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RESUMEN

El sindrome de dengue expandido son afectaciones poco habituales, como la tiroiditis subaguda (TSA).
Presentamos el caso de una mujer de 38 afios quien tuvo dengue sin signos de alarma un mes atras, presentd
dolor y aumento de volumen cervical, palpitaciones, tremor y disfagia. La evaluacién hormonal, ecografia
y gammagrafia tiroidea fueron consistentes con TSA. Recibi6 corticoterapia durante dos meses, remitiendo
el cuadro a los cuatro meses. La TSA se caracteriza por dolor cervical, fiebre y sintomas de tirotoxicosis.
Esta asociada con infecciones virales. Comprende una fase de tirotoxicosis seguida de hipotiroidismo. Su
diagnoéstico involucra exdmenes hormonales, bioquimicos, ecografia tiroidea con Doppler y gammagrafia.
Se maneja con antiinflamatorios no esteroideos y corticoides, segun la severidad. La TSA, una manifesta-
ci6n infrecuente del dengue, requiere un alto grado de sospecha y manejo adecuado. Se realiz6 una revisiéon
de casos publicados de TSA por dengue, en las bases de datos de Scopus, PubMed y Web of Science, encon-
trando seis casos reportados, en su mayoria en varones.

Palabras claves: Tiroiditis Subaguda; Tirotoxicosis; Cintigrafia; Dengue; Informes de Casos (fuente:
DeCS BIREME).

POST-DENGUE SUBACUTE THYROIDITIS IN A PERUVIAN
WOMAN: CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Expanded dengue syndrome are unusual conditions, such as subacute thyroiditis (SAT). We present the
case of a 38-year-old woman who had dengue without alarm signs for a month, along with cervical pain
and increased cervical volume, palpitations, tremor and dysphagia. Hormonal evaluation, ultrasound and
thyroid scintigraphy were consistent with SAT. She received corticoids for two months, with remission after
four months. SAT is characterized by neck pain, fever and symptoms of thyrotoxicosis. It is associated with
viral infections and it comprises a phase of thyrotoxicosis followed by hypothyroidism. Diagnosis invol-
ves hormonal and biochemical tests, thyroid ultrasound with Doppler and scintigraphy. This condition is
managed with non-steroidal anti-inflammatory drugs and corticosteroids, according to severity. SAT, an
infrequent manifestation of dengue, requires a high degree of suspicion and appropriate management. A
review of published cases of SAT due to dengue was carried out in the Scopus, PubMed and Web of Science
databases, finding six reported cases, mostly in men.

Keywords: Subacute Thyroiditis; Thyrotoxicosis; Scintigraphy; Dengue; Case Reports. (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad viral sistémica causada por
el virus homénimo y transmitida por mosquitos del géne-
ro Aedes. Actualmente, constituye la principal enfermedad
transmitida por artrépodos a nivel mundial . En las ultimas
cuatro décadas, se ha observado un notable incremento de
casos, especialmente en América y Asia ®¥. En el 2024 la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha notificado 7,6
millones de casos hasta el mes de abril ©.

La presentacion clinica del dengue varia desde cuadros
asintomaticos, dengue sin signos de alarma y con signos de
alarma hasta dengue grave ©. En el 2011, la OMS incluy? el
sindrome de dengue expandido, que abarca un amplio es-
pectro de presentaciones poco comunes del dengue, inclu-
yendo afectaciones gastrointestinal, hepdtica, neuroldgica,
pulmonar y renal ©”. La afectacién tiroidea, en forma de
tiroiditis subaguda (TSA), es una manifestacion extremada-
mente rara dentro de este sindrome.

Presentamos el caso de una paciente mujer peruana
diagnosticada con dengue sin signos de alarma, quien desa-
rrollé TSA y fue tratada con prednisona, logrando la recupe-
racién de la funcion tiroidea cuatro meses después.

- T e~ T T -

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 38 afios, procedente de Sullana, Piura en
la costa norte del Pert, previamente sana, quien fue diag-
nosticada con dengue sin signos de alarma en un centro de
salud local, con prueba de ELISA IgM positiva, recibiendo
tratamiento sintomatico ambulatorio.

