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Hipertiroidismo en una embarazada,
posterior a una infeccion por SARS-
CoV-2. Reporte de caso

Pregnant hyperthyroidism, after SARS-CoV-2
infection. Case report.

Nazly Julieth Vernaza Ledn,* Isabela Vargas Victoria,* Alin Abreu Lomba,? Milton
César Gomez Gomez?

El hipertiroidismo, en concurrencia con el embarazo, tiene una
incidencia variable en los distintos trimestres de la gestacion y puerperio. Predomina
en el primer trimestre y a los 7 a 9 meses posparto. Se relaciona, principalmente, con
enfermedad de Graves e hiperémesis gravidica por las concentraciones de gonado-
tropina coriénica humana. A partir del surgimiento de la infeccién por SARS-CoV-2
se documento la asociacion entre ambas enfermedades.

Paciente de 27 afios, primigesta, con antecedente familiar materno
de hipotiroidismo, con reporte de TSH pregestacional normal (2.3 mUl/mL). Al cabo
de cuatro semanas de embarazo tuvo una infeccién no complicada por SARS-CoV-2,
con prueba diagnoéstica positiva de PCR. El diagnéstico y el tratamiento farmaco-
[6gico fueron oportunos y se logré el estado eutiroideo que permitié suspender la
medicacién y mantener asintomdtica a la paciente desde el punto de vista endocrino.
A las 36 semanas de embarazo se le diagnosticé preeclampsia severa, por lo que
se decidi6 finalizar el embarazo mediante cesarea, con recién nacido masculino de
2550 gy 47 cm, sin complicaciones. En el seguimiento posparto la funcién tiroidea
permanecié eutiroidea.

En la paciente del caso fue aparente la relacién entre la COVID-19
en el embarazoy el hipertiroidismo. El caso es de interés clinico porque permite analizar
otros factores causales de la enfermedad tiroidea en el embarazo.

Infeccién por SARS-CoV-2; hipertiroidismo; enfermedades tiroi-
deas; embarazo; puerperio; posparto; enfermedad de Graves; hiperémesis gravidica;
gonadotropina coriénica humana.

Hyperthyroidism associated with pregnancy has a variable incidence
in different trimesters of pregnancy and puerperium. It predominates in the first trimes-
ter and at 7 to 9 months postpartum. It is mainly associated with Graves' disease and
hyperemesis gravidarum due to human chorionic gonadotropin concentrations. Since
the emergence of SARS-CoV-2 infection, the association between the two diseases has
been documented.

27-year-old primigravida with a maternal family history of hypothy-
roidism and a reported normal pregestational TSH (2.3 mIU/mL). Four weeks into her
pregnancy, she had an uncomplicated SARS-CoV-2 infection with a positive diagnostic
PCR test. Diagnosis and pharmacologic treatment were timely, and euthyroid status
was achieved, allowing discontinuation of the medication and keeping the patient as-
ymptomatic from an endocrine standpoint. At 36 weeks' gestation, she was diagnosed
with severe pre-eclampsia, and it was decided to terminate the pregnancy by cesarean
section, with a male newborn weighing 2550 g and 47 cm without complications. At
postpartum follow-up, thyroid function remained euthyroid.
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In the case patient, the association between COVID-19 in pregnancy
and hyperthyroidism was evident. The case is of clinical interest because it allows the

analysis of other causal factors of thyroid disease in pregnancy.

SARS-CoV-2 infection; Hyperthyroidism; Thyroid diseases; Pregnancy;
Puerperium; Postpartum; Graves disease; Hyperemesis gravidarum; Human Chorionic

Gonadotropin.

