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ABSTRACT

Introduction: This research delves into the complex interaction between severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and thyroid disorders. With the growing body of evidence
suggesting a connection between COVID-19 infection and the onset of autoimmune thyroid diseases
(AITD) and non-thyroidal illness syndrome (NTIS), this study aims to unravel the underlying mechanisms,
identify risk factors, and explore the geographic prevalence of these conditions. The research
addresses the critical need to understand the long-term implications of SARS-CoV-2 infection on thyroid
health and its relationship with the phenomenon known as “long COVID". Summary: The study focuses
on autoimmune manifestations, particularly AITDs, examining the relationship between COVID-19 and
thyroid disorders such as Hashimoto's thyroiditis and Graves' disease. Subacute granulomatous
thyroiditis (TGSA) induced by the virus and the persistence of thyroid symptoms beyond the acute
phase of infection are explored. The importance of factors such as glandular trophism,
pathophysiology, and the presence of symptoms in "long COVID" is emphasized. Materials and Methods:
The research methodology is based on a comprehensive review of scientific literature, spanning studies
from 2021 to 2023. Recognized databases such as NIH, PubMed, Cochrane, and Elsevier were utilized,
prioritizing systematic reviews, meta-analyses, and relevant case reports. The search focused on risk
factors, thyroid manifestations in COVID-19 patients. Results: The findings address the correlation
between thyroid dysfunction and the severity of COVID-19, the impact of fT3 hormone as a predictor,
and the relationship between thyroid disorders and “"long COVID" syndrome. Results from various
researchers are presented, including diagnostic methods, treatment modalities, and potential
interventions. Conclusion: The thesis concludes that SARS-CoV-2 infection can trigger thyroid disorders,
especially AITDs and NTIS, highlighting immune dysregulation as a central factor. Diagnostic strategies
are proposed, modifiable and non-modifiable risk factors are discussed, and the importance of
addressing persistent symptoms in "long COVID" is emphasized. The research significantly contributes
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to the understanding of this complex interaction, providing crucial insights for future investigations
and clinical practice.

Keywords: Autoimmune thyroiditis; SARS-CoV-2; covid-19; Hashimoto's disease; Graves disease;
Quervain's thyroiditis; SAT; Secondary Hemophagocytic lymphocytosis; cytokin strom; hypothyroidism;
hyperthyroidism.

RESUMEN

Introduccion: La presente investigacion se adentra en la compleja interaccion entre el sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y los trastornos tiroideos. Con el creciente cuerpo
de evidencia que sugiere una conexion entre la infeccion por COVID-19 y la aparicion de enfermedades
tiroideas autoinmunes (AITD) y el sindrome de enfermedad no tiroidea (NTIS), este trabajo se propone
desentranar los mecanismos subyacentes, identificar factores de riesgo y explorar la prevalencia
geografica de estas afecciones. La investigacion aborda la necesidad critica de comprender las
implicaciones a largo plazo de la infeccion por SARS-CoV-2 en la salud tiroidea y su relacion con el
fenomeno conocido como "COVID prolongado”. Resumen: El estudio se enfoca en manifestaciones
autoinmunes, en particular en las AITD, examinando la relacion entre COVID-19 y trastornos tiroideos
como la tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad de Graves. Se explora la tiroiditis granulomatosa
subaguda (TGSA/SAT) inducida por el virus y la persistencia de sintomas tiroideos mas alla de la fase
aguda de la infeccion. Se destaca la importancia de factores como el trofismo glandular, la
fisiopatologia, y la presencia de sintomas en el "COVID prolongado”. Materiales y Métodos: La
metodologia de investigacion se basa en una revision exhaustiva de la literatura cientifica, abarcando
estudios desde 2021 hasta 2023. Se emplearon bases de datos reconocidas, como NIH, PubMed,
Cochrane y Elsevier, priorizando revisiones sistematicas, metaanalisis e informes de casos pertinentes.
La busqueda se centr6 en factores de riesgo, manifestaciones tiroideas en pacientes con COVID-19.
Resultados: Los hallazgos abordan la correlacion entre disfuncion tiroidea y la gravedad de COVID-19,
el impacto de la hormona fT3 como predictor, y la relacion entre trastornos tiroideos y el sindrome
"COVID prolongado”. Se presentan resultados de diversos investigadores, incluyendo métodos de
diagnoéstico, modalidades de tratamiento y posibles intervenciones. Conclusion: La investigacion
concluye que la infeccion por SARS-CoV-2 puede desencadenar trastornos tiroideos, especialmente
AITD y NTIS, destacando la desregulacion inmunoldgica como factor central. Se proponen estrategias
de diagnostico, se discuten factores de riesgo modificables y no modificables, y se subraya la
importancia de abordar los sintomas persistentes en el "COVID prolongado”. La investigacion contribuye
significativamente a la comprension de esta compleja interaccion, proporcionando insights cruciales
para futuras investigaciones y practica clinica.

Palabras clave: Tiroiditis autoinmune; SARS-CoV-2; covid-19; Enfermedad de Hashimoto; Enfermedad
de Graves; Tiroiditis de Quervain; SAT; Linfocitosis hemofagocitica secundaria; citocina strom;
hipotiroidismo; hipertiroidismo.

