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Depresion psicotica secundaria a
hipertiroidismo y desenlace letal por tormenta
tirotoxica: a proposito de un caso.

Psychotic depression secondary to hyperthyroidism and lethal outcome by thyrotoxic storm: case report
Fiorella Stephani Orihuela-Carpio'>*, Priscilla Magno-Muro'*?, Lizardo Cruzado "
RESUMEN

Elrol de exceso y déficit de hormona tiroidea en la patogenia de trastornos del &nimo se ha registrado desde hace casi
dos siglos. Las patologias tiroideas, las mas numerosas dentro de las enfermedades endocrinas, se asocian causalmente
a patologia psiquiatrica en un importante porcentaje de casos. Especificamente, el hipertiroidismo produce multiples
manifestaciones psicopatologicas de tipo ansioso y depresivo, episodios de mania e, infrecuentemente, psicosis.
Aunque el influjo del eje tiroideo sobre las vias neurales de noradrenalina, dopamina, y serotonina juega un rol
neurobiologico fundamental en estos fenomenos, existen todavia multiples mecanismos subyacentes por dilucidar.
Dada la necesidad de un diagnostico diferencial amplio y abarcador entre patologias psiquiatricas primarias y
secundarias, reportamos el caso de una paciente de 52 afios con depresion psicotica, en la que el diagnostico tardio de
hipertiroidismo acarre6 consecuencias penosas y letales. La valoracion clinica y laboratorial de la funcion tiroidea,
debe ser parte de la evaluacion psiquiatrica de cualquier persona con trastornos afectivos y ansiosos.

PALABRAS CLAVE: Trastornos psicoticos afectivos, Enfermedad de Graves, crisis tiroidea.
SUMMARY

The role of excess and deficit of thyroid hormone in the pathogenesis of mood disorders has been recorded for
almost two centuries. Thyroid pathologies, the most numerous among endocrine diseases, are causally associated
with psychiatric pathology in a significant percentage of cases. Specifically, hyperthyroidism produces multiple
psychopathological manifestations of anxious and depressive type, manic episodes and, infrequently, psychosis.
Although the influence of the thyroid axis on the neural pathways of norepinephrine, dopamine, and serotonin
plays a fundamental neurobiological role in these phenomena, there are still multiple underlying mechanisms to be
elucidated. Given the need for a broad and comprehensive differential diagnosis between primary and secondary
psychiatric pathologies, we report the case of a 52-year-old patient with psychotic depression in whom the late
diagnosis of hyperthyroidism had painful and lethal consequences. Clinical and laboratory-based evaluations of
thyroid function should be part of the psychiatric evaluation of any person with affective and anxiety disorders.
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INTRODUCCION

Las hormonas tiroideas juegan un rol fundamental
en el desarrollo y la funcion cerebral (1). La mayoria
de adultos con disfuncién tiroidea pueden presentar
sintomas neuropsiquiatricos de diferente indole al
margen de la etiologia del problema tiroideo: desde
sintomas aislados e inespecificos hasta sindromes
bien delimitados, sobre todo vinculados con el estado
de animo, las funciones cognitivas y la actividad
psicomotriz (2). La relacion entre anomalias psiquicas
y tirotoxicosis fue descrita ya por C.H. Parry hace dos
siglos, y luego por von Basedow y Graves en el siglo
XIX (3). En lineas generales, en el individuo adulto los
sintomas del hipotiroidismo -incluso hipotiroidismo
subclinico- (4) son muy similares a los de la depresion
aunque se han descritos sintomas psicoticos en el cuadro
denominado “psicosis mixedematosa” (5); mientras
que en el hipertiroidismo pueden presentarse sintomas
de ansiedad -la confusion diagnostica mas frecuente
de la tirotoxicosis es con los trastornos de ansiedad-,
ademas de irritabilidad, incapacidad para concentrarse,
perturbaciones del suefio, labilidad emocional, mania
-pero también depresion- y raramente psicosis (1). En
sentido inverso, es igualmente importante el papel
de la funcioén tiroidea en las patologias psiquiatricas
primarias pues la prevalencia de disfuncion de esta
glandula en pacientes psiquiatricos supera el 20%,
especialmente en aquellos con trastornos del espectro
esquizofrénico, trastornos afectivos unipolares y
bipolares y trastornos de ansiedad (4). La prevalencia
de anomalias tiroideas clinicas y subclinicas en la
poblacion general es alrededor de 5% (6).

