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RESUMEN

Aunque se sabe que la infecciéon por SARS-CoV-2 es una causa importan-
te de enfermedad pulmonar, se han observado multiples manifestaciones
extrapulmonares asociadas a COVID-19. Existen en la literatura reportes
de tirotoxicosis secundarios a COVID-19, pero los casos de hipotiroidismo
descompensado por COVID-19 son escasos. Reportamos el caso de una
paciente de 37 afios con obesidad que presenté coma mixedematoso aso-
ciado a infecciéon por SARS-CoV-2. El estado proinflamatorio secundario a
obesidad, el dafio directo a la glandula tiroidea por SARS-CoV-2 y la eleva-
cién de mediadores inflamatorios en sangre observados durante la infeccion
viral podrian ser mecanismos que desencadenen el coma mixedematoso.
En pacientes con COVID-19 severo es importante la bdsqueda intencionada
de signos de coma mixedematoso y su confirmacién con un perfil tiroideo al
ingreso hospitalario.
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ABSTRACT

Although SARS-CoV-2 infection is known to be an important cause of lung
disease, multiple extrapulmonary manifestations associated with COVID-19
have been observed. There are reports of thyrotoxicosis secondary to
COVID-19 in the literature, but cases of decompensated hypothyroidism due
to COVID-19 are rare. We report the case of a 37-year-old female patient
with obesity who presented myxedema coma associated with SARS-CoV-2
infection. The pro-inflammatory state secondary to obesity, direct damage to
the thyroid gland by SARS-CoV-2, and the elevation of inflammatory mediators
in the blood observed during viral infection could be mechanisms that trigger
myxedema coma. In patients with severe COVID-19, the intentional search for
signs of myxedema coma and its confirmation with a thyroid profile at hospital
admission is important.
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RESUMO

Embora a infec¢cdo por SARS-CoV-2 seja conhecida por ser uma causa
importante de doenca pulmonar, foram observadas varias manifestagcées
extrapulmonares associadas ao COVID-19. Ha relatos na literatura de
tireotoxicose secundéaria a COVID-19, mas os casos de hipotireoidismo
descompensado por COVID-19 sdo raros. Relatamos o caso de um paciente
de 37 anos com obesidade que apresentou coma mixedematoso associado
a infecgdo por SARS-CoV-2. O estado pré-inflamatério secundario a
obesidade, o dano direto a glandula tireoide pelo SARS-CoV-2 e a elevacédo
de mediadores inflamatérios no sangue observados durante a infecgdo viral
podem ser mecanismos que desencadeiam o coma mixedematoso. Em
pacientes com COVID-19 grave, é importante a busca intencional de sinais
de coma mixedematoso e sua confirmagao com perfil tireoidiano na admisséao
hospitalar.
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INTRODUCCION

Aunqgue se sabe que la infeccién por SARS-CoV-2 es
una causa importante de enfermedad pulmonar, inclui-
da la neumonia y el sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA), se han observado multiples manifesta-
ciones extrapulmonares asociadas a COVID-19.%

En relacién con la patologia tiroidea, existen en la lite-
ratura reportes de tirotoxicosis secundaria a COVID-19,
pero los casos de hipotiroidismo descompensado por
COVID-19 son escasos.?

El coma mixedematoso (CM) es una complicacién
grave y rara del hipotiroidismo, siendo el estado ter-
minal de un hipotiroidismo no controlado.® Aunque los
factores desencadenantes de CM son numerosos, in-
cluidos el retiro abrupto de reemplazo hormonal tiroideo
y el trauma o cirugia reciente, las infecciones son la
causa precipitante mas comdn.?

