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CASO CLINICO

Glandula tiroides, jotra victima de la COVID-19?

Reporte de caso

Thyroid gland, another victim of COVID-19?

Case report
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RESUMEN

ABSTRACT

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) comprome-
te casi todos los 6rganos y la tiroides no seria la excepcion.
Se presenta una paciente con dolor cervical anterior de mo-
derada a severa intensidad irradiado a la mandibula, asociado
a malestar general, fiebre, dolor toracico, tremor y palpitacio-
nes. La paciente tuvo contacto con pacientes con COVID-19;
la tiroides se palp6 aumentada de consistencia y dolorosa. El
estudio molecular para coronavirus 2 del sindrome respirato-
rio agudo grave (SARS-CoV-2) fue positivo, las pruebas de
funcién tiroidea resultaron compatibles con hipertiroidismo
primario con ausencia de captacion del radionuclido en la
gammagrafia. Se diagnostic6 COVID-19 leve y tiroiditis suba-
guda, indicandose reposo y antiinflamatorios no esteroideos,
seguido por corticosteroides. Este es el primer caso docu-
mentado de tiroiditis subaguda asociado a COVID-19 en Peru.

Palabras clave: COVID-19. SARS-CoV-2. Coronavirus. Tiroi-
ditis subaguda. Peru.

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) compromises almost
all organs and the thyroid would not be the exception. We
present a patient with moderate to severe anterior cervical
pain radiating to the jaw, associated with general malaise,
fever, chest pain, tremor, and palpitations. The patient had
contact with patients with COVID-19. Physical exam showed
tender and painful thyromegaly. The molecular study for
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) was positive, thyroid function tests were compatible
with primary hyperthyroidism with absence of radionuclide
uptake on scintigraphy. Mild COVID-19 and subacute thy-
roiditis were diagnosed, indicating rest, and non-steroidal
anti-inflammatories followed by corticosteroids. This is the
first documented case of subacute thyroiditis associated
with COVID-19 in Peru.

Key words: COVID-19. SARS-CoV-2. Coronavirus. Subacute
thyroiditis. Peru.
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
compromete todos los 6rganos y sistemas biolégi-
cos, ya sea de manera directa o indirecta. El sistema
endocrino y especificamente la glandula tiroides no
es la excepcion, habiéndose reportado alteraciones
en la funcion'™ y el parénquima tiroideos'? en pa-
cientes infectados por coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2). En el 2003
un estudio histopatolégico sobre los efectos de la
infeccion por SARS-CoV sobre la tiroides mostrd una
lesidn extensa de las células parafoliculares y la des-
truccion y exfoliacion de las células epiteliales en el
foliculo tiroideo; un hallazgo interesante fue la au-
sencia de infiltrado inflamatorio, lo que respaldé la
hipotesis de una apoptosis extensa como responsa-
ble de los hallazgos. En China, autopsias minima-
mente invasivas de diferentes 6rganos de pacientes
fallecidos por SARS-CoV-2 no informaron anormali-
dades en la morfologia folicular tiroidea, pero nota-
ron infiltracion linfocitica en el intersticio, el estudio
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) no
detecto la presencia de SARS-CoV-2 en el andlisis de
inmunohistoquimica tisular en la tiroides?.

Sobre la funcién tiroidea en pacientes con COVID-19,
Chen, et al. evaluaron 50 pacientes con COVID-19 sin
antecedentes de enfermedad tiroidea que se some-
tieron a pruebas de funcion tiroidea (PFT) durante el
curso de la enfermedad y después de la recuperaciéon
comparandolos con grupos de pacientes sanos y
otros de similares caracteristicas con neumonia no
COVID-19; la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) menor al rango normal estuvo presente en el
56% de los pacientes con COVID-19, los niveles de
TSH y triyodotironina total (T3T) fueron significativa-
mente mas bajos que los controles; cuanto mas grave
era la COVID-19, mas bajos fueron los niveles de TSH
y T3T; el grado de las disminuciones en los niveles de
TSH y T3T se correlacioné positivamente con la gra-
vedad de la enfermedad. El nivel de tiroxina total
(T4T) de los pacientes con COVID-19 no fue significa-
tivamente diferente de los controles. Ningun pacien-
te recibié terapia de reemplazo de hormona tiroidea.
Después de la recuperacion, no se encontraron dife-
rencias significativas en los niveles de TSH, T3T, T4T,

triyodotironina libre (T3L) y tiroxina libre (T4L) entre
los pacientes con COVID-19 y los grupos control.
Estas alteraciones transitorias serian compatibles con
un sindrome de la enfermedad no tiroidea*®.

