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Resumen

Una de las preocupaciones en la pandemia de la COVID-19
es silas enfermedades tiroideas autoinmunitarias (ETA) facili-
tan la infeccién y la gravedad de las complicaciones y si el virus
por si mismo puede alterar la funcién tiroidea.

Ala fecha, no se ha demostrado que la COVID-19 sea mas fre-
cuente o grave en pacientes con ETA; particularmente, no existe
correlacién con la enfermedad pulmonar grave en la COVID-19.
Esto incluye a los pacientes criticamente enfermos en la unidad
de cuidados intensivos (UCI). En dichos casos puede presentarse
un cuadro clinico de sindrome de enfermedad no tiroidea.

Es importante que, durante el tiempo de la pandemia, se
estimule la continuacién del tratamiento tiroideo recibido y
del control adecuado y no se suspenda durante la hospitali-
zacién.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, enfermedad tiroi-
dea autoinmunitaria, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de
Grave, pandemia, criticamente enfermo.
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Abstract

One of the concerns in the face of the COVID-19 pandemic
is whether autoimmune thyroid disorders facilitate infection
and the severity of complications; and if the virus by itself can
generate alteration in the thyroid function.

To date, there is no demonstration that COVID-19 is more
frequent or severe in patients with ATD; especially, there is no
correlation with severe lung disease in COVID-19. This inclu-
des the critically ill ICU patient. In such a case, the clinical pic-
ture of non-thyroid disease syndrome may occur.

Itis important that the continuation of the thyroid treatment
received and adequate control during the time of the pandemic
be stimulated and not suspended during hospitalization.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Autoimmune thyroid
disease, Hashimoto thyroiditis, Grave’s disease, Pandemic,
Critically ill.

Introduccion

Una de las preocupaciones ante la pandemia de la COVID-19
es si los trastornos tiroideos de tipo autoinmunitario facilitan la
infeccion y la gravedad de las complicaciones; y si el virus por si
mismo puede generar alteracion en la funcion tiroidea. Adicio-
nalmente, se ha planteado una posibilidad de correlacién entre
los trastornos tiroideos, la disfuncién pulmonar y el riesgo car-
diovascular, con impacto en procesos como la disnea, el derrame
pleural, la apnea del suefio y otras condiciones favorecedoras de
un mayor compromiso fisiopatoldégico cardiorrespiratorio.

Definicion y epidemiologia

La enfermedad tiroidea es frecuente entre la poblacion
general. La incidencia de hipotiroidismo es mas alta en mu-
jeres que en hombres y varia segun los diferentes paises, de
350/100.000/afio en mujeres a 80/100.000/afio en hombres,
siendo el hipertiroidismo primario mucho menos frecuente:
80/100.000/afio en mujeres y 8/100.000/afio en hombres .
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Mecanismos autoinmunitarios e
infecciones en enfermedad tiroidea
autoinmunitaria

La inmunidad tiroidea implica interacciones complejas en-
tre los factores ambientales y genéticos, y se caracteriza por la
reactividad de los antigenos antitiroideos y las respuestas infla-
matorias o antirreceptores. En la Tabla 1 se describen las carac-
teristicas de los anticuerpos antitiroideos: los antirreceptores
de TSH, los antiperoxidasa tiroidea y los antitiroglobulina .

Predisposicion genética

Existe evidencia importante de concordancia de ETA en ge-
melos monocigéticos entre el 20% y el 40%. Estas asociaciones
se dan a través de ciertos alelos, como el antigeno-linfocito T
citotoxico/proteina asociada 4, alelo G del gen CTLA-4, alelos
del HLA del cromosoma 6, HLA-DRB1*08, DRB3*0202, los cua-
les se asocian con desarrollo de la enfermedad, y el DRB1*07
como protector @

En cuanto a los genes asociados a la susceptibilidad para
enfermedad tiroidea autoinmunitaria (ETA), ademas de HLA-
DR, estan los genes no-MHC, incluidos CTLA-4, CD40, PTPN22,
tiroglobulina y los genes del receptor de TSH. Los disparado-
res ambientales, ademas del iodo, incluyen medicamentos, ta-
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baquismo, estrés, predisposicién genética y, en algunos casos,
procesos infecciosos ©.

