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mortal que puede presentarse como fiebre de origen desconocido, lo que resalta

la necesidad de una evaluacidn metabdlica completa. Caso clinico: Se presenta el

caso de una paciente de 21 afios que consultd por fiebre de 39,5 °C, mialgias, Autor para
artralgias, cefalea intensa, fotofobia, nduseas y rash cutaneo difuso. Al examen correspondencia:
fisico presentaba madaculas eritematosas, adenopatias, crepitantes bibasales vy Hanns Knoop
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enfermedades autoinmunes. Se solicité perfil tiroideo, que reveld TSH suprimida,
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TSI elevado (>30) y ecografia con hipervascularizacién compatible con enfermedad
de Graves-Basedow. Segun criterios de Burch-Wartofsky se diagnosticé tormenta
tiroidea. Se inicid tratamiento con metimazol, propranolol, corticoides y AINEs.
Ante evolucién desfavorable, se aumentdé metimazol con mejoria clinica, pero
desarroll6 agranulocitosis y prurito, requiriendo Filgrastim. Se decidi

tiroidectomia total, con ingreso posterior a terapia intensiva. La paciente Fuente de financiacién
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Thyroid storm as a cause of fever of unknown origin: case report

ABSTRACT

Introduction: Thyroid storm is a potentially life-threatening endocrine emergency that can
present as fever of unknown origin, highlighting the need for a thorough metabolic evaluation.
Clinical case: We present the case of a 21-year-old female patient who consulted for a fever
of 39.5°C, myalgias, arthralgias, intense headache, photophobia, nausea, and diffuse skin rash.
Physical examination revealed erythematous macules, lymphadenopathy, bibasal crackles,
and hepatosplenomegaly. Initial studies showed no evidence of infections or autoimmune
diseases. A thyroid profile was requested, revealing suppressed TSH, elevated TSI (>30), and
ultrasound with hypervascularization compatible with Graves-Basedow disease. According to
the Burch-Wartofsky criteria, thyroid storm was diagnosed. Treatment was started with
methimazole, propranolol, corticosteroids, and NSAIDs. Due to unfavorable progress,
methimazole dosage was increased with clinical improvement, but the patient developed
agranulocytosis and pruritus, requiring Filgrastim. Total thyroidectomy was decided, with
subsequent intensive care admission. The patient developed severe sepsis secondary to
ventilator-associated pneumonia and died of multiorgan failure. Conclusion: This case
highlights the diagnostic and therapeutic challenges in complex febrile syndromes with
multiple etiologies. Timely detection and interdisciplinary management are essential to

improve clinical outcomes in these atypical presentations.

Keywords: Fever of Unknown Origin; Thyroid Crisis; Graves Disease; Agranulocytosis (MeSH).
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La tormenta tiroidea es una urgencia
endocrinolégica poco frecuente, pero
potencialmente mortal, que resulta de una
descompensacién severa del
hipertiroidismo no tratado o mal manejado
(1). Se caracteriza por una exacerbacioén
subita de los efectos sistémicos de las
hormonas tiroideas, comprometiendo
multiples érganos y sistemas, lo que exige
un abordaje diagndstico y terapéutico
inmediato y multidisciplinario (2). Esta
condicién puede manifestarse con fiebre
elevada, alteraciones del estado mental,
taquiarritmias y disfuncién hepatica o
cardiaca, y su diagndstico es clinico,
apoyado por escalas como la de Burch-
Wartofsky (3). En pacientes con fiebre
persistente sin causa aparente, la tormenta
tiroidea debe ser considerada dentro del
enfoque diagnéstico diferencial,
especialmente cuando se acompaia de
signos de hipermetabolismo. La fiebre de
origen desconocido (FOD), definida como
aquella superior a 38.3°C en multiples
ocasiones, con duracion mayor a tres
semanas y sin diagndstico tras una semana
de estudio hospitalario, representa un reto
clinico que

requiere un abordaje
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sistematico y progresivo (4). Dentro de este
enfoque, es esencial valorar causas
infecciosas, neopldsicas, autoinmunes y, en
menor medida, endocrinoldgicas, como la
tormenta tiroidea, que puede ser el
diagnodstico oculto tras una FOD persistente
(5). Por tanto, integrar criterios clinicos,
hallazgos de laboratorio y respuestas
terapéuticas forma parte esencial en la
identificacion oportuna de esta entidad

critica.

