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RESUMEN

El coronavirus SARS-CoV-2, causante del sindrome respiratorio agudo severo de tipo 2, de-
sempefia un papel clave en la patogénesis de la disfuncién tiroidea durante y después de
la enfermedad por coronavirus 2019, ya sea por los efectos directos del virus en la glandula
tiroidea o, indirectamente, por los efectos causados por la respuesta inmunoinflamatoria.

Se ha sugerido que la COVID-19 puede provocar tanto cambios transitorios en la funcion
tiroidea, como desencadenar la activacion de una enfermedad tiroidea persistente, inclu-
yendo tiroiditis, enfermedad de Graves, hipotiroidismo y alteraciones de la funcién tiroidea
compatibles con sindrome de enfermedad no tiroidea.

Por lo anterior, resulta de gran importancia la sospecha clinica inicial y la reevaluacion
de la funcioén tiroidea en la fase de convalecencia, especialmente en aquellos pacientes
en quienes se detecten pruebas de funcion tiroidea iniciales anormales o se evidencie au-
toinmunidad tiroidea, esto para evaluar si la condicion se resuelve o progresa durante el
seguimiento postCOVID-19.
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INTRODUCCION

Desde el comienzo de la pandemia por la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), cau-
sada por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo de tipo 2 (SARS-CoV-2), se han
descrito multiples secuelas clinicas relacionadas con la enfermedad que llegan a implicar
diversos 6rganos, incluida la tiroides. Este espectro de sintomas presentados tras la recupera-
cién de la COVID-19 se ha identificado como sindrome postCOVID-19 o COVID prolongado.**

EL SARS-CoV-2 ingresa a las células mediante los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), que son abundantes en el parénquima tiroideo. Ahi puede generar
disfuncion tiroidea, tanto por dafio tisular directo, como por los efectos indirectos causados
por la respuesta inmunoinflamatoria anormal contra el virus y que involucra coagulacién,
secrecion de citocinas y activacién del sistema del complemento.>”’

La disfuncién tiroidea puede tener un efecto directo en el curso de la COVID-19 y en sus
secuelas clinicas en el largo plazo. La prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes con
COVID-19, definida como pruebas de funcién tiroidea anormales, se ha reportado en 13
a 64% de los pacientes. Entre los trastornos de la glandula tiroidea relacionados con CO-
VID-19 se han descrito tres entidades: tirotoxicosis (causada por tiroiditis o hipertiroidismo
autoinmune), hipotiroidismo y sindrome de enfermedad no tiroidea.>®

TiroiDITIS POSTERIOR A COVID-19

La tiroiditis subaguda es una enfermedad tiroidea autolimitada e inducida por un proceso
inflamatorio viral o postviral en el que se ven implicados varios agentes potencialmente
etiologicos, incluido el SARS-CoV-2. Aunque su patogénesis no ha sido bien caracterizada,
se reconoce ampliamente que puede estar causada por la propia infeccién viral o por la
respuesta inflamatoria postviral, sobre todo en individuos genéticamente predispuestos.

Los sintomas pueden iniciar de dos a ocho semanas después de la COVID-19 e incluyen
bocio doloroso, fiebre, palpitaciones y fatiga. La disfuncion tiroidea suele seguir un curso
trifasico (tirotoxicosis, hipotiroidismo y eutiroidismo) que dura alrededor de tres meses. Es
comun una evidente elevacion de los marcadores inflamatorios (proteina C reactiva circun-
dante y velocidad de sedimentacion globular), asi como una hipoecogenicidad localizada
en la glandula tiroidea, detectada mediante ecografia cervical.***3

