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Barrionuevo Lopez y Padilla Vinueza

RESUMEN

Introduccion. - La tiroiditis subaguda tiene una incidencia estacional, la cual es superior en verano
y también se asocia a algunos virus como el paramixovirus, cozsackie, sarampion y otras
infecciones virales como las causadas por el SARS-CoV2 siendo este Ultimo una infeccién con alta
incidencia en la actualidad

Obijetivos. - Analizar la informacion de relevancia cientifica sobre la tiroiditis aguda y su relacion
con la infeccion por SARS-COV2.

Metodologia. - Mediante el uso de articulos cientificos, tesis doctorales, libros e informacion
disponible acerca del tema en bases de datos cientificos como: Google Scholar, Pubmed, Elsevier,
Cochrane, UpToDate y Medline. Se encontré 35 articulos afines en el idioma inglés y espafiol, sin
embargo, se utilizé 18 articulos y 15 fueron descartados por no cumplir con los criterios de
inclusion.

Resultados. - La tiroiditis subaguda se presenta con mayor incidencia en mujeres, con una relacion
de 4 a 1 en relacién con los hombres, siendo la edad de mayor presentacién entre 40 a 50 afios,
representando un 70 al 80% de los casos. Se ha descrito que la sintomatologia de SAT en
pacientes infectados con el virus del SARS-COV 2 que se encontraban en la unidad de cuidados
intensivos es de un 10%, mientras que los que no se encontraban en la unidad de cuidados
intensivos presentaban en un 20% la sintomatologia. Ademas, se ha descrito la presencia de
sintomatologia sugestiva de SAT post infeccién del SARS-COV 2 en nifios pequefios.

Discusién. — entre el afio 2016 -2020 segun el articulo Subacute thyroiditis during the COVID-19
pandemic: a prospective study publicado en enero del 2022 sefiala que el comportamiento del
SAT fue similar en el tiempo de pandemia que en afios anteriores a esta; concluyendo que la
menor exposicidn a patdgenos no redujo su prevalencia, ya que el virus del SARS COV 2
incremento la prevalencia.

Conclusiones. - el virus del SARS-COV 2 es capaz de ingresar a la célula mediante los receptores
de las proteinas de membrana siendo su sitio de entrada la enzima ACE2, la cual se encuentra en
varias estructuras corporales como los rifiones, glandulas suprarrenales, tejido adiposo, tiroides,
endotelio, pancreas, testiculos, ovario e hipdfisis; por lo que el virus es capaz de causar dafio a
estas estructuras a cualquier nivel.
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Tiroiditis subaguda secundaria a la infeccion del sars-cov2

Subacute thyroiditis secondary to sars-cov2 infection

ABSTRACT

Introduction. - Subacute thyroiditis has a seasonal incidence, which is higher in summer and is
also associated with some viruses such as paramixovirus, cozsackie, measles and other viral
infections such as those caused by SARS-CoV2 being the latter an infection with high incidence
today.

Objectives. - To analyze the information of scientific relevance about acute thyroiditis and its
relationship with SARS-COV?2 infection.

Methodology. - Through the use of scientific articles, doctoral theses, books and information
available on the subject in scientific databases such as: Google Scholar, Pubmed, Elsevier,
Cochrane, UpToDate and Medline. 35 related articles were found in English and Spanish,
however, 18 articles were used and 15 were discarded for not meeting the inclusion criteria.
Results.- Subacute thyroiditis occurs with higher incidence in women, with a ratio of 4 to 1 in
relation to men, with the age of greatest presentation being between 40 and 50 vyears,
representing 70 to 80% of cases. Symptoms of SAT in patients infected with SARS-COV 2 virus
who were in the intensive care unit have been reported to be 10%, while those who were not in
the intensive care unit exhibited symptoms in 20%. In addition, the presence of suggestive
symptoms of SARS-COV 2 post-infection SAT in young children has been described.

