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SARS-CoV-2: reporte de un caso
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RESUMEN

La oftalmopatía tiroidea es la manifestación extratiroidea más 
común en pacientes con enfermedad de Graves, pero es in-
usual en pacientes con eutiroidismo/hipotiroidismo. Presen-
tamos el caso de una mujer de 63 años, quien tres días des-
pués de aplicarse la tercera dosis vacuna contra COVID-19 
desarrolló dolor retroocular derecho, cefalea hemicraneal 
ipsilateral y dos meses más tarde, exoftalmos derecho. Al con-
sultar cuatro meses después del inicio de síntomas en estu-
dios se encontraba eutiroidea, con parámetros inflamatorios 
elevados. La tomografía de órbitas comprobó exoftalmos de 
predominio derecho. Recibió manejo con metilprednisolona 
semanal hasta una dosis total de 4.5 gramos, revirtiendo sín-
tomas y normalizando reactantes de inflamación.

Palabras clave: Enfermedad ocular. Oftalmopatía tiroidea. 
Hipotiroidismo. Vacuna contra COVID-19. SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Thyroid ophthalmopathy is an extra-thyroid manifestation 
most common in patients with Graves syndrome, but it is 
unusual in patients with euthyroidism/hypothyroidism. We 
present a case of a 63-year-old woman, who 3 days after get-
ting the third COVID-19 vaccine dose, she developed right 
retro-ocular pain, hemicrania ipsilateral headache, two months 
later, right exophthalmos. After consulting 4 months after the 
symptoms appear, it was found euthyroid, with elevated in-
flammatory parameters. The orbital tomography proves ex-
ophthalmos with right prominence. She received methylpred-
nisolone weekly until a total dose of 4.5 grams, reverting the 
symptoms and normalizing acute phase reactants. 

Keywords: Eye diseases. Thyroid ophthalmopathy. Hypo-
thyroidism. COVID-19 vaccine. SARS-CoV-2.
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INTRODUCCIÓN

En 2019 se describió el primer caso de enfermedad 
por coronavirus 2019 (COVID-19), afectando a mi-
llones de personas en todo el mundo1. Se han re-
portado desórdenes tiroideos asociados con la 
COVID-192. El principal blanco del coronavirus 2 del 
síndrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), la 
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), tiene 
alta expresión en la glándula tiroides, lo que sugiere 
su posible compromiso3. Se han reportado desórde-
nes autoinmunes (AI) en pacientes con COVID-19, 
sugiriendo que el propio virus o la respuesta del 
sistema inmunitario podrían ser un disparador en 
individuos predispuestos3. La oftalmopatía tiroidea 
(OT) es la manifestación extratiroidea más frecuente 
de la enfermedad de Graves (EG) y rara vez ocurre 
en pacientes con eutiroidismo/hipotiroidismo con 
tiroiditis crónica AI4. El aumento del volumen de 
músculos extraorbitarios y el crecimiento expansivo 
de tejido adiposo llevan a la típica protrusión de los 
ojos, característica en la OT5. Las vacunas contra la 
COVID-19 han sido bien toleradas, pero se han no-
tado reacciones relacionadas con el sistema inmuni-
tario, incluyendo tiroiditis autoinmune (TAI)6. Rub-
instein reportó el primer caso de activación de OT 
en una paciente con historia de EGs relacionada 
temporalmente con la vacuna para COVID-19 
BNT162b2 mRNA (Pfizer)7. En esta ocasión presenta-
mos un caso similar de OT en relación temporal con 
la vacuna mRNA-1273 frente a COVID-19 (Moderna).

PRESENTACIÓN DEL CASO

Mujer de 63 años, mestiza, que consultó al servicio de 
endocrinología en marzo de 2022 porque tres días 
después la aplicación de la tercera dosis de la vacuna 
de tipo ARNm contra SARS-CoV-2 en noviembre de 
2021 (Tabla 1) inició con dolor retroocular derecho, 
cefalea hemicraneal ipsilateral y desde enero exoftal-
mos derecho. Tenía diagnóstico de hipotiroidismo 
primario desde 2002 con anticuerpos anti-tiro peroxi-
dasa [anti-TPO] positivos, antitiroglobulina y anti-re-
ceptor de hormona estimulante de la tiroides [TRab] 