Cuatro semanas después, presentd dolor intenso en la re-
gion cervical anterior irradiado a mandibula y region auricular,
acompanado de aumento de volumen en dicha zona, malestar
general, odinofagia, disfagia, palpitaciones y temblor de extre-
midades. Fue evaluada en un hospital de su localidad, donde
se le realizo una ecografia cervical que mostré una glandula
tiroidea con ecogenicidad heterogénea, con la presencia en el
16bulo tiroideo izquierdo de un nédulo sélido, hipoecogénico,
de margenes irregulares, el cual media 27x15 mm, no presen-
taba calcificaciones, siendo catalogado como ACR-TIRADS 4
(clasificacion del Colegio Americano de Radiologia). Ademas,
se observaron multiples adenopatias en los grupos cervicales II,
Iy VIizquierdos y supraesternales bilaterales, aumentadas de
tamario, redondeadas, con contornos bien definidos, estructura
homogénea, hilio ganglionar hiperecogénico y flujo vascular
aumentado, de predominio hiliar y central (Figura 1). Durante

AP S i e

Figura 1. Ecografia de tiroides. (A) Lobulo tiroideo derecho, en los cortes longitudinal y (B) transversal
se muestra un parénquima heterogéneo con zonas hipoecogénicas con bordes mal definidos. (C) Lébulo
tiroideo izquierdo, en el corte longitudinal, se observa un nédulo heterogéneo predominantemente hipoe-
cogénico de 2,78 cm (didmetro longitudinal) x 1,5 cm (didmetro transversal). (D) Corte transversal, se
observa aumento de volumen y parénquima heterogéneo con algunas dreas hipoecogénicas mal definidas.
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la ecografia, la paciente experimento dolor cervical intenso, al
contacto con el transductor. Debido al hallazgo de un nédu-
lo con sospecha de malignidad, la paciente fue referida a Lima
para completar con los estudios de imagenes y laboratorio.

Al ingreso a nuestro hospital, la paciente presentaba pal-
pitaciones y tremor en reposo, compatible con signos de ti-
rotoxicosis. Se encontré hormona estimulante de la tiroides
(TSH) en 0,043 uUI/mL, elevacion de tiroxina libre (T4L) y
triyodotironina libre (T3L), anticuerpos antitiroperoxidasa
(ATPO) y anticuerpos antitiroglobulina (ATG) negativos, y
niveles elevados de tiroglobulina (Tabla 1).

La gammagrafia tiroidea con Tecnecio-99m mostro au-
sencia de captacion de radionuclido, compatible con tiroi-
ditis (Figura 2). Debido a las caracteristicas ecograficas del
nddulo del 1obulo tiroideo izquierdo, se realizé biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF) guiada por ecografia, sien-
do su resultado, Bethesda II.

La paciente recibi6 corticoterapia por dos meses, a base
de prednisona, cuya dosis inicial fue 50 mg/dia, siendo dis-
minuida de manera progresiva hasta suspenderla. La pacien-
te report6 disminucién significativa del dolor una semana
después de iniciar la corticoterapia. Al mes, presentaba una
frecuencia cardiaca de 70 latidos por minuto y se palpaba la
tiroides (bocio grado Ib) con superficie irregular, no doloro-
sa a la palpacion y sin tremor.

A los dos meses, la paciente estaba asintomatica, sin corti-
coides y los resultados de la analitica mostraron TSH 8,81 uUl/
mL y T4 libre 0,95 ng/dL. Después de 2 meses mas, la paciente
permanecia asintomatica y se encontré TSH 2,4 UI/mL, T4 li-
bre 1,37 ng/dL, y niveles normales de tiroglobulina (Tabla 1).

Para la elaboracion de este articulo, se ha protegido la
identidad de la paciente. Contamos con su consentimiento
informado y con el permiso del jefe del servicio de endocri-
nologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
para la publicacién.

DISCUSION

En el 2024, ocurrié un importante brote de dengue en el Pert,
que hasta julio habia afectado a mas de 250,000 personas. Este

evento ha resultado en la identificacion de numerosos casos
con manifestaciones atipicas, como el presente caso ®. El caso
corresponde a una TSA por dengue, la cual forma parte del
sindrome de dengue expandido, una de las manifestaciones
inusuales de la infeccidon por dengue severa o estar asociadas
con condiciones subyacentes del huésped o coinfecciones ©.