Discussion. - Between the year 2016 -2020 according to the article Subacute thyroiditis during the
COVID-19 pandemic: a prospective study published in January 2022 points out that the behavior
of the SAT was similar at the time of pandemic than in years before it; concluding that lower
exposure to pathogens did not reduce its prevalence, as the SARS virus VOC2 increased
prevalence.

Conclusions. - The virus of SARS-COV 2 is able to enter the cell through receptors of membrane
proteins being its site of entry the enzyme ACE2, which is found in various body structures such
as the kidneys, adrenal glands, adipose tissue, thyroid, endothelium, pancreas, testicles, ovary
and pituitary; so the virus is capable of causing damage to these structures at any level.

Keywords: subacute thyroiditis; sars-voc2; covid-19.
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INTRODUCCION

El SARS-COV2 es un virus que tiene expansibilidad rapida y que trascendio las fronteras
para instaurase en todo el planeta por lo que fue catalogado como una pandemia (1).

La Organizacion Mundial de la Salud reporta que hasta mayo del 2022 a nivel mundial el
virus del SARS-COV2 ha infectado a 513955910 personas, donde se incluye la defuncion
de 6249700 personas, a nivel del continente Americano se reporta un total de 153611428
personas infectadas, incluyendo a 278205 fallecidos. Mientras que a nivel de Ecuador se
registra 868956 personas infectadas aproximadamente, donde las defunciones son de
35598 personas (2).

La tiroiditis subaguda tiene una incidencia de 12,1 casos por cada 100000 personas al
afio, presentdandose con mayor frecuencia en mujeres con 19,1 casos cada 1000000
persona al afio, mientras que en los hombres se presentan 4,1 casos por cada 100000
personas; siendo la edad medida de su aparicién 35 afios. La tiroiditis subaguda tiene
una incidencia estacional, la cual es superior en verano y también se asocia a algunos
virus como el paramixovirus, cozsackie, sarampidn y otras infecciones virales como las
causadas por el SARS-CoV2 siendo este ultimo una infeccidén con alta incidencia en la
actualidad ((3).

El SARS-CoV?2 al igual que otros virus proporciona un antigeno que puede ser de origen
viral o como resultado del dafio tisular del huésped que es inducido por el huésped el
cual se une a las moléculas HLA en los macréfagos generando una activacién de los
linfocitos T citotéxicos lo cual genera dafio de las células foliculares de la tiroides debido
a que las células que conforman esta glandula poseen una similitud estructural de manera
parcial con el antigeno que causa la infeccién. Causando una inflamacion tiroidea que
dafa los foliculos tiroideos por lo que hay liberacion de tiroxina y triyodotironina en
grandes cantidades lo que a su vez genera hipertiroidismo clinico y bioquimico transitorio
puesto que la tiroides regresa a su estado eutiroideo la mayoria de veces (4).
METODOLOGIA

Revisidon bibliografica basada en informacién con relevancia cientifica de los ultimos 5
afios, que tengan como criterios de inclusion las palabras clave “tiroiditis subaguda”,
“SARS-COV2”, “COVID 19”, “tiroiditis subaguda y SARS-COV2” y como criterios de
exclusion aquellos articulos que no guarden relacion con el tema “La tiroiditis subaguda

secundaria a la infeccidén del SARS-COV2” o con poca evidencia cientifica, mediante el uso
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de articulos cientificos, tesis doctorales, libros e informacion disponible acerca del tema
en bases de datos cientificos como: Google Scholar, Pubmed, Elsevier, Cochrane,
UpToDate y Medline. Se encontré 35 articulos afines en el idioma inglés y espafiol, sin
embargo, se utilizé 18 articulos y 15 fueron descartados por no cumplir con los criterios
de inclusion.

RESULTADOS

La tiroiditis subaguda es una patologia que afecta a la glandula tiroidea generando
inflamacion auto limitada la cual presenta sintomas generales, dolor en el cuello ademas
de disfuncidn tiroidea (4).