La tirotoxicosis clinica complica del 0.1 al
0.4% de los embarazos. Esta afeccion se asocia
con complicaciones maternas y fetales rela-
cionadas con: pérdida gestacional, restriccién
del crecimiento intrauterino, desprendimien-
to prematuro de placenta, trabajo de parto
pretérmino, prematurez, bajo peso al nacer,
muerte fetal, hipertiroidismo fetal-neonatal,
hipertension en la madre e insuficiencia car-
diaca congestiva, entre otras.>® A partir de la
declaracién de la pandemia de SARS-CoV-2
de 2020 se ha acumulado evidencia cientifica
del comportamiento del virus y su interaccién
molecular con distintos mecanismos de regula-
cién inmunitaria y de enzimas del huésped que
definen su espectro de manifestaciones clinicas.
El 6rgano mas afectado ha sido el pulmén, y
su expresion el sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 o SARS-CoV-2, que sobre
todo causa neumonia intersticial y sindrome
de dificultad respiratoria aguda, ademas de
inducir una inflamacién sistémica grave que
conduce a disfunciéon multiorganica e, incluso,
la muerte en sujetos con factores de alto riesgo.*
Este virus utiliza la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA-2) para ingresar e invadir
la via respiratoria y generar una respuesta in-
munitaria e inflamatoria excesiva debida a la
tormenta de citocinas, que es la que explica

las diferentes manifestaciones clinicas.> Puesto
que los receptores de ECA-2 también pueden
expresarse en las células tiroideas foliculares,
ello los convierte en un objeto potencial para
la entrada del SARS CoV-2.° Hay informes que
revelan que la infeccion por este virus podria
desempenar un papel como impulsor de la
autoinmunidad latente o de nueva aparicion
de enfermedades autoinmunitarias con un alto
riesgo de tirotoxicosis debido a la activacion
sistémica inmunitaria y desequilibrio entre las
respuestas inmunolégicas de Th1 y Th2.” Qui-
za una respuesta inmunitaria predominante,
mediada por Th1, sea la que desencadene vias
apoptdsicas en las células foliculares tiroideas,
lo que podria resultar en la destruccién de
las células tiroideas. También es posible que
la actividad inmunitaria, mediada por Th2,
active los linfocitos B especificos de antigeno
para producir anticuerpos antirreceptores de
hormona estimulante de la tiroides y prolifera-
cion de células tiroideas e hiperactividad de la
glandula tiroides, con manifestacién posterior
del hipertiroidismo.”

Hace poco se publicaron los reportes de casos
de hipertiroidismo posCovid-19 en poblacién
general y la propuesta de sus mecanismos fi-
siopatolégicos.®” Hasta la fecha no se conocen
reportes que documenten el hipertiroidismo pos-
Covid-19 en el primer trimestre del embarazo.
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Enseguida se reporta un caso de hipertiroidismo
clinico temprano en una paciente embarazada
con antecedente de infeccién por SARS-CoV-2.

