Tiroiditis subaguda y tirotoxicosis posterior a vacuna
contra SARS-CoV-2: reporte de 2 casos
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Resumen. La enfermedad por coronavirus SARS-CoV-2 que surgié en el afio 2019
(COVID-19), ha obligado al répido desarrollo de vacunas para prevenir su propa-
gacion e intentar controlar la pandemia. Dentro de las vacunas desarrolladas, las
primeras en ser aprobadas con una tecnologia nueva en el campo de la vacuna-
cién, fueron las vacunas basadas en ARNm (4cido ribonucleico mensajero), que
lograron tasas de efectividad cercanas al 95 % para la prevencién de la enfer-
medad COVID-19 grave. Los eventos adversos comunes son reacciones locales
leves, pero ha habido varios informes de pacientes que desarrollaron tiroiditis
subaguda y disfuncién tiroidea después de recibir la vacuna contra SARS-CoV-2.
Este articulo presenta dos casos de tiroiditis subaguda poco después de recibir la
vacuna contra COVID-19.
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Abstract. The SARS-CoV-2 coronavirus disease which emerged in 2019 (COVID-19),
has forced the rapid development of vaccines to prevent the spread of infection
and attempt to control the pandemic. Among the vaccines developed, one of
the first to be approved with a new technology in the field of vaccination, was the
mRNA (messenger ribonucleic acid) vaccine, with rates of effectiveness close to
95% for the prevention of severe COVID-19 disease. Common adverse events are
mild local reactions, but there have been some reports of patients developing sub-
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acute thyroiditis and thyroid dysfunction after receiving the SARS-CoV-2 vaccine.
This article presents two case reports of subacute thyroiditis shortly after receiving

the COVID-19 vaccine.

Keywords: COVID-19, vaccine, messenger RNA, adenovirus, thyroiditis, goiter.

Introduccién

La enfermedad por coronavirus SARS-
CoV-2 (COVID-19) que surgid en el afo
2019, en la ciudad de Wuhan China, se
convirtié rdpidamente en una pande-
mia afectando a mas de 346 millones de
personas, con 5,5 millones de muertes
reportadas para enero del 2022 [1]. El
espectro clinico de la enfermedad varia
desde la ausencia de sintomas, hasta
condiciones graves como el sindrome
de dificultad respiratoria aguda y la dis-
funcién orgénica mdltiple. Se describe
también compromiso del sistema endo-
crino, con compromiso tiroideo durante
o después de la infeccion [2].

La tiroiditis subaguda o de De Quer-
vain, es una causa poco comun de ti-
rotoxicosis, tiende a afectar en mayor
proporcién a las mujeres, con una re-
lacién de 5:1 respecto a los hombres
[3]. Suele presentarse en pacientes
con historia reciente de infeccién de
via respiratoria superior, con casos re-
portados con coxsackievirus, adenovi-
rus, virus de la parotiditis, sarampién y
SARS-CoV-2, entre otros [4].

Debido a la emergencia por la pande-
mia y gracias a la investigacién avanza-
da en el campo de la inmunizacién, se
logré un répido desarrollo de vacunas
contra SARS-CoV-2, obteniendo cam-
pafias de vacunacién masiva, con mas
de mil millones de personas vacunadas
a la fecha, con un buen perfil de segu-
ridad y proteccién entre las diferentes
plataformas de vacunas disponibles [5].
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Aun asi, los efectos secundarios de las
vacunas han sido un potencial limitante
en su difusién. Previamente se habian
descrito efectos locales y sistémicos
inflamatorios, pero rara vez se habian
descrito casos de tiroiditis posvacuna-
cién, como la reportada con la vacuna
contra la influenza [6,7]. Presentamos
a continuacién dos casos de tiroiditis
subaguda desencadenada por la vacu-
na contra SARS-CoV-2. Describimos los
hallazgos clinicos, de laboratorio e ima-
genes de dos casos de tiroiditis suba-
guda posterior a la vacunacién contra
COVID-19, con las vacunas mRNA
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) y ChA-
dOx1 nCoV-19(AZD1222) (University
of Oxford, AstraZeneca, and the Serum
Institute of India). El reporte de estos
casos fue aprobado por el Comité de
Ftica del Hospital Pablo Tobén Uribe.
Se obtuvo consentimiento informado
de los pacientes.

