SCT Proceedings in Interdisciplinary Insights and Innovations. 2023; 1:171 %;‘S‘;
doi: 10.56294/piii2023171 s

Categoria: Congreso de la Fundacion Salud, Ciencia y Tecnologia 2023

ORIGINAL
Affectation of the thyroid gland post SARS-CoV-2

Afectacion de la glandula tiroides post SARS-CoV-2

Jodo Pedro Souto Silva' |, Erico Gerardo Laube'

'Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud Universidad Abierta Interamericana, Argentina.

Citar como: Souto Silva JP, Laube EG. Affectation of the thyroid gland post SARS-CoV-2. SCT Proceedings in Interdisciplinary Insights
and Innovations. 2023; 1:171. DOI: https://doi.org/10.56294/piii2023171

Recibido: 10-08-2023 Revisado: 12-10-2023 Aceptado: 14-11-2023 Publicado: 18-11-2023
Editor: Rafael Romero-Carazas

ABSTRACT

Introduction: The thyroid gland is an endocrine gland located in the anterior face of the neck and is
responsible for secreting the hormones T3, T4 and calcitonin. In the thyroid, a large number of
receptors for angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) have been noted, which serves as the gateway
for Covid-19, which enters that gland and can cause direct and/or indirect damage and generate
various symptoms, depending on the patient, that is, whether the patient has a chronic disease or not
(type 2 diabetes, hypertension) and it has been noted that when the patient has a chronic disease, the
clinical picture worsens, which can generate a complication very severe: Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS) and subacute thyroiditis.

Objectives: The objective of this systematic review is to evaluate the symptoms caused by covid-19
post infection and a possible post infection treatment.

Material and methods: This work is a systematic review whose material and methods collected will be
what is available in the selected articles in the database: Pubmed and Google Scholary.

Keywords: Thyroid; Covid-19; ACE2; TMPRSS22 and Thyroiditis subacute.
RESUMEN

Introduccion: La glandula tiroidea es una glandula endocrina localizada en la cara anterior del cuello
y es responsable por secretar las hormonas T3, T4 y la calcitonina. En la tiroides se han notados una
gran cantidad de receptores para la Enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que sirve como
puerta de entrada para el Covid-19, que ingresa a esa glandula y puede producir daios directos y/o
indirectos y generar diversas sintomatologias, dependiendo del paciente, es decir, si el paciente posee
alguna enfermedad crénica o no (diabetes tipo 2, hipertension) y se ha notado que cuando posee una
enfermedad cronica el cuadro clinico se agrava, y puede generarse una complicacién muy grave: el
Sindrome Agudo Respiratorio Severo (SARS) y la tiroiditis subaguda.
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Objetivos: El objetivo de esta revision sistematica es evaluar la clinica provocada post infeccion por
covid-19 y un posible tratamiento post la infeccion.

Material y métodos: Este trabajo se trata de una revision sistematica cuyo material y los métodos
colectados seran lo que estan disponibles en los articulos seleccionados en la base de datos: Pubmed
y Google Scholary.

Palabras clave: Tiroides; Covid-19; ACE2; TMPRSS22 y Tiroiditis subaguda.

