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Tiroiditis subaguda posterior a la administraciéon de la vacuna
COVID-19. Presentacion de tres Casos Clinicos

Alejandra Lanas™?, Francisco Cordero™?, Angela Garrido®, Lissel Wes®, Maria Pia Cid', Claudia Cortes.

Subacute thyroiditis following COVID-19 vaccine administration.

Presentation of three Clinical Cases

Resumen: La tiroiditis subaguda (TSA) es un trastorno inflamatorio autolimitado de
la glandula tiroides. Es mas comin en mujeres y se caracteriza por dolor cervical,
sintomas inflamatorios sistémicos y disfuncion tiroidea. La TSA se ha asociado a
una infeccion viral previa, generalmente respiratoria o enteral. Mdltiples virus se
han relacionado con TSA. Desde mayo de 2020 se reportaron casos de TSA rela-
cionados con la infeccion por SARS-CoV-2. Describimos 3 casos de SAT después
de la vacuna COVID-19. Dos casos fueron inoculados con vacuna SARS-CoV-2
inactivada (CoronaVac) y uno con vacuna de ARNm Pfizer-BioNTech. Los sintomas
clinicos comenzaron pocas semanas después de la inoculacion. Presentaron dolor
cervical anterior, fiebre, astenia y tirotoxicosis transitoria. En todos los casos la
evolucion fue favorable. Hasta donde sabemos, estos son los primeros casos de
SAT posteriores a la vacuna COVID-19 descritos en Chile.
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Abstract: Subacute thyroiditis (SAT) is a self-limited inflammatory disorder of the
thyroid gland. The disease is more common in women and is characterized by neck
pain, systemic symptoms, and thyroid dysfunction. SAT It has been associated
with viral, respiratory or enteral infection. Multiple viruses had been related to SAT.
Since May 2020, cases of SAT related to SARS-CoV-2 infection were reported. We
describe 3 cases of SAT following COVID-19 vaccine. Two cases were inoculated
with inactivated SARS-CoV-2 vaccine (CoronaVac) and one with mRNA vaccine
Pfizer—BioNTech. The clinical symptoms began few weeks after inoculation. They
presented with neck pain, fever, general malaise and transient thyrotoxicosis. All
cases revered spontaneously. To our knowledge, these are the first cases of SAT
following COVID-19 vaccine described in Chile.
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Introduccién

La tiroiditis subaguda (TSA), también llamada tiroiditis granulomatosa o tiroiditis
de Quervain, es un trastorno inflamatorio autolimitado de la glandula tiroides'?. Esta
patologia es mas comun en mujeres y se caracteriza por dolor cervical, fiebre,
astenia y disfuncion tiroidea'?. Comienza con una fase de tirotoxicosis inicial,
debido a la liberacién de hormona tiroidea preformada de las células foliculares
tiroideas dafiadas, seguida de una fase hipotiroidea que suele durar entre uno a
tres meses?. La mayoria de los pacientes regresan al eutiroidismo espontaneamente
y la recurrencia es rara®.
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El diagndstico de TSA generalmente se basa en el cuadro
clinicos; no obstante, los exdmenes de laboratorio y las imagenes
tienen un rol en apoyar el diagndstico. En la fase aguda, son
comunes la elevacion de la velocidad de eritro-sedimentacion
(VHS), la proteina C reactiva (PCR) y el recuento de glébulos
blancos elevados. Los anticuerpos contra el receptor de TSH
(TRADb) estan ausentes. Durante la fase inicial, la captacion
de yodo se encuentra reducida o ausente, mientras que la
ecografia tiroidea muestra areas hipoecoicas asociadas con
una vascularizacion baja’?.

La TSA se ha asociado a la presencia de una infeccién
viral previa*. Se han descrito multiples virus implicados. Los
mas frecuentemente relacionados son influenza, adenovirus,
coxsackie, Epstein-Barr y citomegalovirus®. Se cree que la
respuesta inmune celular puede jugar un papel importante
en la patogénesis de esta condicion®,

En marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud
declaré a la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
como una pandemia. El sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus® (SARS-CoV-2), es causado por, un virus de ARN
que pertenece a la familia coronaviridae®. Diversas anomalias
tiroideas se han relacionado con la COVID-197. En mayo de 2020
se notificéd el primer caso de TSA relacionado con la infeccion
por SARS-CoV-28. En los meses siguientes se notificaron
nuevos casos de TSA posterior a COVID-19%°, En los casos
descritos el cuadro clinico caracteristico de hipersensibilidad
tiroidea y tirotoxicosis, aparecieron pocas semanas después
del inicio de los sintomas respiratorios. Aunque no se puede
asegurar la causalidad, el patrén temporal sugirié un vinculo
causal entre la infeccién por SARS-CoV-2 y TSA.