Caso clinico 1

Hombre de 44 anos de edad, con an-
tecedente de hipertensién arterial con-
trolada, sin historia de infeccién por
SARS-CoV-2, quien después de 14 dias
de la aplicacién de la segunda dosis
de Pfizer-BioNTech (BNT162b2) con-
tra SARS-CoV-2, presenté aparicion de
bocio en la zona izquierda de su cuello,
doloroso, mévil, con répido crecimien-
to, asociado a fiebre de hasta 38,3 °C,
palpitaciones, sudoracién, intolerancia
al calor, pérdida de 3 kg de peso, hi-
porexiay adinamia. Al examen fisico, el
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Unico hallazgo fue un bocio grado 3y
adenomegalia en la axila. Los paracli-
nicos fueron compatibles con tirotoxi-
cosis, asimismo, se descartd COVID-19
con RT-PCR para SARS-CoV-2 (tabla

1). Ante la sospecha de una tiroiditis
subaguda (De Quervain), se realizd
gammagrafia de tiroides y biopsia por
aspiracién con aguja fina (BACAF) (fi-
gura 1), confirmando el diagndstico.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Variable Caso clinico 1 Caso clinico 2
Sexo Masculino Femenino
Edad 44 anos 71 anos

Antecedente patoldgico

Antecedente farmacoldgico

Numero de dosis aplicadas de vacuna

contra SARS-CoV-2

Tiempo al inicio de los sintomas

Sintomas

Signos

Tiempo de resoluciéon de sintomas

Tratamiento con AINE
Tratamiento con esteroides

TSH al diagnéstico (mUI/L)
VR: 0,3-5

T4L al diagnéstico (ng/dL)
VR: 1-1,48

TSH control a las 6 semanas (mUI/L)

VR: 0,3-5

T4L control a las 6 semanas (ng/dL)

VR: 0,8-1,48

Anticuerpos antiperoxidasa (Ul/mL)

VR: <5,6
RT-PCR para SARS-CoV-2

Hemograma

Velocidad sedimentacion globular

(mm/hora) VR: <5

Hipertensién arterial

Amlodipino 10 mg
2

14 dias

Palpitaciones
Pérdida de peso
Intolerancia al calor

Fiebre
Bocio grado 3
Adenomegalia axila izquierda

14 dias
Si, 7 dias
No

0,03

1,74

14

0,62

0,6

Negativo

Hemoglobina 14 g/dL
Hematocrito 40 %
Leucocitos 9.600 cel/mm?
Neutréfilos 6.500 cel/mm?
Plaquetas 310.000 cel/mm?3

96

Hipertensién arterial

Losartdan 50 mg
1

10 dias

Palpitaciones
Temblor distal
Intolerancia al calor

Fiebre
Bocio grado 2

10 dias
Si, 5 dias
No

0,01

2,92

1,21

3

Negativo

Hemoglobina 10,5 g/dL

NR

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; NR: no realizado; T4L: tiroxina libre; TSH: hormona
tiroestimulante; VR: valor de referencia; RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con

transcripcion inversa.

M Volumen 26, Nimero 4, 2022

385




-I Rueda-Galvis MV, Ramirez-Sanchez IC, Builes-Montafo CE, Vélez-Hoyos A

Figura 1. Biopsia por aspiracién con aguja fina (BACAF) de tiroides en paciente del caso 1. Tin-
cion Diff-Quik. Se observan células gigantes multinucleadas rodeando fragmentos de coloide.

Fue tratado para sus sintomas con an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE)
por 7 dias. Se le realizé seguimiento
bioquimico a las seis semanas, el cual
fue compatible con la fase de hipotiroi-
dismo de una tiroiditis, con posterior
resolucién completa de los sintomas.
Se aplicé tercera dosis de Pfizer-BioN-
Tech (BNT162b2) en octubre de 2021,
sin complicaciones.