La rubéola congénita se ha asociado con ETA, que puede
iniciar la expresion de moléculas de clase II. La infeccién por
hepatitis C es un muy conocido precipitante de ETA, cuando se
asocia a la terapia con interferén (IFN), pero no se cuenta con
evidencia de que esta pueda generar infeccion directamente %,

Se ha demostrado compromiso bacteriano por estafilo-
cocos, estreptococos, enterobacterias, bacilos Gramnegativos
(como la Yersinia), anaerobios y otros menos frecuentes, como
sifilis, micobacterias, hongos, como Aspergillus, o parasitarios,
como en la equinococosis ©.

Esta noxa puede inducir la expresién de las moléculas de
clasell en lascélulas tiroideas humanas, y dichas células acttian
como presentadoras de antigenos para iniciar una respuesta
inmunitaria ©.

Dicho fenémeno se asocia con otros procesos, como la ex-
presion de la molécula coestimuladora de células T, CD40, en
las células epiteliales tiroideas. Como aspecto adicional, las
células dendriticas intratiroideas y las células B pueden servir
como potentes presentadoras de antigenos. La mayoria de los
antigenos principales, como TG, peroxidasa tiroidea y TSHR,
que llevan a la seleccién de células T en los pacientes con ETA,
son mas frecuentemente tiroideo-especificos 7.

Tabla 1. Caracterizacion de los anticuerpos antitiroideos

Anticuerpos antitiroideos

Anti-TSHR

Anti-TPO Anti-Tg

Localizacién del antigeno Extracelular

Intracelular Folicular, bajos niveles en

sangre

Acceso de las células Sin destruccién tisular

inmunitarias al antigeno

Después de destruccion tiroidea | Cony sin destruccion tisular

Duracién de la exposicion al
antigeno

Corta, bajos niveles
normalizan pos-TTO

Tiempo prolongado, nivel

Tiempo prolongado, niveles

intermedio altos

Tipo de anticuerpo Oligoclonal, diferentes

epitopes

Policlonal, diferentes
epitopes

Policlonal, un dominio
inmunodominante

Clase de anticuerpo lgG1

1gG1, 19G4>1gG2
1gG3, bajos niveles IgA

1gG1, 1gG4>1gG2
IgG3, bajos niveles IgA e IgM

Prevalencia en ETA 90% EG, 10% TH >80% EGyTH >50% EGy TH
Prevalencia en otras No expresion, 16% a 37% AR, 40% DM tipo 1, 12% a 23% AR, 30% DM tipo
enfermedades autoinmunitarias 12% a 30% EC 1,11% a 32% EC

18% en DM tipo 1

Accion de anticuerpos Estimulante, bloqueante,

apoptosis

Poca accién per se No accién definida

Pocos, efectos definidos en
0OG, DG

Blancos extratiroideos

Varios, acciones definidas, EH,

No blancos especificados

cancer de mama

Anti-Tg: anticuerpos antitiroglobulina; AR: artritis reumatoidea; DG: dermopatia de Graves; DM: diabetes mellitus; EC: enfermedad celiaca; EG: enfermedad de Graves;
ETA: enfermedad tiroidea autoinmunitaria; Ig: inmunoglobulina; OG: oftalmopatia de Graves; TH: tiroiditis de Hashimoto; TPO: anticuerpos antiperoxidasa tiroidea;

TSHR: receptor de TSH; TTO: tratamiento.
Adaptada y traducida de la referencia 2.
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Activacion por efecto espectador (bystander)