Se ha descrito el frecuente subdiagndstico de las
alteraciones tiroideas como causa subyacente de los
sintomasy sindromes neuropsiquiatricos mencionados,
los que sin embargo muchas veces son las primeras
manifestaciones del desequilibrio hormonal (1).
Esto conlleva un retardo del tratamiento adecuado y
el eventual desarrollo de complicaciones ominosas.
La deteccién oportuna de trastornos psiquiatricos
secundarios debe ser una preocupacion cardinal para
el psiquiatra y a esa consideracion apunta este reporte
de caso, en el que la sospecha y deteccion tardia del
hipertiroidismo de nuestra paciente impidi6 el manejo
tempestivo y que pudo evitar el desenlace fatal.

Caso clinico
Mujer de 52 afios, empleada bancaria, con

diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 hace un afio
y sin tratamiento. Tiene un hermano mayor con
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diagnostico de esquizofrenia. A los 34 afios de edad
sufri6 un episodio de aparente psicosis aguda tras un
evento estresante. Fugd de su hogar por dos semanas
y volvio afirmando ser “la ramera de la biblia”, se
mostraba llorosa, triste, hiporéxica, pero dichos
sintomas se resolvieron espontaneamente en un mes,
sin tratamiento.

Hace afio y medio presentd aumento de apetito
junto con polidipsia, experimentaba sensacion de calor
por lo que masticaba cubos de hielo, se le evidencio
progresivamente exoftalmos y aumento de volumen
en la parte anterior del cuello. A la par fue perdiendo
peso corporal, se quejaba de fatigabilidad e insomnio,
sudoracién excesiva, caida del cabello, diarrea e
hinchazén de miembros inferiores. Hace seis meses,
tras una discusion familiar por una deuda en que la
hermana la amenaz6 con expulsarla de la habitacion
que ocupaba, empezd a mostrarse preocupada: “si me
denuncia mi hermana, no me reconoceran en el DNI
(documento nacional de identidad) por lo delgada que
estoy”, “me botaran de mi cuarto”. Empez6 a lucir
triste todo el dia, permanecia callada y preocupada
por la deuda. Presentaba también anhedonia y astenia,
paulatinamente se fue aislando y lleg6 a pesar menos
de 40 kilos.

Un mes antes de su ingreso fue atendida por
primera vez en un hospital general por “decaimiento
y edema de miembros inferiores”. Sus exdmenes de
sangre y orina, aparte de arrojar anemia (Hb 11,1 g/
dL), no fueron contributivos. Fue referida a atencion
psiquiatrica pues ademas lucia inquieta y oposicionista,
deambulaba de un lado a otro, lloraba a gritos,
arrojaba los alimentos y usaba pafal por conductas
de gatismo. Se le diagnostico depresion psicotica y se
le prescribi6 sertralina 50 mg/d, risperidona 1mg/d y
clonazepam 0,5 mg/d. En los dias posteriores siguio
conductualmente desorganizada, daba pasos en el
mismo lugar, al parecer tenia alucinaciones visuales.
Luego de una semana fue atendida en otro policlinico
y sus hallazgos de hormonas tiroideas fueron (18 de
marzo): T4: 24,9 ng/dL (VN: 5,1 — 14,1), T3: 6,4 ng/
dL (VN: 0,8-2,0), TSH: 0,05 mUI (VN: 0,27-4,2).
Ademas, glucemia 70 mg/dL y Hb glicosilada 5,89%.
Se le diagnosticé hipertiroidismo y fue derivada
nuevamente a hospital general, donde se le prescribio
tiamazol 40 mg/d y propranolol 80 mg/d, pero el
tratamiento fue irregular.

Luego de un mes no se registraron cambios
significativos: la paciente lloraba, golpeaba la pared,
referia que cuando fuese a votar -se acercaban las
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elecciones generales en el pais- “no la iban a reconocer
por su foto del DNI”. En el examen fisico se la hallo
muy adelgazada, enmudecida, hipoactiva, sudorosa,
con la piel hipertérmica, no hacia contacto visual,
aparentaba edad mayor a la cronologica, PA: 110/60
mm Hg, T: 37,7 °C, FC: 98 x", Sat O,: 98%, glucemia:
142 gr/dl, se le indic6 haloperidol 2 mg/d en gotas y
mirtazapina 15 mg/d.

A los pocos dias acudié nuevamente a emergencia
psiquiatrica por conducta agitada a pesar de cumplir el
tratamiento prescrito, habia intentado lanzarse por las
escaleras y fugarse de casa: en el examen se mantenia
enmudecida. Le indicaron haloperidol 5 mg IM stat y
fue derivada a hospital general por contar con orden de
hospitalizacion por descompensacion tiroidea.