INTRODUCCION

La glandula tiroides se localiza anteriormente en el cuello a nivel de las vértebras C5-T1. Esta
compuesta por dos lobulos, el derecho e izquierdo; posee un peso aproximado de 15-20g en adultos sanos
y es responsable por secretar las hormonas: tiroxina, triyodotironina (T4 e T3, respectivamente) y la
calcitonina, que lleva un papel muy importante para el metabolismo del calcio inhibiendo la ostedlisis y
aumentando el deposito de calcio en el hueso(1).
El coronavirus es un virus envuelto que posee como material genético RNA, reservorio animal (mapache,
hurones entre otros mamiferos) y presenta en su estructura glucoproteinas: Spike, de envoltura, de
membrana y la proteina del glucocapside.(2)
Los sintomas producidos por el COVID son muy variados e incluyen desde pacientes asintomaticos(3) hasta
sus manifestaciones mas graves: SARS (sindrome agudo respiratorio severo), neumonia intersticial (4,5)
entre otras complicaciones. Los sintomas se agravan si la persona posee algln tipo de enfermedad cronica
(5)(ejemplo: diabetes tipo 2 ,enfermedades vasculares, hipertension)(3,6) y se han notado
complicaciones: tromboticas, disfuncion miocardica, dano renal agudo; debido que el virus ingresa por
medio del receptor de la ACE2 (Enzima Convertidora de Angiotensina 2)(7).
El SARS-Cov-2 utiliza el receptor de la ACE2(4) asociado con una proteasa transmembrana serina 2
(TMPRSS22)(1,8).Para ingresar en una célula el virus del covi-19 necesita de una union de la proteina S,
que posee dos subunidades (5S1- que se encuentra en la region N-terminal y S2- que se encuentra cerca
de la membrana), con un receptor especifico. El dominio S1 se une al receptor de la ACE2(8) y se ha
comprobado que en la glandula tiroides hay una gran cantidad de receptores para la ACE-2 y
TMPRSS22.(4,9-11) , sumado a eso la glandula tiroidea es afectada por medio de dos mecanismos: directo
e indirecto- por medio de las tormentas de citoquinas y por la hiperactividad de las respuestas
inmunitarias con los perfiles LD4 TH1/TH17(1).
La tiroiditis subaguda (tiroiditis de Quervain) es una forma asociada a infecciones virales(12) que cursa
generalmente con: dolor en el cuello y/o mandibula, la glandula tiroidea queda un poco mas sensible
sumado con manifestaciones sistémicas (astenia, fiebre, malestar) que puede producir tirotoxicosis; y
también se han notado que pacientes que presentan infeccion por SARS-Cov-2 en el laboratorio se
encontraron niveles bajos de T3 e T4(1,13) y sindrome de enfermedad no tiroidea debido al mecanismo
de dano.

MATERIAL Y METODOS

Fueron utilizados articulos académicos relevantes que han sido publicados y que estan disponibles en
sitios web que sirven como base de datos, tales como: Pubmed, trip medical database, clinicalTrials.gov,
chochrane libery, Google scholar. En Pubmed utilizando los términos: ¢’Thyroid’’ and ‘’covid-19’’ fueron
encontrados un total de 897 articulos publicados. Después, utilizando un filtro “’revisidn sistematica’’ los
resultados encontrados fueron 30 articulos. Se eligieron los articulos que tenian aquellas informaciones
que fueran relevantes para el presente trabajo.

RESULTADOS

Se consideraron los articulos mas relevantes para su analisis:
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Disfuncion tiroidea en relacion al perfil inmunoldgico (Thyroid Dysfunction in Relation to Immune Profile,
Disease Status, and Outcome in 191 Patients with COVID-19) (14).

El estudio, hecho en el hospital Queen Mary en Hong Kong, examinaron 191 pacientes que tenian un rango
de edad de 53,5 (+/-17,2) donde la mayoria de los pacientes estudiados eran hombres (51,8%); de eses
191 pacientes estudiados aproximadamente 25 pacientes (13,1%) tuvieron anomalias de la funcion
tiroidea y todos los pacientes tuvieron sintomas que fueron divididos en: leves (84,3% - 161 pacientes),
moderados (12,6% - 24 pacientes) y severos (3,1% - 6 pacientes). Los sintomas mas comunes fueron: fiebre
(66,7% en 99 pacientes), tos (58,3 en 83 pacientes), dolor de garganta (41% en 59 pacientes), diarrea
(25,7% en 37 pacientes) y anosmia/ageusia (20,8% - en 30 paciente). Los estudios de laboratorio mostraron
que la Anti-TPO y Anti-Tg estaban disponibles en 188 pacientes (98,4%), mientras la Anti-TSHR estaba
presente en 183 pacientes (95,8%). Conclusiones: 25 pacientes (13,2%), que padecieron COVID-19
moderado presentaron disfunciones de la glandula tiroidea y los valores bajos de TSH y Ft3 ocurrieron
con mas frecuencia en pacientes que tuvieron fiebre. La inflamacion sistémica fue asociada a los bajos
niveles de Ft3 (T3 libre) e fT3/fT4.

La tiroiditis subaguda podria ser una manifestacion subestimada del Covid-197 (Is subacute thyroiditis an
underestimated manifestation of SARS-CoV-2 infection?)(15).