INTRODUCCION

El mundo ha sido testigo del surgimiento de la creciente Pandemia del sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) desde diciembre de 2019. A afectando a casi todos los paises, areas, y
territorios con mas de
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676 millones de casos confirmados y mas de 6.8 millones de muertes en todo el mundo. Este virus
recién surgido, perteneciente a la familia conoraviridae clasificacion Beta (Coronavirus Beta) y se ha
convertido en el principal problema de salud desde finales de 2019. Ocasionando ademas del cuadro
respiratorio algunas afecciones autoinmunes y endocrinas, planteandose esos casos surge la pregunta de
interés capital:

(En pacientes que padecieron un cuadro agudo de SARS-CoV-2 (covid-19), este puede provocar por si
solo patologias tiroideas autoinmunes y enfermedad no tiroidea (NTIS) en pacientes eutiroideos o es
debido a otros factores? ;Cual es un buen predictor de eventos tanto adversos como tiroideos futuros?

Los objetivos buscados por el presente trabajo son en parte el establecimiento de las causas y
desencadenantes de las patologias comentadas, asi como la deteccion de posibles sujetos susceptibles en
base a los factores de riesgo. También se busca establecer claramente cuales son los factores de riesgo
cuales pueden modificarse y cuales no, como se desarrolla en estos pacientes y si hay una relacion clara
con el uso de corticoides en la fase aguda de la infeccion por covid-19.

Al mismo tiempo se busca establecer donde la patologia es mas frecuente y como disminuir la
incidencia de esta y su relacion con el sindrome conocido como “covid prolongado” (Long covid sindron).

MATERIALES Y METODOS.

Se busco informacion de referencia en diferentes bases de datos con aval cientifico de importancia,
para esta blUsqueda se utilizaron las conocidas NIH, PubMed, Cochrane, Elsevier, Medline, asi como
también webs especificas de sociedades relevantes y con buen aval de confiabilidad como la sociedad
japonesa de endocrinologia, sociedad japonesa de Infectologia y sociedad coreana de endocrinologia,
siguiendo las pautas establecidas por el protocolo PRISMA para analizar los estudios buscados los cuales
abarcan preferentemente revisiones sistematicas, asi como metaanalisis relevantes, asi como algunos
pocos reportes de casos los cuales resultaron pertinentes para el encuadre, incidencia y descripcion de
las patologias, todos los estudios se buscaron dentro de rangos desde el 2021 al 2023, exceptuando algunos
reportes de casos los cuales salen por fuera del marco de las fechas de busqueda. Los términos MeSH
utilizados para esta blUsqueda abarcan “covid-19 AND

Thyroiditis” o “thyroiditis autoimmune AND covid-19” o SARS-CoV-2 AND thyiroides” o “thyroiditis AND
postcovid” o

“Hashimoto Desease AND covid19” o “Graves Desease AND covid-19” o “NTIS AND covid-19” o “Long
Covid AND thyroiditis”.

RESULTADOS

Speer et al. En un estudio retrospectivo denoto la aparicion de patologias tiroideas en pacientes
previamente eutiroideos y sin patologias previas de la glandula desencadenada por la infeccion viral. Su
estudio evidencid la aparicion de casos de hipotiroidismo y, con mayor frecuencia, de hipertiroidismo,
asi como de tiroiditis granulomatosa. Estos cuadros fueron catalogados en base a la funcion glandular por
supresion de la TSH o elevacion de esta concomitantemente con disminucion o elevacion de las hormonas
T3/T4 (L), aparicion o

no de anticuerpos antitirogloblina (anti-Tg-Ab) y/o antiTOP (anti-TPO-Ab) y la presencia o ausencia de
tirotoxicos. El autor describi6 el predominio de “dos” entidades principales, la Tiroiditis de Hashimoto
(HT) y la Enfermedad de Graves (GD) [en la Tabla6 se muestran las caracteristicas de estas entidades].
Aun no quedaba claro como era que la glandula era afectada por el covid, En consecuencia Lee et al,
describieron en su trabajo la relacion existente entre los receptores ACE-2 (ACE-2R) y la adecuada
respuesta inmune, denotando que en una serie de estudios varios érganos resultaban injuriados por la
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exposicion viral, esto los llevo a pensar que los ACE-2R se encontraban en mas tejidos que solo el corazén
y por ende se condujo una investigacion que demostro la presencia de estos en rifion, testiculo y tiroides
entre otros, remarcando que esta glandula era la tercera en su listado en expresion de los mismos. Esta
incursion virica la no solo correspondia a los receptores ACE-2(R) dado que se pudo demostrar la
asociacion no a TMPRSS-2 como un potenciador de esta via de ingreso y al mismo tiempo se pudo describir
una via alternativa de incursion Por otra parte, también se ha postulado una forma alternativa de ingreso
viral a la células ayudado por las integrinas a v B3 Las cuales se ligan a hormonas tiroideas, activando la
transcripcion de autoanticuerpos y proliferacion celular, lo que ocasiona por un lado el sindrome de T3
bajo (SBt3)(21) lo que da un panorama de mayor gravedad asi como el aumento de interleuquina-6 (IL-6)
segln las cuales alteran la relacion entre linfocitos TH17/Treg y aumento de mediadores inflamatorios,