Una lesidon local genera la expresién y presentaciéon de an-
tigenos por las moléculas de clase II ¢#9). La tiroides responde
con el cuadro de tiroiditis a la invasion por diferentes tipos vira-
les y no a un Unico agente asociado. En las tiroiditis subagudas,
definidas inicialmente por De Quervain, y de frecuente presen-
tacion posviral, los pacientes deben tener una susceptibilidad
adicional para presentar la ETA crénica (%, Se ha planteado la
posibilidad de asociacién con el antigeno HLA-B35 en algunos
grupos étnicos, el cual tendria asociacién con una presentaciéon
estacional (verano y otofio) Y. También se ha descrito compro-
miso por virus Coxsackie, virus de Epstein-Barr (VEB), paroti-
ditis, sarampio6n, enterovirus, influenza, adenovirus, espuma-
retrovirus (foamy retrovirus, HFV), entre otros *2.

En el caso especifico de las tiroiditis de Hashimoto, son
también multiples los posibles factores asociados desde el
punto de vista de la infecciéon y de predisposicion involucra-
dos, descritos a continuacién.

Susceptibilidad genética

Existen asociaciones familiares. El riesgo de recurrencia
en hermanos es >20 y la tasa de concordancia en gemelos mo-
nocigéticos es del 30% al 60% 2.

Hay una relacién, aunque relativamente débil, de ciertos
alelos del HLA, como el DR3. El gen de la tiroglobulina se ha
asociado con esta ETA. En un estudio de casos y controles se
evaluaron 48 exones del gen de TG y se demostrd que algunos
polimorfismos de nucleétido tinico (SNP, por sus siglas en in-
glés) tendrian mayor riesgo con ETA (SNP de ex6n 10-12 y 33)
en forma significativa (p <0,01), y la combinacién de ambos
tendria una asociacién aun mayor (p <0,001) 43,

La respuesta inicial autoinmunitaria por células T CD4+
parece generar una regulacion al alta (upregulation) de la se-
crecion de interferon gamma (IFN-y), con un aumento de la
expresion de las moléculas de clase HMC-II en los tirocitos.
Este proceso posiblemente dispare la expansion de células T
autorreactivas y da pie a la caracteristica respuesta inflamato-
ria, con progresion de la enfermedad y generacién de apopto-
sis, que, finalmente, lleva al hipotiroidismo. De igual forma, un
fendmeno favorecedor parece ser la presencia de anticuerpos
inhibidores de TSH circulantes. En relacién con la lesion ce-
lular, la expresion del receptor CD95 y su ligando en el tejido
tiroideo es mucho mayor que en las contrapartes normales,
asi como otros factores efectores de apoptosis, como caspasas
3 y 8, Bax, Bak y Fas/CD95 ©®. En el proceso secundario, se
han observado respuestas CD4+ y CD8+, con predominancia
de CD4+. Por tal motivo, hay un incremento en la expresion
de células T y sus marcadores como el HLA-DR, con citocinas
como la interleucina 2 (IL-2), el IFN-y, el factor de necrosis
tumoral (FNT) y las IL-4, 6, 2, 10, 12, 13 y 15. Al presentar-
se actividad de la MHC-I], las expresiones de ICAM-1, LFA-3 y
MHC-I por los tirocitos se incrementan por la IL-1, el FNT y el
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IFN-y, lo cual aumenta la capacidad citotéxica de las células T
mediante la lisis. El ataque del complemento por la via clasica
o alternativa altera la funcién metabdlica de la tiroides y las
lleva a secretar IL-1, IL-6, especies reactivas de oxigeno y pros-
taglandinas, que incrementan el proceso autoinmunitario &%,

Infecciones

En general, no se puede considerar un efecto de infeccién
directa, aunque se ha demostrado la induccién en forma expe-
rimental en modelos animales.

