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clinico y revision de la literatura

Encephalopathy associated to dysthyroidism with positive peroxidase
antibodies. Case report and literature review

Resumen

Introduccion: La Encefalopatia de Hashimoto (EH) es una
patologia asociada a distiroidismo y a otras enfermedades de
caracter autoinmune. La fisiopatologia no es precisa y clinicamente
la enfermedad se caracteriza por alteraciones neurolégicas vy
psiquiatricas en ausencia de infeccién cerebral. Los anticuerpos
antitiroideos son elevados y los estudios de imagen pueden ser
normales. La corticoterapia es el tratamiento de eleccién.

Reporte de caso: Mujer de 36 afios de edad con monoparesia,
alteraciones de la conducta y la personalidad, ademds de
hipertiroidismo. Se realiza puncién lumbar y se descartan causas
infecciosas, metabdlicas y neoplasicas de encefalopatia, por lo
cual se solicita resonancia magnética de craneo, con reporte de
imagenes compatibles con abscesos cerebrales diversos, de origen
por determinar. Al considerarse una probable encefalopatia de
Hashimoto, se solicitan anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-
peroxidasa, detectandose titulos elevados. Se inicid corticoterapiay
posteriormente esquema de inmunoglobulina con pobre respuesta al
tratamiento.

Conclusiones: Este caso asocia una Encefalopatia de Hashimoto
con hipertiroidismo, asociacién poco frecuente reportada en la
literatura. Se sospechd de una vasculitis primaria de SNC debido a los
valores elevados de complemento, sin embargo, no se realizd biopsia
cerebral para definir un diagndstico mas preciso.
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Abstract

Introduction: Hashimoto's encephalopathy is a condition
associated with dysthyroidism and other autoimmune diseases. The
pathophysiology is unclear and clinically the disease is characterized
by neurological and psychiatric alterations in absence of brain
infection. Antithyroid antibodies are high and imaging studies may be
normal. Corticosteroid therapy is the treatment of choice.

Case report: A 36-year-old woman with monoparesis, behavior
and personality changes and hyperthyroidism. Lumbar puncture
was done and infectious, metabolic and neoplastic encephalopathy
causes were ruled out. MRI skull was requested, it reports compatible
images with various brain abscesses of undetermined origin.
Considering a probable Hashimoto encephalopathy, anti-peroxidase
and thyroglobulin antibodies were requested, detecting high titers.
Corticosteroids and immunoglobulin scheme were started with a
poor response to the treatment.

Conclusions: This case associated Hashimoto’s encephalopathy
with hyperthyroidism, a rare association reported in the literature.
It was suspected a CNS primary vasculitis due to high values of
complement; however, brain biopsy was not performed to define a
more accurate diagnosis.

Keywords
Antithyroglobulin, antithyroid antibodies, Hashimoto’s encefalopathy

Correspondencia:

Elsa Sofia Cabrera-Espinosa.

Norte No. 2404 Col. Centro. Puebla, México. CP. 72000
Teléfono: 01(222)2424-520

Correo electrénico: esce0989@gmail.com

Revista Mexicana de Neurociencia

Mayo-Junio, 2017; 18(3):79-87



Reporte de Caso

Encefalopatia asociada a distiroidismo con anticuerpos antiperoxidasa positivos.

