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RESUMEN

La encefalopatia de Hashimoto es una entidad poco frecuente, con una amplia gama de
manifestaciones neuroldgicas que incluyen déficits focales, alteraciones cognitivas, crisis
convulsivas, trastorno del movimiento e incluso el coma. Con un curso de la enfermedad de
subagudo a fluctuante. Afecta mas a mujeres que a hombres, con edad de presentacion
alrededor de los 44 afios, aunque se han reportado casos en la edad pediatrica. De etiologia
poco clara, se desarrolla en el contexto de la presencia de anticuerpos antitiroideos,
independientemente de la funcidn tiroidea. La presencia de estos anticuerpos, sumado a la
exclusion de otras etiologias y la respuesta al manejo esteroide son claves para su diagndstico.
Presentamos un caso clinico de una mujer de 57 afios de edad gque evoluciona con psicosis,
alteracion del lenguaje, deterioro cognitivo, mioclonias y crisis convulsivas de 5 meses de
evolucion, quien se excluyd otras causas de demencia rapidamente progresiva con presencia
de anticuerpos anti tiroglobulina de 83,6 Ul/mL (V.R. < 100 Ul/mL) normal y anti
tiroperoxidasa en 217 Ul/mL (V.R. < 100 Ul/mL) elevado. Recibi6 valoracion por el Servicio
de Endocrinologia, donde se detectd hipotiroidismo y se indicdO manejo con levotiroxina sin
mejoria del cuadro neuroldgico. Se indicd manejo esteroide con pulsos de metilprednisona a
500 mg/dia por 5 dias, con mejoria clinica y se concluyé por criterios de exclusion como una
encefalopatia de Hashimoto.

Palabras clave: encefalopatia de Hashimoto; manifestaciones neuroldgicas; anticuerpos
antitiroideos.

ABSTRACT

Hashimoto encephalopathy is a rare entity, with wide range of neurological manifestations
including focal deficits, cognitive alterations, seizures, movement disorders, and even coma,
with a subacute to fluctuating disease course. It affects more women than men, it has age of
presentation around 44 years, although cases have been reported in the pediatric age. Its
etiology is unclear, it develops in the presence of antithyroid antibodies, regardless of thyroid
function. The presence of these antibodies, added to the exclusion of other etiologies and the
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response to steroid management are key to the diagnosis. We report a clinical case of a 57-
year-old woman who evolved with psychosis, language impairment, cognitive impairment,
myoclonus, and seizures of 5 month-duration. Other causes of rapidly progressive dementia
with the presence of normal antithyroglobulin antibodies of 83.6 IU/mL (RV <100 1U/mL)
and elevated antithyroperoxidase 217 IU/mL (RV < 100 IU/mL) were excluded. She was
evaluated in the Endocrinology Department that detected hypothyroidism and indicated
management with levothyroxine with no improvement in the neurological condition. Steroid
management with methylprednisone pulses at 500 mg/day for 5 days was indicated. Clinical
improvement was observed and was concluded to be a Hashimoto encephalopathy by
exclusion criteria.

Keywords: Hashimoto encephalopathy; neurological manifestations; antithyroid antibodies.