El CM es una urgencia endocrinolégica que provoca
afectacion sistémica generalizada de extrema grave-
dad. Su evolucion clinica dependera de un alto indice
de sospecha y del inicio rapido del tratamiento.*

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 37 afios, residente
y originaria de la Ciudad de México, ama de casa, con
bachillerato completo, en union libre y catélica. Se obtie-
ne informacion de familiares acompafantes: sin enfer-
medades cronico degenerativas, alcoholismo, tabaquis-
mo, alergias y hospitalizaciones previas negadas. Sin
historia personal o familiar de enfermedades tiroideas.
Inicia padecimiento actual cuatro dias previos a su
ingreso con fiebre de 38.5 °C, tos no productiva, mialgias y
artralgias. Se agrego disnea y pérdida del estado de aler-
ta, por lo que fue trasladada en ambulancia a urgencias.
Sus signos vitales al ingreso fueron: T/A: 80/50 mmHg,
FC 36 Ipm, FR 35 rpm, temp: 37 °C y SO,: 30% al aire
ambiente. Somatometria: peso 107 kg, talla: 1.65 e IMC:
39.3 kg/m?. Se catalog6 con escala de Glasgow de siete
puntos. A la exploracion fisica con piel fria, llenado capi-
lar de 5 segundos, ruidos cardiacos con peristalsis dismi-
nuidos en intensidad y frecuencia. Sin evidencia de bo-
cio, cicatrices quirdrgicas en cuello o edema periorbital.
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La gasometria arterial con pH 7.25, pCO, 51 mmHg,
pO, 57 mmHg, HCO, 20.4 mmol/L, SpO, 76%, lactato
1.2 mmol/L. Se inici6 manejo avanzado de la via aé-
rea y apoyo vasopresor. Se tomo radiografia de térax
donde se observo opacidades bilaterales generalizadas
(Figura 1). Ingreso al servicio de medicina interna por
sospecha de COVID-19 y falta de espacio en unidad de
cuidados intensivos.

Los estudios de laboratorios reportaron glucosa de
102 mg/dL, DHL 487 UI/L, creatinina 1.3 mg/dL, creatina-
fosfocinasa (CPK), 1568 UI/L, BNP 6.7 pg/mL, troponina
< 0.05 ng/mL, dimero D 873 ng/mL, sodio 130 mEq/L,
leucocitos 6400/mm?, Hb 10.4 g/dL, VCM 95 fL, HCM 30
pg, procalcitonina de 0 ng/dL y proteina C reactiva 15.7
mg/dL (Tabla 1). Se tomaron RT-PCR para COVID-19 y
cultivos.

Ante la alta sospecha de coma mixedematoso se so-
licitd perfil tiroideo que reportd hormona estimulante de
tiroides (TSH) 44.33 mUI/L (0.34-5.6), T4 libre 0.07 ng/
dL (0.58-1.64) y T3 libre 1.09 pg/mL (2.3-6.7). Se inicio
tratamiento con levotiroxina a una dosis de carga de
500 pg por sonda nasogastrica y posterior de 150 pg
cada 24 horas con estrecha vigilancia del ritmo cardia-
co. Cultivos no reportaron aislamiento de patdgenos. Se
recab6 RT-PCR para COVID-19 con resultado positivo.

Durante su estancia hospitalaria se mantuvo con se-
dacion, relajante muscular, analgesia, sustitucion hor-
monal y vasopresor. Su evolucion sigui6 en deterioro
con mayor requerimiento vasopresor. La paciente falle-
ci6 al segundo dia de hospitalizacion.
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Figura 1: Radiografia simple de térax donde se observan opacidades bila-
terales generalizadas.

Tabla 1: Laboratorios al ingreso hospitalario.

Valor Rango de referencia
Leucocitos, mm® 6,400 4,600-10,200
Neutrofilos, mm® 4,900 2,000-6,900
Linfocitos, mm® 1,200 600-3,400
Monocitos, mm3 200 0-900
Plaquetas, mm?3 211,000 142,000-424,000
Hemoglobina, g/dL 10.4 12.2-18.1
VCM, fl 95 90-97
HCM, pg 30 27-31
Sodio, mEg/L 130 135-145
Potasio, mEq/L 55 3.5-5.3
Cloro, mEg/L 97 95-110
Fésforo, mg/dL 2.6 2.5-45
Calcio, mg/dL 8.4 8.1-10.6
Magnesio, mg/dL 1.9 1.7-2.8
Glucosa, mg/dL 102 70-110
Creatinina, mg/dL 1.3 0.8-1.4
Urea, mg/dL 62.7 10-50
Nitrégeno ureico, mg/dL 29.3 5-25
Troponina, ng/mL <0.05 0-0.4
BNP, pg/mL 6.7 0-100
Creatinincinasa total, Ul/L 1568 38-174
Dimero D, ng/mL 873 0-400
Deshidrogenasa lactica, 487 100-170
ullL
Triglicéridos, mg/dL 213 50-150
Colesterol total, mg/dL 230 65-200
AST, UllL 57 0-38
ALT, UIlL 25 0-41
VSG, mm/h 45 0-10
PCR, mg/dL 15.7 0-0.7
Procalcitonina, ng/dL 0 0-5