con exacerbacion de la respuesta Th1 (Ilustracion 3)(22).
llustracion 3: mecanismo clave en la destruccion tanto de la g'dndu!a como en la formacion de anticuerpos
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Enfermedad de Graves (GD) [en laTablaé se muestran las caracteristicas de estasentidades]. Aun no
quedaba claro como era que la glandula eraafectada por el covid, En consecuencia Lee et al,
describieron en su trabajo la relacion existente entre los receptores ACE-2 (ACE-2R) y la adecuada
respuesta inmune, denotando que en una serie de estudios varios drganos resultaban injuriados por la
exposicion viral, esto los llevo a pensar que los ACE-2R se encontraban en mas tejidos que solo el corazén
y por ende se condujo una investigacion que demostro la presencia de estos en rifidn, testiculo y tiroides
entre otros, remarcando que esta glandula era la tercera en su listado en expresion de los mismos. Esta
incursion virica la no solo correspondia a los receptores ACE-2(R) dado que se pudo demostrar la
asociacion no a TMPRSS-2 como un potenciador de esta via de ingreso y al mismo tiempo se pudo describir
una via alternativa de incursion Por otra parte, también se ha postulado una forma alternativa de ingreso
viral a la células ayudado por las integrinas a v B3 Las cuales se ligan a hormonas tiroideas, activando la
transcripciéon de autoanticuerpos y proliferacion celular, lo que ocasiona por un lado el sindrome de T3
bajo (SBt3)(21) lo que da un panorama de mayor gravedad asi como el aumento de interleuquina-6 (IL-6)
segln las cuales alteran la relacién entre linfocitos TH17/Treg y aumento de mediadores inflamatorios,
con exacerbacion de la respuesta Th1 (llustracion 3)(22). Esta incursion virica segin Duntas et al,
provocaba la inclusion de ARN-beta viral en la célula lo que provoca la exposicion de epitopos virales los
cuales son reconocidos por células presentadoras de antigenos provocando una sobre respuesta inmune
lo que lleva a la destruccion de la glandula, esta sobre respuesta es llevada a cabo por el aumento de
liberacion de interleucina (IL6), Interfiuecina-2 (IL2), TNFalfa, lo que con lleva a la famosa tormenta de
citoquinas, las cuales alteran la regulacion linfocitaria de los CD4+/CD8+ (23), con disminucion de los
linfocitos Treg y Tnaive , aumento de los monocitos en tejido glandular y un paradéjico agotamiento de
los linfocitos CD8+ con consiguiente linfopenia y agravamiento del cuadro de base(24).
En la fase aguda de la enfermedad no estaba claro cuales eran los criterios de mal pronéstico y los
predictores de muerte y por ende se buscé una forma de modificar los utilizados y conocidos scores
APACHE2 para intentar tener una mejor perspectiva de complicaciones posible por ende Sunada et al,
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describieron en su trabajo la relacion de la disfuncion tiroidea y el hipotiroidismo tanto en fase aguda
como en post COVID, la funcion tiroidea ocasionada por el estrés y el aumento del cortisol ocasionaba
una inhibicion del eje hipotalamo-pituitario-tiroidea (haciendo hincapié en las observaciones generadas
por kojima sobre los casos de AITD ocasionados por la pandemia previa de SARS-Cov del 2001(25)),
agravando el cuadro de covid agudo, con la consiguiente disminucion las hormonas T3f, T4f, ACTH, con o
sin aumento de la TSH o TRH, denotando que estos pacientes donde la hormona T3f estaba disminuida
tenian peor prondstico y mayo posibilidad de cursar una enfermedad moderada a grave, denotando que
el predominio de los pacientes con disminucion de las hormonas se daba al contrario de lo que se esperaba
en gente de edades mas jovenes mas que en adultos mayores. (llustracion4)

La fisiopatologia del cuadro hipotiroideo fue propuesta por Knack et al, el cual propuso en su trabajo que
a diferencia de otras tiroiditis de etiologia viral (por coxsackie, herpes simple, paperas, sarampion,
etc.(Tabla3)) en la etiologia de la tiroiditis de Hashimoto ,tuvo mas relacion con la ocasionada con el
virus linfocitario HTLV1 (26), se propone que una disfuncion de los linfocitos CD3+ , CD25+ y CD4+,
CD125+, los cuales no se diferencian a linfocitos Treg y ocasionando la aparicion de anticuerpos
especificos contra la glandula o sus hormonas, lo que ocasionado una falta de regulacion en la maduracion
linfocitaria dando como resultado especies de linfocitos autorreactivas Th17 alterando la relacion
Treg/Th17(27). Provocando la exacerbacion de la respuesta pro inflamatoria th17 la cual aumenta tanto
quimioquinas como Interleucinas a predominio de la IL6-17 afectado los niveles de CXCL9-10-11
induciendo la respuesta th2, liberacion de interferon gamma y potenciando especies celulares con
alteracion en los genes FEZF2 que generan células Treg sin receptores PD1/PD1L, CTLA4 (CD80), ni FOXP3
(28), las cuales atacan el tejido glandular principalmente debido a la mimica ocasionada por los epitopos
virales (29). Estas células reguladoras, léase Treg, son,identificadas por la expresion de FOXP3 (factor de
transcripcion Forkhead Box P3, el cual esta regulado negativamente (downregulation) por el gen SIRT1
un dinucledtido nicotinamidico de adenina dependiente de proteina deacetilasa, el cual esta
incrementado en los procesos inflamatorios, los cuales son potenciados por la expresion de células
presentadoras de antigenos dendritas, macréofagos células B (APC) que expresa en superficie GITR/GITRL,
las cuales provocan la expresion de anticuerpos especificos contra el tejido, receptores u hormonas (anti-
TPO-Ab, anti-Tg-Ab) y que estan desreguladas por la el cambio de la relacion th17/Treg(30), también
cabe destaca que se han reportado algunos casos en ninos, en los cuales estos cuadros son menos
prevalentes y de presentacion aln mas atipica con relaciones incluso con psoriasis, no asi lo reportado
por la vacuna contra el covid la cual reporto algunos casos de AITD pero a pesar de estos se recomienda
la vacunacion dado que esta supera los riegos con los beneficios que esta presenta contra la infeccion(31).
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Ilustracion 4: Relacion entre edad, sexo & incidencia de AITD
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En cuanto al reciente estudio de la universidad de hydgo este fue llevado a cabo por Nakamura et al, este
fue llevado a cabo en 2022 por ende fue una de las ultimas entidades relatadas y por eso mismo fue
dejado para este apartado. Este trabajo establecio la entidad de covid prolongado, el cual establece
sintomatologia mas alla de la alta clinica por el cuadro, necesariamente mayor a 4 meses o
aproximadamente 90 a 120 dias posteriores, en donde se encontré6 que dentro de la sintomatologia
predomina el cansancio y la perdida de cabello.