Desde febrero de 2021 se realizé en Chile una campafia
nacional de vacunacion para prevenir el COVID-19". El
programa nacional de vacunacion inicialmente incluia las
vacunas CoronaVac y BNT162b2, posteriormente se agregaron
las vacunas ChAdOx1 nCoV-19 y Ad5-nCoV recombinante. En
agosto de 2021, momento el cual observamos estos casos, se
habian administrado 24,8 millones de dosis de vacunas, lo que
corresponde al 80% de la poblacion objetivo efectivamente
inmunizada. El 78% de las vacunas recibidas en esquemas
completos son con la vacuna CoronaVac'.

Presentamos tres casos clinicos de SAT tras la
vacunacion contra el COVID-19
Casos Clinicos
Caso 1

Muijer de 36 afnos, previamente sana. Consulté tres semanas
después de la primera dosis de la vacuna inactivada contra
el SARS-CoV-2 (CoronaVac) con dolor cervical intenso, fiebre
y palpitaciones. En el examen fisico estaba taquicardica y
presentaba dolor a la palpacion tiroidea. Dentro de los examenes
destaca TSH suprimida con T4 libre y T3 elevadas (Tabla 1). La
PCR estaba elevada y el recuento de leucocitos era normal.
Los anticuerpos anti tiroperoxidasa (TPOAb) y antireceptor
de TSH (TRADb) fueron negativos. La ecografia tiroidea mostré
multiples areas hipoecoicas difusas. La captacion tiroidea de
yodo radiactivo fue del 0,6% a las 24 horas (normal 7-26%). Se

diagnosticod TSA y se indico antiinflamatorios no esteroidales.
La paciente presenta escasa respuesta por lo cual se indica
prednisona, presentado una buena repuesta posterior. Después
de cuatro semanas estaba hipotiroidea y se inicié levotiroxina
debido a los sintomas asociados. Dos meses después se
suspende levotiroxina y permanece eutiroidea.

Caso 2

Varén de 71 afios con antecedentes de dislipidemia y nédulo
tiroideo. Su ultimo control médico habia sido hace 3 meses,
estando eutiroideo y presentaba en la ecografia tiroidea un
ndédulo sospecha. Consulta por dolor cervical intenso irradiado
alamandibula, asociado a fiebre y astenia. Tres semanas antes
habia recibido la segunda dosis de CoronaVac. En el examen
fisico, la tiroides estaba aumentada de tamarfio de forma difusa
y con sensibilidad difusa. La TSH estaba suprimida con T4l
y T3 normales (Tabla 1). TPOAb y TRAb fueron negativos.
VHS, PCR estaban elevadas y presentaba leucocitosis. Se
diagnosticd TSA y el paciente inicid tratamiento sintomatico.
Ante la escasa respuesta a antiinflamatorios no esteroidales
se indica prednisona con buena respuesta, con resolucion
de los sintomas luego de en 2 dias. Dos meses después se
encuentra asintomatico, con parametros inflamatorios normales
y eutiroideo.

Caso 3

Mujer de 35 afios, sin antecedentes moérbidos, que consulta
por cervicalgia, malestar general y mialgias. Cuatro semanas
antes habia recibido la primera dosis de la vacuna BNT162b2.
Al examen fisico presentaba temblor de manos y dolor intenso
a la palpacion tiroidea. En los examenes de laboratorio, TSH
estaba baja con T4 y T3 normales (Tabla 1). TPOAb y TRAb
fueron negativos. La PCR estaba elevada y el recuento de
glébulos blancos normal. La ecografia tiroidea mostré multiples
areas hipoecoicas difusas. La captacion tiroidea de yodo
radiactivo fue del 0,5% a las 24 horas. Se realiz6 el diagndstico
de TSA. Se indicé naproxeno con escasa respuesta, por lo
que posteriormente se cambid a prednisona. Seis semanas
después evoluciona con hipotiroidismo y por sintomatologia
severa asociada se decide el inicio de levotiroxina.

Discusion

Presentamos tres casos clinicos de TSA posterior a la
administracion de la vacuna contra el COVID-19. Ninguno
de los pacientes tenia disfuncion tiroidea previa. Todos los
casos cursaron con caracteristicas clinicas clasicas de TSA,
dolor cervical anterior, sintomas inflamatorios sistémicos y
tirotoxicosis transitoria, los cuales se iniciaron 3 a 4 semanas
después de la inoculacion. Los examenes complementarios
apoyaron este diagndstico.