Esta patologia generalmente estd precedida por una infeccion del tracto respiratorio
superior, teniendo relacion directa con una afeccion viral o posviral (5). Los agentes
causales son variados como el virus coxsackie, adenovirus, entre otros. Las
investigaciones actuales determinan que la infeccion por SARS-COV 2 también puede
desencadenar esta patologia (6).

Epidemiologia

La tiroiditis subaguda se presenta con mayor incidencia en mujeres, con una relacién de
4 a1 en relacién con los hombres, siendo la edad de mayor presentacién entre 40 a 50
afios, representando un 70 al 80% de los casos (7). Se ha descrito que la sintomatologia
de SAT en pacientes infectados con el virus del SARS-COV 2 que se encontraban en la
unidad de cuidados intensivos es de un 10%, mientras que los que no se encontraban en
la unidad de cuidados intensivos presentaban en un 20% la sintomatologia. Ademas, se
ha descrito la presencia de sintomatologia sugestiva de SAT post infeccién del SARS-COV
2 en nifos pequefios (5).

Biologia Estructural y Molecular relevante del coronavirus

El virus SARS-COV 2 es una estructura esferoidal que posee dimensiones de 80 a 120 nm
de ancho, ademas poseen peplémeros los cuales se asemejan en su forma a un garrote,
también se los denomina como glicoproteinas de punta “S” que poseen una extension de
17 a 20 nm hacia afuera desde su envoltura que es una superficie de una bicapa lipidica
gue se asemeja a una corona (8).

Fisiopatologia

Los virus pertenecientes a la familia corona se caracterizan por ingresar al interior de la

célula mediante los receptores de proteinas de la membrana del huésped, siendo el
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principal sitio para su entrada la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE2), la cual es

una monocarboxipeptidasa que depende del zinc transmembrana tipo | que es usada

como receptor para la invasion celular. El ACE2 es una estructura que se encuentra

presente en mayor cantidad en algunas estructuras como los rifiones, glandulas

suprarrenales, tejido adiposo, tiroides, endotelio, pancreas, testiculos, ovario e hipdfisis

(8,9).

El virus SARS-COV y SARS-COV 2 se unen a la unién del receptor (RBD) que se encuentran

en la mitad de la C-terminal del fragmento S1 para unirse a ACE2. La afinidad del SARS-

COV2 con el ACE2 se debe a que este virus posee el aglutinante mas fuerte a este por lo

gue se da una mayor trasnmisibilidad (8).

Mecanismos por los que el SARS-COV2 causa dafio tiroideo:

Actualmente se desconoce los mecanismos precisos por los que el virus del SRAS-COV2

es capaz de causar dafio en la glandula tiroidea, sin embargo, se han planteado algunos

mecanismos que pueden verse implicados en la misma:

= Respuesta inflamatoria, apoptosis y dafio local: El virus del SARS-COV2 genera una
respuesta inflamatoria elevada en la persona infectada, lo que a su vez induce a la
apoptosis a través de la expresion de proteinas virales ademas genera dafio en el
epitelio folicular (10).

= Replicacion viral directa: Los genomas virales del SARS-COV y del SARS-COV?2 pueden
encontrarse en células inflamatorias infiltrantes que pueden hallarse en la tiroides y
generar dafio. Es importante mencionar que no se ha aislado el virus del SARS-COV2
en la tiroides, pero no se descarta el dafio viral directo (10).

= |nteracciones con el receptor ACE2: Los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina 2 o también denominado como ACE 2 se halla en varios érganos como
los pulmones y la glandula tiroidea, por lo que debido a diversos mecanismos el virus
del SARS-COV 2 es capaz de causar lesion (10).