Describir el tratamiento integral en la

tormenta tiroidea.

Paciente femenina de 21 afios, soltera,

estudiante con escolaridad terciaria
incompleta, procedente de San Pedro del
Parand, refiere fiebre de cuatro dias de
evoluciéon, de inicio brusco, con
temperaturas entre 39,5 y 40°C, de
caracter continuo y predominio nocturno,
acompafnada de escalofrios, cediendo
parcialmente tras la administracion de
paracetamoaol, con presencia de
sudoraciones nocturnas. La fiebre se
acompafa de mialgias y artralgias intensas

(8/10 en escala EVA), ademas de un rash
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cutaneo generalizado. Tres dias antes del
ingreso, se suma cefalea de inicio subito,
holocraneana, irradiada a regién cervical,
de tipo pulsatil, de alta intensidad, asociada
a fotofobia. Dos dias antes del ingreso,
presenta nduseas persistentes sin llegar al
vémito. Ante la falta de mejoria clinica,
acude al servicio de urgencias, donde se
decide su internacién. Como antecedentes
remotos de la enfermedad actual, refiere un
episodio similar ocurrido hace
aproximadamente dos meses, por el cual
consulté en un centro de salud local, donde
recibio6  tratamiento  antibidético no
especificado, con posterior mejoria parcial.
Desde menciona

entonces, episodios

recurrentes de dolor articular,
especialmente en manos y pies, con
predominio matutino, asi como rash
cutaneo intermitente. En cuanto a
antecedentes patolégicos personales, niega
enfermedades cronicas, alergias
medicamentosas y habitos toxicos. Al
ingreso, se encontraba
hemodindmicamente estable, aunque con
signos de respuesta inflamatoria sistémica:
presiéon  arterial de  110/70 mmHg,
frecuencia cardiaca de 127 lpm, frecuencia

respiratoria de 24 rpm, temperatura axilar
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de 39,9 °Cy saturacién de oxigeno del 95%

al aire ambiente

En el examen fisico al ingreso, la paciente
presentaba frecuencia respiratoria de 24
por minuto, murmullo vesicular disminuido
en ambas bases y crepitantes bibasales. La
frecuencia cardiaca era de 127 latidos por
minuto, con pulsos periféricos palpables,
ritmo regular, amplitud aumentada, R1y R2
hiperfonéticos, con reforzamiento del
segundo ruido y desdoblamiento en focos
tricuspideo y adrtico. Se evidencié matidez
hepatica de 18 cm y esplénica de 13 cm, con
higado palpable a 4 cm por debajo del
reborde costal y bazo palpable hasta el
mesogastrio. Se palparon ganglios en
cadena cervical bilateral y regién axilar
derecha, blandos, méviles, depresibles y no
dolorosos. En piel se observaron placas
eritematosas de contorno irregular,
superficie aspera, elevadas, sin costras ni
escamas, distribuidas difusamente con
cuello,

predominio en tronco vy

extremidades (Figura 1).
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Figura 1 a,b,c: Se evidencian placas eritematosas de bordes mal definidos, contorno irregular y superficie
levemente elevada, sin descamacidon ni costras. Estas lesiones estaban distribuidas en cuello, tronco y
extremidades, con caracter evanescente, reforzando el valor del examen fisico detallado, debido a que este tipo
de rash puede pasar desapercibido si no se busca activamente o si se evalta fuera del pico febril.
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de la fiebre de origen desconocido

Figura 2: Logaritmo diagndstico
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En cuanto a los estudios de laboratorio al
ingreso (tabla 2), se evidencié leucocitosis
moderada sin desviacion a la izquierda,
anemia leve de caracteristicas normociticas
y normocrémicas, con funcion renal y
hepatica conservadas. Se registr6 ademas
una hipocalemia leve, con el resto de los
pardametros dentro de los valores de
referencia. Ante este contexto clinico y
paraclinico, se planted como diagndstico
presuntivo fiebre de origen desconocido,
iniciandose el abordaje  diagndstico
conforme al algoritmo propuesto en la

figura 2.