También se ha implicado al virus de SARS-CoV-2 con el desarrollo de un tipo de tiroidi-
tis atipica, caracterizada por predominio en sexo masculino, alta incidencia de arritmias
(como fibrilacion auricular) y ausencia de dolor en el cuello, que puede atribuirse a la pre-
sencia de linfopenia, ya que el bajo recuento de linfocitos puede reducir la infiltracién
linfoplasmocitica de la glandula tiroidea, lo que explica la ausencia de dolor en el cuello.
A nivel hormonal, la tirotoxicosis muestra elevacién de tiroxina (T4), que puede ser el re-
sultado de la lisis de las células tiroideas, provocando la liberaciéon de hormonas tiroideas
presintetizadas y disminucién de la actividad desyodasa, reduciendo la concentracion de
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triyodotironina (T3). En la ecografia cervical puede observarse una glandula tiroidea hipoe-
cogénica, heterogénea y no vascularizada. La ausencia de dolor de cuello y la presencia de
anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea son caracteristicas clave de la tiroiditis indolora
que ayudan a diferenciarla de la tiroiditis subaguda.®4

En un estudio se encontré que mas de una quinta parte de los pacientes hospitalizados por
COVID-19 desarrollaban tiroiditis después de la enfermedad, pero sin presentar dolor de
cuello, indicador de una probable tiroiditis atipica postCOVID-19. Estos pacientes fueron
seguidos durante una media de 55 dias, durante los cuales ninguno experiment6 dolor de
cuello y, en lugar de linfocitosis, presentaron la linfopenia que se asocia tipicamente con
COVID-19. Si bien la tiroiditis ocurre a menudo unas pocas semanas después de una infec-
cion viral aguda, puede convertirse en una complicacién tanto aguda como tardia de la
infeccion por SARS-Cov-2, por lo que es muy recomendable monitorear la funcién tiroidea
durante el seguimiento de estos pacientes, destacando la importancia de considerar a la
infeccion por SARS-CoV-2 (ya sea en curso o resuelta) como factor etiolégico desencade-
nante de la tiroiditis.>*314

TIROTOXICOSIS POR ENFERMEDAD DE GRAVES POSTERIOR
A COVID-19

La enfermedad de Graves es un padecimiento tiroideo autoinmune causado por anticuer-
pos estimulantes del receptor de la hormona estimulante de tiroides (TSH) que inducen un
exceso de produccion de hormonas tiroideas. Los factores de riesgo ambientales, incluidos
los virus, estan implicados a menudo como desencadenantes en sujetos con autoinmuni-
dad latente o de nueva aparicion. Recientemente se han informado casos de enfermedad
de Graves que fueron identificados después de la infeccion por SARS-CoV-2; algunos de
ellos tenian antecedentes de enfermedad de Graves, pero habian estado libres de ella por
mas de un afio. Por lo anterior, se asume que la hiperactivacién de las condiciones proin-
flamatorias mediada por la infeccion por SARS-CoV-2 podria precipitar o reactivar esta
enfermedad al desencadenar una cascada inmunolégica, como se ha descrito en otras en-
fermedades autoinmunes. Se recomienda un estrecho control de la funcién tiroidea, espe-
cialmente en pacientes con trastornos tiroideos autoinmunes previos, para evitar pasar por
alto el diagnostico y ofrecer tratamiento de manera oportuna.t’*°

HiroTiroIDISMO POSTCOVID-19

El hipotiroidismo primario es una enfermedad tiroidea cronica causada con mayor fre-
cuencia por cambios de naturaleza autoinmune que requiere terapia de reemplazo de
por vida, debido a la reduccién en la secrecién de hormonas tiroideas, con la elevacién
consecutiva de la TSH de la glandula hipéfisis. Si bien no se han documentado casos ge-
neralizados de hipotiroidismo postinfeccioso debido a la COVID-19, diversas casuisticas
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han identificado casos de hipotiroidismo primario manifiesto después de la resolucion
de la infeccion.131420.21

Aunque se necesitan estudios con mas pacientes para comprender mejor los mecanismos pa-
togénicos subyacentes, en un subconjunto de casos la tormenta de citocinas puede destruir las
células foliculares y la capacidad innata de la tiroides para producir hormonas tiroideas, pro-
vocando un cuadro clasico de tiroiditis de Hashimoto y conduciendo al hipotiroidismo con TSH
elevada, T3 y T4 bajas en presencia de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea.>??