= Mecanismo central potencial: Los pacientes que han sido infectados por el SARS-
COV2 presentan niveles disminuidos de la hormona tiroidea debido a la destruccion
folicular ademas de una disminucion del TSH que se puede explicar por una disfuncién
hipotdlamo-pituitaria lo que refuerza los hallazgos de hipotiroidismo central e

hipocortisolismo central (10).
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Diagndstico

La tiroiditis subaguda es un trastorno inflamatorio autolimitado que se caracteriza por

generar dolor en la zona del cuello el cual usualmente se irradia a la parte superior del

cuello, presencia de sintomas generales como fiebre, fatiga, mialgia y anorexia ademas

de causar disfuncion tiroidea el cual posee un curso trifasico que usualmente dura 3

meses y que se encuentra compuesto por tirotoxicosis, hipotiroidismo y eutiroidismo;

destacando que la tirotoxicosis sintomatica se presenta en la mayoria de pacientes,

mientras que el hipotiroidismo clinico es poco usual (3,11).

Al examen fisico la glandula tiroidea se palpa como una estructura dolorosa, sensible y

agrandada (11).

Los examenes de laboratorio caracteristicos de la tiroiditis subaguda son:

= Velocidad de sedimentacién globular elevada

= Proteina Creactiva

= Niveles de TSH bajos

= Niveles de T3 y T4 elevados en las primeras etapas de la enfermedad (11)

= Recuento leucocitario normal o levemente elevado

= Concentracion de tiroglobulina elevado

= Tiroperoxidasa y tiroglunulina con titulos positivos ausente/ bajo (10)

Examenes de imagen

= Ecografia: Al realizar la ecografia simple de cuello a los pacientes con sintomatologia
sugestiva de tiroiditis subaguda se encontré que la glandula tiroidea se encontraba
aumentada de tamafio, con areas hipoecogénicas difusas y bilaterales, mientras que
en la ecografia Doppler color se determind que la vascularizacion tiroidea estaba
ausente o con un flujo bajo (12).

» Gammagrafia tiroidea con tecnecio: En la ejecucion de esta prueba se demostré la
ausencia en la captacién de tecnecio, la cual es una caracteristica de la fase
destructiva de la tiroiditis subaguda (12).

= Aspiracion con aguja fina: Se ejecutd en pocos pacientes y se reportd aspecto tipico
de SAT donde se hallan granulomas epitelioides, linfocitos, células gigantes

multinucleadas, agregado de histocitos y neutrdfilos (13).
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Tratamiento

El curso clinico de la tiroiditis subaguda generalmente es leve y autolimitado por lo que

se recomienda:

Primera linea: La American Thyroid Association recomienda en caos leves y como primera

opcidn se utilice los AINES como tratamiento para el SAT (11).

= Antiinflamatorios no esteroideos: Son un grupo de medicamentos que usualmente son
utilizados como tratamiento para el dolor, fiebre y otros procesos inflamatorios
debido a su mecanismo de accion el cual inhibe la enzima ciclooxigenasa (COX) (14).
Los AINES que se recomiendan utilizar en pacientes con SAT en fases iniciales o con
sintomatologia leve son el 4cido acetilsalicilico de 500 mg cada 6 a 8 horas; o también
se recomienda el uso de ibuprofeno de 600 mg cada 8 horas (15).

En casos graves: La Organizacion Mundial de la Salud desaconseja el uso de

corticoesteroides de manera rutinaria, por lo que solo se la recomienda cuando los

beneficios sean mayores que las contraindicaciones. (12)

= Esteroides: Se recomienda su uso cuando la tirotoxicosis afecta de manera negativa
el curso del COVID-19, por lo que se recomienda el uso en dosis bajas (12).

= Corticoesteroides: Son un grupo de farmacos que tienen un uso amplio en la medicina,
estos también son llamados glucocorticoides las cuales son hormonas primarias del
estrés que son las encargadas de regular multiples procesos fisioldgicos ya que se los
puede utilizar en afecciones endocrinas y no endocrinas. Dentro de su funcién
endocrina genera efectos antiinflamatorios e inmunosupresores lo que a su vez
permitird su uso en trastornos inflamatorios e inmunoldgicos, por lo que se lo puede
usar en algunos casos de tiroiditis subaguda secundaria a la infeccion por SARS-COV?2.