negativos; Hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 
2, dislipidemia, colelitiasis, nefrolitiasis. Recibía mane-
jo con levotiroxina 50 mcg cada día, losartán, amlodi-
pino y atorvastatina; tenía historia de histerectomía, 
colecistectomía y litotripsia, sin otros antecedentes 
relevantes. Al examen físico se encontró un peso de 
82 kg, talla de 156 cm, índice de masa corporal de 
33.69 kg/m2, tensión arterial de 140/80 mmHg, fre-
cuencia cardiaca de 86 lpm, exoftalmos bilateral con 
predominio en ojo derecho (Fig. 1), sin otras alteracio-
nes. Los exámenes de laboratorio reportaron pruebas 
de función tiroidea y perfil de lípidos normales, con 
reactantes de inflamación aguda elevados (Tabla 2). 
La ecografía de tiroides mostró un bocio difuso hipo-
captante, sugestivo de hipotiroidismo por tiroiditis de 
Hashimoto, ya que los anticuerpos anti-receptor de 
hormona estimulante de la tiroides (TSH) eran previa-
mente negativos y posteriormente se positivizaron. La 
tomografía computarizada (TC) de órbitas confirmó el 
exoftalmos bilateral, asimétrico, con predominio de-
recho (Fig. 2). Fue valorada por oftalmología, quienes 

Tabla 1. Esquema de vacunación

Biológico Dosis Fecha Fabricante Lote

COVID-19 1 30/04/2021 AstraZeneca CTMAV542

2 23/07/2021 AstraZeneca NM0163

3 23/11/2021 Moderna 940068

COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019.

Figura 1. Exoftalmos bilateral con predominio en ojo derecho.
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consideraron orbitopatía distiroidea moderada, con 
compromiso de tejidos blandos, exoftalmos de pre-
dominio derecho menor a 23 mm, retracción de 2 mm 
y no diplopía. En conjunto se indicó tratamiento con 
metilprednisolona endovenosa, 500 mg cada semana 
por 6 dosis y luego 250 mg cada semana por 6 dosis, 
pues se consideró OT activa debido a que la presen-
tación clínica y el examen físico le confería un punta-
je de actividad clínica (CAS [Clinical Activity Score]) ≥ 3 
puntos y además a pesar de que la OT no amenazaba 
la visión de nuestra paciente, la enfermedad ocular 
tenía suficiente impacto sobre la vida diaria para jus-
tificar los riesgos de la inmunosupresión que usual-
mente incluye tener ≥ 2 de los siguientes: retracción 
de párpados ≥ 2 mm, compromiso moderado a seve-
ro de tejidos blandos, exoftalmos ≥ 3 mm por encima 
de lo normal para raza y género, y diplopía (constante 
o inconstante)8. Después de cuatro meses asistió a 
una valoración de control, asintomática, con función 

tiroidea y reactantes de inflamación aguda en ran-
gos de normalidad. Se dejó el mismo esquema de 
tratamiento de sus medicamentos de base y se ini-
ció la reducción progresiva del corticosteroide hasta 
5 mg al día de prednisolona.

DISCUSIÓN

Hasta agosto de 2022, globalmente hubo más de 600 
millones de casos confirmados de COVID-19, incluidas 
6.5 millones de muertes9. Un creciente cuerpo de in-
vestigación ha explorado la asociación entre CO-
VID‐19 y afecciones AI. Existen reportes de patologías 
endocrinas post-COVID-19 (p. ej., enfermedad tiroidea 
AI)10. Las infecciones virales han sido descritas como 
un factor de riesgo para desarrollar EGs, con casos 
reportados después de infección por SARS-CoV-211, y 
parecen ser el desencadenante más común para TAI, 
sumándose a virus como adenovirus, influenza, pape-
ras, enterovirus y coxsackievirus causando tiroiditis 
subaguda (TSA)12. Un estudio de cohorte sobre dis-
función tiroidea en pacientes admitidos con COVID-19 