Recibido: 13/06/2022
Aceptado: 03/04/2023

Introduccidn
La encefalopatia de Hashimoto (EH) fue descrita por primera vez en 1966, en un paciente que
presentd alucinaciones, mioclonias, deterioro cognitivo, anticuerpos antitiroideos positivos y
una biopsia tiroidea con hallazgos de tiroiditis autoinmune.® Es una condicién clinica rara,
con una prevalencia en la poblacion adulta de 2,1 por 100 000 habitantes, afecta
predominantemente a las mujeres con una proporcion de 4-5 veces mas que la poblacion
masculina®, se presenta entre la quinta y sexta década de la vida, pero se han encontrado
reportes con un rango entre 2 y 78 afios de edad.®
Hace parte de las causas de demencia rapidamente progresiva que responden a tratamiento
con esteroide, sin embargo, con fisiopatologia aun por dilucidar, por lo que algunos autores
prefieren denominarla como encefalitis sensible a esteroides asociada a tiroiditis autoinmune
(SREAT).H234)
Dentro de los mecanismos descritos se encuentran los depositos de complejos inmunes y la
alteracion de la microvasculatura cerebral. Datos que apoyan estas teorias es que se ha
encontrado en la biopsia cerebral de estos pacientes infiltracion linfocitica alrededor de
arteriolas y vénulas pequefias, y que posiblemente los niveles elevados en el liquido
cefalorraquideo de los anticuerpos antitiroideos especialmente la antiperoxidasa tiroidea
(TPOAD), son los responsables de iniciar una cascada inflamatoria al unirse a los astrocitos,
con posterior disfuncién neuronal. ¥ Existe un amplio espectro de manifestaciones, las
cuales se han intentado agrupar una con una progresion similar a la vasculitis o stroke-like, y
la otra, de tipo progresivo e indolente.®
En la primera encontramos eventos repetitivos similares a un accidente cerebrovascular, como
hemiparesia transitoria, afasia y ataxia sin deterioro cognitivo en algunos casos leve. Para el
cuadro progresivo e indolente la alteracion de la conciencia, las crisis convulsivos, las
mioclonias, las alucinaciones o trastornos psicéticos serfan los hallazgos mas comunes.®®
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Se han propuesto criterios para el diagnostico, pero no han sido validados por la baja
prevalencia de la enfermedad, ademés de que los anticuerpos antitiroideos tienen baja
sensibilidad y especificidad para excluir o clasificar la enfermedad. Descartar lesiones
estructurales, vasculares y realizar la bulsqueda de anticuerpos antineuronales vy
paraneopléasicos, hacen parte del diagndstico.

Presentamos un caso clinico de una mujer de 57 afios de edad con un cuadro neuroldgico de
tipo indolente con presencia de anticuerpos antitiroperoxidasa elevado e hipotiroidismo, quien
presentd mejoria clinica posterior a la administracion de metilprednisona a dosis de 500
mg/dia por 5 dias. Se realizaron estudios para la exclusion de otras patologias y se concluy6
como una encefalopatia de Hashimoto.