Algunos pacientes con SAT fueron tratados con prednisolona de 25 mg/dia durante 10

dias y posteriormente se redujo paulatinamente en 4 semanas, teniendo en cuenta que

a partir de la primera semana los sintomas disminuyeron drdsticamente y transcurrido 1

mes las pruebas tiroideas arrojaron pruebas de funcién tiroideas con resultados normales

(17).

= Beta blogueadores: Se recomienda su uso en pacientes que presentan sintomas de
hipotiroidismo como palpitaciones, ansiedad o temblores. Se recomienda el uso de

propanolol de 40 a 120 mg. No se recomienda el uso de las tionamidas (11).
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= Hormonas: El hipotiroidismo secundario a la tiroiditis subaguda no requiere
tratamiento, pero si presenta sintomatologia grave se recomienda el uso de
levotiroxina de 50 a 100 mcg al dia durante un tiempo aproximado de 6 a 8 semanas
y posteriormente ejecutar examenes tiroideos y comprobar la funcion de la glandula
(15).
Pronéstico
El prondstico de la tiroiditis subaguda es bueno, ya que la mayoria de pacientes tienen
una funcién tiroidea normal al terminar el tratamiento, debido a que esta patologia
presenta tres fases marcadas que son la tirotoxicosis, hipotiroidismo y eutiroidismo que
encaminan a que el paciente recupere la funcién tiroidea sin secuela alguna siempre y
cuando el diagnodstico y tratamiento hayan sido los adecuados (12).
Estudios recientes sefialan que las recurrencias son altas, aunque el diagndstico vy
tratamiento hayan sido los adecuados, sin embargo, hay que destacar que las
recurrencias tienen una variacién de hasta el 20% en dependencia de la poblacién en
estudio (5).Se ha determinado que las recurrencias pueden aparecer después de
terminar el tratamiento o después de un tiempo de haber finalizado el tratamiento que
puede ser desde meses hasta afios del primer episodio (16).
Las recurrencias de la tiroiditis subaguda se deben esencialmente a la predisposicion del
paciente a desarrollar esta patologia, pero en especial en los pacientes que expresan de
manera conjunta de dos haplotipos que son el B19 y B35. Por lo que resulta esencial su
identificacién ya que esto permitird instaurar un tratamiento con esteroides con dosis
mas lenta que permitan una mayor respuesta (17).
DISCUSION
La revisidn sistematica actual tiene como objetivo analizar la relacion entre la tiroiditis
aguda y su relacion con la infeccion del SARS-COV2, es asi que entre el afio 2016 -2020
segln el articulo Subacute thyroiditis during the COVID-19 pandemic: a prospective study
publicado el 13 de Enero del 2022 sefiala que el comportamiento del SAT fue similar en
el tiempo de pandemia que en afios anteriores a esta; concluyendo que la menor
exposicion a patogenos no redujo su prevalencia, ya que el virus del SARS COV 2
incremento la prevalencia.
En el aflo 2021, Noviembre, en la publicacion: Subacute thyroiditis associated with

COVID-19 infection: a report of an increasing entity, sefiala que la prevalencia de la
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tiroiditis subaguda secundaria a la infeccion por SARS-COV2 fue mayor en pacientes con
COVD-19 grave o hospitalizados con SAT atipico debido a tirotoxicosis secundaria a
tiroiditis inflamatoria o destructiva donde hay presencia de tormenta de citoquinas,
debido a la concentracién de interleuquinas. Ademas se sefiala que el tiempo promedio
para que aparezcan los sintomas de SAT es de 3 a 5 semanas posterior a la infeccién por
este virus, donde las pruebas tiroideas revelaron hipertiroidismo con marcadores
inflamatorios ligeramente elevados, ademas la biopsia por aspiracién con aguja fina se
observan histocitos grandes foliculos alterados ademas de células gigantes
multinucleadas dentro del coloide.