En cuanto al SAT estos cuadros son mas comunes en jovenes de 19 a 65 afios, con predominio en
mujeres, las cuales habian tenido cuadros leves (con solo clinica tipica, sin neumonia o imagenes de esta
y una saturacion de oxigeno >95%) a moderados (clinica florida, Neumonia unilateral, imagenes
compatibles e imagenes compatibles y una saturacion de oxigeno <93%), con predominio en el sexo
femenino [ilustracion5].

llustracion 5: relacion edad y sexo (control)

Relacion edad & sexo

® Femenino Masculino 19-64 65-89

Este estudio fundamento que mas del 70% de los participantes de este volvieron al estado eutiroideo en
un periodo mayor a cuatro meses y sin superar el ano de tratamiento estandar para una tiroiditis de
este tipo (HT) (32). Se han postulado en varios trabajos una forma de poder arribar a un diagndstico
temprano o partiendo desde el cuadro de covid agudo, una forma de poder identificar los pacientes tanto
que tengan riesgo de sufrir unan enfermedad grave por covid (haciendo la salvedad para aquellos que
posean diabetes, por tener claramente un estado inmune deficiente y que predispone a la cualquier tipo
de infeccion, pero no asi destacando que el cuadro de covid predispone a hiperglucemias (33)) como
también a aquellos en los que se pueda identificar un posible predictor de futura patologia tiroidea, para
identificar a los plausibles de padecer enfermedad grave en el periodo agudo de covid se ha postulado
que lo mejor es realizar una prueba de laboratorio antes de la internacion, una prueba de funcion tiroidea
(TFT) y pruebas ultrasonograficas. Donde se han encontrado que el mejor predictor de riesgo, mejor
predictor de acontecimientos adversos y de necesidad de traslado a unidad de cuidados

intensivos la hormona fT3, la cual se correlaciona directamente con la concentracion de IL6 y es
inversamente proporcional a la hormona TSH (34)(Tabla2), del mismo modo se encontré una correlacion
mas leve entre la expresion de la elevacion de Dimero-D, la posibilidad eventos tromboticos y gravedad
(Tabla 1) (35).
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Del mismo modo algunos autores también de notan que aumento de la eritrosedimentacion (ESR) y el
PCR son buenos predictores de carga viral en los individuos. (16)

Algunos trabajos postulan el uso de hormonas tiroideas para prevenir el cuadro de tirotoxicosis y el
posterior deterioro de la funcion tiroidea (la cual sigue una evolucion trifasica desde hipertiroidismo,
hipo tiroidismo y eventualmente eutiroidismo).

Por otro lado, para el diagndstico del sindrome de covid prolongado o (Long covid sindrom) se postula
principalmente la clinica como factor de importancia capital, el mas comun de estos sintomas es

la astenia, seguida por cansancio, sea cual sea la etiologia, seguidos de los patrones habituales de las
patologias desencadenadas (habitualmente palpitaciones o arritmia) (36). Para todos los casos segln
Lanzo et al. Se postularon criterios mayores y menores para AITD, los criterios principales abarcan las
imagenes que, en trabajos de importancia por su nivel de participacion, se refirio el uso de ultrasonografia
(US/ECO) y como examen complementario mas util la escintigrafia con tecnecio t99(37), asi como postulo
del mismo modo el tratamiento con zanamivir, NSAls y vitamina D como preventivo 25-OH
hidroxicalciferol. (38)

Tabia 1: andiisis multivariodo de foctores de mortalidad porg Covig-19

ANALISIS MULTIVAIADO DE MAL
PRONOSTICO

L+
e HR(U) st G5%CL(U) et pralue(U) HR(M) s 95%CL(M) st pualue(M)
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Hay que hacer la salvedad de que en estos casos algunos autores proponen el relanzamiento o

recaida de enfermedad previa NO diagnosticada como factor importante, pero no obstante

gran porcentaje de los participantes no poseian patologias endocrinas previas (8).

Como causa principal de las etiologias se postuld que la tormenta de citoquinas causada por el desbalance
inmune, como la mimica molecular ocasionada por la dispersion de epitopos virales (39)y la expresion de
especies autorreactivas contra los propios tejidos, hormonas y receptores del organismo son los
principales causales de la patologia durante y principalmente en el postcovid (40).

Como terapéutica se han postulado tanto tratamientos sintomaticos con NSAls, corticoides vy
betabloqueantes, asi como, reposicion con levotiroxina, sestamibi, corticoides, metamizol.

Se presenta un breve cuadro descriptivo de los autores (Tabla3). Seguido, para fines didacticos, de un
cuadro comparativo entre los mismos.

Autores Hallazgos Clave Implicaciones

Estudio retrospectivo que muestra patologias tiroideas
en pacientes previamente eutiroideos debido a la

infeccion viral. Destacé la asociacion entre COVID-19

Los casos incluyeron hipotiroidismo, hipertiroidismoy trastornos tiroideos.

tiroiditis granulomatosa. Identificd la tiroiditis de Hashimoto (HT) y la

Clasificados segun la funcion de la glandula 'y enfermedad de Graves (GD) como entidades
Speer et al. anticuerpos. predominantes.