Desde el comienzo de la pandemia de COVID-19, varios
articulos han descrito el impacto de COVID-19 en la tiroides” ™.
Los coronavirus son virus de ARN. El genoma del SARS-CoV-2
codifica 11 marcos de lectura abiertos (ORF). ORF2 codifica
la glicoproteina de la superficie de la espiga, la proteina de
entrada viral y el determinante antigénico clave, que se une
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio al momento

del diagnostico de Tiroiditis Subaguda.

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad (afios) 36 71 35
Sexo Mujer Hombre Mujer
Vacuna CoronaVac  CoronaVac BNT162b2
Tiempo de 3semanas 3 semanas 4 semanas
presentacion  posterior a posterior a posterior a
la primerala segunda la primera
dosis dosis dosis
TSH (mIU/L)  0.03 0.07 0.1
T4L (ng/dL) 273 1.22 1.2
PCR (mg/L) 38 14 12.7

TSH= Tirotropina (Normal 0.45-5 mIU/L)
T4L= T4 libre (Normal 0.8-1.6 ng/dL)
PCR= Proteina C reactiva (Normal 0-5 mg/L)

a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) del huésped'™. ACE2 se encuentra en los neumocitos
en las vias respiratorias y también en los érganos endocrinos,
incluida la tiroides'.

En marzo 2020 se describen el primer caso de TSA
post COVID-19. Desde esa fecha hay decenas de casos
publicados®®'%'3, En la mayoria de estos casos, los sintomas
clinicos de TSA aparecieron unas semanas después del inicio de
los sintomas respiratorios. En la mayoria de los casos descritos
la asociacion se ha hecho en base a la relacion temporal y no
siempre existe confirmacion serolégica. Existen pocos casos
con confirmacién anatomo-patologica y/o particulas virales
en el tejido tiroideg®9101315,

La patogenia de la TSA no se comprende por completo,
pero se ha asociado con infecciones virales en individuos
genéticamente predispuestos*. Los mas frecuentemente
relacionados son influenza, adenovirus, coxsackie, Epstein-
Barr y citomegalovirus®. Se presume que la lesion tiroidea es
el resultado del reconocimiento cruzado de antigenos virales
y de células huésped por parte de células T citotoxicas®.

Ha habido informes anteriores que relacionan TSA con
la vacuna inactivada contra la influenza'®''®, También hay
un informe después de la vacunacién contra la hepatitis
B'®. Recientemente se ha informado TSA después de la
administracion de la vacuna COVID-1920212223 De manera

similar a lo que sucedié en nuestros casos, los pacientes
presentaron tirotoxicosis y clinica clasica de TSA poco tiempo
después de la administracion de la vacuna COVID-19.

En nuestros casos, dos fueron inmunizados con vacuna
CoronaVac y uno con BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). También en
los otros casos recientemente descritos se habian administrado
diferentes tipos de vacunas?%2"?223, Esto podria indicar que
no es un efecto adverso del tipo de vacuna en si, sino de la
respuesta inmunomediada generada contra el virus. Aunque
la fisiopatologia no esta clara, podemos plantear la hipétesis
de que la respuesta inmunitaria después de la vacunacion
podria desencadenar el reconocimiento cruzado de células
T entre antigenos de células virales.

También se han descrito nuevas presentaciones de la
enfermedad de Graves tras la vacunacion®. Esta evidencia
también orienta que las vacunas contra el COVID-19 pueden
desencadenar una respuesta inmune y provocar trastornos
de la tiroides.

En ninguno de los casos se realizé PCR para SARs-COv-2
y tampoco se realizaron estudios serolégicos. Aungue ninguno
de ellos present¢ sintomas de infeccion por SARs-COv-2 en las
semanas precedentes, no podemos descartar una infeccion
asintomatica previa por este u otro virus. Entendemos que
esto es una limitacion y no podemos asegurar la causalidad
en estos casos, pero la temporalidad de los hechos sugiere
una posible asociacion.

Conclusion

Describimos tres casos bien documentados de TSA después
de la vacuna COVID-19. Aunque no podemos asegurar que
la vacuna contra la COVID-19 tenga un papel etiolégico en
estos casos, dada la secuencia temporal sugiere un nexo
causal. Creemos que los médicos deben ser conscientes de
esta posible asociacion.
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