Se han descrito casos de tiroiditis linfocitica tras inmuniza-
ciones para estreptococo del grupo Ay también se ha asociado
a Yersinia enterocolitica. Se han reportado con frecuencia anti-
cuerpos que pueden reaccionar con las proteinas del Western
Blot para VIH-1, con datos que sugieren que los pacientes con
infeccion por retrovirus no VIH producen anticuerpos para
proteinas virales, con reactividad cruzada con proteinas VIH.
De igual forma, se han descrito particulas de tipo viral, aunque
su significancia clinica no es clara ™.

En algunos estudios en humanos, se ha llevado a cabo la
identificacion virolégica de la presencia directa de virus o sus
componentes para retrovirus (HFV) y parotiditis en la tiroidi-
tis subaguda, retrovirus (virus linfotrépico humano de células
T tipo 1, HTLV-1, HFV, VIH y virus simiano 40, SV40) en Graves,
y para HTLV-1, enterovirus, rubéola, parotiditis, HSV, EBV y
parvovirus en tiroiditis de Hashimoto, pero, nuevamente, no es
claro su papel como factores etiol6gicos directos o simplemen-
te como espectadores “inocentes” (19,

SARS-CoV-2/COVID-19y ETA

La captacion del SARS-CoV-2 aerosolizado lleva a la infec-
cidn de las células que expresan los receptores blancos de la
enzima convertidora de la angiotensina (ECA-2), tales como
las células alveolares tipo 2 y otras no conocidas. Se altera
la respuesta del IFN antiviral, lo que resulta en replicaciéon
viral no controlada. La migracién de neutréfilos y monocitos
macroéfagos termina hiperproduciendo citocinas proinflama-
torias hasta llegar a un cuadro de “tormenta de citocinas”, in-
flamacién a la que contribuye la activacién especifica de Th1/
Th17. A suvez, las células By las células plasmaticas producen
anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-2, que intentan la
neutralizacién viral.

Existen mecanismos potenciales de evasiéon inmunitaria
que son compartidos por el SARS-CoV, el MERS-CoV y el SARS-
CoV-2, como la interferencia del sistema inmunitario innato 4.

Tras la epidemia en el 2003 del SARS como enfermedad
viral en Asia, se ha reportado la posibilidad de enfermedad
tiroidea como factor asociado a la gravedad del compromiso
respiratorio. Dada la frecuencia de presentacion de la ETAy la
extension global del brote (en dos docenas de paises en Sura-
mérica y Europa y en Norteamérica), era esperable la posibili-
dad de coexistencia de ambas patologias 5.
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Aunque algunos de esos reportes sugieren una posible re-
lacién etiolégica, al revisar las descripciones de compromiso
pulmonar grave e hipotiroidismo concomitante, no es posible
establecer causalidad. Estos casos pudieran corresponder a
cuadros de tiroiditis subagudas. Lo que si parece ser consis-
tente es la posibilidad de mejoria clinica tras el inicio de la co-
rreccion del hipotiroidismo en el contexto del deterioro de los
pacientes (9,

Desde el punto de vista histopatoldgico, una evaluaciéon
en necropsias de 5 casos de SARS mostr6 una destruccién del
epitelio folicular y exfoliaciéon de las células al foliculo, con un
remanente de células epiteliales en el andamiaje tisular tiroi-
deo escaso o ausente. En algunas areas, las células epiteliales
foliculares formaban actimulos sin coloide. En otras zonas, las
células epiteliales presentaban foliculos dilatados, algunos se
encontraban colapsados o distorsionados y otros presentaban
una configuraciéon microfolicular. Las células parafoliculares
no pudieron ser identificadas en la evaluacién rutinaria. En
1 de los casos se presentaban cambios capilares en el tejido
conectivo interfolicular y el epitelio folicular presentaba dafio
grave. Sin embargo, no se evidencid infiltracidn neutrofilica ni
linfoide en el tejido conectivo. En las mujeres se evidencid, adi-
cionalmente, fibrosis interfolicular.

