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RESUMEN

ABSTRACT

La tiroiditis subaguda (TSA) es una enfermedad inflamatoria
tiroidea que se caracteriza de manera cldsica por dolor de
inicio subito en la regién anterior del cuello acompaiado de
sintomas generales como fatiga, en ocasiones fiebre y en caso
de manifestaciones clinicas de tirotoxicosis estas suelen ser
leves; usualmente estd precedida o coexiste con una infeccion
de vias respiratorias altas de origen viral. En la mayoria de los
casos suele autolimitarse en el lapso de meses y solo algunos
pacientes desarrollan hipotiroidismo permanente. En este ar-
ticulo presentamos una serie de casos de TSA por COVID-19,
incluido un hombre de 42 afos de edad sin historia previa de
enfermedad tiroidea en quien después de infeccion por SARS-
CoV-2 se detecta tiroiditis subaguda y meses después tuvo
resolucion completa de la sintomatologia y la funcion tiroidea.

Palabras clave: Tiroiditis subaguda. COVID-19. Enferme-
dad tiroidea.

Subacute thyroiditis (SAT) is an inflammatory thyroid disease
that is classically characterized by sudden-onset pain in the
anterior region of the neck accompanied by general symp-
toms such as fatigue, sometimes fever, and in the case of
clinical manifestations of thyrotoxicosis, these are usually
mild. It is usually preceded or coexists with a viral upper
respiratory tract infection. In most cases, it usually self-limits
over a period of months, but some patients develop perma-
nent hypothyroidism. In this article we present a series of
cases with TSA secondary to COVID-19, including a 42-year-
old male patient with no previous history of thyroid disease
in whom subacute thyroiditis was detected after SARS-CoV-2
virus infection and months later had complete resolution of
the symptomatology and thyroid function.

Keywords: Subacute thyroiditis. COVID-19. Thyroid dis-
ease.
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INTRODUCCION

La primera evidencia que asocia el coronavirus del sin-
drome respiratorio agudo grave (SARS-CoV) con la
afeccion tiroidea se generd después de la pandemia de
sindrome respiratorio agudo severo (SARS) en noviem-
bre de 2002 ocasionada por el SARS-CoV-1. En estudios
de autopsias se encontré dano en las células foliculares
y parafoliculares tiroideas con destruccion del epitelio
folicular pero sin infiltrado inflamatorio o necrosis ce-
lular, lo cual era consistente con la hipétesis de que el
danio tiroideo era inducido por apoptosis'2. Durante la
reciente pandemia el primer reporte de caso bien do-
cumentado de tiroiditis subaguda (TSA) asociada al
SARS-CoV-2 fue publicado en Italia en mayo de 2020:
una mujer de 18 afos de edad desarrollé sintomas 15
dias después de que la prueba de reacciéon en cadena
de la polimerasa (PCR) confirmara la infeccién por el
virus. A este reporte le siguieron una gran cantidad de
publicaciones que describen algunas de las alteracio-
nes enddcrinas y su relacién con la COVID-19; en el
caso de la TSA, se cree que la interrelacién entre las
hormonas tiroideas, el sistema inmunitario y el efecto
citotdxico directo del virus juegan un papel muy im-
portante?® y que la infeccidn por este virus ademas pu-
diera precipitar una enfermedad tiroidea autoinmune
en pacientes con predisposicion. Algunos reportes
estiman que los sintomas por TSA se presentan en un
10y 20% de los pacientes hospitalizados por COVID-19
en unidades de cuidados intensivos y en areas gene-
rales respectivamente. La disfuncién tiroidea que se
describe de manera habitual la constituye una fase
inicial de tirotoxicosis, sequida de una fase de hipoti-
roidismo transitorio y finalmente una fase de resolu-
cion con normalizacion de la funcion tiroidea en la
gran mayoria de los casos*. El curso clinico de la enfer-
medad parece haber evolucionado en el tiempo y al-
gunas caracteristicas que eran patognomonicas ya no
pueden ser consideradas asi en la actualidad.