VCM = volumen corpuscular medio, HCM = hemoglobina corpuscular media, BNP =
péptido natriurético, AST = aspartato aminotransferasa, ALT = alanino aminotransfe-
rasa, VSG = velocidad de sedimentacion globular, PCR= proteina C reactiva

DISCUSION

El coma mixedematoso (CM) es una forma extremada-
mente rara de descompensacion del hipotiroidismo, con
una incidencia estimada de 0.22 a 1.08 casos por millén
de personas al afio.®

La tasa de mortalidad histéricamente alcanzaba de
60 a 80%, pero actualmente se estima en alrededor
de 20-25% debido a los avances en terapia intensiva.
Afecta principalmente a mujeres, con relacion 8:1y en
especial a mujeres de edad avanzada (hasta 80% de
los casos), con menor frecuencia puede afectar a jove-
nes de uno y otro sexo. La mayoria de los casos ocu-
rren durante los meses de invierno, por lo que se ha
sugerido que la exposicion al frio puede ser un factor
precipitante.? Los pacientes con coma mixedematoso
por lo general tienen historia de hipotiroidismo de larga
evolucién que puede no haber sido diagnosticado.®

Las infecciones son el principal factor precipitante:
las més frecuentes son las urinarias, la neumonia y la
celulitis. Los accidentes cerebrovasculares, el infarto de
miocardio, la insuficiencia cardiaca congestiva, las inter-
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Tabla 2. Escala diagndstica para coma mixedematoso.*

Disfuncion en la termorregulacion (°C)

> 35 0
32-35 10
<32 20
Efectos en el sistema nervioso central
Ausente 0
Somnolencia/letargia 10
Obnubilacién 15
Estupor 20
Comal/crisis convulsivas 30
Hallazgos gastrointestinales
Anorexia/dolor abdominal/constipacion 5
Disminucion de la motilidad intestinal 15
ileo paralitico 20
Evento precipitante
Ausente 0
Presente 10

Disfuncién cardiovascular

Bradicardia

Ausente 0
50-59 Ipm 10
40-49 Ipm 20
<40 Ipm 30
Cambios en el electrocardiograma* 10
Derrame pericardico/pleural 10
Edema pulmonar 15
Cardiomegalia 15
Hipotension 20

Alteraciones metabdlicas

Hiponatremia 10
Hipoglucemia 10
Hipoxemia 10
Hipercapnia 10
Disminucion de la TFG 10

TFG = tasa de filtracion glomerular.

*Un puntaje > 60 es altamente sugerente/diagnostico de coma mixedematoso; un puntaje entre 29 y 59 es sugestivo de riesgo de coma mixedematoso y un puntaje < 25

es improbable el diagndstico de coma mixedematoso.

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

Adaptado de: Popoveniuc G, et al.®

venciones quirdrgicas, los traumatismos, el sangrado
digestivo, la hipoglucemia y el consumo de algunos se-
dantes, narcoticos y anestésicos también pueden tener
un papel importante.®

En este caso la paciente debid cursar con hipotiroi-
dismo no diagnosticado de larga evolucion. La sinto-
matologia respiratoria, los cultivos negativos mas los
resultados de laboratorios e imagenologia sugieren que
el factor desencadenante del CM pudo ser la infeccion
por SARS-CoV-2.

Un error comun es pensar que los pacientes con
coma mixedematoso deben estar en coma porque en el
sistema nervioso central se puede observar una amplia
variedad de manifestaciones que van desde depresion,
pérdida de memoria, ataxia, psicosis hasta convulsio-
nes; asimismo, se distingue por hipotension, bradicar-
dia, hipoventilacion e hipotermia.?