En la evaluacion especifica de apoptosis se evidencié com-
promiso en el epitelio folicular y en las regiones interfolicula-
res de todos los pacientes. De igual forma, en la totalidad de
las muestras de SARS, las células calcitonina positivas estaban
ausentes completamente 17,

Aunque se ha planteado un origen multicausal, incluido el
uso de corticoides para dichos hallazgos, se considera la po-
sibilidad de dafio directo, pues 1 de los 5 pacientes no recibié
este tipo de medicacion y presentaba iguales cambios (7). La
gravedad es variable y hay inclusive datos de tormenta tiroi-
dea desencadenada por HIN1 U9, Sin embargo, no encontra-
mos gran cantidad de reportes de asociacion entre tiroiditis
y SARS-CoV o MERS, y menos atn datos de correlacion entre
SARS-CoV-2 y produccién de ETA o tiroiditis.

En el caso particular de la COVID-19/SARS-CoV-2, no ha
sido posible determinar una correlacién con enfermedad ti-
roidea, aunque por la frecuencia de ambas patologias se es-
peraria una frecuente coexistencia. Por ahora, en la mayoria
de las descripciones de caracteristicas de los pacientes, no se
menciona el compromiso tiroideo dentro de la comorbilidad
presente. Recientemente se ha informado de un primer caso
de tiroiditis subaguda relacionada con la infecciéon por SARS-
CoV-2. En el articulo se describe a una mujer de 18 afios, que
consulta por fiebre, dolor de cuello irradiado a la mandibula
y palpitaciones que ocurrieron 15 dias después de un hisopo
orofaringeo positivo para SARS-CoV-2. La COVID-19 habia sido
leve y la paciente se habia recuperado por completo en pocos
dias. En los resultados del examen fisico, la paciente presentd
un aumento de la frecuencia cardiaca y una tiroides dolorosa
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y agrandada a la palpaciéon. En los exdmenes de laboratorio,
la T, libre y la T; libre estaban elevadas, la TSH indetectable
y marcadores inflamatorios y el recuento elevado de glébulos
blancos. Se detectaron areas hipoecoicas bilaterales y difusas
en el ultrasonido de cuello. Un mes antes, la funcién tiroidea
y las imagenes eran normales. La respuesta a un ciclo corto
de prednisona fue rapida, con desaparicion de los sintomas en
1 semana, como es usual en la tiroiditis subaguda. La funcion
tiroidea y los marcadores inflamatorios se normalizaron en 40
dias. Los autores concluyeron que se trataba de tiroiditis suba-
guda posterior ala COVID-19 (9,

Otros factores de riesgo siguen presentando mayor rele-
vancia para el riesgo de complicaciones en el caso de la infec-
cién por coronavirus reciente, como la hipertensién arterial, la
diabetes y la obesidad. En una serie de casos en una poblacién
de pacientes hospitalizados en Estados Unidos (que incluyé 99
condados en 14 estados, con 1482 pacientes con infeccion con-
firmada por laboratorio en marzo de 2020), 180 (12,1%) pre-
sentaban condiciones médicas asociadas y, de estos, el 89,3%
presentaba mas de 1 comorbilidad. En cuanto a los 60 casos con
enfermedades cronicas metabdlicas, 13 tenian disfuncion tiroi-
dea aislada y 2 presentaban diabetes y disfuncién tiroidea ?°.

En una reciente publicaciéon de JAMA, no se reporta la
presencia de enfermedad tiroidea en ninguno de los 5700 pa-
cientes hospitalizados por COVID-19 en Nueva York, ni como
consecuencia de la infeccién #V.