Explordé la relacion entre los receptores ACE-2 y la Proporciond informacion sobre

respuesta inmunoldgica. los mecanismos de participacion de la

Descubrié la presencia de ACE-2R en varios 6rganos, glandula tiroides en COVID-19.
incluida la tiroides. - Sugirid rutas alternativas de Exploré posibles rutas alternativas de entrada
Lee et al. entrada viral que involucran integrinas. viral.

Explico la fisiopatologia de la destruccién

Describié la inclusién de ARN viral en la célula que tiroidea inducida por el virus.
provoca una sobre respuesta inmunolégica. Destacé el papel de la tormenta de citoquinas en

Resultd en una tormenta de citoquinas, afectando la la exacerbacion de la respuesta inmunoldgica.

Duntas et al. regulacion linfocitaria CD4*/CDs*.

Propuso un vinculo entre la disfuncién tiroidea

Explord la disfuncidn tiroidea en las fases aguda y inducida por el estrés y la gravedad del COVID.

postCOVID. Indicd un posible predictor de enfermedad

Vinculd la disfuncion tiroidea inducida por el estrés con moderada a grave segun los niveles de
Sunadaetal.  resultados de COVID mas graves. hormonas tiroideas.

Propuso una etiologia Unica para la tiroiditis de Proporciond una perspectiva diferente sobre la

Hashimoto relacionada con el virus HTLV;. etiologia de la tiroiditis de Hashimoto.
Sugirié disfuncidn en linfocitos CD3s*, CD,s* que lleva a Destaco el papel de la disfuncién especifica de
Knack et al. una respuesta mediada por Thyy. linfocitos en la respuesta autoinmune.

Investigd sintomas prolongados de COVID mas alla de 4
meses. Los sintomas predominantes incluyeron fatiga y Establecid el concepto de COVID prolongado y

pérdida de cabello. su asociacién con problemas tiroideos. Indicé la
Vinculd el COVID prolongado con trastornos tiroideos en necesidad de monitoreo tiroideo prolongado
Nakamura et gl. Un porcentaje significativo. después del COVID.

En futuras investigaciones se abarcara mas a fondo el apartado vacunas y su relacion con la NTIS/AITS,
pero para dejar las bases de estas patologias en el presente trabajo solo referiremos que en la
investigacion pudo encontrarse informacion al respecto y que esta indica que hay una relacion directa
entre ciertas vacunas principalmente la vacuna de Pfizer/BioNTech BNT162b2 o Moderna mRNA-127 la
cuales estan relacionadas con hasta el 25% de los casos de SAT posvacunacion .... no obstante hay que
dejar claro que son pocos casos y si bien existe un riesgo como en otras vacunas investigadas VPH(12),
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y recomienda la vacunacion sin lugar a dudas(41).

Autores

Afio del
Estudio

Enfoque
Principal

Trastornos
Tiroideos

Entrada Viral a
las Células

Respuesta
Inmune

Factores
Pronésticos
(covib)

Predictores de
Riesgo (COVID)

Speer et al.

2021

Trastornos tiroideos
en pacientes con
COVID-19

Hipotiroidismo e
hipertiroidismo,
tiroiditis
granulomatosa

Receptor

ACE-2

Respuesta
inflamatoria,
tormenta de
citoquinas

APACHE-II

SOFA

ultrasonografia

Lee etal.

2023

Receptores ACE-2
y respuesta
inmune en
COVID-19

SAT (tiroiditis
De Quervain)

Receptores
ACE-2, TMPRSS-2,
entrada
alternativa

Aumento de
liberacion de IL-
6/2, TNFalfa

Disminucion de
fT3 relacionada
con peor
prondstico

Niveles de fT3,
Dimero-D, ESR,
PCR

Duntas et al.

2021

Inclusién de ARN
viral en células y
respuesta inmune

Destruccion de la
glandula,
respuesta
autoinmune

Integrinas avf3,
entrada viral
alternativa

Tormenta de
citoquinas,
regulacion
alterada de
linfocitos T

Niveles de IL-6,
CD4/CD8

No especificado

Knack et al.

2021

Fisiopatologia del
hipotiroidismo en
COVID-19

Hashimoto
relacionado con
virus
HTLV1/NL63/
COVID-19

Inclusion de ARN
viral en células

Respuesta
aumento de
IL6/17, respuesta
Th2

Disminucién de T3f
asociada con peor
prondstico

No especificado

Tabla 4: relacion entre los autores y sus trabajos

DISCUSION

https://doi.org/10.56294/piii2024328

Th17,

Sunada et al.

2022

Disfuncion tiroidea en
COVID agudo y post-
Ccovib

Hipotiroidismo,
impacto en
pronoéstico de COVID-
19

Receptores

ACE-2

Impacto en la funcién
tiroidea,

niveles de cortisol y
aumento TNF/IL6

Aumento del cortisol,
disminucion de ACTH
y comorbilidades
previas

Pruebas de laboratorio,
TFT, ultrasonografia

Nakamura et al.