En las pruebas de primer nivel, los cultivos
(hemocultivo por duplicado, urocultivo,
coprocultivo y cultivo de LCR) no mostraron
desarrollo bacteriano. El panel de pruebas
microbioldgicas fue negativo, seglin lo
detallado en la tabla 1. ElI perfil
inmunoldgico mostré ANA tipo IgG negativo
con un patrén 1:80, factor reumatoideo
dentro de rangos normales (inferior a 8
Ul/ml), niveles adecuados de complemento
(C3: 158 mg/dl y C4: 51 mg/dl), vy
anticuerpos anti-DNAdc, ANCA-P y ANCA-
PR3 no reactivos. La beta-2 microglobulina
se mantuvo dentro de los valores normales

(2,53 mg/l). Estos hallazgos no evidencian
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actividad autoinmune significativa. En el
frotis periférico se observd anisocitosis,
microcitosis e hipocromia moderadas, con
poliquilocitosis (dacriocitos +), leucocitos
aumentados y presencia de granulaciones
téxicas en el 20% de los neutrdfilos junto a
cuerpos de Doéhle, sin elementos inmaduros
ni linfocitos atipicos. En cuanto al perfil
tiroideo (tabla 2), los valores |laboratoriales
mostraron una hormona estimulante de la
tiroides (TSH) suprimida, con un nivel
inferior a 0,005 plU/mL (rango de
referencia: 0,4-4,0 ulu/mL). La
triyodotironina total (T3) se encontrd en
123 ng/dL (rango normal: 80-200 ng/dL),
mientras que la triyodotironina libre (T3L)
presentd un valor elevado de 6 pg/mL
(rango habitual: 2,0-4,4 pg/mL). La tiroxina
total (T4) se reportd por encima de 30 pg/dL
(rango esperado: 5,0-12,0 pg/dL) y la
tiroxina libre (T4L) superd los 6 ng/dL (rango
normal: 0,8-1,8 ng/dL), confirmando un
cuadro de hipertiroidismo evidente. La
ecografia abdominal no mostrd alteraciones
relevantes, mientras que la ecografia
tiroidea evidencio una glandula de volumen
conservado con cambios difusos y aumento

de la vascularizaciéon (TIRADS 2). En estudios

de segundo nivel, el fondo de ojo fue
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Tabla 1. Resultados de pruebas de laboratorio

Pruebas de laboratorio Resultado
Influenza Ay B, SAR Cov-2 Negativos
PCR EN LCR: Herpes, Enterovirus, S. pneumoniae, H. Negativo
influenzae, N. meningitidis

PCR en sangre: Parvovirus B19, Fiebre amarilla, Dengue, Negativo
Zika, ChikV

Serologia: Anti-Chlamydia (IgG/IgM) Negativo
Serologia: Chagas IGG Negativo

Serologia anti-Mycoplasma pneumoniae
Toxoplasmosis

Rubeola

Citomegalovirus

Leptospirosis

Hepatitis A

Hepatitis B antigeno de superficie
Hepatitis C

VIH y VDRL (test rapido)
Urocultivo y hemocultivo
Coprocultivo

Leishmania Test — RK39

IgM negativo e IgG positivo
IgM negativo e IgG positivo
IgM negativo e IgG positivo
IgM negativo e IgG reactivo
Negativo