PRESENTACION DE CASOS

Hombre de 42 anos de edad sin antecedentes re-
levantes, sin historia de enfermedad tiroidea ni de
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vacunacion contra el SARS-CoV-2. Inicié su padeci-
miento el dia 10/08/2020 con odinofagia, febricula
de 37.6 °C, tos seca, cefalea; posteriormente mial-
gias, anosmia y disgeusia. La prueba de reaccién
en cadena de la polimerasa con transcriptasa in-
versa (RT-PCR) para SARS-CoV-2 fue positiva y los
analisis mas relevantes con leucocitos totales de
4,700 10%/L (referencia 5,000 - 10,000), glucosa en
ayuno 100 mg/dl, dimero D 70.6 ng/ml (< 500),
proteina C reactiva 5.2 mg/dl (< 6), lactato deshi-
drogenasa 164 U/L (135-255) y ferritina 469 ng/ml
(21-274). Recibié tratamiento con paracetamol y
cedié la sintomatologia. Dos meses después pre-
sento palpitaciones, ansiedad, temblor y fatiga; por
sospecha de tirotoxicosis se solicitaron pruebas de
funcién tiroidea: hormona estimulante de la tiroi-
des (TSH) 0.06 mIU/ml (0.35-5.0), tirosina (T4) total
9.1 ug/dl (4.5-12), T4 libre 1.9 ng/dl (0.7-1.5), T3
total 201 ng/dl (60-180) y triyodotironina (T3) libre
6.4 pg/ml (2.3-4.4); los leucocitos totales de 7,700
10%/Ly velocidad de sedimentacion globular (VSG)
45 mm/h (0-10). En la exploracién fisica: tension
arterial 110/70 mmHg, frecuencia cardiaca 101
Ipm, frecuencia respiratoria 14 rpm, temperatura
36.2 °C. indice de masa corporal 42.7 kg/m2 Tem-
blor en manos. Bocio de aproximadamente 6 cm
de didmetro, de superficie regular, consistencia
aumentada, doloroso, sin nédulos, frémito ni soplo
y sin ganglios palpables. La centellografia tiroidea,
con disminucion generalizada de la captacion del
radiotrazador (Fig. 1). Se establecio el diagndstico
de TSA e inici6 tratamiento con propranolol 20 mg
e ibuprofeno 400 mg cada 12 horas; a la semana
desaparecio la sintomatologia. Dos meses después
las pruebas de funcién tiroidea fueron normales,
anticuerpos antitiroperoxidasa (anti-TPO) y antiti-
roglobulina positivos y el ultrasonido tiroideo sin
alteraciones.

Entre septiembre de 2019 y junio de 2020 evalua-
mos siete pacientes mas debido a que presentaron
manifestaciones clinicas compatibles con tiroiditis
subaguda por COVID-19 (Tablas 1y 2). La mayoria
fueron mujeres (62.5%) y la edad media fue de
45.6 anos (26-75 anos). Los sintomas ocasionados
por TSA variaron de manera importante en tiempo
de aparicion posterior a la infeccion por SARS-
CoV-2; un paciente presentd la sintomatologia el
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Figura 1. Gammagrama tiroideo con 99mTc04 pertecnetato (20
mCi) que muestra disminucion generalizada de captacion del ra-
diotrazador en gldndula tiroides.

dia 4 y otro después de 175 dias. El sintoma de
mayor prevalencia fue el dolor en regién anterior
del cuello (75%). En la exploracién fisica detecta-
mos aumento de volumen de la glandula tiroides
en el 75% de los pacientes. En los analisis de labo-
ratorio el 62.5% de ellos tenia supresién de TSH, el
25% con valores normales y el 12.5% con eleva-
cion. Todos los pacientes presentaban aumento de
reactantes de fase aguda (proteina C reactiva y
VSG). Solo dos pacientes presentaban anticuerpos
antiperoxidasa positivos. Los cambios ultrasono-
graficos mas frecuentes fueron parénquima tiroi-
deo hipoecogénico en el 62.5% de los pacientes y
disminucion de la vascularidad en el 37.5%. Duran-
te el seguimiento de los casos ninguno desarrollé
hipotiroidismo permanente (Tabla 2).

DISCUSION

Se ha propuesto que la COVID-19 producida por
el SARS-CoV-2 afecta a la glandula tiroidea por
distintos mecanismos: a) lesion directa por el vi-
rus; b) lesion indirecta con estimulaciéon de la

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con TSA
y COVID-19

Sexo M/H 5(62.5%)/3 (37.5%)
Edad (anos) 456 (26-75)
Sintomas y signos

- Fatiga 2/8 (25%)

— Dolor en cuello 6/8 (75%)

- Aumento del volumen tiroideo 4/8 (50%)

- Dolor a la palpacion tiroidea 6/8 (75%)
VSG (0-10 mm/h) 34.2 (26-45)

Ac TPO + 2/8 (25%)