2022

Sintomas
prolongados de
COVID y funcién
tiroidea

Estado eutiroideo
en la mayoria
después de 4
meses

Receptores

ACE-2

IL-6/17

Disminucidn de

fT3y Dimero D

fT5, Dimero-d Edad
(19-59), sexo
femenino
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Las manifestaciones autoinmunes relacionadas con enfermedades de la misma indole son mas frecuentes
en pacientes con la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), sexo femenino y alteracion genética
de holotipos de HLA (principalmente el HLABw35) se ha dedicado un creciente conjunto de investigaciones
a la exploracion de la asociacion entre la infeccion por COVID-19 y las enfermedades autoinmunes. Anemia
hemolitica aguda, sindrome de activacion de macrofagos, Enfermedad simil Kawasaki, sindrome de
GuillainBarré (SGB), Miller Fisher sindrome (MFS), plUrpura trombocitopénica tromboética autoinmune,
manifestaciones cutaneas autoinmunes y la deteccion de autoanticuerpos son algunas de las pruebas que
apuntan a la posible interconexion entre la autoinmunidad y la covid-19(1). La enfermedad tiroidea
autoinmune (AITD) se caracteriza por una respuesta autoinmune a los antigenos tiroideos, sin un
antecedente de enfermedad previa establecido lo que Trinh et al denominaron nuevo lanzamiento o
desarrollo de enfermedad autoinmune(2), los cuales se caracterizan principalmente por presentar en las
pruebas de TFT (test de funcion tiroidea) una reduccion o anulacion de la TSH y aumento significativo de
fT4 y fT3 que requiere un trasfondo genético especifico y se desencadena por la exposicion a factores
ambientales. La tiroiditis de Hashimoto (HT) y la enfermedad de Graves (GD) son los tipos mas comunes
de AITD: la HT suele ser asociado a autoanticuerpos séricos contra la peroxidasa tiroidea (TPO-Ab) y
contra la tiroglobulina (Tg-Ab)

Ilustracion 1: factores para el desarrollo de AITD (Ilustracion3), asi como es caracterizado por dafo a la
tiroides y que puede provocar hipotiroidismo, mientras que el hipertiroidismo de GD se debe a
autoanticuerpos que inhibiendo el receptor de tirotropina (TSHR/TSH-R-Ab). Estos trastornos son comunes
en todo el mundo y su incidencia esta aumentando principalmente en la poblacion asiatica (sudeste
asiatico, sobre todo corea, chinay Japon) [10:1] en comparacion con otras regiones como Europa, donde
predomina en Italia y Espafna, en todos los casos la edad media. La prevalencia de tiroiditis de Hashimoto
(HT) es del 10-12% en la poblacion general, la mas alta de todas las enfermedades autoinmunes, mientras
que la de la enfermedad de Graves (GD) se estima entre el 1% y el 2,5%, Como en otros Trastornos
autoinmunes, la AITD es mas comun en mujeres(3).

(ilustracion 1).

Se reporto también la presencia de otra entidad dentro de las patologias tiroideas de origen
desconocido pero relacionado con cuadros inespecificos, conocida como tiroiditis autoinmune
granulomatosa subaguda (SAT), también conocida como “Tiroiditis De Quervain” es un proceso
inflamatorio tiroideo de probable origen virico (causado por inclusion viral directa o una reaccion
inflamatoria posviral en individuos genéticamente predispuestos), la cual es mas prevalente en los meses
estivales (de cada hemisferio) y se ha relacionado mas frecuentemente con infecciones (4) por varios y
diversos virus como ser: enterovirus, adenovirus, coxsackievirus, virus del sarampion y parotiditis, HIV (la
asociacion entre HIV y tiroiditis subaguda (SAT) quedo demostrada en el trabajo de Yoshikawa et al (5)),
MERS, SARS-CoV-1,Virus Ebola, Virus Epstein-Barr, flavivirus. a esta larga lista de etiologias virales , desde
el 2019, debemos agregar el nuevo coronavirus (NL63) el cual se ha demostrado que tiene correlacion con
esta entidad en diversos Reportes de Casos(6).

https://doi.org/10.56294/piii2024328
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La tiroiditis De Quervain es frecuentemente desencadenada por el virus SARS-CoV-2, asi como su
antecesor el SARS-Cov-1(5), el cual puede gatillar o desencadenar los estados tiroideos relacionados con
las patologias tiroideas HT. En algunos casos se pueden encontrar cuadros asociados a mialgias
prolongadas con elevacion de la cuantificacion de creatin kinasa persistentes (casos de HT).(7), GD (8) y
la tiroiditis De Quervain (6). Dado que la incursion viral produce un estado de agotamiento inmune
ocasionado por la tormenta de citoquinas (aumento de la IL6/17) y deplecion de linfocitico Treg
ocasionando la disminucion de linfocitos CD4+, aumento de los CD8+ y de los Th17, dando un como
resultado un desbalance inmune y un estado de hiperinflamacion(9).

La incursion viral es ocasionada, en los postulados, por el trofismo del virus por el tejido glandular
tiroideo el cual se ha demostrado que posee receptores ACE-2 en este y por la proteina PMTRSS-2, las
que se han postulado que ayudan al virus a fijarse a los receptores ACE-2 (ACE-2R), aumentado el dano a
el tejido. Este dano es debido tanto a la incursion viral directa sobre la glandula y/o a respuesta auto
inmune (la cual nos atafa en este caso), esta respuesta es debida a desbalances en la regulacion inmune
provocados por desregulacion de linfocitos T reguladores (Treg) y Tnaive, los cuales son desequilibrados
debido a la “tormenta de citoquinas” que es provocada principalmente por el aumento de los mediadores
proinflamatorios TNFalfa, INFgamma, los cuales son liberados con ayuda de células dendriticas y
macraéfagos, ocasionando aumento en la respuesta de linfocito Th1/2/17 los cuales aumenta la produccion
de citoquinas la IL6/17 y quimioquinas las cuales provocan un ambiente proinflamatorio, generando un
cuadro de retroalimentacion positiva desmedido de la respuesta TH1 y Th17, con disminucion de los
linfocitos CD3+,CD4+,CD8+,CD25+,CD28+,CD128 (LOW) Y el HLA-Bw35(10),HLA-B67, HLA-B35, HLA-
DRB1*08, HLA-DRB1*01, HLA-B*18:01, HLA-DRB1*01, HLA-C*04:01(11,12).