IgM negativo

Negativo

IgG e IgM negativos
Negativos

Sin desarrollo

No se aisla Salmonella sp ni Shigella sp

Negativo

Tabla 2. Tabla cronolégica de evoluciéon temporal laboratorial

Parametros Dia 1 Dia7 Diald  Dia28 Comentarios
laboratoriales
TSH (uIU/mL) <0,005  <0,005 <0005 002 |°H suprimida persistente, ligera
recuperacion al dia 28
FT4 (ng/dL) 6 52 38 15 Dlsmln.uaon . .pr.ogreswa con
tratamiento antitiroideo
R i6 | reflej I
FT3 (pg/mlL) 6 48 35 22 educluo.n gradual reflejando contro
terapéutico
. Anemia progresiva posiblemente por
H | L 7 7
emoglobina (g/dL) 93 8> 8 > toxicidad y enfermedad
Leucocitos (/mm?) 1.4 800 2.5 48 ~ Asranulocitosis - inicial - con
recuperacion tras Filgrastim
Neutréfilos (%) 0 0 35 60 Ausencia iniciaI' .con incremento
gradual de neutrodfilos
Plaquetas (/mm?) 233 210 190 180 ~ Lieramente  descendentes, sin
trombocitopenia critica
£ g .
PCR (mg/L) 25 45 60 30 Ie\{aC|0n progreswa' con peak
posiblemente por sepsis
VHS (mm/h) 30 50 65 40 Marcador inflamatorio en ascenso y

posterior descenso
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normal y la tomografia computarizada con

contraste no evidencio hallazgos
relevantes. En las pruebas diagndsticas de
tercer nivel, el aspirado de médula dsea
mostré  hipercelularidad  (>85%) con
hiperplasia granulocitica, sin signos de
procesos linfoproliferativos, granulomas ni
células anormales. Con estos hallazgos se
establecio el diagndstico de enfermedad de
Graves-Basedow en contexto de tormenta
tiroidea, con una puntuacién de 70 segun la
escala de Burch-Wartofsky. La paciente
inici6  tratamiento con  metimazol,
propranolol e hidrocortisona, y
posteriormente se agregaron &acido
acetilsalicilico, indometacina y prednisona.
Ante una evolucién clinica torpida, se
aumentdé progresivamente la dosis de
metimazol hasta el maximo permitido, con
mejoria clinica y del perfil tiroideo. No
obstante, presentd agranulocitosis y prurito
intenso, efectos adversos atribuidos al uso
prolongado de metimazol a dosis elevadas.
Se administré Filgrastim tras evaluacién
hematoldgica. A raiz de la falta de
disponibilidad de otras terapias, se decidié
realizar tiroidectomia total, tras la cual la
paciente ingresd a terapia intensiva para

monitoreo posoperatorio.
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Lamentablemente, luego de varios dias,
evoluciond con sepsis grave por neumonia
asociada a ventilacion mecanica, falleciendo
a causa de wuna falla multiorganica

secundaria.

La tormenta tiroidea constituye una
emergencia endocrinolégica de alta
complejidad que requiere un diagndstico
precoz basado en criterios clinicos
validados, como el score de Burch-
Wartofsky (1,2) que facilita una evaluacién
objetiva y temprana de la gravedad del
cuadro. El manejo terapéutico debe ser
multidisciplinario y multimodal,
combinando glucocorticoides y
antitiroideos para controlar tanto la
hiperactividad glandular como la respuesta
inflamatoria exacerbada, un enfoque
respaldado por la literatura que destaca la
interaccion fisiopatolégica entre citoquinas
proinflamatorias y hormonas tiroideas (14).
No obstante, la monitorizacién continua de
los efectos adversos, como supresion
adrenal inducida por glucocorticoides vy
hepatotoxicidad por antitiroideos,
representa un reto clinico que debe

abordarse mediante ajustes terapéuticos
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individualizados segun la evoluciéon del

paciente.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la
tormenta tiroidea representa un estado de
hipermetabolismo extremo mediado por la
liberacion masiva de hormonas tiroideas y
una respuesta adrenérgica exacerbada, que
condiciona un aumento del consumo de
oxigeno, hiperdinamia cardiovascular vy
disfuncién multiorganica. Casos clinicos
publicados recientemente han descrito
presentaciones  similares de fiebre
persistente sin foco infeccioso definido,
donde el reconocimiento tardio del origen
endocrino se asocio a mayor
morbimortalidad, reforzando la necesidad
de considerar la tormenta tiroidea dentro

del diagndstico diferencial temprano de las

fiebres prolongadas.