Al dia siguiente fue llevada al hospital general,
presentaba alteracion del sensorio y tendencia al suefio,
diaforesis, diarrea, edema en miembros inferiores,
labilidad emocional y presencia de ideas delusivas y
alucinaciones. Al examen fisico se encontrd PA 130/60
mm Hg, FC 125 x°, FR 36 x’, T°® 37,7 °C, exoftalmos,
piel lisa, caliente, llenado capilar < 2 seg, palidez
+/+++, ictericia +/+++, edema ++/+++, bocio 2+/3+
(aproximadamente 60 g. de peso), soplo +, ritmo
cardiaco ritmico, dolor abdominal difuso, letargia
extrema, hiperreflexia, Babinski derecho positivo,
Chaddock izquierdo, reflejo de succion y glabelar
presente, impresionaba rigidez de nuca, Glasgow
10/15 (AO 4,RV 1, RM 5).

Examenes auxiliares de ingreso (19 de abril):
T4 > 50 ng/dL, TSH 0,0001 mUI/ml, Hb 11,8 g/dL,
hematocrito 35%, leucocitos 3600 /ul, abastonados
0%, segmentados 78%, eosinofilos 3%, linfocitos 18%,
plaquetas 160 000 /uL, glucosa 68 mg/dL, creatinina
0,2 mg/dL, urea 37 mg/dL, sodio 143 mEq/l, potasio
3,17 mEq/l, cloro 94 mEq/l, magnesio 11,24 mg/dl,
calcio 3,5 mg/dl, TGO 58 U/L, TGP 31 U/L, proteinas
totales 6,4 g/dl, albumina 3,1 g/dL, gases arteriales:
acidosis metabdlica con anién GAP elevado, EKG:
taquicardia sinusal, PR corto. Hisopado nasofaringeo
para SARS CoV-2: negativo. El puntaje en la escala
de Burch-Wartofsky fue 60 puntos y en la lista de
criterios de la Asociacion Japonesa de Tiroides
se obtuvo la combinacion TS1 (tirotoxicosis y al
menos una manifestacion del SNC, acompanadas de
fiebre, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva
o manifestaciones gastrointestinales o hepaticas).
La evaluacion neurologica concluyd en diagnostico
de encefalitis secundaria a tormenta tiroidea. La
tomografia axial computarizada cerebral mostro

moderados cambios involutivos propios de la edad
del paciente, no se observaron procesos inflamatorios,
isquémicos ni tumorales.

Nuestra paciente permanecié en el servicio de
emergencia con monitoreo continuo, controles de
glucosa estrictos, portadora de sonda nasogastrica, con
los diagnosticos de tormenta tiroidea (por enfermedad
de Graves), insuficiencia cardiaca congestiva de
alto grado, diabetes mellitus 2, hipopotasemia leve,
trastorno del sensorio, y fue tratada con hidratacion
endovenosa, propanolol 120 mg/dia, tiamazol 60 mg
/dia, lugol 5% 21 gotas /d, hidrocortisona 300 mg IV
/d.

Luego de 72 horas lamentablemente nuestra
paciente fallecid por insuficiencia cardiorrespiratoria
secundaria a tormenta tiroidea.

DISCUSION

La tirotoxicosis se define como la presencia de
niveles extremadamente bajos de TSH (< 0,1 mUI/L)
junto con niveles plasmaticos elevados de T4 o T3 y
manifestaciones clinicas concomitantes (7). Algunos
autores distinguen la tirotoxicosis como el efecto de
exceso de hormonas tiroideas de cualquier procedencia,
respecto del hipertiroidismo, que se debe a hormonas
exclusivamente endogenas. La tormenta tiroidea es
una manifestacion infrecuente (tasa de incidencia de
1 al 2%), pero grave y de riesgo vital (con mortalidad
de hasta 75%) (2), que representa el extremo de
mayor severidad de la tirotoxicosis y se caracteriza
por la presencia de fiebre, taquicardia, disturbios
gastrointestinales, insuficiencia cardiaca, pulmonar
y hepadtica, e involucramiento del sistema nervioso
central que puede redundar en psicosis, agitacion
psicomotriz, convulsiones, delirium y eventualmente
el coma (2,8). La progresion de tirotoxicosis a
tormenta tiroidea suele producirse a partir de un agente
gravoso adicional y requiere intervencion inmediata
para evitar el colapso circulatorio y metabolico (9). La
tormenta tiroidea es un diagndstico clinico: no existen
criterios de consenso para definirla (8), de hecho, no
existe diferencia marcada en los niveles de hormonas
tiroideas entre pacientes con tirotoxicosis y aquellos
con tormenta tiroidea, por lo que el diagnostico se
sustenta en hallazgos clinicos de severidad tirotoxica
y descompensacion de uno o mas 6rganos o sistemas
(1). A tal fin, se usan de modo indistinto las escalas de
Burch & Wartofsky (10) y de la Asociacion Japonesa
de Tiroides (11). Nuestra paciente arrojo un puntaje de
60 en la escala de Burch y Wartofsky, donde mas de
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45 puntos sustentan indiscutiblemente el diagnostico
de tormenta tiroidea.