Ultrasonido
- Hipoecogenicidad
- Hipovascularidad
- Nédulos

5/8 (62.5%)
3/8 (37.5%)
2/8 (25%)

76.8 (£ 66.20)

Promedio de dias de aparicién TSA

Ac TPO: anticuerpos antiperoxidasa; COVID-19: enfermedad por coronavirus
2019; TSA: tiroiditis subaguda; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

respuesta inmunitaria; c) respuesta inflamatoria
(tormenta de citocinas), y d) activacién del eje
hipotalamo-hipoéfisis por mediadores inflamato-
rios®. Respecto al primero de estos, se conoce que
el SARS-CoV-2 tiene una alta afinidad por el tejido
tiroideo con un mecanismo de ingreso a la célula
a través del receptor de la enzima convertidora de
angiotensina tipo 2, de los que al igual que en
otros tejidos como pulmoén, corazén y sistema
gastrointestinal existe una gran cantidad en tiroi-
des (de ahi las manifestaciones mas comunes de
la infeccion)® y con la proteasa TMPRSS2 (trans-
membrane serine protease type 2), de la que se ha
documentado la presencia de ARNm en las células
foliculares tiroideas3. Naguib et al.> describieron
los efectos del SARS-CoV-2 en varios componen-
tes del eje tiroideo: en glandula tiroides ausencia
de infiltrado linfocitico, aumento en la apoptosis
y en pacientes con linfopenia ausencia de forma-
cion de células gigantes (congregados de
linfocitos, histiocitos y coloide); en hip&fisis dismi-
nucion del nimero e inmunorreactividad de célu-
las del tirotropo debido a un mecanismo directo
que condiciona hipofisitis, asi como a un mecanis-
mo indirecto mediado por citocinas inflamatorias
(principalmente interleucina [IL] 6, IL-7, factor de
necrosis tumoral alfa [TNF-a] e IL-2) que modulan
la secrecion de TSH.
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De las alteraciones tiroideas asociadas a COVID-19,
la TSA es el sindrome clinico mas comun, sin embar-
go pueden existir otros, como el sindrome eutiroi-
deo enfermo e hipotiroidismo central, etc.” La tiroi-
ditis subaguda, reportada por primera vez en 1895
por Holger Mygind como «tiroiditis aguda simple» y
posteriormente descrita por Fritz De Quervain en
1904, es una enfermedad inflamatoria tiroidea que
usualmente se autolimita. La incidencia reportada es
de 5 casos por 100,000 personas-ano. Tiene una ma-
yor prevalencia en la mujer, con una relacién aproxi-
mada de 5:1 respecto al hombre y alcanza una inci-
dencia pico entre los 40 y 50 afos de edad. Se ha
observado una relacion estacional, ya que una gran
proporcién de casos se presentan en verano-otofo.
Dentro de la patogénesis de la TSA, estudios histo-
I6gicos e inmunohistoquimicos han mostrado que la
lesion tiroidea caracterizada por infiltracion de los
foliculos, disrupcion y ruptura de la membrana basal
folicular esta condicionada por la respuesta inmuni-
taria celular mediada por linfocitos T que reconocen
complejos de antigenos virales y celulares. La etiolo-
gia de laTSA es desconocida, sin embargo dentro de
los factores predisponentes mas importantes para
su desarrollo se encuentran las infecciones virales
previas (principalmente enterovirus como Coxsackie
Ay B, virus B de la influenza, paramixovirus y virus
de paperas), los farmacos inmunomoduladores utili-
zados para modificar laenfermedad (p. €j.,inhibidores
del TNF-a) y la predisposicion genética relacionada
con el antigeno leucocitario humano (HLA), princi-
palmente el HLA-B358°. Las hipotesis sobre el meca-
nismo de dafo celular son el mimetismo molecular
que resulta en una respuesta inmunitaria reactiva
cruzada sobre aminodcidos virales especificos que
son similares a algunas proteinas de las células tiroi-
deas, lo cual promueve la respuesta inmunitaria ge-
nerada por los linfocitos T, y por cambios en el tejido
resultado de la infeccion por medio de la liberacion
de productos virales o la presentacién de antigenos
virales por la célula huésped, asi junto con el HLAB-
35 las células tiroideas son reconocidas como extra-
fias y destruidas por el sistema inmunitario. La
forma de presentacion de la tiroiditis subaguda por
SARS-CoV-2 en general no difiere a la condicionada
por otros virus, como lo fue en seis casos con dolor
en regién anterior del cuello de nuestra poblacion.
No obstante, Geslot et al."" encontraron que la TSA