Caso clinico 2

Mujer de 71 afios, con antecedente de
hipertension arterial controlada, quien
inicia el dia posterior a la vacunaciéon con
la primera dosis de AstraZeneca (ChA-
dOx1 nCoV-19/AZD 1222), con fiebre
no cuantificada, cefalea y petequias
autolimitadas en miembros inferiores.
Alos 10 dias posterior a la vacunacién,
inician palpitaciones, temblor distal e
intolerancia al calor. Al examen fisico
presentd bocio palpable, no doloroso,
sin otros hallazgos. Los paraclinicos
fueron compatibles con tirotoxicosis,
y se descarté COVID-19 con RT-PCR
para SARS-CoV-2. Se sospechd tiroidi-
tis subaguda (De Quervain), y se admi-
nistré tratamiento con AINE por 5 dias
(tabla 1). En el seguimiento clinico a
las 6 semanas, se evidencié compor-
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tamiento hormonal compatible con la
entidad, con resolucién completa de
la sintomatologia, actualmente sin tra-
tamiento y en seguimiento de su fun-
cién tiroidea.

Discusion

Presentamos el primer reporte en La-
tinoamérica del que tengamos cono-
cimiento a la fecha, de dos casos de
tiroiditis subaguda, atribuidos a vacu-
nacién contra COVID-19 [8].

Las vacunas basadas en ARNm fue-
ron las primeras en ser producidas y
aprobadas para contrarrestar el CO-
VID-19, y las primeras en su catego-
ria en utilizarse en el campo de las
vacunas. Su finalidad es administrar
ARNmM, que posteriormente se tra-
duce a la proteina blanco encargada
de inducir la respuesta inmune. Este
ARN nunca ingresa al ndcleo y per-
manece en el citoplasma, sin interac-
tuar con el ADN del hospedero. La
vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech
COVID-19) se administra en dos
dosis con un intervalo de 21 dias, y
estd contenida en una nanoparticu-
la lipidica que permite la expresidon
de la proteina S (spike) de longitud
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completa del coronavirus; los estu-
dios demuestran una eficacia del 95
% (1C95%:90,3-97,6) para prevenir el
COVID-19 sintoméatico después del
dia 7 de la segunda dosis [9].

La vacuna ChAdOx1 nCoV-19/AZD
1222 AstraZeneca, usa un vector de
adenovirus de replicaciéon incompeten-
te que expresa la proteina S del virus,
se administra en dos dosis con un inter-
valo de 8 a 12 semanas, y ha demostra-
do una eficacia para evitar la infeccidn
sintoméatica del 81,3 % (1C95%:60,3-
91,2), si se aplica con una diferencia de
12 semanas [10].

Los efectos adversos mas comunes des-
critos se limitan a los primeros dias pos-
teriores a la vacunacién y son: reaccion
cutdnea y dolor local, cefalea, fiebre,
artralgias que van desde 20 % a 40 %
[11], reacciones raras (paralisis de Bell) y
anafilaxia que no superan a lo presenta-
do en la poblacién general. Un estudio
reciente en el escenario de vacunacion

masiva, describe un riesgo elevado de
miocarditis(RR:3,24; 1C95%:1,55-12,44),
linfadenopatia (RR:2,43; 1C95%:2,05-
2,78), apendicitis (RR:1,40; 1C95%:1,02
-2,01) e infeccidén por herpes zoster
(RR:1,43; 1C95%:1,2-1,73) [12]. Hasta la
fecha solo encontramos nueve reportes
de tiroiditis subaguda por vacunas con-
tra SARS-CoV-2 (tabla 2), y un reporte
con dos pacientes que desarrollaron
enfermedad de Graves [13].