Por otro lado, en un centro hospitalario en Wuhan, China,
con confirmacién por laboratorio de 140 pacientes, se reporto
una frecuencia de enfermedad tiroidea en solo el 3,6% de los
casos (n=5) @2,

En el caso colombiano, existe informacion limitada, por no
contarse con el reporte de comorbilidad en el total de infecta-
dos, y solo se dispone de algunos datos de pacientes fallecidos.
En el andlisis de los 100 primeros casos de mortalidad, 8 pre-
sentaban alteraciones tiroideas, reportados como hipotiroi-
dismo (7) e hipertiroidismo (1) 3.

Por lo anterior, al momento actual no es posible definir una
relacion entre la COVID-19 y la disfuncién tiroidea mas alla de
la coexistencia y asociacién, no causal, ni para el proceso de
infeccion, ni para la comorbilidad o las complicaciones.

En cuanto a la correlacidn clinica, en 2003, en 48 pacientes
con SARS se evidencid que los niveles de T;, T, y TSH fueron
significativamente menores que en los controles, particular-
mente los valores de T; ?4,

Desde el punto de vista fisiologico, sin embargo, la reduc-
cién de los valores de TSH reportados no puede explicarse
por la destrucciéon del epitelio folicular, ya que los valores de
T,y T, bajos llevarian al incremento de TSH. Por tal motivo, se
ha planteado que, asociada a la alteracidn tiroidea, se presen-
taria una disfuncién a nivel hipofisario. En otro reporte de 4de
61 pacientes supervivientes al SARS (6,7%) se evidenci6 hipo-
tiroidismo, incluidos 3 pacientes con hipotiroidismo central y
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1 con compromiso primario asociado a anticuerpos antitiroi-
deos positivos. En estos casos se ha documentado hipocortiso-
lismo central (39,3%) (2% 25, Se plantean como mecanismos
hipofisitis causadaporel SARS, afecciéon directa del hipotalamo;
o por adaptacién a la enfermedad critica. Este planteamien-
to se ha definido con la presencia de edema y degeneracion
neuronal e identificacién de las secuencias genémicas virales
en el hipotadlamo y la corteza cerebral de pacientes con SARS,
ademas de disfuncién adaptativa por la activacién prolongada
del eje hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal (HHS) 7. Aun
asi, los resultados de los estudios de necropsias no son todos
concluyentes y otros autores no han logrado la demostraciéon
de contenido viral en el tejido tiroideo, pero si en paratiroides,
hipéfisis, pancreas y suprarrenales 29,

Desarrollo de autoinmunidad tiroidea en
vacunacion

Tampoco se ha documentado asociacién de alteracion ti-
roidea autoinmunitaria después de la vacunacién para SARS o
MERS. En un estudio de tratamiento para cancer de prostata,
colon y pancreas, los pacientes tratados con GVAX (vacuna he-
cha con un tipo de célula tumoral transfectada con GM-CSF)
desarrollaron anticuerpos antitiroglobulina TgAb y no antipe-
roxidasa. Esta produccion result6é independiente del cancer o
del tratamiento simultdneo con ipilimumab, pero detectado
con ciertos tipos de pruebas, que reconocen un epitope dife-
rente a la que reconoce la prueba comercial rutinariamente
utilizada en la tiroiditis de Hashimoto. Dicha seroconversién
se correlacion6 con un aumento de la sobrevida 7). Hasta aho-
ra parece logico pensar que las vacunas contra el SARS-CoV-2
y el SARS-CoV deberian tener el mismo delineamiento, debi-
do a la gran similitud genética entre ellos. Se han identificado
epitopes en SARS-CoV en las células T y B derivadas delas pro-
teinas de la espiga (S) y nucleocapside (N), que son idénticas
a las de SARS-CoV-2. Son un blanco inmunitario dado, que no
se han encontrado mutaciones en las 120 secuencias de SARS-
CoV-2 identificadas hasta ahora #®.