por COVID-19 que aparece durante la fase aguda de
la enfermedad o de presentacién temprana suele ser
indolora, a diferencia de la que aparece en la fase de
convalecencia o de presentacién tardia que habi-
tualmente es dolorosa; una de las explicaciones es
que en la etapa aguda de la infeccion por SARS-
CoV-2 la leucocitopenia con linfocitopenia es un ha-
llazgo comun y ello evita la formacién de células
gigantes, infiltracion de la glandula y distension de
la cdpsula. Dos pacientes en nuestra serie no presen-
taron dolor en la regién anterior del cuello, solamen-
te fatiga, palpitaciones, temblor y caida de cabello.
El tiempo de inicio de los sintomas de la TSA en re-
lacién con los sintomas por COVID es variable y pue-
de presentarse entre 5 y 49 dias; de acuerdo con
algunos autores esto podria atribuirse a un mecanis-
mo fisiopatolégico distinto: de manera temprana
debido al efecto viral citopatico y de manera tardia
por la alteracion inflamatoria”'2. En nuestro trabajo
presentamos tres pacientes con tiroiditis que reba-
saron los 120 dias desde el diagndstico de COVID-19.
En todos estos casos no hubo un factor externo de-
tectable diferente a la infeccién por SARS-CoV-2 que
pudiera haber desencadenado el cuadro. Por tanto
decidimos incluirlos, aunque no podemos descartar
la posibilidad de que fueran secundarios a otra etio-
logia por la lejania temporal de ambos eventos. De
manera clasica se manifiesta con dolor de inicio su-
bito en la regién anterior del cuello que se acompa-
Aa de sintomas generales y de acuerdo con la fase
en que se identifique puede presentar manifestacio-
nes de tirotoxicosis como palpitaciones, temblor y
pérdida de peso. En la exploracion fisica hay aumen-
to del tamafo y consistencia de la glandula tiroides
y la palpacién provoca dolor, lo cual en la gran ma-
yoria de los casos permite hacer el diagnostico de
manera clara, sin embargo son de mucha utilidad los
andlisis de laboratorio que muestran un aumento de
la VSG hasta de tres veces su valor normal, aumento
de la PCR y en ocasiones también presentan leuco-
citosis leve. Al momento del diagndstico al menos
en dos estudios el 100% de los pacientes tenia incre-
mento en las concentraciones séricas de VSG’'3, Las
pruebas de funcién tiroidea en la fase aguda mues-
tran un patrén bioquimico de tirotoxicosis con pre-
dominio de T4 y una relacidon T3-T4 baja. En un estu-
dio retrospectivo realizado en Reino Unido, en 287
pacientes hospitalizados por COVID-19 encontraron
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que un 25% presentaba alteracion en las pruebas de
funcion tiroidea y de estos el 20% era compatible
con tirotoxicosis'. Otro estudio con disefio similar
realizado también en Reino Unido reportd que la
gran mayoria de los casos con cambios en las prue-
bas de funcién tiroidea correspondian a un sindro-
me de enfermedad no tiroidea'. Las variaciones en
el perfil tiroideo de los pacientes de nuestra serie
pudieran corresponder a la fase de la tiroiditis que
se encuentran. Mientras que en los primeros dias de
iniciado el padecimiento existe una fase de tirotoxi-
cosis que corresponde con el aumento de T4 y su-
presion de TSH, en etapas posteriores puede existir
un hipotiroidismo transitorio. Creemos que el pa-
ciente con elevacion de TSH de nuestra serie estaba
en esta fase mencionada, mientras que los dos pa-
cientes con valores normales de TSH se encontraban
en una etapa transitoria. Los pacientes fueron ambu-
latorios; la existencia de pacientes con ausencia de
las caracteristicas de tirotoxicosis por laboratorio se
debe muy probablemente a la fecha de realizacién
de los estudios. Se hicieron dias antes de la consulta
de seguimiento, habiendo transcurrido mas de 45
dias desde el inicio de los sintomas. Caso contrario
del resto de los pacientes, quienes realizaron el es-
tudio a los 15 dias de transcurrido el cuadro. La au-
sencia de anticuerpos anti-TPO y antitiroglobulina se
consideraba una caracteristica de la TSA, sin embar-
go cada vez son mas frecuentes los reportes de la
presencia de estos anticuerpos'®'”- Mondal et al. en-
contraron que un 30% de los pacientes con TSA por