Debera medirse TSH sérica para distinguir hipotiroidis-
mo primario del central. Las concentraciones de T4y T3
(fracciones totales y libres) estaran siempre bajas. En to-
dos los casos debe medirse el cortisol y cortisol, hormona
adrenocorticotropica (ACTH) para evaluar o descartar la
existencia de insuficiencia adrenal primaria o secundaria.”

Entre otras alteraciones de laboratorio tipicas se en-
cuentran la hiponatremia, hipoglucemia, elevacion de la
creatinina sérica, hipoxemia e hipercapnia en la gaso-
metria arterial, anemia, elevacion de CPK e hipercoles-
terolemia.®

En esta paciente se documenté hipotiroidismo pri-
mario por la elevacién de TSH con disminucion de T4/
T3 libres y presentd hallazgos sugestivos de CM: hipo-
natremia, hipoxemia, hipercapnia, anemia normocitica
normocromica, elevacion de CPK e hipercolesterolemia.

Existe una escala diagndstica para el coma mixede-
matoso que evalla y da una puntuacion al grado de
hipotermia, afectacién cardiovascular, gastrointestinal,
metabolica, neurolégica y a la existencia o ausencia de
un evento o factor precipitante® (Tabla 2).

1. Un puntaje > 60 es altamente sugerente/diagndstico
de coma mixedematoso.

2. Un puntaje entre 29 y 59 es sugestivo de riesgo de
coma mixedematoso.

3. Un puntaje < 25 es improbable el diagnostico de
coma mixedematoso.

Nuestra paciente mostré datos de coma mixedema-
toso (coma, disminucion de motilidad intestinal, FC <
40 Ipm, hipotension, hiponatremia, hipoxemia, hiper-
capnia, evento precipitante mas disminucion de tasa de
filtrado glomerular [53 mL/min/1.73 m? por CKD-EPI]),
obteniendo un puntaje de 145 puntos, lo que justifico la
solicitud del perfil tiroideo.

La administracion inmediata de hormona tiroidea es
el tratamiento de eleccion para CM.° Deben adminis-
trarse dosis altas de levotiroxina, con el objetivo de
reemplazar el déficit y de saturar los depdsitos cir-
culantes de hormona tiroidea. Se recomienda iniciar
con 200-400 ug (200-500) en bolo 1V en las primeras
48 horas, seguidos de una dosis mas fisioldgica 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 re-
duccion de la dosis de hormona tiroidea de observar-
se cambios isquémicos o arritmias.'® En México no se
dispone de levotiroxina intravenosa de forma comer-
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cial, por lo que la levotiroxina por via enteral es una
opcibén segura y eficaz.*

Los datos sobre patologia tiroidea en pacientes con
COVID-19 adn no estan disponibles, pero se observé
gue en autopsias de pacientes infectados con SARS-
CoV-1 se encontré destruccion del epitelio folicular ti-
roideo, descamacion de células epiteliales en el lumen
folicular y evidencia de apoptosis.™ Los niveles séricos
de T3y T4 disminuyeron en 94 y 46% respectivamente
de pacientes con infeccion por SARS-CoV-1 durante la
fase aguda y en 90 y 38% durante la fase de convale-
cencia de la enfermedad.*?

Recientemente, se ha demostrado la presencia de
ARN del SARS-CoV-2 en suero y plasma de pacien-
tes con COVID-19, que indica episodios de viremia.'?
El SARS-CoV-2 invade las células a través del receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACEZ2). El
receptor ACE2 esté altamente expresado en el tejido
tiroideo, lo que puede resultar en dafio tiroideo directo
por el SARS-CoV-2, aunque esto aun no se ha confir-
mado en estudios de autopsia.?