Durante la pandemia actual se han descrito casos
aislados de tiroiditis autoinmune y subaguda en pa-
cientes con COVID-19%4,

Recientemente, Lania, et al., basandose en la hipo-
tesis de que la tormenta de citocinas asociada con
la COVID-19 puede influir en la funcidn tiroidea y/o
el SARS-CoV-2 puede actuar directamente sobre las
células tiroideas, evaluaron las PFT y los valores de
interleucina-6 (IL-6) en suero en 287 pacientes (193
hombres, edad media 64.3 + 14.0 afos, rango: 27-
92), hospitalizados por COVID-19 en unidades de
cuidados no intensivos; encontraron en 58 pacien-
tes (20.2%) hipertiroidismo (evidente en 31 casos),
en 15 (5.2%) hipotiroidismo (evidente en 2 casos), y
en el resto (74.6%) las PFT eran normales. El andlisis
de los resultados mostré que el hipertiroidismo re-
sulto estar significativamente asociado con una ma-
yor concentracion de IL-6 (odds ratio [OR]: 3.25; in-
tervalo de confianza [IC] 95%: 1.97-5.36; p < 0.001);
ellos concluyeron que el mayor riesgo de hipertiroi-
dismo asociado a COVID-19 estaria en relaciéon con
la activaciéon inmunitaria sistémica inducida por el
SARS-CoV-2'.

Se presenta el primer caso de hipertiroidismo com-
patible con tiroiditis subaguda en una paciente con
COVID-19 en Peru.

REPORTE DE CASO

Informacién del paciente

Mujer de 41 anos de edad, profesional de la salud.
Antecedentes: migrafia vestibular, madre de 2 hijos,
cesdreas, alergia a quinolonas, usa anticonceptivos
orales combinados. Antecedentes familiares: padre,
migrana; madre, hipotiroidismo autoinmune, cirrosis
autoinmune, cancer de cérvix; hermano, diabetes
tipo 2. Dos meses antes de la consulta se realizé eco-
grafia de partes blandas y tiroides, por presentar mo-
lestias cervicales inespecificas que incrementaban a
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Tabla 1. Resultados de laboratorio
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Examen 1 julio 5 julio 22 julio 12 agosto
TSH (0.27-4.2 uUl/ml) 0.01 0.01 0.01 10.1
T4 libre (0.8-1.8 ng/dl) NR 2.52 246 0.59
T4 total (5.1-14.1 ug/dl) 2431 NR NR NR
T3 libre (2.0-4.4 pg/ml) NR 4.5 5.14 242
T3 total (0.8-2.0 ng/ml) 3.25 NR NR NR
Tiroglobulina (0-85 ng/ml) NR 132.3 NR 304
Anti-TPO (0-35 Ul/ml) NR 9.0 NR 10.0
Anti-tiroglobulina (0-115 Ul/ml) NR 420 NR 50.0
Leucocitos (5-10.5 mil/mm?) 3,710 6,860 10,500 7,920
Linfocitos (1.5-4.5 mil/mm3) 1,670 2,676 3,780 3,247
Plaguetas (150-450 mil/mm?3) 409 mil 368 mil 378 mil 344 mil
Hemoglobina (12.5-16 g/dl) 133 139 13.7 14.0
VSG (0-20 mm/h) 65 40 NR NR

TSH: hormona estimulante de la tiroides; T4: tiroxina; T3: triyodotironina; TPO: tiroperoxidasa; VSG: velocidad de sedimentacién globular; NR: no realizado.