Introduccion

La Encefalopatia de Hashimoto es una patologia
de naturaleza autoinmune asociada a distiroidismo
y a enfermedades autoinmunes como el lupus
eritematososistémicoolaenfermedadde Basedow.
Seestimaunaprevalenciade2.1/100,000 personas,
con una edad promedio de aparicién entre los 45
y 55 afnos, con predominio en el género femenino.
La fisiopatologia no es evidente y clinicamente la
enfermedad se caracteriza por alteraciones del
estado de conducta y de la personalidad, deterioro
de las funciones cognitivas, alteraciones del
lenguaje, cefalea, mioclonias, ataxia, convulsiones
y en algunos casos eventos vasculares cerebrales.
Los titulos de anticuerpos antitiroideos,
especificamente los anticuerpos antimicrosémicos
estan elevados y la resonancia magnética puede
ser normal o mostrar datos de atrofia, edema
cerebral, lesiones isquémicas y desmielinizacién.
El tratamiento consiste en la administracién de
corticoides, sin embargo, hay casos refractarios
al tratamiento. Hasta el 25% de los pacientes
persiste con deterioro cognitivo que en ocasiones
se acompana de trastornos de la marcha.

Reporte de caso

Mujer de 36 anos de edad, previamente sana, quien
iniciaenjuniode 2013 conhemiplejiay hemiparesia
encuerpoderecho,acompanadadecefaleaoccipito-
frontal con periodos de agresividad, agitacion,
lenguaje obsceno y lipotimia. Se realiza tomografia
de craneo simple en medio privado, la cual reporta
imagen hiperdensa en lébulo frontal izquierdo
compatible con hemorragia intraparenquimatosa
y subaracnoidea Fisher Il, por lo cual ingresa a la
Unidad de Cuidados Intensivos de nuestra Unidad
Hospitalaria, dos dias posteriores al inicio del
cuadro clinico, con la siguiente exploracion fisica:
consciente, paresia facial derecha, hemiparesia
derecha 0/5, hiperreflexia y respuesta plantar
flexora. Durante su estancia en UCI, la paciente
es manejada con haloperidol y benzodiacepinas

por la agitacién psicomotriz e inicia tratamiento
con desmopresina por cuadro compatible con
diabetes insipida. Se realiza una angiotomografia
de craneo, la cual se reporta con datos de evento
vascular cerebral frontal izquierdo no reciente.
Al cursar con mejoria clinica, la paciente ingresa
al servicio de neurologia, persistiendo con
hemiparesia y cefalea. Los estudios de laboratorio
reportan anemia normocitica normocrémica,
pancitopenia, tirotoxicosis e infeccion de vias
urinarias, siendo las dos primeras persistentes
durante toda la evolucién del cuadro clinico. Se
solicita valoracién por endocrinologia, quienes
piden gammagrama tiroideo y ultrasonido de
cuello, confirmando el diagndstico de bocio téxico
difuso multinodular, iniciando tratamiento con
bloqueador beta y metimazol. Posteriormente, la
paciente presenta sindrome piramidal derecho,
parkinsonismo y Babinski bilateral. Se revalora
la angiotomografia, descartando hemorragia
subaracnoidea por el diagndstico de encefalopatia
multifactorial. Los cuadros psicéticos con agitacion
extrema reinciden, por lo cual se realiza puncién
lumbar, negativa a neuroinfeccién. Las pruebas
de autoinmunidad disponibles (Anti-Ro, Anti
DNA, Anti Smith, anti ANA, anticardiolipina y
antifosfolipidos, a excepcién de anticuerpos ANCA
gue no se determinan en nuestra unidad) y el perfil
inmunoldgico se reportan negativos, al igual que
los marcadores tumorales y estudios de imagen
en busqueda de probable neoplasia, el panel viral
documenta anticuerpos 1gG elevados contra
citomegalovirus en un valor de 11.500 (parametro
normal de 0.0-0.400) y la prueba de VIH se reporta
negativa. Se solicita resonancia magnética de
craneo, la cual reporta imagenes compatibles
con abscesos diversos de origen por determinar
(Figura 1). Debido a la pancitopenia persistente
desde el inicio de la sintomatologia, la paciente es
valorada por alergologia para determinacion de
células CD4, reportando una disminucién de todas
las subpoblaciones de linfocitos CD3 (0.009), CD4
(0.22) y CD8 (0.12). En relacién al cuadro clinico
y los hallazgos de laboratorio, se sugiere una
probable vasculitis primaria del sistema nervioso
central asociada aenfermedad de Graves-Basedow
e inmunosupresion. Se hace determinacién de
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anticuerpos anti-tiroglobulina, anticuerpos anti-
peroxidasa tiroidea y complemento hemolitico que
sereportanconvaloresde 134.10Ul/mL,696.58 Ul/
mL y 308.3 (normal 63.0-145.0) respectivamente,
y evidenciando un proceso inflamatorio. Dado el
cuadro de distiroidismo asociado a encefalopatia y
anticuerpos antiperoxidasa positivos, se confirmé el
diagnéstico de encefalopatia de Hashimoto, por lo
que la paciente recibié pulsos con metilprednisolona
e inmunoglobulinas con escasa respuesta al
tratamiento. Debido a la sospecha de probable
vasculitis primaria de SNC, la paciente fue enviada a
otra unidad hospitalaria para realizacion de biopsia
cerebral, sin embargo, en su estancia hospitalaria