La tormenta de citocinas es un término general que
abarca varios trastornos de la desregulacion inmunita-
ria caracterizados por sintomas constitucionales, infla-
macion sistémica y disfuncion multiorganica que puede
conducir a insuficiencia multiorganica si no se trata ade-
cuadamente. El inicio y la duracién de la tormenta de
citocinas varian segun la causa. Los hallazgos de labo-
ratorio en la tormenta de citocinas son variables y estan
influenciados por la causa subyacente. Los marcadores
no especificos de inflamacion, como la proteina C re-
activa, estan universalmente elevados y se correlacio-
nan con la gravedad. Muchos pacientes tienen diversas
anomalias en el recuento sanguineo como leucocitosis,
leucopenia, anemia, trombocitopenia, niveles elevados
de ferritina y dimero D. Suelen estar presentes eleva-
ciones prominentes en los niveles séricos de citocinas
inflamatorias como interferon-y (IFNy), interleucina-6
(IL-6), interleucina-10 y receptor alfa soluble de inter-
leucina-2 (un marcador de activacién de células T).1*

Aunque los mecanismos de la lesion pulmonar y la
falla multiorganica en COVID-19 todavia estan bajo in-
vestigacion, los informes de hemofagocitosis y niveles
elevados de citocinas en pacientes afectados sugieren
gue la tormenta de citocinas puede contribuir a la pa-
togénesis de COVID-19. Los niveles séricos de citoci-
nas que estan elevados en pacientes con tormenta de
citocinas asociados a COVID-19 incluyen interleucina-
1b, IL-6, proteina 10 inducible por interferén, factor de
necrosis tumoral (TNF), IFNy, proteina inflamatoria de
macréfagos lay 1b y factor de crecimiento endotelial
vascular.t®

En estudios recientes se documentd que el antece-
dente de hipotiroidismo en tratamiento hormonal no se
asocia con un mayor riesgo de hospitalizacion, ventila-

cién mecanica ni mortalidad en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2.16

La obesidad es otro factor de riesgo de COVID-19
severo. Esto puede estar relacionado con sus efectos
en la funcién pulmonar como la reduccién del volumen
pulmonar y la distensibilidad, y un aumento de la re-
sistencia de las vias respiratorias. Ademas, el aumento
de la adiposidad se ha relacionado con alteraciones en
multiples citocinas, quimiocinas y adipocinas, incluido
un aumento de citocinas proinflamatorias (TNF alfa,
IL-6, IL-8, leptina y adiponectina) que potencialmente
exacerban la respuesta inflamatoria observada en esta
enfermedad.*

En la revision de la literatura sélo se encontr6 un re-
porte de paciente femenino de 69 afios con infeccion
por SARS-CoV-2 y antecedente de cancer pulmonar
de células pequefas en tratamiento previo con atezoli-
zumab. Se integr6 diagndstico de coma mixedematoso
por clinica y laboratorios. Se evidencid la elevacion de
marcadores no especificos de inflamacion y citocinas
proinflamatorias asociados a la infeccion por SARS-
CoV-2. Recibié manejo con hidrocortisona y levotiroxi-
na intravenoso, pero se complicd con estatus epilép-
tico refractario mas falla multiorganica, muriendo al
tercer dia de hospitalizacion. Se asociaron los efectos
sistémicos de la infeccion por SARS-CoV-2 con el
desarrollo de CM y falla multiorganica.?

CONCLUSIONES

Existen pocos reportes sobre coma mixedematoso aso-
ciado a COVID-19. Este caso describe a una paciente
con obesidad e hipotiroidismo no diagnosticado pro-
bablemente de larga evolucién que present6 descom-
pensacion asociado a la infeccion por SARS-CoV-2. El
estado proinflamatorio secundario a obesidad, el dafno
directo a la glandula tiroidea por SARS-CoV-2 y la ele-
vacion de mediadores inflamatorios en sangre observa-
dos durante la infeccién viral podrian ser mecanismos
gue desencadenan el coma mixedematoso. En pacien-
tes con COVID-19 severo es importante la busqueda
intencionada de signos de coma mixedematoso y su
confirmacion con un perfil tiroideo al ingreso hospitala-
rio. Es prioritaria la suplementacion hormonal habitual
con monitoreo cardiaco, aunque el prondstico es incier-
to en este escenario. Se necesitan mas estudios que
evallen esta manifestacion endocrina y su relacion con
la infeccion por SARS-CoV-2.