Presentacion de caso
Mujer de 57 afios de edad, procedente del area urbana. Como Unico antecedente padecia de
hipertensién arterial, sin tratamiento farmacoldgico. Se consultd por cuadro clinico de 5
meses de evolucion, consistente en decaimiento progresivo, abulia, y aumento de la tasa de
parpadeo, con movimientos oromandibulares tipo chupeteo, que se asocié a episodios de
movimientos involuntarios tipo sacudida en miembro superior izquierdo, de inicio brusco con
corta duracion y pérdida de estado de conciencia. Inicialmente estos episodios tenian una
frecuencia de aparicion cada 20 dias, por lo que fue ingresada en otros centros de salud, sin
hallarse una causa del cuadro.
En el Gltimo mes presentd episodios fluctuantes del estado de conciencia y movimientos
involuntarios mas frecuentes (aproximadamente cada 4 dias), asociado a alteracion de la
memoria a corto plazo, irritabilidad, alucinaciones visuales y auditivas, debilidad en
miembros inferiores, con dificultad para la deambulacién, por lo que es referida a nuestra
institucion.
El examen fisico presentd un indice de masa corporal de 38,7 m? y piel seca, sin otros
hallazgos positivos. A la exploracion neuroldgica se evidencid desorientacion en tiempo y
persona, e ideas delirantes con lenguaje hipofénico con bradilalia, hiponimia, alteracion de la
memoria a corto plazo y abulia. Se evidencié marcha a pequefios pasos con aumento de la
base de sustentacién e hiperreflexia rotuliana bilateral. Se procedié a la valoracion por
neuropsicologia, y se realizo el test de evaluacion cognitiva de Monterreal (MOCA), con una
puntuacion de 13 sobre 30 puntos, con alteracion en las esferas ejecutiva, de la memoria y la
atencion. Fue valorada por el servicio de neuro oftalmologia el cual no encontré alteraciones
al examen oftalmoldgico.
Se procedio con los estudios complementarios, presenté un hemograma y lamina periférica
dentro de los pardmetros de la normalidad. Velocidad de eritrosedimentacion (VSG)
acelerada en 58 mm/h y proteina C reactiva (PCR) positiva de 51 mg/L (V.R. 0- 8mg/L).
Funcion renal conservada. Perfil hepatico;, TGO 13UI/L, TGP 23 UI/L, llama la atencion
proteinas totales en 59 g/L y albumina en 32 g/L bajas, con hipercolesterolemia en 6,9
mmol/L y triglicéridos dentro del limite de normalidad (0,65 mmol/L). Dosificacion de B12,
acido folico y electrolitos séricos (calcio, sodio, potasio) dentro del limite de normalidad. Los
Estudios de imagen incluyeron radiografia del torax, ultrasonido de mama y abdominal,
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tomografia axial computarizada de craneo, térax y abdomen sin hallazgos positivos. La
puncion lumbar con presion de apertura normal, sin alteraciones en los resultados del
citoquimico, bacterioldgico, micolégico y panel viral del liquido cefalorraquideo (LCR).
Electroforesis de proteinas de LCR y bandas oligoclonales negativa. Resonancia magnética de
craneo con reporte del estudio sin alteraciones, solo con cambios acorde para la edad del
paciente

En el electroencefalograma, se observo vigilia actividad de base lenta de primera magnitud
tipo theta polimorfa generalizada y en ocasiones se observaron oleadas de actividad lenta de
tipo delta monomorfa en trenes largos en la region frontal, con signos moderados de
disfuncion cortical generalizada.

Se indicé factor reumatoideo, ANA y anticoagulante llpico con resultado negativo.
Anticuerpos anti tiroglobulina de 83,6 Ul/mL (V.R. < 100 Ul/mL) normal y anti
tiroperoxidasa en 217 Ul/mL (V.R. < 100 Ul/mL) elevado. Se procedi6 a la evaluacion de la
funcidn tiroidea la cual reporto TSH en 75,9 (V.R. 0,3-4,0 mUI/mL), T4 en 16,9 (V.R. 55-170
mmol/L) y T3 1,4 (V.R. 1,3-3,1 mmol/L).

Fue valorada por el Servicio de Endocrinologia que considerd un hipotiroidismo manifiesto y
se inicia el manejo con la levotiroxina. Se discute con el colectivo del Servicio de Neurologia
y se decide iniciar el manejo con metilpredisolona a dosis de 500 mg/dia por 5 dias y
anticonvulsivante con fenitoina y piracetam.

La paciente presentd mejoria tanto de las crisis convulsivas y del estado neuroldgico. Se
realiz6 nuevamente el test de MOCA, en el cual se evidencid una puntuacion de 17 puntos
sobre 30, con un aumento con respecto al test inicial, por lo que se concluyé como una
encefalopatia de Hashimoto. Se le da alta, y se le prescribe prednisona a dosis de 40 mg/dia 'y
un seguimiento ambulatorio. Dos meses posteriores acude la paciente donde familiar refiere
control de las crisis convulsivas y restablecimiento de sus actividades laborales.