La TSA, también conocida como tiroiditis de Quer-
vain, de células gigantes, o granulomatosa, es la causa mas
frecuente de dolor tiroideo 1V, Se desarrolla debido a un
dano inflamatorio en los foliculos tiroideos, que conduce
a su destruccién y a la liberacién desregulada de hormo-
nas tiroideas (2. Se caracteriza por dolor cervical anterior,
usualmente acompafado o precedido por fiebre, asi como
sintomas sistémicos como fatiga, mialgias y artralgias >4,
El dolor asociado ala TSA puede irradiarse hacia areas como
las zonas parieto-occipitales, orejas, mandibula, garganta y
mediastino superior. La glandula tiroides suele ser palpable,
alargada y dolorosa, y en la mayoria de los casos se presentan
sintomas leves de tirotoxicosis 111,

La TSA tiene una incidencia de dos a cinco casos por
cada 100,000 personas por afio 2 y afecta principalmente
a mujeres de entre 25 y 50 afios ). Se ha observado asocia-
cién con diversas infecciones virales, incluyendo virus de la
parotiditis, influenza, rubeola, sarampion, hepatitis E, echo-
virus, coxsackie, adenovirus, parvovirus B19, ortomixovi-
rus, virus de la inmunodeficiencia humana, Epstein-Barr y
SARS-CoV-2, especialmente en individuos genéticamente
susceptibles (genotipos HLA-B35 y HLA-B67) en las dos a
seis semanas previas al inicio de los sintomas de la TSA (2.
Aunque su asociacion con el virus del dengue no esta bien
establecida (%, en nuestro caso se presenté TSA después de
cuatro semanas de la infeccion por dengue.

La TSA es una condicién transitoria y autolimitada que co-
mienza con una fase de tirotoxicosis que dura de tres a seis se-
manas, en la cual la TSH se encuentra por debajo de 0,01 mU/L,
y los niveles de T4L y T3L estdn elevados o normales “>'¥. Esta
etapa es seguida por una fase de hipotiroidismo que puede
prolongarse hasta seis meses %, Esto ultimo se debe al ago-
tamiento de las reservas y a la falta de sintesis de hormona
tiroidea ®. En la TSA tipicamente se observa la ausencia

Tabla 1. Evolucién de los resultados de las pruebas de funcion tiroidea hasta los 4 meses de seguimiento.

Examen Ingreso 2 meses 4 meses
TSH (VN: 0,4-4 uUl/mL) 0,043 8,81 2,42
T4L (VN: 0,8-1,9) 4,3 0,95 1,37
T3L (VN: 2,2-5,1) 7,7 - --
ATPO (U/L) <10 -- --
ATG (U/L) <20 -- --
Tiroglobulina (VN: 3-40ng/mL) 118,6 - 24,1

ATG: anticuerpos antitiroglobulina; ATPO: anticuerpos antitiroperoxidasa; T3L: triiodotironina libre; T4L: tiroxina libre; TSH: hormona estimulante de la tiroides; VN: valores

normales
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Figura 2. Gammagrafia de tiroides con Tecnecio 99 m. (A) y (B) Incidencias anteroposterior. (C) Incidencia
oblicua anterior derecha. (D) Incidencia oblicua anterior izquierda. Se muestra captacion fisioldgica a nivel de
las glandulas salivales y ausencia de captacion a nivel del lecho tiroideo.

de anticuerpos antitiroideos. Sin embargo, se ha reportado
la presencia de ATPO en 15%, ATG en 30-50%, e incluso
anticuerpos contra el receptor de tirotropina (TRAb) en 6%.
Esto podria deberse a la liberacién de antigenos tiroideos
debido al dafio glandular, o reflejar una mayor prevalencia
de la autoinmunidad tiroidea .

Los hallazgos de nuestro caso se enmarcan en lo descrito
en cuanto a las hormonas tiroideas y anticuerpos antitiroi-
deos. Un hallazgo caracteristico en laboratorio es una VSG
muy elevada %, ademas de elevacién de la proteina C reac-
tiva, anemia leve, leucocitosis y niveles elevados de tiroglo-
bulina (%415 En nuestro caso no se pudo solicitar los exa-
menes de PCR y VSG, informacion que hubiera contribuido
al diagnostico.

La BAAF de tiroides toma importancia para diferenciar
la TSA del cancer de tiroides o metastasis, ya que compar-
ten caracteristicas ecograficas, como el caso reportado !7. Las
caracteristicas citologicas son inespecificas y varian segtin el
estadio de la enfermedad. Es comun observar granulos cito-
plasmaticos intra-vacuolares en células foliculares, granulo-
mas epiteloides y células gigantes multinucleadas en un fondo
inflamatorio. Conforme disminuye la inflamacidn, se observa
fibrosis en diferentes grados con granulomas epitelioides 4.

