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Palabras clave Resumen

= Anticuerpos
> Encefalopatia
> Hashimoto

Varén de 46 afos con antecedente de hipotiroidismo que ingresa con un cuadro de agitacion psicomotriz,
alteracion del lenguaje y convulsiones, con requerimiento de ventilacion mecénica. Presentaba titulos sé-
ricos elevados de anticuerpos antitiroideos con detecciéon de anticuerpos anti-tiroglobulina en el liquido

: \S/SSE?LUS cefalorraquideo. Se realizé tratamiento endovenoso con inmunoglobulinas, alcanzando recuperacion com-
pleta sin recaidas. Nuestro objetivo es explicar la utilidad de la terapia endovenosa con inmunoglobulinas en
pacientes con encefalopatia de Hashimoto que no responden a la terapia inicial con corticoides.

Keywords Abstract

> Antibodies A 46-years-old male patient with a history of hypothyroidism was admitted in hospital for presenting psycho-

> Encephalopaty
> Hashimoto

= SREAT

= Vasculitis

motor agitation, language disorder and seizures, with mechanical ventilation requirement. Tests for serum
thyroid peroxidase and thyroglobulin antibodies were positive, with cerebrospinal fluid positive for thyroid glo-
bulin antibodies. The patient received intravenous immunoglobulin therapy with full recovery and no relapses.
Our aim is to explain the utility of intravenous immunotherapy in patients with Hashimoto 's encephalopathy
that do not respond to first-line steroid treatment.

En 1996, Kothbauer-Margreiter et al.? describieron dos tipos de presentaciones
principales: episodios agudos con déficit neurolégico focal o cuadros subagu-
dos de desarrollo insidioso y progresivo, que pueden llevar al coma en casos
severos. Dentro de los sintomas mas frecuentes, se encontraban: la demencia,
mioclonias, convulsiones, alucinaciones y signos focales.

> El caso presentado resulta de gran importancia clinica debido a su baja
prevalencia y su evolucion atipica, requiriendo tratamiento con inmuno-
globulinas intravenosas.

= Su importancia dentro del algoritmo diagndstico de los cuadros ence-
falopaticos.

Caso clinico

Introduccion
Antecedentes y exploracion fisica

La encefalopatia de Hashimoto (EH) es una entidad poco frecuente con
una prevalencia estimada de 2.1/100.000 casos'. La edad media de pre-
sentacion es a los 40 afos siendo mas frecuente en el sexo femenino, con
una relacion 4:12.

Varén de 46 afos con antecedente de hipotiroidismo en tratamiento con le-
votiroxina que ingresé por cuadro de 24 horas de evolucién caracterizado por
excitacion psicomotriz, trastorno del lenguaje y convulsiones ténico-clonico
generalizadas.

Sibien no se conoce completamente la etiologia, se cree que posee una causa

de origen autoinmune. En 1966, Lord Brain et al.> la describieron por primera
vez y demostraron la aparicion de cuadros neurocognitivos en pacientes con
tiroiditis de Hashimoto, que la mayoria respondia adecuadamente a la terapia
inmunosupresora con glucocorticoides.
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Al examen neuroldgico, se encontraba vigil, desorientado alopsiquicamente,
con ideacion delirante de tipo paranoide. No presentaba déficit de foco neuro-
|6gico, signos de irritacion meningea ni signos cerebelosos, con reflejos osteo-
tendinosos conservados.
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Figura 1. Tomografia cerebral.

El paciente evolucioné con estatus epiléptico con un rapido deterioro del
sensorio y coma, necesitando intubacién orotraqueal y asistencia respiratoria
mecanica.

Pruebas complementarias

En la analitica se evidencié una anemia normocitica normocrémica con una
prueba rdpida para el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) negativa. El
resto se hallaba dentro de pardmetros normales.

La tomografia cerebral (TC) no evidenciaba signos de isquemia, sangrado ni
lesiones ocupantes de espacio (Figura 1).