Desde el punto de vista diagnéstico, la
coexistencia de tormenta tiroidea con
fiebre de origen desconocido, como se
ilustra en este caso, puede dificultar la
identificacion oportuna, retrasando Ia
intervenciéon y aumentando el riesgo de
complicaciones. Esta presentacién atipica
ha sido reportada en otras series clinicas,
por lo que se recomienda incluir la tormenta

tiroidea en el diagndstico diferencial de
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fiebres persistentes con alteraciones

hemodinamicas no explicadas (15).

Segovia-Vergara et al. (6) destacan la
elevada morbimortalidad de esta patologia
y la importancia de la sospecha tempranay
el tratamiento intensivo para reducir la
mortalidad al 10%. Guerrero-Pita et al. (8)
describen un amplio espectro sintomatico
gue incluye fiebre, taquicardia, insuficiencia
cardiaca y alteraciones neuropsiquiatricas,
con diagndstico fundamentalmente clinico
y tratamiento orientado a frenar la sintesis
y accién hormonal, ademas de gestionar el
factor desencadenante. Diaz et al. (10)
enfatizan que, pese a su baja incidencia, el
conocimiento integral del cuadro permite
mejorar  prondsticos  mediante  un

diagnéstico clinico oportuno y el uso del

score de Burch y Wartofsky.

En los casos en que el tratamiento
farmacoldgico no es suficiente, la literatura
coincide en la importancia de considerar la
tiroidectomia total o subtotal temprana,
como sefalan Yun Lee et al. (9) y Crespo-
Morfin et al. (12), quienes argumentan que
la cirugia proporciona una resolucién rapida
del hipertiroidismo, permitiendo la
suspension de antitiroideos y facilitando el
manejo

posterior con levotiroxina,
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manteniendo el soporte con esteroides y
beta-bloqueadores en el perioperatorio.
Asimismo, Villacis-Uyaguari et al. (16)
describen un manejo integral que incluye
soporte intensivo en cuidados criticos,
identificacion y tratamiento agresivo de
factores precipitantes, manejo de Ila
temperatura, fluidoterapia, sedacion,
proteccion gdstrica y terapias especificas
con propiltiouracilo, metimazol,
propranolol, yodo e hidrocortisona, que
deben ser adaptadas a la evolucion del

paciente.

Las lecciones practicas derivadas de este
caso indican la necesidad de mantener un
alto indice de sospecha clinica frente a
presentaciones atipicas, la aplicacion
rigurosa de criterios diagndsticos validados,
y la implementacion de un abordaje
terapéutico integral y ajustado. Ademas,
resaltan la importancia de la cooperacion
interdisciplinaria y la vigilancia estrecha
para optimizar resultados y reducir
complicaciones. La experiencia clinica
reforzada por la literatura resalta Ia
necesidad de protocolos claros vy
capacitacién continua para el
reconocimiento y manejo oportuno de la

tormenta tiroidea, contribuyendo asi a
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mejorar la supervivencia y calidad de vida

de los pacientes afectados.

La presentacion simultdnea de fiebre

persistente, artralgias y exantema, junto

con hallazgos compatibles con
hipertiroidismo grave, destaca la
importancia de un enfoque

multidisciplinario para el diagndstico y
manejo oportuno. La respuesta favorable al

tratamiento integral sugiere que Ila

evaluacion exhaustiva y el manejo

coordinado entre especialidades son

cruciales para mejores resultados en

pacientes con condiciones complejas.
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