Por otra parte, la relacion entre la disminucion de las hormonas tiroides triyodotironina (T3) y tiroxina
(T4) demostré tener una interrelacion especifica con la gravedad y la mortalidad del cuadro de SARS-
CoV-2 (Covid-19) agudo. (13) (llustracion 2)

Mas alla del cuadro agudo se han descrito entidades caracterizadas como tiroiditis atipicas(14) y covid-
19 prolongado segun Sunada et. al, es un cuadro caracterizado por aparicion de sintomatologia tiroidea
mas alla de los 60, 90 & incluso 120 dias post infeccion(15), este cuadro es mas comudn segin el
investigador en aquellos pacientes jovenes, mujeres que cursaron con covid19 leve a moderado y sin
ninguna particularidad endocrina, en los cuales se puede apreciar una correlacion directa con la edad y
el habito tabaquicos, desencadenando segiin Nakano et. al, cuadros de GD con mayor frecuencia pero no
limitandose solo a esta, dado que en menor proporcion también pude encontrarse HT(16,17).

6

5
» mild
+ moderate

severe
4

TSH(uIU/mL)

0 1 2 3 4 s 6
T3(pg/mL)/fT4(ng/dL)

Ilustracion 2: distribucion en suero de TSH y fT3/fT4 en pacientes con covid leve, moderado y severo.
Por ultimo cabe destacar que la fisiopatologia de estas entidades desencadenadas por covid-19 no esta
aun bien esclarecida pero se plantea que es debida a la mimica producida por la inclusion de epitopos
virales en las células tisulares de la glandula tiroidea las cuales poseen expresion de receptores ACE-2R/
TMPRSS-2(18) los cuales sirven de ligando para el virus que al ingresar los expone, desencadenando una
inmune agresiva sobre estos tejidos los cuales influencia en el aumento de liberacion de células
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presentadoras de antigenos a los linfocitos CD8+ y sobreexpresion de TNFalfa & interleucinas pro
inflamatorias , principalmente IL6/17 principalmente. (19,20)

El presente trabajo de investigacion tiene por objetivo dilucidar, con base en la bibliografia mas
actualizada posible, si fehacientemente la infeccion por el virus de SARSCoV-2 (covid-19) provoca las
patologias tiroideas autoinmunes que afectan a la glandula, intentando establecer una correlacion lo mas
fuerte posible entre los factores de riesgo, de haberlos, cuales son modificable y cuales no, en que
poblaciones predominan estas entidades y si tienen o no una correlacion con el curso de la enfermedad
aguda por covid-19. También se intentara establecer el desencadenante de estos cuadros, asi como una
breve fisiopatologia, forma de deteccion de estos y se abordara una breve reseia de una nueva entidad
recientemente relatada por la universidad de hyogo conocida como Long covid (Long term covid-19).

CONCLUSION

El virus perteneciente a la familia conoraviridae provoca un cuadro agudo respiratorio conocido como
SARS que puede requerir la necesidad de internacion en cuidados intensivos (UCI) y asistencia respiratoria
mecanica (AMR). Se postularon varias teorias de cual seria el mejor predictor de eventos adversos y
necesidad de arm, encontrados que el dimero-D y la fT3 fueron los mas acertados para el caso.

El Dimero por la posibilidad de eventos no solo tromboticos y el secuestro plaquetario pulmonar, sino
también por el riesgo de trombosis venosa profunda (TVP). Por otro lado la cuantificacion de fT3 resulto
ser el mejor predictor de eventos, dado que su cuantificacion al ingreso, internacion y posterior
seguimiento al alta (en los casos pertinentes) demostrd que tiene una relacion inversamente proporcional
con la TSH & directamente la liberacion de interlecinaé (IL6) lo que le da una relacion directa a la
tormenta de citoquinas la cual se postulé como eje central del dafio a la glandula y al desequilibrio
organico, a mayor IL6 mayor chance de desarrollar SAT, asi como también una relacion directa tanto con
la carga viral (cuantificada con RT-PCR) como a la fatiga y perdida de cabello, sintomas mas comunes del
sindrome de covid prolongado (Long covid). El aumento de la IL6 es directamente proporcional al dano
tiroideo, el cual puede ocurrir por incursion viral o por complejos inmunes, y a la aparicion de anticuerpos
anti-tirogloblina y anti-triyodotironina.

La mejor forma de detectar estos cuadros que se encontro fue el seguimiento con pruebas de TFT durante
la internacion y dentro de 30-60 dias post alta detectandose de esta forma una relacion entre el virus y
las patologias tiroideas las cuales en frecuencia se encontroé un claro predominio de tiroiditis De Quervain
(SAT), seguida por Enfermedad de Graves y finalmente tiroiditis de Hashimoto en relacion [4:4:1]
respectivamente, para los casos dudosos o que cusen una internacion concomitante con el cuadro se
planteo el uso de PAAF mas citologia que resulto ser alta en especificidad y sensibilidad.

Asi como el uso mensual de pruebas ultrasonograficas dando como la mas util, precisa y acertada la
escintigrafia con Sestamibi-99m.