Muchas enfermedades como el SARS-CoV, por ejemplo,
dejan la sensacién de buscar una vacuna como la mejor me-
dida para evitar nuevas epidemias. Esto tiene dificultades que
inician desde la comprension del mecanismo patogénico del
organismo agresor. La reproducibilidad de los modelos ani-
males en humanos no es perfecta, por lo que, generalmente,
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debe probarse en humanos para evaluar su efectividad, ade-
mas de realizarse ensayos clinicos en zonas endémicas y en la
pospandemia. Todo esto le dificulta a las vacunas poder ganar
aprobacion para su uso generalizado ?9)

Actualmente no hay vacuna ni tratamiento farmacolégico
con eficacia clinica probada contra el sindrome respiratorio
grave por SARS-CoV-2. De los 332 registros de ensayos clini-
cos en marzo de 2020, mas de la mitad estaban reclutando y
el resto en preparacion para reclutar pacientes, de los cuales,
muy pocos en Africa y Suramérica. Es por esto por lo que la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lanz6 el estudio SOLI-
DARITY, un estudio internacional de tratamientos potenciales
en Africa y Suramérica.

En la Tabla 2 se muestra la similitud en las secuencias pro-
teicas entre el SARS-CoV-2 y el SARS-CoV y MERS, ademas de
la dificultad en conseguir una vacuna contra las tres enferme-
dades. Parecido al SARS-CoV, un dominio de unién al receptor
de MERS-CoV en la unién con la Fc es una vacuna que muestra
adecuada actividad neutralizante, que bloquea la unién de la
proteina S a su receptor, el hDPP-4 (DPP-4 humano). Ya se han
desarrollado ratones (transgénicos o por entrega de hDPP-4
mediada por adenovirus) que expresan hDPP-4 y muestran
susceptibilidad a la infeccién por MERS-CoV G9,

En cuanto a los estudios de medicamentos para el trata-
miento, la compafifa Vir tiene un estudio con anticuerpos
monoclonales, que busca determinar si los anticuerpos mo-
noclonales anticoronavirus (mAbs) se unen a y neutralizan al
nCOV-2019. En forma similar, la compafiia Regeneron esta en
pruebas en humanos con anticuerpos monoclonales contra el
MERS y estd en desarrollo de anticuerpos monoclonales con-
tra el nCoV-2019.

En la linea de desarrollo global hay por lo menos 15 can-
didatos a vacunas, que emplean una diversidad de tecnologias,
como ARN mensajero, nanoparticulas basadas en ADN, particu-
las tipo virus sintéticas y modificadas. A excepcidn de aquellos
estudios de la Coalition for Epidemic Preparedness Innovations
(CEPI), lafase 1 noiniciard antes de 1 afio. No se estan realizan-
do actualmente estudios en humanos para CoV-2019 Gb,

La tecnologia que usa células Vero (verda reno, en esperan-
to [“rifién verde”]) se convierte en una plataforma versatil de
utilidad en el desarrollo de vacunas contra enfermedades vi-
rales emergentes. Dentro de esta gran variedad se encuentran
el adenovirus, el virus del herpes y el ortomixovirus (H1N1),
aunque también el SARS-CoV y el MERS G2,

Tabla 2. Identidad de secuencias entre el SARS-CoV-2 y el SARS-CoV y MERS

Proteina S Proteina N Proteina M Proteina E
SARS-CoV 76,0% 90,6% 90,1% 94,7%
MERS-CoV 29,4% 45,9% 39,2% 34,1%

Adaptada de la referencia 28.
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SARS-CoV-2 y enfermedad tiroidea en
enfermedad critica

El sindrome de la enfermedad no tiroidea (SENT), o como
era llamado anteriormente: sindrome del eutiroideo enfermo
(3, es el nombre con el que se identifica a la alteracién tiroidea
en pacientes aguda y gravemente enfermos. Se acepta como
una subregulacion del eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo
(HHT), dado que cuanto mayor sea la alteracién en el perfil
bioquimico hormonal, mayor seran la gravedad y la mortali-
dad. La Figura 1 muestra la relacién entre la gravedad de los
cambios hormonales, que gradia en leve, moderado o grave al
SENT, y la mortalidad. Esta alteracién puede entenderse como
un mecanismo adaptativo o como una respuesta maladapta-
tiva del organismo, en la que este no logra la produccién hor-
monal requerida para el momento de la enfermedad critica %,

Figura 1. Relacién entre el perfil tiroideo y la mortalidad
en el SENT. Adaptada de la referencia 39.