Paciente de 27 afos, primigesta, con antecedente
familiar materno de hipotiroidismo, con reporte
de TSH pregestacional normal (2.3 mUI/mL). Al
cabo de cuatro semanas de embarazo tuvo una
infeccién no complicada por SARS-CoV-2, con
prueba diagnéstica positiva de reaccion en ca-
dena de la polimerasa. Hacia las ocho semanas
de gestacién manifesté un cuadro clinico con:
temblor, diaforesis, palpitaciones, dolor en la
regién anterior del cuello, hiperdefecacién, an-
siedad, sintomas de depresion y pérdida de peso.
En el examen fisico se identificaron: taquicardia,
exoftalmos bilateral leve, palpacién de bocio y
temblor fino. Se sospeché un estado hipertiroi-
deo. Las pruebas de funcién tiroidea reportaron:
evidencia de hormona estimulante de la tiroi-
des (TSH) suprimida: 0.004 mUI/mL (valor de
referencia del laboratorio: 0.27 a 4.2 mUI/mL),
tiroxina libre (T4L) elevada: 2.53 ng/dL (valores
de referencia: 0.93 a 1.7 ng/dL), anticuerpos
antitiroglobulina de 80 Ul/mL (3.0 a 4.11 Ul/
mL), anticuerpos antiperoxidasa 279 Ul/mL (5.0-
34.0 Ul/mL) y anticuerpos antirreceptor de TSH
4.0 Ul/mL (0.3-4.0 UI/L). La ecografia tiroidea
reportd: bocio difuso y aumento de la vasculari-
dad al Doppler color, sin gammagrafia tiroidea,
en virtud de la condicién de embarazada. Con
base en lo anterior el cuadro clinico se encontr6
compatible con hipertiroidismo gestacional. Se
le indicaron 50 mg de propiltiouracilo (PTU)
por via oral cada 8 horas. En el seguimiento
clinico a las siguientes dos semanas de iniciado
el tratamiento, la paciente declaré disminucién
de los sintomas tiroideos y del perfil tiroideo
(Cuadro 1). A lo largo de ocho semanas con-
tinuas la paciente evolucioné favorablemente,
con concentraciones de tiroxina libre estables,
con pertinencia de suspension del medicamento
a las 20 semanas de embarazo y sin reaparicion
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de las manifestaciones clinicas iniciales. A las
36 semanas se diagnosticd preeclampsia seve-
ra por lo que se decidi6 finalizar el embarazo
mediante cesarea, con recién nacido masculino
de 2550 gy 47 cm, Apgar 8 al minuto y 9 a los
5 minutos, sin complicaciones, con reporte de
TSH neonatal de 3.1 uUl/mL (normal). En el
seguimiento posparto de la funcién tiroidea la
paciente permaneci6 eutiroidea (TSH 1.3 Ul/mL
y tiroxina libre 0.9 ng/dL).

La tirotoxicosis clinica complica del 0.1 al 0.4%
de los embarazos. Las causas mas cominmente
relacionadas son la tirotoxicosis gestacional,
con o sin hiperémesis gravidica o la enfermedad
de Graves. Solo 3% de los embarazos se diag-
nostican con tirotoxicosis gestacional, teniendo
en cuenta que dos tercios de las pacientes con
hiperémesis gravidica son bioquimicamente hi-
pertiroideas. Por lo que se refiere a la enfermedad
de Graves solo del 0.5 al 1.3% de las mujeres
embarazadas entre los 30 y 40 afos reciben el
diagndstico pregestacional de ésta, con riesgo
teérico de recurrencia en el siguiente embarazo
(0.05%)." La incidencia de estados hipertiroideos
del embarazo varia segln el trimestre. En la
bibliografia estd documentada una incidencia
general de hipertiroidismo gestacional de 65
casos por cada 100,000 embarazos al afio, con
una distribucién de incidencia en el primer tri-
mestre de 1.5, en el tercero de 0.26 y de 3.8 a
los 7 a 9 meses posparto.'”

Desde el punto de vista clinico, la tirotoxicosis
gestacional y la enfermedad de Graves pueden
manifestarse con sintomas y signos clasicos y
las del hipertiroidismo pueden ser diversas y
sistémicas. Los efectos celulares de la unién
de triyodotironina a los receptores alfa y beta
adrenérgicos aumentan la termogénesis y la
tasa metabdlica basal. Esto deriva en: pérdida de
peso, fatiga e intolerancia al calor. Los cambios
en la piel incluyen: aumento de temperatura y

https://doi.org/10.24245/gom.v91i12.9018
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Infeccién por SARS-CoV-2 y seguimiento de la funcién tiroidea
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de la humedad, adelgazamiento del cabello y
mixedema pretibial. La enfermedad de Graves
puede dar manifestaciones musculoesqueléticas
de debilidad, aumento de la reabsorcién 6sea,
osteoporosis, mayor riesgo de facturas, linfoa-
denopatias, y oligomenorrea; gastrointestinales:
disfagia, hiperdefecacién e hiperfagia; oftalmolo-
gicas: retraccién de los parpados y oftalmopatia
de Graves y cardiovasculares: hipertension por
causas secundarias (incluida la etiologia endocri-
na), taquicardia y aumento del gasto cardiaco.