Discusion
La encefalopatia de Hashimoto (EH) es un sindrome de encefalopatia aguda o subaguda, poco
comun, con multiples manifestaciones, aunque todavia se presenta dificultades en su
diagnéstico y reconocimiento, por lo cual es considerado un sindrome de exclusién.®23®
Existe contradiccion entre la evidencia para respaldar que los anticuerpos antitiroideos son la
prueba eleccion diagnéstica en la EH,“***® dado a que titulos elevados se han encontrado
incluso en la poblacion sana entre el 2-10 % de los adultos jévenes y del 5-20 % en los
adultos mayores, asi como lo reportado en el estudio de Matozzi y otros® con 117 pacientes,
de estos 43 con diagnostico presuntivo de EH y 74 con encefalitis de otra etiologia y un grupo
de control de 205 pacientes con otros cuadros neuroldgicos, quienes se les midié anticuerpos
anti peroxidasa (TPOAb rango positivo > 200Ul/mL). Se encontré6 que 6 pacientes con
diagnostico presuntivo de EH no tenian TPOADb y que en el grupo de otras encefalopatias
como en el grupo control se encontraba positivo hasta en el 8 %, es decir que también se
encuentra presente en otras encefalopatias y cuadros neurolégicos.
De igual manera se compar0 la presencia de anticuerpos anti alfa enolasa, descrito en series
de casos en pacientes con EH, lo cual no arrojo resultados concluyentes.®
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Por tanto, la EH es una entidad que carece de un Gold estandar para su diagnostico, el cual
debe ser apoyado por otros hallazgos inespecificos como una resonancia magnética (MRI)
cerebral sin alteracion estructural, la electroencefalografia (EEG) con trazado de lenificacion
generalizada que marque un trastorno cortical, el analisis del liquido cefalorraquideo (LCR)
que en ocasiones puede tener pleocitosis y otros estudios de laboratorio, como anticuerpos
antineuronales y paraneoplasicos negativos. Todo lo anterior son esenciales para excluir otras
causas de encefalopatia.®
La presentacion indolente subaguda, que pasé por un deterioro cognitivo, hasta crisis
convulsivas. Se le realizaron estudios para descartar causas como:

e Estructurales: tomografia y resonancia magnetica cerebral normal.

e Infecciosas: el liquido cefalorraquideo negativo;

e Autoinmunes: factor reumatoideo y anticuerpos antinucleares negativos.

e Metabdlicas: endocrinas y carenciales, con niveles de vitamina B12, acido félico,

calcio, sodio, funcién hepatica y renal normal,
e Neoplésicas: estudios de imagen que no arrojé resultados para tumores epiteliales y no
tenia trastornos en la lamina periférica para causas hematologicas.

Reconocemos que en nuestro caso no contamos anticuerpos para neoplasicos clasicos (anti
Hu, YO, Ri, Ma, Ma2, CV2/CRMP-5 y amtifisina), tampoco con los antimembrana neuronal
(anti canales de potasio voltaje dependientes, contra receptor de glutamato).® La presencia de
TPOADb y la presencia de hipotiroidismo, con un cuadro clinico descrito tipicamente en la EH
y una respuesta positiva al manejo de esteroide, nos llevo a plantear el diagndstico de SREAT
por criterios de exclusion.
Graus y otros® indica que se deben cumplir los 6 criterios para definir una EH, sin embargo,
no cumplimos con el criterio de anticuerpos antineuronales, ni anticuerpos paraneoplasicos.
Al igual que en nuestra institucién, muchos centros no cuentan con este complementario, y el
no cumplir con este criterio retrasaria el diagnéstico y el tratamiento, a pesar de cumplir con
otros criterios para esta etiologia.
En el caso de los criterios de Castillo y otros™ el cual agrega tener TSH menor de 20 mUI/L,
si bien, en nuestro caso fue superior, consideramos que el inicio de la levotiroxina no mejoro
los sintomas neuroldgicos, excepto hasta que la paciente recibio el manejo de esteroide, lo
que deja en duda el hecho de establecer niveles de TSH para el diagnostico.
Como en el caso de Mantilla y otros® en una paciente de 71 afios con ideas delirantes,
disminucion del apetito y alteracion del suefio, como Unicos sintomas, quien ya contaba con
hipotiroidismo y suplemento hormonal de muchos afios de evolucion, su mejoria neurolégica
se observo al inicio del manejo esteroideo, por lo que se sigue en duda establecer una relacion
entre la funcion tiroidea y el desarrollo de la encefalopatia. Existe un reporte de EH en una
mujer de 38 afios quien desarroll6 la tiroiditis 3 afios después del diagnéstico™.
En otro caso descrito por Debiase y otros® el paciente de 65 afios present6 niveles de TSH en
92,76 mUI/L, debuto con un coma mixedematoso tratado, sin embargo, es reingresado por un
cuadro de estado confusional, asociado a una crisis convulsivas, el paciente ya se encontraba
en reposicion con levotiroxina y recibia prednisona a dosis de 30 mg/dia, se le realizaron
estudios y se encontré una TPOAD positiva, y se descartan otras causas, comienza el manejo
con metilprednisolona 750 mg/dia con posterior mejoria al cuarto dia de tratamiento. Al igual
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que en nuestro caso la funcion tiroidea parecia ser independiente del desarrollo de la
encefalopatia.