La tiroiditis subaguda es una entidad en
la que no parece estar asociada la au-
toinmunidad tiroidea, de hecho, como
se observd en nuestros pacientes, am-
bos tenian anticuerpos antiperoxidasa
negativos, sin embargo, tiene una fuer-
te relacién con el antigeno leucocitario
humano B35 (HLA-B35) [13]. Se piensa
que estéd precedida de 2 a 8 semanas
por una infeccién viral (habitualmente
respiratoria), coincidiendo con el tiem-
po de inicio de presentacion de los sin-
tomas posterior a la vacunacion contra
SARS-CoV-2 en nuestros casos.

Tabla 2. Resumen de los casos de tiroiditis por vacuna para SARS-CoV-2 reportados en la literatura

Reporte Nro. Ec_!ad Sexo Vacuna Dosis Sintomas
(afos)
1 35 Femenino  Coronavac® 2 Dolor ce}rwc}al, fiebre,
palpitaciones
Iremli et al. [14] 2 34 Fernenino  Coronavac® 1 Dolor, fatiga, pérdida
de peso
3 37 Femenino  Coronavac® 2 Dolor
Franquemonty . . L
Galvez [15] 1 42 Femenino Pfizer 1 Dolor, palpitaciones
Oyibo [16] 1 55 Femenino AstraZeneca® 1 DOIOrf cefalea Y
palpitaciones
Sahin-Tekin et al. [17] 1 67 Masculino  Coronavac® 2 Beler, fiebre, perdida
de peso
1 26 Femenino AstraZeneca® 1 Dolor, fiebre
Bornemann et al. [8]
2 49 Femenino  Moderna ® 1 Dolor cervical, cefalea
Leberetal. [18] 1 32 Femenino Coronavac® 2 e

izquierdo, cefalea

Nro.: nimero.
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Cuando la entidad se asocia a una in-
feccién previa, se considera que esta
proporciona un antigeno, que al unirse
con el HLA-B35 activa los linfocitos ci-
totdxicos T, los cuales se dirigen con-
tra las células foliculares tiroideas, y
producen destruccién y liberacion de
hormonas tiroideas, ocasionando un
estado de tirotoxicosis transitorio (ti-
roiditis), lo que agota las reservas hor-
monales (momento en el que se puede
presentar un hipotiroidismo transito-
rio), fase en la que se encontraban ac-
tualmente los dos casos. Este proceso
se autolimita espontaneamente, dan-
do paso a la recuperacién de los foli-
culos celulares y normalizacién de las
hormonas tiroideas [19].

Para las vacunas de tipo ARNm y que
usan vector de adenovirus no se ha in-
formado como efecto secundario ha-
bitual la tiroiditis subaguda, y no esté
claramente descrito el mecanismo por
el cual se produce, sin embargo, una
teoria sugiere que se puede generar
un reconocimiento cruzado entre la
proteina S del coronavirus de la vacuna
y las células foliculares sanas, desenca-
denando el proceso inflamatorio [20].

Los sintomas y signos habituales son
propios de una destruccion y liberacion
no controlada de hormonas tiroideas
(aumento de la respuesta adrenérgica,
pérdida de peso, bocio, hipertermia,
dolor cervical y elevacion de reactantes
de fase aguda, entre otros). Estos tien-
den a ser de répida resolucion, y habi-
tualmente solo requieren manejo anal-
gésico, tienen un curso autolimitado
entre 4y 12 semanas, sin consecuencias
a largo plazo, no obstante, es necesario
dar seguimiento a la funcidn tiroidea.

En conclusién, como resultado de la va-
cunaciéon masiva contra COVID-19, se
han documentado reacciones locales y
leves, que aunque son comunes, tam-
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bién son autolimitadas. Los riesgos de
efectos secundarios graves son extre-
madamente raros y son superados por
los beneficios de la vacunacién. Hasta
el momento, la Unica contraindicacidn
para su uso es una reaccion anafilactica
comprobada con la primera dosis, no
asi para el antecedente de enfermedad
tiroidea[21]. Sin embargo, notamos con
nuestros casos que no es improbable el
desarrollo de tiroiditis subaguda con
estas vacunas, y los pocos casos hasta
ahora reportados, posiblemente se de-
ban a un fenémeno de subregistro.
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