El diagndstico del estado hipertiroideo en la
gestacion es complejo porque los sintomas en
las embarazadas son distintos y asociados con
los estados fisiolégicos de la gestacion. Esto por
el efecto que ejercen las altas concentraciones
de la gonadotropina coriénica humana (hCG)
en el receptor de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH) y la similitud filogenética de la
cadena alfa de la gonadotropina con la cadena
alfa de la hormona estimulante de la tiroides.

La paciente del caso tuvo un cuadro clinico
con multiples manifestaciones, directamente
relacionadas con el estado hipertiroideo. Me-
diante el interrogatorio, la evaluacion fisica y las
pruebas de laboratorio e imagenes apropiadas se
consiguio establecer el diagnéstico diferencial y
la asociacién directa con el antecedente de un
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proceso infeccioso en las semanas tempranas
del embarazo.’

Si bien se han conseguido ampliar los conoci-
mientos del curso clinico, de los marcadores
inflamatorios prondstico y de las complicaciones
de la COVID-19, la posible interaccién entre el
SARS-CoV-2 y la tiroides atin es poco conocida.
Se han planteado varias hipétesis acerca de la
descripcion de las causas de la disfuncion tiroi-
dea secundaria a esa infeccion. En primer lugar
hay una influencia directa del SARS-CoV-2 en la
glandula tiroides debido a que ésta se encuentra
firmemente adherida a la pared de la traquea,
que es la primera que invade el virus. Por lo
tanto, al parecer existe la posibilidad de que el
virus invada la glandula tiroides directamente a
través de la via respiratoria superior. En segundo
lugar, la disfuncion del eje hipotalamo-hipé-
fisis-tiroides provoca una disminucion de las
concentraciones séricas de la hormona estimu-
lante de la tiroides en pacientes con SARS-CoV-2
porque la inflamacién aguda, originada por la
infeccién, puede reducir la produccion o libe-
racion de la hormona liberadora de tirotropina
y, por ende, de la hormona estimulante de la
tiroides. Las citocinas proinflamatorias son las
responsables de la disminucién de la absorcion
de yoduro, la secrecién de hormonas tiroideas
y de la produccioén de tiroglobulina.™
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Las manifestaciones mas graves de la COVID-19
se asocian con la tormenta de citocinas y los
efectos indirectos de la reaccion inflamatoria
posviral inmunomediada que pueden conducir
a desenlaces adversos en la madre y en el feto,
con una alta tasa de frecuencia de complica-
ciones del embarazo mediadas por la placenta:
preeclampsia, aborto espontaneo y restriccion
del crecimiento fetal.™

En una revision sistematica de Di Mascio y
colaboradores, en la que se informaron los des-
enlaces del embarazo secundarios al espectro
de infeccion por coronavirus, reportaron que
41 embarazos (51.9%) se vieron afectados
por la COVID-19." Para todas las infecciones
por coronavirus, la proporcion combinada de
abortos espontaneos fue del 64.7% (8 de 12;
1C95%: 37.9-87.3), aunque solo se informé de
mujeres afectadas por el SARS en dos estudios
sin grupo de control. La proporcién agrupada
de parto prematuro mayor a 37 semanas fue del
24.3% (14 de 56; 1C95%: 12.5-38,6); la ruptura
prematura de membranas ocurrié en el 20.7%
(6 de 34; 1C95%: 9.5-34.9), preeclampsia en el
16.2% (2 de 19; 1C95%: 4.2-34.1) y restriccién
del crecimiento fetal en 11.7% (2 de 29; 1C95%:
3.2-24.4). 50 de 58 embarazadas infectadas
finalizaron el embarazo mediante cesdrea. La
proporcion agrupada de muerte perinatal fue del
11.1% (5 de 60; 1C95%: 84.8-19.6) y el 57.2%
de los recién nacidos (3 de 12; 1C95%: 3.6-99.8)
tuvieron que atenderse en la unidad de cuidados
intensivos neonatales.™