434 |

La ecografia tiroidea revela areas hipoecoicas e irregulares 4,
mientras que la evaluacién de la vascularidad mediante Do-
ppler a color muestra flujo normal o disminuido "?. Aunque
en nuestro caso no se realizé evaluacion de la vascularidad,
algunos reportes de TSA asociado a dengue mostraron
vascularidad aumentada “*'®, lo que podria ser un hallaz-
go diferencial en el contexto de la infeccion por dengue. La
gammagrafia con Yodo-131 o Tecnecio-99m generalmente
muestra una captacion baja o nula, tal como se evidenci6 en
nuestra paciente 2.

La similitud de sus sintomas con la faringitis puede lle-
var a un diagnoéstico erréneo, resultando en el uso inapropia-
do de antibi6ticos en hasta el 50% de los casos 19, Ademds,
diferenciar la TSA de la enfermedad de Graves es un reto
diagnoéstico. No obstante, existen herramientas utiles como
el cociente de plaquetas a linfocitos y el cociente de monoci-
tos a eosinofilos, los cuales tienden a ser mas elevados en ca-
sos de TSA. Se observa un cociente T4 libre/T3 libre mayor
a 3,33, asi como una relacién T4 total/T3 total mayor a 0,041
y un flujo sanguineo reducido en la arteria tiroidea “>'*.. Un
diagndstico erréneo de TSA puede retrasar el reconocimien-
to de malignidades tiroideas, como las metastasis, o de tiroi-
ditis supurativa, que empeora con la administracion de glu-
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cocorticoides, y llevar a un tratamiento inadecuado *'”. No
se cuenta con criterios diagndsticos estrictos para TSA, por
décadas el diagnostico se ha basado en un bocio doloroso y
aumento en VSG. Sin embargo, Stasiak y colaboradores pro-
pusieron criterios diagndsticos que se detallan en la Tabla
2, enfocados en descartar malignidad o confirmar TSA en
casos con cuadro clinico poco concluyente como la ausencia
de dolor. Describen que para un diagndstico preciso, se re-
quiere cumplir con los tres criterios principales y al menos
uno de los criterios adicionales 7).

Los beta bloqueadores son utiles para el manejo sintoma-
tico, mientras que los antitiroideos no estan indicados 1!%.
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) constituyen el
tratamiento de primera linea para casos leves a moderados,
con los cuales los pacientes suelen mejorar en aproximada-
mente 5 semanas !4 Se considera el uso de glucocorti-
coides si los sintomas son graves o si el paciente no responde
adecuadamente a los AINE 12 debido a que proporcionan
alivio sintomético en menos de 24 horas %. Tipicamente,
se recomienda prednisolona o prednisona en dosis de 30-40
mg diarios durante 1-2 semanas, seguidos de una reduccién
gradual basada a lo largo de un periodo de seis semanas (%2,
Sin embargo, hasta el 20% de los pacientes pueden requerir
tratamiento por mas de ocho semanas debido a la reapari-
cién de los sintomas “?. En la fase hipotiroidea posterior,
puede ser necesario iniciar la reposicion con levotiroxina 1%.
Hasta la fecha no existe un protocolo de tratamiento defini-
tivo para la TSA 9. Uno de los desafios en el tratamiento
es encontrar un equilibrio entre el riesgo de recurrencia al
reducir los corticoides y las complicaciones asociadas con la
terapia prolongada (*). Aproximadamente el 85-90% de los
pacientes recuperan la funcidn tiroidea normal en un perio-
do de uno a cuatro meses "*'%. La evolucion natural de la
TSA no depende de la clinica ni del tratamiento utilizado 1.

Se realiz6 una revision de los casos publicados hasta la
actualidad sobre TSA por dengue, en las bases de datos de

Tabla 2. Criterios diagndsticos de tiroiditis subaguda 7.

Scopus, PubMed y Web of Science, usando como palabras
clave: “subacute thyroiditis”, “dengue” y “dengue fever”. Se
encontraron seis casos reportados en la literatura 71316182021,
de los cuales cinco corresponden a varones, con una edad
promedio de 35 afios (Tabla 3). Esta mayor frecuencia del
sexo masculino es diferente a lo descrito en general para la
TSA. Desde el inicio de los sintomas del dengue, pasaron
en promedio 7,5 dias hasta las manifestaciones de la TSA,
aunque en nuestro caso el periodo fue 4 veces mayor. En la
gran mayoria de los pacientes se observd tumefaccién cervi-
cal dolorosa, dificultad para la deglucidn, fiebre, taquicardia
y temblores. Solo en dos casos se report6 exoftalmos. La eco-
grafia revel6 hallazgos heterogéneos que incluyeron agran-
damiento difuso, bocio multinodular y lesién quistica sélida
compleja, mientras que el Doppler mostrd un aumento en
la vascularidad. En tres casos se llevé a cabo gammagrafia
con Tecnecio-99m que mostr6 una captacién disminuida o
ausente, y en un caso se utilizé Iodo-131, con el mismo re-
sultado. Los tratamientos empleados incluyeron corticoides,
propranolol, AINE y en un caso, propiltiouracilo debido a la
tormenta tiroidea concomitante. Solo se realiz6 seguimiento
en un caso, donde se observé una recuperacion de la funcién
tiroidea a las seis semanas.