En el caso de Khatib y otros'”’ en una mujer de 71 afios con un cuadro de deterioro cognitivo,
evento de focalizacién facial y posterior estado de coma, donde solo se demostr6 TPOADb
positivos, la importancia del inicio del manejo con esteroide radica mas en considerar esta
patologia.

Es decir, el tratamiento temprano induce repuestas adecuadas en los pacientes,Y) como la
reportada por Nufiez y otros® en una paciente de 81 afios con alteracion conductual de dos
semanas de evolucion, a quien se le diagnostico de manera precoz y con mejoria al
tratamiento en 72 h. Aunque el tratamiento prematuro ofrece mejores tasas de recuperacion y
se asocia a una recuperacién mas completa, las series de casos y los informes sugieren que los
pacientes pueden mejorar con el tratamiento, incluso después de algunos afios de sintomas.™®
La EH es un reto, dado el curso de la enfermedad tan variable y la decisién del manejo de
esteroide por criterios tan inespecificos. Aladin y otros® nos expone un caso con signos de
parkinsonismo y movimientos coreoatetosicos en un paciente de 47 afios, un caso poco
reportado en la literatura, el cual se asoci0 a manifestaciones neuropsiquiatrias, crisis
convulsivas de dos afios de evolucion, con signos de atrofia del nicleo caudado, niveles de
TPOAD elevados, biopsia de nddulo tiroideo sugestivo de tiroiditis de Hashimoto, y el resto
de los estudios realizados fueron negativos.

Se concluye como una EH con un diagnostico tardio que evolucioné a una encefalopatia
irreversible y catastréfica. Aunque el pronéstico es generalmente bueno, se ha informado una
respuesta neuroldgica completa o parcial en el 93 % de los casos, tres meses después del
diagnéstico inicial.®

La encefalopatia de Hashimoto es un diagnostico a tener en mente en cualquier paciente con
evolucion aguda o subaguda de un cuadro encefalopético sin causa clara, mas aln si existe
antecedentes de enfermedad tiroidea o autoinmune.“? El inicio del manejo de esteroide es la
clave en la evolucidon y el pronostico del paciente, en el caso expuesto luego de 2 meses de
tratamiento no hay signos de déficit neuroldgico, y se mantiene en seguimiento por
endocrinologia y vigilancia de funcion tiroidea.

Se concluye que la encefalitis de Hashimoto hace parte del espectro de las causas de
demencia rapidamente progresiva, su diagnéstico depende de la exclusion clinica y
complementaria de otras causas, la presencia de anticuerpos antitiroideos elevados,
independientemente de la funcion tiroidea y la respuesta neuroldgica al manejo esteroide. Es
una etiologia poco frecuente que requiere estudios y un manejo multidisciplinario.
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