Las serologias para VIH, hepatitis virales y VDRL fueron negativas. La puncion
lumbar (PL) reveld un liquido cefalorraquideo (LCR) con proteinas elevadas 110
mg/dL (10-50 mg/dL), 1 leucocito/mm? (0-5 leucocitos/mm?) con muestras
para cultivo de gérmenes comunes, neurovirus y anticuerpos anti-neuronales
paraneoplasicos.

El perfil tiroideo sérico arrojé triyodotironina (T3) 59 ng/dL (62-180 ng/dL), tiro-
xina (T4) libre 0,82 ng/dL (1-1,8 ng/dL), tirotrofina (TSH) 7,35 mcg/mL (0,35-4,5
mcg/mL), anticuerpo anti-tiroperoxidasa (aTPO) 249,8 U/mL (35-50 U/mL), an-
ticuerpo anti-tiroglobulina (@TG) 1998 U/mL (35-50 U/mL) y tiroglobulina (TG)
258,6 ng/mL (3-42 ng/mL).

Los parametros de anemia, tales como acido folico, vitamina B, ferremia y
saturacion de transferrina fueron normales, con una transferrina ligeramente
disminuida y una ferritina levemente aumentada. El resultado de la reaccién en
cadena de polimerasa (PCR) para virus del herpes simple tipo 1, herpes simple
tipo 2, varicela zoster, Epstein-Barr y citomegalovirus fueron negativos. No se
obtuvieron rescates microbioldgicos de los cultivos de sangre, orina ni LCR.

El electroencefalograma reflejé un leve enlentecimiento de la actividad eléc-
trica cortical sin signos focales o paroximales. La TC de cerebro, cuello, térax,
abdomen y pelvis con contraste oral y endovenoso no demostré evidencia de
lesiones compatibles con neoplasias primarias o metastasis. Tanto la ecografia
tiroidea como testicular no arrojaron alteraciones patoldgicas. La resonancia
magnética cerebral (RMN) no presentd hallazgos patolégicos (Figura 2).

El panel de anticuerpos antineuronales paraneopldsicos resulté negativo tan-
to en suero como en LCR (Tabla 1). El factor reumatoide (FR), complemento
C3 y C4, inmunoglobulina IgA total sérica y los anticuerpos (Ac) anti-nucleo-
citoplasmético (ANA), anti-ADN nativo, anti-mitocondriales, anti-musculo liso,
anti-citoplasma de neutréfilos, anti-transglutaminasa IgA, anti-JO, anti-RO/SS-
A, anti-LASS-B, anti-RNP/SM, anti-SCL-70, anti-SM fueron negativos. Los marca-
dores tumorales CA125, CA15-3, CA19-9, antigeno carcinoembrionario (CEA),

19G anti-Hu (ANNA-1)
IgG anti-Ri (ANNA-2)
19G anti- Yo (PCA-1)
19G anti-NMO

IgG anti-fifisina

IgG anti-CV2 (CRMP-5)
19G anti-PNMA2 (Ma-Ta)
IgG anti-recoverina
1gG anti-SOX1

1gG anti-Titin

19G anti-Zio4

19G anti-GAD65

19G anti-Tr

Figura 2. Resonancia magnética cerebral.

Tabla 1. Anticuerpos antineuronales paraneoplasicos.
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alfafetoproteina (AFP) y el antigeno prostético especifico se hallaron dentro de
los rangos de normalidad.

Se obtuvo una segunda muestra de LCR con VDRL en LCR no reactivo, negativo
para células atipicas, y presencia de aTG en LCR de 538,8 Ul/mL.

Evolucidn

Durante el ingreso en cuidados intensivos se realizd un tratamiento empirico
con aciclovir 10 mg/kg cada 8 horas 1V, el cual finalizé una vez recibido el re-
sultado negativo de la PCR para neurovirus. Habiendo descartado las causas
infecciosas, se inicid tratamiento con pulso intravenoso de metilprednisolona 1
gr/dia durante 5 dias con mejoria clinica parcial del cuadro neurolégico.