A su vez, el hipotiroidismo se ha propuesto como un factor de riesgo para el desarrollo de
secuelas postCOVID-19 (razén de momios [RM] de 4.13) y mayor posibilidad de informar
fatiga durante el seguimiento, esto como una caracteristica del sindrome postCOVID-19.
Ademas, un estudio reciente de casos y controles encontré una correlacion significativa en-
tre el hipotiroidismo y la anosmia prolongada inducida por el SARS-CoV-2 y sugiri6 que la
recuperacion lenta de la funcién olfativa podria deberse al agotamiento de las hormonas
tiroideas que podrian afectar, a su vez, la regeneraciéon y maduracion de las células neura-
les olfatorias, al menos en un subconjunto de casos con disfuncién tiroidea. Estas observa-
ciones podrian implicar al hipotiroidismo como predictor de COVID prolongado, aunque se
requieren mas investigaciones para establecer el papel que desempefia la funcién tiroidea
y la autoinmunidad en las manifestaciones postCOVID-19.22-25

En algunos pacientes se han descrito hallazgos endécrinos anormales a nivel del eje hi-
potalamo-hipofisis-tiroides (HHT) compatibles con hipotiroidismo central secundario a
infeccion por SARS-CoV-2 con concentraciones bajas de T4 libre y TSH baja o inapropiada-
mente normal durante la infecciéon aguda por COVID-19. Se han implicado cuatro posibles
mecanismos causantes de estos hallazgos, incluidos el dafio directo a la glandula hipo6fisis
causado por el SARS-CoV-2, por anomalias de la secrecién de TSH debidas a hipofisitis
relacionada con el virus, dafio directo causado por citocinas proinflamatorias, asi como el
estrés crénico causado por hipoxia y por efectos de algunas clases especificas de medica-
mentos utilizados durante la infeccién aguda, como los glucocorticoides.

Sin embargo, después de la recuperacion de COVID-19, estas anomalias hormonales desa-
parecen, lo que implica que la enfermedad puede tener efectos agudos y transitorios en el
eje HHT. Destaca, entonces, la importancia de la evaluacién tiroidea durante la fase aguda
y la convalecencia para diagnosticar adecuadamente a estos pacientes y, en caso necesa-
rio, iniciar o ajustar la terapia de reemplazo con levotiroxina.?26:27

ReLACION ENTRE LA COVID-19 Y EL SINDROME
DE ENFERMEDAD NO TIROIDEA

El sindrome de enfermedad no tiroidea, también conocido como sindrome del eutiroideo en-
fermo, se caracteriza por anomalias en los componentes centrales del eje HHT, asi como va-
riaciones en el metabolismo de la hormona tiroidea en varios érganos blanco. Puede manifes-
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tarse en una gran variedad de trastornos sistémicos agudos y cronicos, incluida la COVID-19,
en la que las alteraciones hormonales mas comunes son la reduccién en la concentracién
plasmatica de T3, en tanto que la T4 presenta concentraciones en plasma bajas o normales y
elevacion de triyodotironina revesa (T3r) en presencia de una concentracién normal o ligera-
mente baja de TSH. Aunque puede asociarse con resultados adversos durante la enfermedad
critica prolongada, estas anomalias hormonales tienden a desaparecer con la recuperacién
de la COVID-19 sin necesidad de tratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas.’>*%

CONCLUSION

La evidencia actual sugiere que la reevaluaciéon de la funcion tiroidea de rutina en pa-
cientes con pruebas de funcion tiroidea inicialmente normales durante la COVID-19 no es
necesaria; sin embargo, en los que se detecten pruebas de funcién tiroidea inicial anormal
o evidencia de autoinmunidad tiroidea, es importante la monitorizacion para evaluar si la

condicioén se resuelve o progresa durante el seguimiento postCOVID-109.
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