REFERENCIAS

1. GuptaA, Madhavan MV, Sehgal K, Nair N, Mahajan S, Sehrawat
TS, et al. Extrapulmonary manifestations of COVID-19. Nat Med.
2020;26(7):1017-1032. doi: 10.1038/s41591-020-0968-3.

2. Dixit NM, Truong KP, Rabadia SV, Li D, Srivastava PK, Mosaferi
T, et al. Sudden cardiac arrest in a patient with myxedema coma


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

120

Med Crit. 2022;36(2):116-120

and COVID-19. J Endocr Soc. 2020;4(10):bvaal30. doi: 10.1210/
jendso/bvaal30.

Dominguez-Borgua A, Fonseca-Entzana MT, Trejo-Martinez MA.
Coma mixedematoso. Med Int Méx. 2015;31:223-228.
Pérez-Nieto OR, Alvarez-Cruz JC, Lépez-Castro JH, Flores-
Ramirez R, Gonzélez-Toribio R, Ortega-Navarro HR, et al. Coma
mixedematoso. Med Int Méx. 2020;36(6):859-867. Disponible en:
https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3264

Ono Y, Ono S, Yasunaga H, Matsui H, Fushimi K, Tanaka Y.
Clinical characteristics, and outcomes of myxedema coma:
Analysis of a national inpatient database in Japan. J Epidemiol.
2017;27(3):117-122. doi: 10.1016/}.je.2016.04.002.
Rebollo-Gémez H. Coma mixedematoso. Informe de un caso.
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2010;48(2):215-217.

Jonklaas J, Bianco AC, Bauer AJ, Burman KD, Cappola AR,
Celi FS, et al. Guidelines for the treatment of hypothyroidism:
prepared by the American Thyroid Association task force on
thyroid hormone replacement. Thyroid. 2014;24(12):1670-1751.
doi: 10.1089/thy.2014.0028.

Popoveniuc G, Chandra T, Sud A, Sharma M, Blackman MR,
Burman KD, et al. A diagnostic scoring system for myxedema
coma. Endocr Pract. 2014;20(8):808-817. doi: 10.4158/
EP13460.0R.

Mathew V, Misgar RA, Ghosh S, Mukhopadhyay P,
Roychowdhury P, Pandit K, et al. Myxedema coma: a new
look into an old crisis. J Thyroid Res. 2011;2011:493-462. doi:
10.4061/2011/493462.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Rizzo LFL, Mana DL, Bruno OD, Wartofsky L. Coma
mixedematoso. Medicina (B Aires). 2017;77(4):321-328.

Wei L, Sun S, Xu CH, Zhang J, Xu Y, Zhu H, et al. Pathology of
the thyroid in severe acute respiratory syndrome. Hum Pathol.
2007;38(1):95-102. doi: 10.1016/j.humpath.2006.06.011.

Wang W, Ye YX, Yao H. Evaluation and observation of serum
thyroid hormone and parathyroid hormone in patients with severe
acute respiratory syndrome. J Chin Antituberculous Assoc.
2003;25:232-234.

Pal R, Banerjee M. COVID-19 and the endocrine system:
exploring the unexplored. J Endocrinol Invest. 2020;43(7):1027-
1031. doi: 10.1007/s40618-020-01276-8.

Fajgenbaum DC, June CH. Cytokine storm. N Engl J Med.
2020;383(23):2255-2273. doi: 10.1056/NEJMra2026131.

Zhu Z, Cai T, Fan L, Lou K, Hua X, Huang Z, et al. Clinical value
of immune-inflammatory parameters to assess the severity of
coronavirus disease 2019. Int J Infect Dis. 2020;95:332-339. doi:
10.1016/j.ijid.2020.04.041.

Van Gerwen M, Alsen M, Little C, Barlow J, Naymagon L,
Tremblay D, et al. Outcomes of patients with hypothyroidism
and COVID-19: a retrospective cohort study. Front Endocrinol
(Lausanne). 2020;11:565. doi: 10.3389/fendo.2020.00565.

Correspondencia:
José Martin Alanis-Naranjo
E-mail: martin.alanis.n@gmail.com


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