El paciente evolucioné con persistencia de la afectacién cognitiva, presen-
tando fallas mnésicas, ideacion delirante de tipo paranoide con alucinaciones
visuales. Una vez realizado el diagnostico de EH, se decidi¢ iniciar tratamien-
to con inmunoglobulina intravenosa (IglV) 400 mg/kg/dia durante 5 dias con
buena respuesta clinica. Se le dio el alta presentando remisién clinica dentro
del primer ano.

Juicio clinico

Dentro del algoritmo diagndstico, se excluyeron multiples causas de estatus
epilépticoy deterioro del sensorio, como el coma mixedematoso hipotiroideo,
accidente cerebrovascular, encefalitis virales, encefalitis autoinmunes o enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob.

Habiendo descartado dichas entidades por medio de laboratorio, serologias,
dosaje de anticuerpos y neuroimagenes normales, se decidié repetir una PL
halldndose aTG positivos en LCR. Este hallazgo, asociado al cuadro clinico pre-
sentado por el paciente y los titulos elevados de anticuerpos antitiroideos séri-
cos, fueron compatibles con el diagnéstico de EH.

Discusion

La EH constituye un desafio diagnéstico, dada la amplia variedad de signos
y sintomas y su rapida progresion. Presentamos el caso de un paciente con
sintomas y hallazgos de laboratorio compatibles con EH que no respondié a la
terapia inicial con glucocorticoides.

Son escasos los trabajos publicados sobre el uso de IglV como parte del tra-
tamiento de pacientes con EH sin respuesta a los corticoides. En el de Jacob
y Rajabally* se describié un caso que requiri¢ tratamiento con IglV durante
5 difas tras haber presentado una recaida clinica posterior al tratamiento con
dexametasona intravenosa durante 7 dfas. El paciente demostrd una respuesta
inmediata dentro de las 24 horas de tratamiento, con una gran mejoria clinica,
logrando el egreso hospitalario sin volver a presentar recaidas.

Mijailovic et al.® plantearon el beneficio del tratamiento con IglV y plasmafé-
resis al describir el caso de una paciente con 5 dias de tratamiento con me-
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tilprednisolona IV. Por persistencia de ataxia, cefalea e irritabilidad, se decidio
discontinuar el tratamiento esteroide y se inici¢ infusion de IglV a 400 mg/
kg/dfa durante 5 dfas. No experiment6 recaidas durante su seguimiento en
7 afios con mejoria tanto de los sintomas neuroldgicos como psiquidtricos
y cognitivos.

Al revisar la bibliograffa, hallamos un estudio de Laycock et al® en el cual se
utilizé la IglV como tratamiento de primera linea. En dicho caso, la paciente
presentaba un indice de masa corporal (IMC) de 35,7 kg/m? por lo que el trata-
miento con glucocorticoides podia conllevar efectos adversos tanto metabd-
licos como endocrinoldgicos. Como resultado, se evidencié una mejorfa de las
funciones cognitivas e intelectuales, siendo el Unico caso publicado de EH que
recibi¢ tratamiento con IglV como primera linea.

Conclusion

Actualmente la EH constituye un desafio médico, dada su baja prevalencia en
la poblacién general. Se ha de considerar dentro del diagndstico diferencial en
pacientes con encefalitis.

Si bien la mayorfa de los pacientes responden adecuadamente a la terapia
inmunosupresora con glucocorticoides, existe un pequefno nimero de casos
que requieren tratamiento con inmunoglobulinas o incluso plasmaféresis. La
terapia con IglV es recomendable en pacientes con EH resistentes a esteroides,
puesto que un tratamiento precoz mejora la evolucion clinica del paciente y
disminuye la probabilidad de recaida a largo plazo.
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