Figura 1. Resonancia magnética de craneo realizada
al inicio del cuadro clinico, la cual muestra lesiones
hiperintensas en diversas regiones cerebrales.

en dicha unidad, la paciente presenté paro
cardiorrespiratorio, para posteriormente cursar
en estado de coma. Fue trasladada nuevamente
a nuestra unidad médica con los diagndsticos de
estado vegetativo persistente secundario a estatus
multi-infarto,secundarioaenfermedadautoinmune
con secuelas de vasculitis cerebral, enfermedad
de Graves-Basedow e inmunosupresion de origen
desconocido (Figura 2). La paciente permanecié
hospitalizada cinco meses posteriores al evento
cursando con desnutricion severa, infeccion de
vias urinarias por Pseudomonas spp resistente a
todo tipo de antibidtico y escara en region sacra.
Finalmente fallece en junio 2014.

Figura 2. Resonancia de craneo con gadolinio realizada

posterior a la parada cardiorrespiratoria, cuatro meses

después del inicio de la sintomatologia, la cual muestra
leucoencefalomalacia extensa.
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Discusion

La Encefalopatia de Hashimoto (EH) también
denominadaencefalopatiaasociadaconenfermedad
tiroidea autoinmune! o encefalopatia sensible a
esteroides asociada con tiroiditis autoinmune,?
es una entidad clinica autoinmune e infrecuente
que afecta al SNC y se asocia comunmente a
la presencia de anticuerpos antitiroideos. Fue
descrita por primera vez en 1966 por Lord Brain®
y desde entonces menos de 150 casos han sido
documentados en la literatura.?

Epidemioldgicamente se estima una prevalencia de
2.1/100,000 casos* con una relacion hombre mujer
de 1:4, aunque también puede afectar a jovenes y
nifios.>® Se asocia a otras patologias de condicidon
autoinmune como la tiroiditis de Hashimoto,
la hashitoxicosis, el sindrome de Sjogren, el
lupus eritematoso sistémico, la enfermedad de
Basedow,’ la diabetes mellitus tipo 1, la sarcoidosis
y la enfermedad de Biermer?®’ Recientemente
un caso de EH y sindrome de Down también fue
documentado.®

La fisiopatologia no es precisa y no se ha observado
una relacion directa entre la enfermedad tiroidea y
la EH.! Se considera a la EH como una enfermedad
autoinmune mediada por anticuerpos, los cuales
tienencomodianaun antigeno localizado en cerebro
y tiroides, otra hipdtesis postula una vasculitis
autoinmune que generadafo enlamicrovasculatura
cerebral.2'2 Sin embargo, la funcién tiroidea suele
ser normal en la mayoria de los pacientes y en
otros casos cursan con hipotiroidismo subclinico
o hipertiroidismo.t3'* Histolégicamente se han
descrito el edema cerebral, la infiltracion linfocitica
perivascular de pequefios vasos (que sugiere
una causa autoinmune) y menos frecuente una
desmielinizaciénfocal.*® Un casode EH convasculitis
en tronco cerebral y leptomeninges fue descrito.t¢