T;L: hormona T, libre; T;r: hormona T, reversa;
T5T: hormona T, total; T,L: hormona T, libre; T,T:
hormona T, total; TSH: hormona estimulante de la

tiroides.

X----" T

Se ha encontrado menor expresion de D1, sobreactivacion

Leve

en la deyonidasa 3 (D3), disregulacién dela actividad periféri-
cade D2, que lleva a reduccién de T,L y T, con supresion de la
liberacion de TRH. Reduccién de los transportadores MCT8 y
MCT10, que altera el metabolismo normal de T,y T,, y altera-
cién de las proteinas transportadoras de hormonas tiroideas.
También lleva a elevacion de la T, reversa como hormona in-
activa (Tyr) G4,

Los pacientes en unidad de cuidados intensivos (UCI) fre-
cuentemente reciben medicamentos que alteran la homeosta-
sis del eje HHT, como, por ejemplo, los corticoides, los beta-
bloqueadores, la amiodarona, la adrenalina, la noradrenalina,

http://revistaendocrino.org/
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la dopamina, los opioides, la octredtida, la furosemida, la he-
parina, los salicilatos, la fenitoina, la carbamazepina metoclo-
pramida, los medios de contraste yodados y, por ende, el perfil
hormonal sanguineo %),

Por tultimo, la desnutricion y el desbalance entre el gasto y
la ingesta calédrica infrarregulan el eje HHT y empeoran la ele-
vacién de la T, reversa circulante 3637,

Todo este perfil bioquimico se ha correlacionado con un
aumento de la gravedad y la mortalidad; y, en general, se acep-
tan como marcador de gravedad el ingreso a UCI (8,3%) y la
mayor mortalidad a 30 dias (6,4%), con una diferencia signi-
ficativa entre los supervivientes y los no supervivientes (29,1
versus 71,9%; p <0,001), aunque estos se consideraron en el
contexto del sindrome de enfermedad no tiroidea ©?.

A medida que hay recuperacion de la enfermedad de base,
se produce una normalizacion en los niveles de hormona tiroi-
dea y del eje HHT ©%. Las implicaciones de los valores bajos
de T; pudieran ir mas alla del compromiso viral pulmonar o
por SARS.

Si bien los reportes de compromiso pulmonar grave e in-
suficiencia ventilatoria durante la COVID-19 no mencionan
lesion directa en la glandula tiroides, es apenas logico que la
funcioén tiroidea se comprometa de la misma forma que en pa-
cientes criticamente enfermos por otras causas (%,

Conclusiones

Las enfermedades tiroideas son frecuentes en la poblacién
mundial, lo que hace probable la presentaciéon de pacientes
con ellas e infeccidn por el SARS-CoV-2 o la COVID-19.

A la fecha, no hay demostracién de que la COVID-19 sea
mas frecuente o grave en pacientes con ETA; en especial, no
hay correlaciéon con neumopatia grave en la COVID-19. Esto
incluye al paciente critico en UCI. En dado caso, es posible que
se presente el cuadro clinico del sindrome de la enfermedad
no tiroidea.

No existe evidencia que haga sospechar alteracion tiroidea
autoinmunitaria en casos de vacunacion contra enfermedades
similares a las producidas por el SARS-CoV-2.

Es importante que se estimule la continuacién del trata-
miento tiroideo recibido y un control adecuado durante la épo-
ca de la pandemia y no se suspenda durante la hospitalizacion.
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