Tabla 2. Exámenes de laboratorio

Examen Resultado Valor de 
referencia

TSH 1.71 µUI/ml 0.54-4.07 µUI/ml

T4L 1.38 ng/dl 0.92-1.53 ng/dl

T3L 2.10 pg/ml 2-4.4 pg/ml

Anti-TPO 64 UI/L Menor a 35 UI/L

Anti-Tg 18 UI/ml Menor a 40 UI/ml

TRab 6.8 U/L Menor a 1.75 U/L

Ferritina 25 ng/ml 10-150 ng/ml

Glucemia en ayunas 76 mg/dl 60-100 mg/dl

Colesterol total 138 mg/dl 0-200 mg/dl

Triglicéridos 127 mg/dl 0-150 mg/dl

c-HDL 56 mg/dl Mayor a 55 mg/dl

c-LDL 57 mg/dl 0-100 mg/dl

c-VLDL 25 mg/dl 0-30 mg/dl

VSG 10 mm/h 0-20 mm/h

PCR 18 mg/dl Menor a 5 mg/dl

anti-Tg: anticuerpos anti-tiroglobulina; anti-TPO: anticuerpos antitiroperoxidasa; 
c-HDL: colesterol vinculado a lipoproteínas de alta densidad; c-LDL: colesterol 
vinculado a lipoproteínas de baja densidad; c-VLDL: colesterol vinculado a 
lipoproteínas de muy baja densidad; PCR: proteína C reactiva; T3L: 
triyodotironina libre; T4L: tiroxina libre; TRab: anticuerpos antirreceptor de 
hormona estimulante de tiroides; TSH: hormona estimulante de tiroides; VSG: 
velocidad de sedimentación glomerular. 

Figura 2. Tomografía de órbitas con contraste. Los globos oculares 
tienen forma, tamaño, densidad y contornos normales. La distancia 
córnea-línea intercantal externa es de 22.0 y 20.3 mm para los glo-
bos oculares derecho e izquierdo respectivamente. Los nervios óp-
ticos y la musculatura extraocular tienen apariencia normal y simé-
trica. La grasa intraconal y extraconal presenta fino reticulado. Las 
estructuras óseas orbitarias tienen densidad y configuración norma-
les. No hay focos de realce anormal con el medio de contraste, ni 
masas. Imagen compatible con exoftalmos bilateral, con ligero pre-
dominio derecho, hallazgos en relación con oftalmopatía distiroidea.
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encontró que la incidencia de tiroiditis durante la con-
valecencia fue rara13. La información sobre incidencia 
de OT es escasa, siendo mayor en mujeres (3.3-
16/100.000 personas/año) vs. hombres (0.54-2.9/100.000 
personas/año). La prevalencia estimada en diferentes 
países y grupos étnicos varía en un rango de 50 a 
300/100.000 personas4. La OT se considera la enferme-
dad AI más común de las órbitas5, ocurre más frecuen-
temente en hipertiroidismo; siendo más frecuente en la 
EGs4,7, tiroiditis de Hashimoto2 y ocasionalmente en 
personas con eutiroidismo/hipotiroidismo con TAI cró-
nica4,5. Las vacunas contra COVID-19 son altamente 
protectoras7,9. La evidencia mostró efectividad del 
91.2, 98.1 y 65.7% para Pfizer-BioNTech, Moderna y 
CoronaVac, respectivamente9. La eficacia de protec-
ción contra infección y enfermedad sintomática dismi-
nuyen con el tiempo, de modo que se han requerido 
dosis de refuerzo14, como el que recibió la paciente del 
caso. Los potenciales efectos secundarios de la vacuna 
contra SARS-CoV-2 son poco frecuentes, han sido bien 
tolerados y se han relacionado con el sistema inmu-
nológico, como trombocitopenia trombótica y mio-
carditis. En los relacionados con la tiroides, se han 
observado TSA, TAI aguda7 y algunos casos de EGs11. 
La OT resulta de una interacción compleja entre facto-
res de riesgo endógenos: edad, género4 y factores 
genéticos, con resultados contradictorios en cuanto a 
la asociación con el complejo mayor de histocompa-
tibilidad, antígeno 4 asociado a linfocitos T citotóxicos, 
receptor de proteína tirosina fosfatasa tipo 22, inter-
leucinas, polimorfismos intercelulares del gen de la 
molécula de adhesión 1, genes relacionados con adi-
pogénesis, receptor de TSH y tiroglobulina. Por otro 
lado, al controlar factores exógenos se interviene po-
sitivamente el curso de la enfermedad; estos incluyen: 
tabaquismo, yodo radiactivo, disfunción tiroidea pre-
via como hipertiroidismo, hipotiroidismo no controla-
do, aumento del estrés oxidativo, niveles altos de 
TRAb, y niveles altos de colesterol total y de colesterol 
vinculado a lipoproteínas de baja densidad (c-LDL)4. 
De los factores de riesgo no modificables del caso, se 
trata de una mujer en la sexta década de la vida. A 
favor está la presentación usual de la OT, con la limita-
ción de que no se realizaron estudios genéticos para 
confirmar una asociación causal. Entre los factores 
exógenos, la paciente tuvo hipotiroidismo primario 
con anti-TPO positivos, anti-Tg negativos y dislipide-
mia; controlados con tratamiento farmacológico, y la 

