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Resumen

> Encefalopatia
de Hashimoto

> Autoinmune

> Corticoides

La encefalopatia de Hashimoto es una entidad neurolégica infrecuente, poco sospechada por el médico clinico.
De probable naturaleza autoinmune, cursa generalmente con sintomas de instalacion subaguda en empujes
y remisiones, tftulos elevados de anticuerpos antitiroideos y buena respuesta al tratamiento corticoideo. Se
presenta el caso clinico de un hombre de 78 afios, con multiples antecedentes patoldgicos, que consultd por
sintomatologfa de 3 semanas de evolucion caracterizada por excitacion psicomotriz, alteracion del lenguaje y
alteraciones conductuales. Se excluyeron otras causas de encefalopatia, encontrdndose en eutiroidismo con
anticuerpos antitiroideos elevados. Se evidencié la mejoria de los sintomas tras iniciar corticoterapia.
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Abstract

> Hashimoto encephalopathy
> Autoinmune

Hashimoto encephalopathy is an infrequent neurological entity, rarely suspected by the clinician. It is of a pro-
bable autoimmune nature, it generally presents with subacute symptoms, in thrusts and remissions, high ti-

& Corticoids ters of antithyroid antibodies and good response to corticosteroid treatment. We present the clinical case of a
78-year-old man with multiple pathological antecedents who consulted in Hospital Maciel, Montevideo, Uru-
guay for symptoms of 3 weeks of evolution characterized by psychomotor excitement, language and behavioral
alterations. Other causes of encephalopathy were excluded. Clinical tests revealed euthyroidism with elevated
antithyroid antibodies and the improvement of symptomes after starting corticotherapy was evidenced.

2,1/100.000 personas, si bien se cree que estd infradiagnosticada. La edad me-
> Descartadas otras etiologfas, sospeche encefalopatia de Hashimoto dia de presentacion esté entre los 45-55 afios, con claro predominio femenino
asociada a confusion, crisis convulsivas, mioclonias, alucinaciones (GRS
y/o stroke.

> Cursa con enfermedad tiroidea en eufuncién o subclinica, y presencia

de anticuerpos antitiroideos.

> Respuesta favorable al tratamiento corticoideo.

Historia clinica y pruebas complementarias

Introduccion Paciente masculino de 78 afos de edad, con antecedentes de:
Linfoma en pulmoén derecho tipo BALT, diagnosticado 8 meses previo al
ingreso, que recibid poliquimioterapia, continuando control con equipo de
La encefalopatia de Hashimoto (EH) es una entidad neurolégica infrecuente, Hematologfa.

poco sospechada y conocida'. Se considera de naturaleza autoinmune. Cursa - Hipertension arterial.
generalmente con sintomas de instalacion subaguda en empujesy remisiones, - Dislipemia.

titulos elevados de anticuerpos antitiroideos y buena respuesta al tratamien- + Hiperuricemia.
to corticoideo' % Fue descrita en 1966 por Brain et al. y, desde entonces, ha - Cardiopatia isquémica que requirié revascularizacion miocdrdica en 2013
ganado importancia en el diagnéstico diferencial de las encefalopatias de ori- con colocacién de dos bypass.

gen desconocido®. Presenta un espectro de sintomas variable desde alteracién - Fibrilacién auricular, anticoagulado con warfarina.
cognitiva leve hasta estado de mal epiléptico’. Su prevalencia estimada esde - Hipotiroideo, en tratamiento sustitutivo con levotiroxina 100 pg/dfa.
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Ingresd por cuadro de la esfera neuroldgica de 3 semanas de evolucion, carac-
terizado por excitacion psicomotriz, alteracion del lenguaje, incoherencias y
alteraciones conductuales.

Del examen fisico al ingreso se destaca paciente confuso, alteraciéon de la
emision de la palabra y elaboracién de frases, y disgrafia, sin otras altera-
ciones.

Se realizaron las siguientes pruebas:

«+ Laboratorio. Hemograma, ionograma, funcién renal, funcional y enzimo-
grama hepatico, examen de orina sin alteraciones. INR 2,5. Anticuerpos
antinucleares (ANA) y anti-DNA negativos. Serologias virales en sangre ne-
gativas.

- Radiografia y tomografia computada (TC) de térax. Imagen nodular en 16-
bulo superior derecho, presente previamente.