El estudio abarco un total de 10 pacientes, pero solamente se evaluaron 4 pacientes que dieron positivo
para el hisopado nasofaringeo; los pacientes estudiados fueron mujeres con un rango entre 29 y 46 afnos
de edad. Todas las pacientes estudiadas tuvieron una infeccion leve producida por COVID-19 y los sintomas
presentados en todos los pacientes fueron: dolor en el cuello que irradiaba a la mandibula y palpitaciones;
mientras que fiebre y astenia fueron registrados en 3 pacientes; y 1 paciente presento anorexia, pérdida
de peso, sudoracion e insomnio. Mientras las pacientes estaban hospitalizadas fueron hechos estudios de
sangre en 3 pacientes que evidenciaron una tiroiditis destructiva; las hormonas tiroideas se
incrementaron a la TSH y su valor fue bajo/indetectable, la tiroglobulina sérica se encontraba alta y los
anticuerpos del receptor de TSH fueron indetectables; ya en los estudios complementarios (ecografia de
cuello) se ha notado que la glandula tiroidea se agrando y presento areas hipoecoicas difusas y bilaterales;
En la ecografia con Doppler se comprobé que no habia vascularizacion en la glandula. Conclusion: Las
pacientes estudiadas presentaron sintomas leves por la infeccion post covid-19 que puede producir la
Tiroiditis Subaguda (SAT) que seria: una inflamacion alto-limitada de origen viral y/o post viral que se
caracteriza por: dolor de cuello, sintomas generales y disfuncion de la glandula tiroides. Hay que tener
en cuenta la posible aparicion de la SAT antes y/o después de la infeccion post Covid-19.

La relacion entre la funcion tiroidea con el indice de mortalidad en la UTI (Relationship between thyroid
function and ICU mortality: a prospective observation study) (16).

Wang et al. estudiaron un total de 480 pacientes: 287 pacientes eran del sexo masculino y tenian 71 afios
(+/-15,52 anos). Los estudios laboratoriales mostraron que 23(4,79%) pacientes presentaron bajos niveles
de T3, 53 (11,04%) presentaran bajo T4, 261(54,38%) presentaron bajos niveles de Ft3 y 48 (10,00%)
presentaron bajos niveles de Ft4; 17 pacientes (3,54%) tuvieron niveles altos de TSH y 30 (6,25%) tuvieron
niveles elevados de Ft4. Fueron encontrados niveles mas altos de T3/Rt3 en los pacientes que fallecieron
que en los pacientes que sobrevivieron. Los pacientes fueron divididos en 3 subgrupos segun sus edades:
menores que 60 anos (n=105), entre 60-80 afos (n=203) y mayores que 80 (n=172) e hicieron analisis para
predecir la mortalidad en la UCI y mirar los valores de corte de la Ft3. Conclusion: Los niveles de fT3 son
importantes para predecir resultados primarios porque fueron mas eficaces que el PCR NT-proBNP ya que
posee correlacion negativa; y también es importante para predecir la mortalidad en UCI porque se utiliza
una puntuacion de APACHE Il que sirve para medir el riesgo de mortalidad en la UCI.

Tiroiditis Subaguda en pacientes con Covid-19 (Subacute Thyroiditis in COVID-19 Patients) (17).

El estudio fue realizado en 6 pacientes: 4 mujeres y 2 hombres. Todos los pacientes refieren los mismos
sintomas: Fiebre mayor de 38°C, palpitaciones, fatiga e dolor de cuello anterior. En el examen fisico, la
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palpacion de la glandula tiroidea se encontraba un poco mas agrandada, sensible y dolorosa. Al realizar
la ecografia, por sospecha de una SAT, se observaron imagenes hipoecoicas bilaterales sugestiva de SAT
y en los examenes laboratoriales mostraron un leve aumento de la hormona T3 y T4 libre. Los niveles de
la PCR (proteina C reactiva) juntamente con la velocidad de sedimentacion globular se encontraron
alteradas. Al mes los pacientes fueron sometidos a otra prueba de PCR donde los resultados encontrados
fueron negativos, pero las inmunoglobulinas M y G fueron positivas para la infeccion post COVID.
Conclusion: Con una buena anamnesis y semiologia, haciendo bien las maniobras y teniendo en cuenta los
diferentes sintomas producidos por el COVID-19 es posible llegar el diagnostico juntamente con los
examenes de laboratorio y los estudios complementarios.

Las concentraciones de la hormona tiroidea en pacientes en estado serevo o critico con enfermedad
producida por el Covid-19 (Thyroid hormone concentrations in severely or critically ill patients with COVID
19) (18).