Las patologias tiroideas son mas frecuentes en
mujeres (6). La causa mas usual de hipertiroidismo
es la enfermedad de Graves, patologia autoinmune
producida por anticuerpos que estimulan los
receptores de TSH, y que es mucho mas frecuente
en damas (10 a 1) sobre todo entre los 30 y 60
afios de edad (7). El diagndstico de enfermedad de
Graves en nuestra paciente se sustentd en los niveles
hormonales anomalos, la presencia de bocio uniforme
y sin nodulos, la presencia de exoftalmos y mixedema
(edema pretibial caracteristico de la enfermedad).
Dada la situacion de los servicios de salud por la
pandemia de Covid-19, no se efectuaron otros estudios
como gammagrafia o ecografia de tiroides.

No se conoce con exactitud el mecanismo de
accion de las hormonas tiroideas sobre el estado de
animo y la cognicion, pero hay evidencia de una intima
interrelacion entre funciontiroideay el sistemanervioso
adrenérgico (12). No siempre se demuestra incremento
de catecolaminas plasmaticas, pero hay aumento
constante de excrecion de catecolaminas en orina y
pruebas de predominante activacion simpatica (1,12).
La reduccion de los signos y sintomas de tirotoxicosis
mediante uso de farmacos betaadrenérgicos es una
evidencia de estos mecanismos neurobiologicos. (13).
Sin embargo, existe pobre correlacion entre los niveles
hormonales y los sintomas psiquiatricos (13). Las
hormonas tiroideas participan también en la regulacion
de las vias de dopamina y serotonina en diversas
areas encefalicas como el hipocampo, amigdala y
lobulo frontal. Dado que las hormonas tiroideas son
aminoacidos iodados, su paso a través de membranas
vasculares y neuronales hacia los nucleos celulares
requiere moléculas transportadoras especializadas
(transtiretinas) que hoy son objeto de investigacion por
ser cruciales para la accion sobre los genes neuronales
especificos, asimismo hay involucrados procesos de
desiodinacion y transporte intracelular. A todo este
conjunto se ha denominado ‘accién genémica a través
de elementos de respuesta tiroidea’, y se empieza a
conocer que regula la expresion de multiples proteinas
como neutrofinas, mensajeros intracelulares y factores
de transcripcion (por solo mencionar algunas) en vias
neurales ligadas al control animico y cognicién en
amigdala e hipocampo (14,15). Igualmente, estudios
de neuroimagenes han demostrado alteraciones en el
flujo sanguineo, metabolismo y conectividad neuronal
en areas cerebrales encargadas de la modulacion
afectiva y el desempefio cognitivo (16).
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Estudios controlados encuentran que los sindromes
depresivos acontecen en pacientes hipertiroideos entre
30y 70% de casos mientras que los sindromes ansiosos
suceden hasta en 60% de casos y la comorbilidad
entre ellos, por tanto, es frecuente (1). Los casos
de psicosis en pacientes con tirotoxicosis son raros,
probablemente porque mas bien es la disminucion de
hormonas tiroideas la que se asocia a mayores niveles
de dopamina y mayor sensibilidad de sus receptores
(4). Es factible también que la intervencion terapéutica
mas temprana haya disminuido la eclosion de psicosis
secundaria a tirotoxicosis. Sin embargo, dentro
de los casos de psicosis, pese a su poca frecuencia,
predominan aquellos compatibles con mania (17),
aunque no siempre es sencillo distinguir entre psicosis
afectivas y aquellas de cufio esquizofrénico (18).
Algunos autores incluso afirman que, de presentarse
cuadros maniacos plenamente delimitados, se debe en
primer lugar sospechar de historia personal o familiar
de trastorno bipolar (12).