COVID-19 tuvo anticuerpos anti-TPO positivos, y que
esta elevacion pudiera ser solamente transitoria. No
esta claro si es consecuencia de la liberacion de an-
tigeno tiroideo por el dafio al tejido, el reflejo de un
aumento en la incidencia de enfermedad tiroidea
autoinmune o bien de un fenémeno de sobreposi-
cién de laTSAy la enfermedad tiroidea autoinmune.
Aunque ha sido demostrado que en los meses y
anos siguientes a una TSA viral hay una mayor inci-
dencia de autoinmunidad tiroidea e hipotiroidis-
mo'é, en el caso de la TSA inducida por SARS-CoV-2
aun no es posible confirmarlo, pero seguramente
podra ser contestado en estudios posteriores. En
nuestra poblacién, dos pacientes desarrollaron anti-
cuerpos anti-TPO positivos. Los cuales en el segui-
miento a seis meses fueron negativos en ambos
casos, pudiendo tratarse de un fenémeno transitorio
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o bien un error de laboratorio. La centellografia tiroi-
dea en esta etapa muestra ausencia o baja captacién
del radiotrazador, como se ilustré en el caso princi-
pal que presentamos. Los hallazgos mas comunes en
el ultrasonido tiroideo son el aumento de volumen
tiroideo, hipoecogenicidad generalizada y disminu-
cién de la vascularidad. El diagnostico diferencial de
la TSA con otras causas de tirotoxicosis como la en-
fermedad de Graves, adenomas y bocio multinodu-
lar téxico no suele ser complicado ante la presencia
de estudios de imagen como la centellografia, sin
embargo en sitios limitados en pruebas analiticas y
de imagen suele convertirse en un gran reto. El uso
temprano y muchas veces indiscriminado de esteroi-
des y antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en el
paciente con COVID-19 puede modificar las manifes-
taciones clinicas y los parametros bioquimicos de
una TSA y con ello dificulta el diagndstico oportuno.
El tratamiento de estos pacientes se establece con
base en la etapa de la enfermedad en que sea diag-
nosticada y puede ser con betabloqueadores, AINE,
y solamente los casos severos llegan a requerir el uso
de glucocorticoides en dosis altas; las tionamidas no
deben utilizarse debido a que el mecanismo de tiro-
toxicosis no esta condicionado por una hiperfuncion
y aumento en la sintesis de hormonas tiroideas, a
diferencia de otras patologias como la enfermedad
de Graves. En pocos casos es necesario sustituir la
funcion tiroidea con levotiroxina, ya que la fase de
hipotiroidismo en la gran mayoria es leve y transito-
ria. En paciente con afeccion tiroidea preexistente se
debe continuar con el tratamiento establecido si
esta bien controlado'. De acuerdo con un estudio
realizado en poblacion asidtica, los pacientes con
enfermedad tiroidea preexistente tuvieron un peor
prondstico con estancia hospitalaria mas prolonga-
da y mayor mortalidad?®. Aunque la gran mayoria de
pacientes tendran un curso limitado de la enferme-
dad con normalizacién de la funcion tiroidea, se re-
comienda llevar un seguimiento, ya que en un 2%
de casos la enfermedad puede recurrir y entre un 5
y 10% desarrollara hipotiroidismo transitorio o per-
manente. Los factores de riesgo identificados a la
fecha son: enfermedad por COVID-19 severa, historia
de tratamiento con glucocorticoides, TSA acompa-
fnada de dolor tiroideo y presencia de anticuerpos
anti-TPO'2. En nuestra serie de casos, solo un pacien-
te desarrollé hipotiroidismo, sin embargo fue
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transitorio y tuvo recuperacion a eutiroidismo en el
seguimiento. Todos tuvieron infeccion leve por
SARS-CoV-2, ninguno necesité uso de esteroides u
hospitalizacién.

La TSA es un trastorno tiroideo de una incidencia
baja. Sin embargo, debido a la pandemia hemos
podido identificar un aumento de los casos relacio-
nados con infecciones por SARS-CoV-2. La gran can-
tidad de datos publicados en estos casi tres afos ha
mostrado aspectos muy importantes relacionados
con la epidemiologia, patogénesis y tratamiento de
la TSA. Con lo cual hemos aprendido a reconocer
estos casos impactando directamente en el pronds-
tico funcional y de vida de estos pacientes.
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