elevación de los TRab, previamente reportados como 
negativos. La OT es clínicamente significativa en el 30 
al 50% de los pacientes y afecta la agudeza visual en 
el 5%2. El curso clínico incluye hallazgos oculares, pal-
pebrales y orbitarios (ojo seco, retracción palpebral, 
lagoftalmos, queratitis por exposición, estrabismo y 
exoftalmos)7. En un estudio de 23 pacientes con OT 
activa moderada a severa, edad promedio de 52 años 
al momento de la presentación, el promedio de dura-
ción fue de 6.2 meses, el 57% con función tiroidea 
estable y el 22% tenía comorbilidades médicas, el 
8.7%, presentó neuropatía óptica, el 87% inflamación 
orbital aguda con un puntaje de actividad clínica de 
al menos 4/10, el 59% diplopía, el 70% proptosis sig-
nificativa o retracción de los párpados y el 35% quera-
topatía por exposición15. La mayoría de los pacientes 
con OT tienen enfermedad bilateral, pero asimétrica 
en el 4-14% de los casos4, como en el que reportamos. 
La enfermedad unilateral también puede desarrollarse 
en el 9.34% de los casos. Las razones para la presenta-
ción asimétrica son desconocidas, pero podrían incluir 
diferencias en la anatomía ósea de la órbita o su vas-
cularización. La OT unilateral o asimétrica ocasional-
mente puede progresar a enfermedad bilateral4. El 
patrón de disfunción tiroidea es heterogéneo en pa-
cientes con OT con hipertiroidismo, eutiroidismo (6 a 
21%, dependiendo de los estudios) o hipotiroidismo, 
con bocio hipocaptante. El hecho de que varias enfer-
medades pueden alterar las hormonas tiroideas limita 
su relevancia clínica en el diagnóstico de OT5. A pesar 
de que la mujer en cuestión había recibido las dos 
primeras dosis de inmunización contra SARS-CoV-2 
con la vacuna de AstraZeneca, no había manifestado 
ninguna alteración, sin embargo, igual que en el caso 
reportado por Rubinstein et al. en el cual una pacien-
te desarrolló OT en la semana siguiente a la vacuna 
contra SARS-CoV-2, aunque lo consideraron como una 
coincidencia, argumentando que el 80% de las reacti-
vaciones de OT en reportes previos de TAI posterior a 
la vacuna COVID-19 son de etiología desconocida o 
por estrés. Esto puede relacionarse con predisposición 
genética o con la fuerte respuesta inmunitaria genera-
da por el biológico7. En el caso que reportamos hay 
una relación temporal, la OT apareció tres días después 
de la tercera dosis de vacuna contra SARS-CoV-2 de 
tipo ARNm (Moderna), por lo que también se plantea 
posible diagnóstico de síndrome autoinmune/inflama-
torio inducido por adyuvantes (ASIA). Para cumplir los 
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criterios diagnósticos de ASIA definidos por Shoenfeld 
y Agmon-Levi11,16,17 es obligatorio cumplir dos criterios 
mayores o un criterio mayor con dos criterios meno-
res17. Los criterios mayores incluyen: exposición a estí-
mulos externos como procedimientos de vacunación 
e inmunización (entre otros) antes del inicio de los 
síntomas; presentación de uno de los siguientes (sin 
excluir otros síntomas): dolor muscular, debilidad, 
mialgia, miositis, artralgia o artritis, fatiga crónica, ma-
lestar y trastornos del sueño, manifestaciones 
neurológicas, déficits cognitivos, fiebre, sequedad de 
boca u otros síntomas de síndrome SICCA; la elimina-
ción de los adyuvantes conduce a una recuperación 
total o parcial. Los criterios menores son: positividad 
para autoanticuerpos o anticuerpos dirigidos al adyu-
vante sospechoso; otras manifestaciones clínicas 
como fibromialgia, colon irritable...; predisposición ge-
nética (es decir, HLA DQB1, HLA DRB1...); desarrollo de 
alguna enfermedad AI o antecedentes familiares de 
enfermedad AI11. Este caso cumple criterios para diag-
nóstico de ASIA: exposición a vacunación, relación 
temporal, sintomatología compatible y presencia de 
autoinmunidad con elevación de TRab11,16,17. Debido 
a la relación temporal, hasta donde conocemos este 
podría ser el primer caso de OT en el contexto de va-
cuna contra SARS-CoV-2 con vacuna de Moderna. Los 
adyuvantes juegan un rol importante en las vacunas 
y medicamentos. Su habilidad para aumentar la inmu-
nogenicidad de los ingredientes activos es necesaria 
para alcanzar la respuesta deseada con la vacunación 
y/o el uso de un medicamento. Las vacunas Pfizer/
BioNTech y Moderna no especifican el uso de adyu-
vantes, probablemente son transportadas por nano-
partículas lipídicas para preservar y mantener la esta-
bilidad del ARN. Se debate si ellas tienen capacidad 
adyuvante, pero no están exentas de efectos adversos. 
Se ha planteado la hipótesis de la consecuencia de la 
desregulación de los sistemas inmunitarios innato y 
adaptativo, posterior a la exposición a un adyuvante. 
Las moléculas de ARN podrían realmente ejercer efec-
tos inmunoestimulantes y podrían también estimular 
patrones de reconocimiento de patógenos del siste-
ma inmunitario innato11. Respecto a su fisiopatología, 
en el caso de predisposición genética y la acumula-
ción de insultos ambientales, las células T van a ser 
excesivamente sensibilizadas al antígeno del receptor 
TSH, activando células B para producir y secretar au-
toanticuerpos frente al receptor TSH11. Ese fenómeno 