« TC de craneo. Evidencié microangiopatia crénica, descartando isquemia
o hemorragia aguda.

+ Resonancia nuclear magnética (RNM) de craneo (Figura 1). Evidencio fo-
cos hiperintensos en T2 y FLAIR de la sustancia blanca periventricular, en
probable relaciéon con lesiones isquémicas cronicas de pequeno vaso en la
sustancia blanca supratentorial.

- Estudio del liquido cefalorraquideo (LCR). Se encontrd hiperproteinorra-
quia de 0,81 g/dl, con cultivo bacteriolégico, PCR para familia herpesvirus
e inmunofenotipo negativos.

+  Electroencefalograma (EEG). Se observd desorganizacion difusa de los rit-
mos asociando bradirritmia cerebral difusa, trazado con asimetrias tran-
sitorias constituido fundamentalmente con frecuencia theta, sin diferen-
ciacion topogréfica. No se evidencioé actividad epileptégena.

El paciente presentaba eutiroidismo, con TSH 1,23 Ul/ml (0,35-4,94 Ul/ml).
Los anticuerpos antitiroideos se encontraron alterados, con antitiroglobulina
(anti-TG) 5.707 Ul/ml (0,3-4,1 Ul/ml) y antitiroperoxidasa (TPO) 616,88 Ul/ml
(0,5-5,6 Ul/ml).

Se excluyeron otras causas que pudieran explicar la clinica al ingreso, como
sindrome paraneoplasico, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana,
enfermedad de Wilson, encefalopatia por déficit de vitamina B, y otras auto-
inmunes.

Evolucion

Se inici6 prednisona 1 mg/kg/dia, agregando azatioprina y descendiendo la
dosis al segundo mes. Se mantuvo tratamiento por 12 meses, sin empujes en
este periodo.

El paciente remitio totalmente la sintomatologia. Se concluye que esta entidad
nosolégica es de exclusion y requiere ser sospechada aun sin hipotiroidismo
clinico, puesto que esta encefalopatia no se atribuye principalmente al déficit
hormonal, sino a un mecanismo autoinmune asociado a la tiroiditis®*.

Discusion

La EH se caracteriza por la aparicion de una encefalopatia de curso agudo
o subagudo de causa no explicada en un paciente con tiroiditis cronica au-
toinmune, hormonas tiroideas normales o hipotiroidismo subclinico, y valo-
res plasmaticos elevados de los anticuerpos antitiroideos. Afecta predomi-
nantemente a mujeres de edad media. Los sintomas pueden haber estado
presentes por meses o afios antes de llegar al diagndstico”°. Los episodios
de perfil vascular se pueden presentar como episodios de déficit focales
transitorios acompanados de alteracién de la consciencia de presentacion
aguda y combinados con crisis convulsivas o mioclonfas. También puede
presentarse con una evolucién progresiva, de comienzo insidioso sin foca-
lidad y que se caracteriza por deterioro neurocognitivo progresivo, condu-
ciendo a la demencia incluso con sintomas psicéticos como alucinaciones
y delirios®. Se consideran dos formas de presentacion: el tipo vasculitico, que
se manifiesta con crisis convulsivas y eventos de tipo vascular cerebral; y el
tipo difuso progresivo, que se manifiesta con demencia y otras alteraciones
psiquiatricas>°.

En las pruebas paraclinicas en un paciente con EH, se encuentra elevacion de
los anticuerpos antitiroideos, especialmente anticuerpos antimicrosémicos,
ya que estan presentes en el 100% de los casos®, en ausencia de infeccion,
tumor o alteraciones en los vasos cerebrales’, lo que marca el diagndstico.
Sin, embargo no existe correlacion clinica entre el nivel de anticuerpos vy el
estado del paciente*°. Incluso pueden ser
negativos al inicio del cuadro y, en este caso,

deberian repetirse en la evolucién. EI LCR es
anormal en cerca del 80% de los casos, con
hiperproteinorraquia con pleocitosis linfoci-
taria, encontrada en el 25% de los casos>”.
El EEG muestra enlentecimiento difuso ge-
neralizado de los ritmos de base hasta en
el 95% de los pacientes, con presencia de
enlentecimiento de las ondas theta u otros
hallazgos inespecificos> . Asimismo, mejo-
ra 0 se normaliza con la corticoterapia®. La
TC de crdneo es usualmente normal y en la
RNM se pueden observar lesiones subcorti-
cales bilaterales pequefias hiperintensas en
T2y FLAIR2 7,