El estudio hecho en el hospital incluyé a 100 pacientes de 24-88 afos. Durante el periodo de estudio
algunos pacientes se recuperaron y fueron dados de alta, fallecieron 22 pacientes y 12 pacientes quedaron
hospitalizados por su estado grave/critico. El diagnostico de Covid-19 se baso en los sintomas presentados:
fiebre, tos y disnea y el diagnodstico definitivo se realizd por técnica molecular. En los examenes de
laboratorio se incluyeron las siguientes variables: Alanina aminotransferasa sérica, aspartato
aminotransferasa, bilirrubina total, albumina, creatinina, PCR, T3 libre (Ft3) T4 libre (Ft4), TSH,
Interleucina-6 (IL-6), Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), NT-proBNP y el dimero D. Los examenes de
laboratorio presentaron alta concentracion de: NT-proBNP, dimeros (D, hsCRP), IL-6 y TNF-a) mientras
que los valores de: albumina sérica, Ft3, TSH y la relacion Ft3/Ft4 estaban disminuidos. Ningin paciente
presentd niveles normales de Ft3 y algunos tuvieron concentraciones de Ft4 superiores a los valores
normales. Conclusion: Los valores de TSH, Ft3/Ft4 estan relacionados con la gravedad de la infeccion por
covid-19, los pacientes con Ft3 inferior a 3,10 pmol/L (Valor normal: 6,80 pmol/L) presentaban mayor
mortalidad.

Los bajos niveles de Ft3 serian indicadores independientes a respecto a la gravedad de la enfermedaden
pacientes hospitalizados con Covid-19 (Low FT3 is an independent marker of disease severity in patients
hospitalized for COVID-19) (19).

Dutta et al. realizo un estudio en 236 pacientes (159 hombres y 77 mujeres) que tenian una mediana de
edad de 54 anos; dentro de los 236, 164(69,5%) presentaban por lo menos una comorbilidad: diabetes
(119 pacientes), hipertension (102 pacientes), hipotiroidismo (43 pacientes), enfermedad arterial
coronaria (19 pacientes), enfermedad respiratoria (15 pacientes), cancer (8 pacientes) y enfermedad
renal crénica (6 pacientes). La mayoria de los enfermos (94,5%) presentaron sintomas y fueron divididos
en: sin necesidad de oxigeno (pacientes del grupo 3) y pacientes con requerimiento de oxigeno por
mascara o canulas nasales (grupo 4). Todos los pacientes fueron sometidos a examenes de sangre para
determinar: TSH, Ft4, Ft3, juntamente con los marcadores inflamatorios: proteina C reactiva,
Interleucina-6, dimero D, ferritina y lactato deshidrogenasa. Los resultados de laboratorio mostraron que
15 pacientes tuvieron un aumento en la concentracion de TSH, sin embargo, 9 pacientes tuvieron niveles
bajos de TSH; 234 pacientes estaban clinica y bioquimicamente eutiroideos en relacion a la T4, mientras
que 56 pacientes presentaron niveles bajos de Ft3. Conclusion: Los niveles de Ft3 tienen relacion directa
con la gravedad de los pacientes; cuanto mas bajos los niveles de Ft3 mas tiempo de internacion y mas
grave sera la presentacion de la enfermedad producida por covid-19.

El perfil tiroide y el impacto prognostico en la enfermedad producida por el coronavirus en pacientes
coreanos (Thyroid Hormone Profile and Its Prognostic Impact on the Coronavirus Disease 2019 in Korean
Patients)(20).

Se realizaron los estudios en 119,62 hombre y 57 mujeres cuya edad variaba entre 64,3 anos donde se
descartaron los pacientes que presentaban enfermedades tiroideas previas, pero con algunas
comorbilidades: hipertension arterial sistémica (62 pacientes-52,1%), diabetes (36 pacientes-30,3%). Se
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les solicito el tiroideo donde se analizaron: TSH, T3 y T4 libre. Los pacientes fueron clasificados en 6
grupos: Eutiroideo (TSH normal con niveles de T3 e T4 normales), tirotoxicosis clinica (bajos valores de
TSH y aumento de la Ft4), hipotiroidismo clinico (Aumento de la TSH y disminucion de la Ft4 sérica),
hipotiroidismo subclinico (aumento de la TSH con niveles normales de Ft4), tirotoxicosis subclinica (TSH
disminuidos y Ft4 normales) y sindrome de enfermedad no tiroidea (NTIS) (bajo nivel de T3 solamente o
bajo TSH, T3 y Ft4). 89,9% de los pacientes presentaron sintomas y 28,6% fallecieron. Los mismos eran
mayores de 75,7 anos y presentaban niveles elevados de PCR-hs y menores de FG. La gravedad fue
caracterizada como grave si el paciente presentaba una frecuencia respiratoria mayor/igual a 30 por
minuto, saturacion de oxigeno menor/igual a 93% o la Pa02/Fi02 menor/igual a 300mmHg al ingreso. De
los 119 pacientes, 76 eran eutiroideos sin sintomas; la manifestacion mas comun fue la NTIS.
Conclusion: La gravedad de la infeccion por Covid-19 posee relacion directa con los niveles de TSHy T3,
se demostro que el tipo mas comudn fue la NTIS (Sindrome enfermedad no tiroidea) seguido por la
tirotoxicosis subclinica.