la extensidn, la cual fue informada como normal. Dos
semanas antes de su evaluacion endocrinolégica
presenté odinodisfagia y dolor en cara anterior de
cuello que aumenté de intensidad e irradiaba hacia
la mandibula, se agregé malestar general, recibio
paracetamol y azitromicina por cinco dias. Posterior-
mente se agregd tremor, palpitaciones y dolor tora-
cico posterior y precordial. Seis dias antes de su eva-
luacion presentd fiebre (38.9 °C), realizaron prueba
serologica para COVID-19 que resulté negativa, agre-
g6 antiinflamatorios no esteroideos; tomaron mues-
tra nasal para PCR para SARS-CoV-2 que a los cuatro
dias informaron positivo. Mientras tanto, recibia cef-
triaxona y dexametasona via intramuscular por tres
dias consecutivos con significativa disminucién del
dolor cervical; por presencia de palpitaciones sin fie-
bre, intolerancia al calor e insomnio, realizaron PFT
(01-07) (Tabla 1), con las cuales fue evaluada.

Hallazgos clinicos

En la consulta endocrinoldgica refirié dolor cervical,
disnea y fatiga a mediano esfuerzo, dolor toracico
posterior y precordial, palpitaciones, hiperdefeca-
cion, disgeusia e hiposmia. Al examen: normopeso,
afebril, frecuencia cardiaca 100 Ipm, no exoftalmos,
bocio difuso grado 2 (consistencia lefosa, superficie
irregular, dolorosa a la palpacion), no frémito, no
nodulos ni ganglios palpables, tremor distal.
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Figura 1. Gammagrafia de tiroides con *™Tc. OAD: oblicua ante-
rior derecha; OAl: oblicua anterior izquierda.

Evaluacién diagnéstica

Se ordenaron nuevas PFT y una gammagrafia de
tiroides. En la tabla 1 se presentan los resultados de
los exdmenes realizados dias antes de la consulta,
al momento de la evaluacién endocrinoldgica, tres
y seis semanas después.

La radiografia de térax resulté normal y la gamma-
grafia tiroidea con *™Tc del 8 de julio mostré ausen-
cia de captacién en lecho tiroideo (Fig. 1).

Se determind que se trataba de un cuadro leve de
COVID-19 mas tiroiditis subaguda (TSA) no autoin-
mune. Se constatd saturacién de oxigeno normal e
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indicé tratamiento sintomatico, etoricoxib 90 mg/
dia, bisoprolol 5 mg/dia y clonazepam 0.5 mg/dia;
una semana después inicié prednisona 20 mg/dia
con disminucion progresiva.

Seguimiento y resultados

La paciente fue seguida via remota, refiriendo dis-
minucion del malestar general, fiebre, dolor cervical
y palpitaciones, cursando con leves manifestaciones
de hipotiroidismo al momento de enviar el manus-
crito.

DISCUSION

Hasta la fecha se han encontrado ocho casos de
TSA%13 y uno de tiroiditis autoinmune' en pacien-
tes con COVID-19; ademas se han reportado 31 ca-
sos de hipertiroidismo clinico asociado a hiperres-
puesta inmunoldgica'®.

La etiologia y la patogénesis de la TSA no se han
entendido completamente, pero es una opinién co-
mun que la enfermedad se debe a una infeccién
viral o a una reacciéon inflamatoria posviral en indi-
viduos genéticamente predispuestos.

Se ha reportado una mayor incidencia de TSA en
verano, durante los brotes de echovirus y coxsackie-
virus; asimismo, se ha asociado a infecciones por
virus de la parotiditis, adenovirus, ortomixovirus,
virus de Epstein-Barr, hepatitis E, virus de la inmu-
nodeficiencia humana, citomegalovirus (CMV), den-
gue y rubéola®™2,

A pesar de que se ha descrito la presencia de lesio-
nes destructivas de la tiroides y/o infiltrado inflama-
torio en pacientes con infeccion por SARS-CoV y
SARS-CoV-2'3, la infeccidon por coronavirus no se
habia asociado con TSA clinicamente manifiesta.

En la tabla 2 se presentan las caracteristicas de los
cuatro casos de TSA reportados hasta la fecha y las
de nuestra paciente.