El cuadro clinico de nuestra paciente correspondio
a una depresion psicotica y se manifestd un afio
después del inicio de los primeros sintomas sugerentes
de hipertiroidismo: empezd con abatimiento del
animo, astenia, anhedonia, aprension y aislamiento.
Fue creciente luego una idea delusiva hipocondriaca:
su adelgazamiento que llegaria al extremo de que no
se la reconozca en sus documentos, lo que la privaria
de su propia identidad y redundaria en catastrofe, idea
delusiva con resonancias de un sindrome de Cotard
(19). Efectivamente, en la literatura son frecuentes los
cuadros de depresion psicética y con componentes de
agitacion (18). En la evolucion del cuadro clinico se
exacerbaron el desasosiego e inquictud psicomotores:
deambulacion incoercible, Ilanto exaltado,
oposicionismo, fugas del hogar e intentos suicidas
impulsivos como lanzarse escaleras abajo, que
remataron en franca desorganizacion conductual: al
punto que no es posible discernir en qué momento los
sintomas psicopatologicos eran ya correspondientes
al cuadro confusional propio de la tormenta tiroidea
que se iba instalando. Es necesario especificar que
los cuadros de psicosis pueden presentarse aun antes
de que eclosione la tormenta tirotdxica, cuando mas
bien la psicopatologia correspondera a un cuadro
confusional (17,18).

La depresion agitada no tiene en las clasificaciones
psiquidtricas actuales una posicién definida (20).
Diversos autores han propuesto que se trata de un
episodio afectivo mixto aunque, en la actualidad, la
definicion de estados mixtos es muy restringida e
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implica la exclusion de sintomas como agitacion,
impulsividad, distraibilidad y falta de suefio, que son
inespecificos o que pueden darse intrinsecamente
en un episodio depresivo (20). Desde luego, el caso
de una paciente con depresion psicotica secundaria
a hipertiroidismo no necesariamente replicard con
exactitud los sintomas de un cuadro psiquiatrico
primario -el hipertiroidismo per se puede suscitar
sintomas de inquietud e hiperactividad- (21).
Asimismo, cabe recordar la diatesis de nuestra
paciente que habia presentado un episodio previo de
psicosis aguda y tenia un hermano con diagnostico
de esquizofrenia, todo lo que influye en el riesgo
de presentar sintomatologia psicotica y modifica la
expresion clinica del cuadro psiquiatrico.

Shorter y Fink nos recuerdan la época no lejana
cuando en busqueda de marcadores bioldgicos de
algunas enfermedades mentales, los psiquiatras
se interesaban mas en el funcionamiento de ejes
hormonales y solicitaban e interpretaban, por ejemplo,
pruebas de supresion de dexametasonaen el diagndstico
de depresiones psicoticas y melancolicas (22). Los
avatares de las clasificaciones psiquiatricas han
desalentado la perspectiva de estos marcadores, pero
no deben impedir una valoracion de los diagnosticos
diferenciales mediante la integracion bio-psico-social
mas abarcadora (15). La naturaleza de la funcion
tiroidea y su fascinante y compleja implicacion en
las variaciones y patologias del animo -por ejemplo,
el tratamiento de hipotiroidismo con dosis altas de
hormonas tiroideas puede desencadenar episodios
de mania, sobre todo en pacientes con antecedentes
familiares de trastornos afectivos (13), y a su vez es
detectado con frecuencia el debut del hipertiroidismo
luego de severos eventos psiquicos estresantes (9,15),
es indudablemente mucho mas intrincado que Ia
participacion de las vias monoaminérgicas que por
ahora es lo que apenas vislumbramos —incluso se
seflalan rasgos y trastornos de personalidad asociados
a anomalias del funcionamiento tiroideo- (23). El
cerebro es un organo blanco directo de las hormonas
tiroideas y existen multiples moléculas implicadas en
la regulaciéon y coordinacion de su funcionamiento
que apenas empezamos a conocer (14,15).

En conclusion, nos hallamos ante un caso de
depresion psicotica asociado directamente a la
enfermedad de Graves de la paciente, cuya deteccion
tardia lamentablemente acarre6 un desenlace fatal.
No se recomienda el tamizaje de rutina de los valores
de laboratorio de las hormonas tiroideas pues la
disfuncion de esta glandula es infrecuente en ausencia

de clinica de hipo e hipertiroidismo, pero debe
recordarse que muchas manifestaciones clinicas son
inespecificas (13). Empero, si se sugiere el examen
de hormonas tiroideas en personas con alto riesgo de
desarrollar patologias de esta glandula y en pacientes
con cuadros afectivos uni o bipolares, sobre todo de
sexo femenino o con pobre respuesta farmacologica
(14). Se impone el conocimiento cabal del rol crucial
del eje tiroideo en la patogenia de diversos tipos de
desordenes psiquidtricos primarios o secundarios.
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