LaevolucionclinicadelaEHpuedeserdeagudaasub-
aguda,croénica, progresivaorecidivante-remitente.’
Clinicamente la EH cursa con alteraciones del
estado de conducta (depresion) y de la personalidad

(psicosis y alucinaciones), deterioro de las funciones
cognitivas,'® alteraciones del lenguaje, cefalea,
mioclonias, corea, distonias, ataxia,’® convulsiones
y eventos vasculares cerebrales del tipo stroke-
like.'” El estatus epiléptico raramente se presenta
en la EH.2° Asimismo, la presencia de opsoclonus
con temblor fino y ataxia cerebelosa,?! asi como
la micrografia y marcha parkinsoniana pueden
ser sintomas iniciales de EH.2?2 De este modo se
describen dos presentaciones clinicas de EH: una
presentacién vasculitica con episodios stroke-like y
crisisconvulsivasy lapresentacién difusa progresiva
acompanada de demencia y otras alteraciones
psiquiatricas.?® En los pacientes pediatricos las
convulsiones constituyen el sintoma mas frecuente
y pueden acompanarse de otros sintomas como
hemiparesias recurrentes, depresién, alucinaciones,
déficit de atencion y dificultad para el aprendizaje,
episodios agudos de alteraciones del estado mental
y ataxia. La cefalea, el temblor y el mioclonus se han
observado ocasionalmente.?* Arya et al. publicaron
un caso de EH que debuté como epilepsia mioclénica
progresiva.?

Los estudios complementarios reportan
anticuerpos anti-tiroideos positivos dirigidos contra
la peroxidasa tiroidea (TPO) y la tiroglobulina (Tg) en
valores de 86-100% y 48-70% respectivamente,?
sin embargo, no hay evidencia de que éstos actlen
contra el tejido cerebral y una correlacion definida
entre la severidad de los sintomas neurolégicos y la
concentracién de dichos anticuerpos.

El liquido cefalorraquideo muestra proteinorraquia
hasta en 75% de los casos, pleiocitosis (25%) y
en ocasiones bandas oligoclonales (8 a 24%)% y
anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea,?®?° aunque
éstos pueden ser indetectables incluso en pacientes
con tiroiditis autoinmune u otros trastornos
neurolégicos.®® La presencia de proteina 14-3-3
ha sido reportada también.3! Un autoanticuerpo
contra el extremo amino terminal de la enzima alfa
enolasa, un antigeno de la tiroides y el cerebro, se
ha identificado como un biomarcador potencial
de HE=? La resonancia magnética de craneo
puede ser normal (en 50% de los casos) o mostrar
atrofia, edema cerebral, lesiones isquémicas y
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desmielinizacion en secuencia T2 y FLAIR.5,15,3334
Las lesiones isquémicas pueden ser difusas y se
presentan en la region frontal, el nicleo caudado,
la capsula interna y la corteza cingulada anterior.3*
Dichas lesiones pueden revertir con el tratamiento
y la disminucion de los anticuerpos antitiroideos.®”
El electroencefalograma muestra anomalias hasta
en 89% de los casos consistentes en la actividad
lenta difusa y desaparicion de la actividad alfa.5
La tomografia de emision por fotén tnico (SPECT
por sus siglas en inglés) muestra hipoperfusion
cerebral ¥ mientras que la tomografia por
emision de positrones documenta hipometabolismo
cerebral.3®

Los criterios diagndsticos por Shaw et al,
comprenden el deterioro cognitivo con o sin
sintomas neuropsiquidtricos, las convulsiones,
el déficit neurolégico focal y los movimientos
anormales, los anticuerpos antitiroideos elevados
y la respuesta favorable al tratamiento con
corticoides.?? Peschen-Rosin et al., en 1999
eligieroncomocriterioslapresenciademioclonias,
convulsiones generalizadas, trastornos
psiquiatricos o déficits neurolégicos focales
mas tres condiciones: EEG anormal, anticuerpos
antitiroideos elevados, proteinorraquia, excelente
respuesta a los esteroides y resonancia magnética
de craneo normal.*® Sin embargo, aunque los
titulos de anticuerpos antitiroideos son elevados,
no son confirmatorios de EH.