La poblacion de riesgo para esta entidad consiste principalmente (pero no Unicamente) mujeres jovenes
de entre 19 a 65 afos que padecieron enfermedad leve o0 moderada, con uso de corticoides durante la
internacion o por largos periodos de tiempo, sin antecedentes de enfermedad tiroidea, pero con mutacion
de algln alelo para el HLA, encontrandose con mayor frecuencia el HLA-Bw35.

La modificacion del riesgo puede dividirse en modificables, dentro de los cuales encontrariamos el uso
prolongado de corticoides durante el cuadro agudo, uso amiodarona (el cual da un cuadro similar pero no
relacionado al covid). Y los no modificables como edad y sexo.

Como intervencion para modificar la incidencia o prevenir la ocurrencia se planteo el uso de preventivo
de la adicion de 25- OH-hidroxicalciferon para evitar el daio a la glandula, pero los resultados de estas
pruebas resultaron no muy concluyentes, también se planteo el uso de ritonavir para el tratamiento de
la infeccion aguda y grave con buenos resultados, pero los pocos resultados no permiten la recomendacion
de este.
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Tabla 5: Terapéuticas propuesta y estado postcovid

Aspect Speeretal. Leeetal. Duntas et al. Knack et al. Sunada et al. Nakamura et al.
AINEs, Hormonas Tratamiento
Tratamientos No No corticosteroides, tiroideas para sintomatico, Zanamivir, AINEs,
Propuestos especificado especificado betablogueantes prevencion reposicion hormonal Vitamina D

Estado eutiroideo en
Estado Tiroideo No No Estado eutiroideo la mayoria después
Post-COVID especificado especificado No especificado No especificado entre 60-120 dias de 4 meses

El mejor tratamiento (Tabla5) para el sindrome de fT3 fue la reposicion hormonal como si se tratara de
un cuadro de tiroiditis de Hashimoto. Por otro lado, los mejores tratamientos encontrados son los de
soporte principalmente, dado que esta patologia sigue un ciclo trifasico pasando desde hipertiroidismo
en una primera fase a hipotiroidismo en la segunda y finalmente un estado eutiroideo dentro de un
lapso variable de 60-90-120 dias.

Por lo cual se planted el tratamiento dependiendo del estado donde se produzca el hallazgo con
metamizol (MMI), para etapas compatibles con estados hipertiroideos o enfermedad de Graves, reposicion
con levotiroxina para cuadros hipotiroideos compatibles con tiroiditis de Hashimoto, y un caso especial
avara la llamada tiroiditis granulomatosa subagudo (SAT) la cual se trata principalmente con farmacos
antinflamatorios no esteroideos (NSAls) a dosis de 400/600 mg/dia y esteroideos como la prednisona
40mg/dia.
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Caracteristicc SAT

Inflamacion aguda y
dolorosa de la tiroides,
Caracteristica s~ fiebre, malestar general.
Clinicas Puede haber aumento del
tamafio de la tiroides.

Anticuerpos
Presentes No suelen haber anticuerpos
(Inmunidad) tiroideos.

Puede haber liberacion
transitoria de hormonas
Niveles de tiroideas debido a la
inflamacidn. Niveles de T3 y
T4 pueden estar elevados,
Tiroideas TSH disminuido.

Hormonas

Presencia de

Dolor en la
Tiroides Si, dolor caracteristico.
Tiempo de Subaguda, se desarrolla en
Desarrollo 30-120 dias.
Presencia
de
Bocio Puede haber aumento del
tamafio de la tiroides.
Tiempo de
Presentacion

Aguda o subaguda.
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HT GD

Tiroides generalmente
agrandada, asintomdtica en
etapas tempranas. Puede
haber sintomas de
hipotiroidismo.

Tiroides agrandada,
exoftalmos (ojos saltones),
taquicardia, nerviosismo,
pérdida de peso. Puede haber
sintomas de hipertiroidismo.

Anticuerpos estimulantes del
receptor de TSH (TRAb),
antiTPO, anti-Tg.

Anticuerpos antitiroideos,
como anti-TPO y anti-Tg.

Fase inicial puede haber

liberacidn de hormonas Aumento de la liberacién de
tiroideas, pero a menudo hormonas tiroideas,

evoluciona a hipotiroidismo.  provocando hipertiroidismo.
Niveles de T3 y T4 bajos, TSH = Niveles de T3 y T4 elevados,
elevado. TSH disminuido.

No suele haber dolor
significativo.

No suele haber dolor
significativo.

Cronica, puede desarrollarse = Aguda, puede desarrollarse

lentamente. rdpidamente.

Tiroides agrandada en etapas
tempranas, pero no siempre  Tiroides agrandada, bocio

hay bocio. puede estar presente.

Cronica. Aguda.
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En conclusion, el SARS-Cov-2 es capaz de gatillar enfermedades tiroideas conocidas como AITD y NTIS las
cuales son presentaciones atipicas de dafo tiroideo ocasionado tanto por incursion viral o dafo directo,
dano inmune por mimica molecular contra el tejido y contra las hormonas y contra el eje hipotalamo
hipofisis tiroides, no limitado a la fase aguda sino también en periodos largos luego del alta médica y
microbiologica.

Es mas comUn en mujeres jovenes con relacion a gravedad leve o moderada y que ocasiona el cuadro
conocido como Long covid, el cual destaca por caida de cabello y fatiga, teniendo en gran porcentaje de
pacientes con restitucion ad integrum, pero se reportaron casos donde se encontraron cuadros
hipertiroideos sin remision espontanea.
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