podría ser exaltado por adyuvantes en el contexto del 
ASIA posvacuna. La observación de que la mayoría de 
casos ocurre pocos días después de la vacunación, en 
un tiempo en el cual proteínas virales alcanzan su pico, 
podría soportar esta hipótesis11. Vodjani et al. demos-
traron reactividad cruzada con antígenos humanos de 
anticuerpos frente proteína S y la nucleocápside del 
SARS-CoV-218. Esto podría explicar en parte, las reac-
ciones autoinmunes/inflamatorias producidas duran-
te la infección por SARS-CoV-2 y también por las vacu-
nas. Es posible que proteínas generadas debido a 
reacción cruzada de la vacuna con proteínas blanco 
tiroideas por el mimetismo molecular disparen auto-
inmunidad junto con una reacción inflamatoria en 
individuos predispuestos genéticamente11,18. La pato-
génesis de la OT es consistente con reportes previos 
de estimulación inmunitaria posvacuna. Un efecto 
adyuvante podría ser un proceso fisiopatológico. Al 
igual que el SARS-CoV-2 puede provocar una «tor-
menta de citocinas» y una desregulación inmunitaria, 
la vacuna también puede hacerlo y puede desencade-
nar enfermedades AI e inflamatorias7. Otro posible 
proceso fisiopatológico de la vacuna es la inducción 
de aumento significativo de la viscosidad sanguínea, 
la cual se asocia con exoftalmos en un estadio estable 
del hipertiroidismo19. La vacunas Moderna y Pfizer/
BioNTech usan codones de ARNm para las proteínas S 
del SARS-CoV-220. Coperchini et al. investigaron acerca 
de los efectos proinflamatorios del interferón gamma 
y el factor de necrosis tumoral alfa sobre la expresión 
de niveles ARNm de ECA2 en cultivos primarios de 
células tiroideas humanas21. Las opciones de trata-
miento dependen de la extensión y actividad de la 
enfermedad7. En la etapa inflamatoria y dependiendo 
de la gravedad de la OT, se deben considerar: a) formas 
leves, dejar de fumar, restaurar y mantener el eutiroi-
dismo e iniciar suplementación con selenio oral; b) 
formas moderadas y graves, iniciar tratamiento con 
corticosteroides intravenosos de primera línea, o cor-
ticosteroides orales, y c) formas graves con disminu-
ción de la agudeza visual, considerar descompresión 
orbitaria quirúrgica cuando la terapia con corticoste-
roides intravenosos ha fallado2. Otras opciones tera-
péuticas podrían ser teprotumumab (Tepezza, Hori-
zon Pharmaceuticals, Deerfield, IL) y radioterapia7. Un 
estudio in vitro reciente de fibroblastos orbitarios (FO) 
aislados de pacientes con OT evaluó el tratamiento 
con cloroquina e hidroxicloroquina, e informó una 
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inhibición dependiente de la dosis en la proliferación 
de FO, adipogénesis y producción de glucosaminogli-
canos, por tanto, pueden ser un potencial tratamiento 
para OT2, pero se necesitan más estudios. 

CONCLUSIÓN

La OT es una manifestación infrecuente en eutiroi-
dismo o diagnóstico previo de hipotiroidismo prima-
rio en tratamiento. Por otra parte, a pesar del amplio 
beneficio en supervivencia de la población mundial 
a la COVID-19, la vacunación se ha asociado a efectos 
adversos, dentro de ellos los que comprometen el 
eje tiroideo. Es necesaria la vigilancia de la función 
tiroidea y estar atentos a posibles complicaciones en 
el periodo posvacunación contra SARS-CoV-2.
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