El diagndstico de EH es de exclusion ya descartadas
las otras causas de encefalopatia (metabdlicas,
tdxicas, paraneoplasicas, infecciosas y las asociadas
apatologias autoinmunes comoel lupus eritematoso
sistémico); otros diagndsticos diferenciales son
la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, la migrana,
el estatus migrafoso y la encefalomielitis aguda
diseminada.*! El tratamiento de primera linea es la
administracion de un gramo de metilpredisolona
intravenosa de 3 a 5 dias. En casos de escasa
respuesta a los esteroides, la administracion de
farmacosinmunosupresores como laciclofosfamida,
la azatioprina, el micofenolato de mofetilo y el
metotrexate pueden emplearse,” ademas de las
inmunoglobulinas y la plasmaféresis.#? La respuesta
terapéutica es favorable en muchos casos,*® otros
autores mencionan que sélo en el 50% de los
mismos,* sin embargo, se han reportado también
casos refractarios al tratamiento.”*> En casos donde
los esteroides no puedan ser administrados, el
levetiracetam puede constituir una alternativa por
su efecto antiinflamatorio.* Recientemente Wong
et al., reportaron dos pacientes que no pudieron ser
tratados con esteroides y recibieron levetiracetam,
mostrando buena evolucion clinica.*® Pari et al.
documentaron un caso de un paciente con EH con
estatus epiléptico no convulsivo, el cual presenté una
evolucién favorable con la plasmaféresis.®® Entre las
secuelas se mencionan las crisis convulsivas en nifios
y en el adulto el deterioro cognitivo hasta en 25% de
los casos* y problemas de la marcha (Tabla 1).847

Tabla 1. Resonancia magnética de craneo realizada al inicio del cuadro clinico, la cual muestra lesiones hiperintensas
endiversas regiones cerebrales.

Manifestaciones neurologicas
(prevalencia %)

Manifestaciones psiquiatricas
(prevalencia %)

Episodios de stroke-like (25-30%)
Afasia transitoria (73-80%)
Temblor (80-84%)

Convulsiones (60-67%)

Estado de mal epiléptico general-
izado o parcial (12%)

Mioclonias (20-65%)

Ataxia (16-65%)

Deterioro cognitivo (80%)

Alucinaciones visuales (25-30%)
Psicosis, delirio de percusion (>30%)
Trastornos del suefo:

- Hipersomnia o insomnio (55%)

- Trastornos del estado de animo,
sindrome depresivo (90-100%)

- Problemas de la memoria (incierto)

Tomado y modificado de: Mercier E. Lencéphalopathie d’Hashimoto en réanimation: quando doit-on I'évoquer?. Réanimation 2013; 22: 642-647
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Conclusiones

La Encefalopatia de Hashimoto es una patologia poco frecuente,
cuya fisiopatologia no es clara. El diagndstico es dificil debido a las
diversas presentaciones clinicas que puede adoptar la enfermedad
simulando otras entidades nosolégicas. Debe sospecharse EH ante
un cuadro neuropsiquiatrico progresivo y/o una encefalopatia sin
etiologia demostrable (infecciosa, metabdlica, vascular o neoplasica)
en coexistencia con anticuerpos antitiroideos positivos. El caso
descrito sugiere la coexistencia de encefalopatia de Hashimoto con
probable vasculitis primaria de SNC sin respuesta al tratamiento
farmacolodgico.
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