Una revision sistematica en Junio 2021, sefiala the Risk factors, treatment and outcomes
of subacute thyroiditis secondary to COVID-19: indica que la prevalencia es mayor en
mujeres, con una edad entre 18 a 69 afios y que la identificacién del SAT secundaria a la
infeccion por este virus generalmente es tardia debido a la ausencia de sintomas
caracteristicos de la tiroiditis subaguda o a su vez por el cruce con sintomas
caracteristicos de COVID-19 vy tirotoxicosis, por lo que es Util el uso de examenes
complementarios como los de laboratorio para valorar la funcion tiroidea ademas de
valorar la proteina C reactiva (PCR) que suele encontrarse elevada en el momento del
diagnostico de SAT. La ecografia tiroidea que reportd con frecuencia una tiroides hipo
ecogénica agrandada con vascularizad disminuida y con eco textura heterogénea.
Posterior a su diagndstico el tratamiento especifico para SAT incluyd corticoides con lo
gue la mayoria de pacientes volvieron a tener una tiroides normal anatdmica y
funcionalmente.

CONCLUSIONES

En Conclusion, el virus del SARS-COV 2 es capaz de ingresar a la célula mediante los
receptores de las proteinas de membrana siendo su sitio de entrada la enzima ACE2, la
cual se encuentra en varias estructuras corporales como los rifiones, glandulas
suprarrenales, tejido adiposo, tiroides, endotelio, pancreas, testiculos, ovario e hipofisis;
por lo que el virus es capaz de causar dafio a estas estructuras a cualquier nivel (8).

El dafio a la tiroides se puede relacionar con la citotoxicidad viral o una respuesta
inmediata por mimetismo molecular, Los anticuerpos monoclonales contra las proteinas
del SARS-COV 2 con antigenos tisulares presentan alta homologia con las células humanas

incluyendo a la peroxidasa tiroidea, lo que es capaz de generar dafio en estd glandula.
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Algunos estudios sefialan que la relacion entre los casos de SAT durante los afios 2016-
2020 fue similar a la presentada en la pandemia; sin embargo, esto no se considera un
factor concluyente puesto que la época de confinamiento los pacientes tuvieron menor
exposicion a otros patdgenos que pueden causar SAT; sin embargo, los pacientes tuvieron
mayor exposicién e infeccion con el virus del SARA-COV2, ademds la prevalencia de
tiroiditis subaguda fue mayor en una edad media de 45.5 afios, y con predominio en
pacientes del sexo femenino las cuales presentan un dafio menor en la glandula tiroidea
en comparacion con los hombres con caracteristicas clinicas y de laboratorio similares a
los de SAT no relacionados con COVID-19 (18).

Resulta esencial un examen fisico meticuloso en pacientes que han sido infectados por
este virus ya que pueden tener sintomatologia inespecifica de dolor en el cuello y
tirotoxicosis, ademads de una anamnesis adecuada ya que se ha descrito que pacientes
con patologia tiroidea de base predispone a presentar SAT, esto se puede explicar por el
papel de las hormonas tiroideas en la regulacién de la respuesta inmunitarios innata y
aumento del factor de necrosis tumoral- a e interleucina-6 observada en pacientes con
patologia tiroidea (19).

Estudios actuales sefialan que los pacientes que presentaron sintomatologia de COVID-
19 graves presentaron mayor prevalencia de tiroiditis subaguda secundaria a tiroiditis
inflamatoria o destructiva, ademas se presenta una alteracion en los niveles séricos de
TSHy T4, también a nivel histoldgico se describid que las muestras presentaban histocitos
epitelioides formando granulomas sueltos y gigantes dispersos en medio de células
inflamatorias, que generaban dafio en la funcién tiroidea presentando sintomatologia
caracteristicas de hipotiroidismo e hipertiroidismo, por lo que se recomienda
seguimiento minucioso de la funcion tiroidea a los pacientes que han contraido el virus

del SARS-COV2 de manera grave o asintomatica ya que pueden generar dafio (20).
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