Las limitaciones de nuestro estudio incluyeron la falta de
evaluacion de la vascularidad tiroidea mediante Doppler y
la ausencia de medicion de la VSG. No obstante, los analisis
hormonales y la gammagrafia confirmaron el diagnostico.

En conclusion, nuestro reporte subraya la importancia
de identificar las manifestaciones atipicas del dengue, como
la TSA, la cual es poco frecuente y su diagnoéstico requie-
re un alto grado de sospecha, teniendo en cuenta la clini-
ca, el laboratorio y el antecedente epidemiolégico, dado
que la gammagrafia tiroidea no siempre esta disponible en
todos los medios. En los tltimos aflos para el diagndstico
toma importancia también la ecografia y la BAAF de tiroides
cuando hay duda en el diagnostico.

Criterios principales

Elevacion de la velocidad de sedimentacién globular (o al menos PCR).

Area o 4reas hipoecoicas con margenes borrosos y disminucién de vascularizacion en la ecografia tiroidea.

Resultado de BAAF tipico para tiroiditis subaguda o al menos exclusion de malignidad

Criterios adicionales

Tumefaccion dura en la tiroides.
Dolor y sensibilidad en la tiroides.
Elevacion de T4L sérico y supresion de TSH.

Reduccion de la captacion de yodo radioactivo.

BAAF: biopsia por aspiracién con aguja fina; PCR: proteina C reactiva; T4L: tiroxina libre; TSH: hormona estimulante de la tiroides; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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Tabla 3. Casos reportados de tiroiditis subaguda asociados a dengue.

:flll;or’ PAS Sexo (aEg z(si) ’f:ﬁzi’ f Sintomas ( VSG,I ) TSH (UI/mL) Ecografia Gammagrafia Tratamiento
Tumefaccion Alargamiento
. cervical difuso, parénquima .
?r/{zri;gazrgjz’l F 38 10 dolorosa, fiebre, 86 0.06 heterogéneo. Ngecggifli?n Prre?rf;zilf:ll;
? taquicardia, Vascularidad: leve P
tremor incremento
Tumefaccién Lesion quistica,
. solica, compleja en . Propanolol,
Bhushan, M 23 5 cervicaldolorosa, ) 017 16bulo derecho. O CPEON o ervides, AINE,
India, 2018 taquicardia, . de 99mTc PR
exoftalmos Vascularidad: antibi6ticos
incrementada
Tumefaccion Propranolol,
Dwipayana, cervical, fiebre, 005 Bocio pulso EV de
Indonesia, M 33 - taquicardia, - ? multinodular -- metilprednisolona,
2017 exoftalmos, bilateral ceftriaxona,
tremor propiltiouracilo
Mo Z, - 0,09 Pulso EV de
China, 2016 M 65 6 No especifica - - - metilprednisolona
Tumefaccion
cervical dolorosa,
Sheraz, dificultad para Poca captacion Propranolol,
Pakistén, M 32 - radcp 43 0,05 - P esteroides,
deglucién, fiebre, del131 .
2016 taquicardia ibuprofeno
tremor
Tumefaccion
Assir, cervical . -,
Pakistin M 2 9 dolorosa. fiebre & 001 Vascularidad: No captacion Propranolol,
2012 ? taquicz;.r dia ’ g Disminuida de 99mTc prednisona
tremor

* Tiempo se refiere al intervalo transcurrido entre el inicio de los sintomas del dengue y el inicio de los sintomas de la TSA. 99mTc: gammagrafia con Tecnecio-99m; AINE:

antiinflamatorios no esteroideos: EV: endovenoso; F: femenino; 1131: gammagrafia con Yodo-131; M: masculino; TSH: hormona estimulante de la tiroides; VSG: velocidad de

sedimentacién globular.
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