Los principales diagndsticos diferencia-
les son enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(por la presencia de mioclonias y dete-
rioro cognitivo), vasculitis del sistema
nervioso central (por los eventos vascula-
res cerebrales), enfermedad psiquidtrica

Figura 1.Imdagenes de la RNM
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En la patogenia de esta enfermedad se postula un origen autoinmune vas-
culitico, aunque los estudios angiogiograficos son frecuentemente norma-
les®. No se ha observado asociacién directa entre la enfermedad tiroidea
y esta encefalopatia®’. En un 30% se asocia a otros trastornos autoinmunes
como diabetes mellitus tipo 1, lupus eritematoso sistémico o sindrome de
Sjogren?,”’. La funcion tiroidea suele ser normal, siendo eutiroideos la mayor
parte de los pacientes, o presentando hipotiroidismo subclinico’.

Con el tratamiento se logra una excelente respuesta en el 90% de los pacien-
tes"’. Se evidencia una rapida respuesta en los cuadros de instalacion aguda,
pero ésta puede demorar hasta 4-6 semanas. La mejoria clinica se acompana
de la normalizacion del LCR, de los anticuerpos antitiroideos y del EEG. Altas
dosis de corticoides son la primera linea de tratamiento®. Se sugiere empezar
con dosis de prednisona de 1-2 mg/kg?, y reducir lentamente la dosis hasta
lograr una de mantenimiento durante un afio o méas. Para evitar los efec-
tos adversos de un tratamiento prolongado con glucocorticoides, o en los
casos de mala evolucién, es necesaria la administracién de otros farmacos
inmunosupresores alternativos, que incluyen inmunoglobulina, metotrexato
y azatioprina*’ El tratamiento corticoideo por via oral es tan efectivo como
el intravenoso'. Se han reportado algunos casos de mejoria clinica con in-
munoglobulina intravenosa® '° y plasmaféresis''*. Existen reportes de ca-
sos de mejorfa de sintomas con rituximab, pero se deben tener en cuenta
los efectos adversos severos, como hipogammaglobulinemia e infecciones
oportunistas. Algunos autores proponen considerar la terapia con anticuer-
pos anti-B en casos refractarios con sintomas neuroldgicos severos, pero las
infecciones y otros posibles efectos secundarios deben ser monitoreados™'®.

En este caso clinico, si bien el paciente presentaba antecedentes de hipo-
tiroidismo, se encontraba en eutiroidismo al momento de la presentacién
clinica, sabiendo que la mayorfa de los pacientes con EH se encuentran en
eutiroidismo o incluso sin antecedentes de hipotiroidismo’. También cabe
mencionar los hallazgos imagenoldgicos con minimo compromiso vascular
aterosclerotica dada la edad y el terreno del paciente, que consideramos no
explicaban el cuadro actual. No estaba recibiendo farmacos neurotoxicos
y el inmunofenotipo del LCR era negativo, lo que alejo las etiologias neoplasi-
ca y farmacoldgica. Estos elementos, junto con anticuerpos anti-TG, anti-TPO
elevados, hallazgos imagenoldgicos y en el EEG, y la buena respuesta a los
corticoides, confirman el diagnéstico de EH.

Conclusiones

La EH es un sindrome infrecuente, con presentacion clinica variada, que debe
considerarse en pacientes con encefalopatia aguda o subaguda, deterio-
ro cognitivo progresivo y signos psiquiatricos, sin otra clara etiologfa’. Es un
diagndstico de exclusion, como sucedid en este paciente, que debe ser sos-
pechado cuando se descartan las etiologias vascular, neoplasica, infecciosa
y metabdlica, particularmente si es mujer de edad media y tiene un curso con
exacerbaciones y remisiones. Deben solicitarse anticuerpos antitiroideos, aun-
que los valores de hormonas tiroideas sean normales, ya que la mayorfa de los
pacientes son eutiroideos al momento de la presentacion. La excelente res-
puesta a los corticoides y el seguimiento, luego de 2 afos sin recaidas, apoyan
el diagndstico de este paciente y otorga importancia a esta comunicacion.
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