Las guias de manejo actualmente disponibles para
el tratamiento de la COVID-19 no recomiendan la

evaluacién sistematica de la funcién tiroidea durante
el manejo de estos pacientes ni en su seguimiento;
sin embargo, no debe pasarse por alto el empeora-
miento de la disfuncion tiroidea preexistente o la
aparicién de enfermedad tiroidea de novo, como en
el presente caso, para evitar un plan de trabajo err6-
neo, una medicalizacién innecesaria, un retraso en el
diagnéstico y un potencial impacto pronéstico ne-
gativo. La TSA puede ser una manifestacion subesti-
mada de la COVID-19. Los médicos deben tener en
cuenta la posible aparicién de TSA durante y des-
pués de la infeccion por SARS-CoV-2'3,
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Tabla 2. Caracteristicas de los casos de TSA asociada a COVID-19

Caracteristica Brancatella, Asfuroglu, Ippolito, Ruggeri, 2020'?  Paz-Ibarra, 2020
et al., 2020° et al., 2020 et al., 202011

Sexo F F F F F

Edad (afnos) 18 41 69 43 41

Tiroidopatia previa No No Nodulo no toxico No No

Tiempo de 18 NR 10 40 14

enfermedad (dfas)

Contacto COVID ~ Si NR Si Sf Sf

Sintomas Rinorrea, tos, Fiebre, dolor de Fiebre, tos, disnea, Fiebre, rinorrea, Dolor cervical, fiebre,

principales fiebre; cuello palpitaciones, odinofagia, tos, dolor torécico,

2 semanas después:
fatiga, palpitaciones,
dolor cervical
anterior irradiado a
mandibula

insomnio y agitacion,
a pesar de estar afebril.
La ausencia de dolor
cervical se explicarfa
por encontrarse
tomando analgésicos
luego de la operacion
de columna

ronquera, conjuntivitis;
6 semanas después
presento subito dolor
y sensibilidad en la

region cervical
anterior, fatiga,

temblor, palpitaciones

y ansiedad

palpitaciones,
insomnio,
hiperdefecacion

Signos principales Taquicardia, tiroides

marcadamente
dolorosa y levemente
agrandada

Faringitis eritematosa,
bocio doloroso, dolor
en articulacién
temporomandibular
izquierda y el cuello

Taquicardia, tremor

Bocio difuso y

doloroso; ganglios

cervicales
agrandados y

sensibles, tremor

Tiroides palpable
dolorosa, taquicardia,
tremor

PCR SARS-CoV-2  Positiva Positiva Positiva Positiva Positiva
Severidad Leve Leve Moderada Leve Leve
COVID-19
TSH uUl/ml < 0.04 < 0.008 0.08 0.006 0.01
T4L ng/dl* 2.11 1.99 246 2.69 2.52
T3L pg/ml* 56 5.0 55 7.03 4.5
Tg ng/ml 56 conanti-T[g (+)  NR 187 188 132
Anti-TPO Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Anti-Tg Negativo* Negativo Negativo Negativo Negativo
VSG 90 134 NR NR 65
Ecografia tiroidea  Multiples areas Disminucion relativa  Glandula hipoecoica Glandula tiroides NR
hipoecoicas difusa de la agrandada, difusamente
vascularizacion, disminucion de la agrandada e
parénquima vascularizacion hipoecoica
heterogéneo
Gammagrafia NR NR Tiroides acaptadora  Tiroides acaptadora  Tiroides acaptadora
tiroidea con ¢
Tratamiento Prednisona Prednisolona MTP 40 mg IV por Prednisona Etoricoxib 120 mg/dia,
25 mg/diay 16 mg/dia 'y 3 dfas, luego 25 mg/dia, prednisona 20 mg/dia
disminucion disminucion prednisona 25 mg/diadisminucién gradual con disminucion
progresiva en 4 progresiva en 4 y disminucién progresiva en 4
semanas semanas progresiva en 4 semanas

semanas

*Valores normales T4L: 0.8-1.8 ng/dl.

Valores normales T3L: 2.0-4.4 pg/ml.

*Anti-Tg: subié a 120 durante episodio de tiroiditis.
COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; MTP: metilprednisolona; NR: no registrado/no realizado; IV: intravenosa; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa;
SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave; T4L: tiroxina libre; T3L: triyodotironina libre; “™Tc: tecnecio, pertecnetato; Tg: tiroglobulina; TPO:
tiroperoxidasa; TSA: tiroiditis subaguda; TSH: hormona estimulante de la tiroides; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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