A las 36 semanas de embarazo, la paciente del
caso aqui reportado resulté con preeclampsia
severa, complicacién quiza secundaria a la in-
feccion por COVID-19, pues a las 20 semanas le
desaparecieron los sintomas relacionados con el
trastorno tiroideo y retorné a la funcién tiroidea
normal. Segliin Conde Agudelo y su grupo la
infeccion por SARS CoV-2 durante el embarazo
se asocia con un aumento significativo de las
probabilidades de preeclampsia (cociente de
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probabilidades combinado, 1.58; 1C95%: 1.39-
1.80; p <.0001; I? = 0%; 11 estudios)."®

El tratamiento médico para pacientes con hiper-
tiroidismo son los farmacos antitiroideos. En las
embarazadas los mas indicados son: metima-
zol y propiltiouracilo. El carbimazol también
puede prescribirse porque se metaboliza en
metimazol. La principal preocupacion es que
los medicamentos antitiroideos atraviesan la
placenta y, para evitar efectos deletéreos en
el feto, el objetivo debe ser el mantenimiento
de las concentraciones de tiroxina justo en el
[imite superior de la normalidad, con la minima
dosis posible. Para ello deben cuantificarse las
concentraciones de la tiroxina libre y de la hor-
mona estimulante de tiroides cada 2 a 4 semanas
al inicio del tratamiento y cada 4 a 6 semanas
cuando la paciente se encuentre eutiroidea.”
Este seguimiento se dio en la paciente del caso.

Durante el primer trimestre del embarazo la
recomendacion es el propiltiouracilo porque, al
parecer, el metimazol atraviesa mas libremente
la placenta. Ademas, el primero estd mas estre-
chamente ligado a la albdmina sérica, aunque
existe evidencia de que el cruce placentario no
depende, por completo, de la transferencia de
proteinas.'®

Si bien, en si mismo, el hipertiroidismo puede
estar asociado con mayor riesgo de anomalias
congénitas, especificamente cardiacas o renales,
el tratamiento antitiroideo, por su teratogenici-
dad, puede potenciar estas y otras anomalias:
aplasia cutdnea congénita (defecto del cuero
cabelludo debido al metamizol administrado en
el primer trimestre), atresia de coanas, fistula tra-
queoesofagica, anomalias gastrointestinales; en
particular atresia esofdgica y conducto vitelino
intestinal persistente, onfalocele, atelia-hipotelia,
retraso en el desarrollo, pérdida de la audicion
y rasgos faciales dismérficos, entre otros. Este
tipo de defectos no se observaron en los fetos
de pacientes tratadas con propiltiouracilo, que

https://doi.org/10.24245/gom.v91i12.9018
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es el tratamiento antitiroideo recomendado en
el primer trimestre del embarazo, por lo que se
le indicé a la paciente del caso."

A pesar de los pocos reportes de la enfermedad
tiroidea posterior a la infeccion por SARS-CoV-2
en las embarazadas, en la paciente del caso se
consiguio establecer una probable relacién di-
recta entre una y otra. Hacen falta méas estudios
y reportes de casos que sustenten tal asociacion
y permitan delinear estrategias de andlisis y estu-
dios en poblacién de riesgo. Esto debe motivar
al anélisis de la funcién tiroidea en pacientes
embarazadas con infecciéon confirmada de
SARS-CoV-2. Es necesario conocer los riesgos
de desenlaces adversos en la madre y su hijo
porque la COVID-19 puede actuar como des-
encadenante de enfermedades autoinmunitarias
o exacerbar la autoinmunidad tiroidea de base
y ocasionar hiperfuncién o hipofuncion de la
glandula tiroidea.
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