Clinica
50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%

25,00%
20,00% 1€,51% 16,11%

15,00%
8,80%
10,00% 6,07%
5.00% 317% 2 .64% .
0,00% [ [ |
® B @ &t &

&

44,89%

s & o & o o

& & & ¢ &
& L& &

& -
o

d:'

GRAFICOS
Fueron analizados al total de 1136 pacientes y se realizaron los siguientes graficos
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DISCUSION

Ese trabajo fue desarrollado analizando los estudios que demostraron que la glandula tiroidea puede ser
afectada por el COVID por poseer muchos receptores de la enzima convertidora de angiotensina Il, que
sirve como puerta de entrada para las infecciones generadas por ese virus. Esa interaccion, juntamente
con la onda de citoquinas proinflamatorias llevan a que se generen sintomas inespecificos tales como:
fiebre, tos, dolor de garganta, dolor en el cuello, diarrea y también sintomas asociados con la afectacion
de la glandula como, por ejemplo: el hipotiroidismo, la enfermedad de Graves y la tirotoxicosis.

Se realizaron estudios de sangre, que tenian como objetivo analizar: el perfil tiroideo (TSH, T3, T4 libre),
ademas de las enzimas proinflamatorias: proteina C reactiva (PCR), Interleucina-6 (IL-6), dimero D,
ferritina entre otros; por lo cual salieron alterados debido a la infeccion por covid-19. De acuerdo a los
resultados, los pacientes fueron clasificados de acuerdo a su sintomatologia en: leve, moderado y grave
y segln los niveles de TSH, T3 e T4 en: Eutiroideo (TSH normal con niveles de T3 e T4 normales),
tirotoxicosis manifestada (bajos valores de TSH y aumento de la Ft4), hipotiroidismo clinico (Aumento de
la TSH y disminucion de la Ft4 sérica), hipotiroidismo subclinico (aumento de la TSH con niveles normales
de Ft4), tirotoxicosis subclinica (TSH disminuidos y Ft4 normales) y sindrome Enfermedad no tiroidea
(NTIS) (bajo nivel de T3 solamente o bajo TSH, T3 y Ft4).

En los estudios complementarios por imagenes, lo mas utilizado fue la ecografia donde se evidenci6é que
la glandula tiroidea estaba agrandada y presentaba imagenes hipoecoicas bilaterales. Se ha notado que
al poseer receptores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) puede afectarse la glandula tiroides
lo que provoca una alteracion tanto de la hormona TSH como de los niveles totales de triyodotironina,
responsables de las distintas sintomatologias, las que pueden agravarse si existen comorbilidades como
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diabetes, hipertension, dislipidemias, y otras. En la mayoria de los estudios analizados mostraran que los
niveles de fT3, segln la infeccion, estan bajas. Mas alla de la clinica, es muy importante conocer el grado
de compromiso segun los niveles de TSH y fT3 para un mejor control evolutivo.

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta que la glandula tiroidea posee muchos receptores para la enzima convertidora de
Angiotensina, que sirve como puerta de entrada para el covid-19, es de suma importancia evaluar la
misma luego de la infeccion por covid-19 debido que los cambios en los niveles de la hormona tiroidea
estan implicados en la gravedad de la enfermedad: cuanto mas bajo el nivel de Ft3, mayor gravedad. Hay
que tener en cuenta que incluso pacientes con sintomas leves pueden desarrollar tiroiditis subaguda
(SAT). La disfuncion de la tiroides puede ser una manifestacion clinica generada luego de la infeccion por
covid-19. Se requieren mas investigaciones para comprender mejor los mecanismos subyacentes sumado
a las consecuencias clinicas de las alteraciones de la hormona tiroidea en el contexto de la infeccion por
covid-19.
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