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Resumen

Introducción: La Encefalopatía de Hashimoto (EH) es una 
patología asociada a distiroidismo y a otras enfermedades de 
carácter autoinmune. La fisiopatología no es precisa y clínicamente 
la enfermedad se caracteriza por alteraciones neurológicas y 
psiquiátricas en ausencia de infección cerebral. Los anticuerpos 
antitiroideos son elevados y los estudios de imagen pueden ser 
normales. La corticoterapia es el tratamiento de elección.

Reporte de caso: Mujer de 36 años de edad con monoparesia, 
alteraciones de la conducta y la personalidad, además de 
hipertiroidismo. Se realiza punción lumbar y se descartan causas 
infecciosas, metabólicas y neoplásicas de encefalopatía, por lo 
cual se solicita resonancia magnética de cráneo, con reporte de 
imágenes compatibles con abscesos cerebrales diversos, de origen 
por determinar. Al considerarse una probable encefalopatía de 
Hashimoto, se solicitan anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-
peroxidasa, detectándose títulos elevados. Se inició corticoterapia y 
posteriormente esquema de inmunoglobulina con pobre respuesta al 
tratamiento.

Conclusiones: Este caso asocia una Encefalopatía de Hashimoto 
con hipertiroidismo, asociación poco frecuente reportada en la 
literatura. Se sospechó de una vasculitis primaria de SNC debido a los 
valores elevados de complemento, sin embargo, no se realizó biopsia 
cerebral para definir un diagnóstico más 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.
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Introducción

Reporte de caso

La Encefalopatía de Hashimoto es una patología 
de naturaleza autoinmune asociada a distiroidismo 
y a enfermedades autoinmunes como el lupus 
eritematoso sistémico o la enfermedad de Basedow. 
Se estima una prevalencia de 2.1/100,000 personas, 
con una edad promedio de aparición entre los 45 
y 55 años, con predominio en el género femenino. 
La fisiopatología no es evidente y clínicamente la 
enfermedad se caracteriza por alteraciones del 
estado de conducta y de la personalidad, deterioro 
de las funciones cognitivas, alteraciones del 
lenguaje, cefalea, mioclonías, ataxia, convulsiones 
y en algunos casos eventos vasculares cerebrales. 
Los títulos de anticuerpos antitiroideos, 
específicamente los anticuerpos antimicrosómicos 
están elevados y la resonancia magnética puede 
ser normal o mostrar datos de atrofia, edema 
cerebral, lesiones isquémicas y desmielinización. 
El tratamiento consiste en la administración de 
corticoides, sin embargo, hay casos refractarios 
al tratamiento. Hasta el 25% de los pacientes 
persiste con deterioro cognitivo que en ocasiones 
se acompaña de trastornos de la marcha.

Mujer de 36 años de edad, previamente sana, quien 
inicia en junio de 2013 con hemiplejia y hemiparesia 
en cuerpo derecho, acompañada de cefalea occipito-
frontal con periodos de agresividad, agitación, 
lenguaje obsceno y lipotimia. Se realiza tomografía 
de cráneo simple en medio privado, la cual reporta 
imagen hiperdensa en lóbulo frontal izquierdo 
compatible con hemorragia intraparenquimatosa 
y subaracnoidea Fisher II, por lo cual ingresa a la 
Unidad de Cuidados Intensivos de nuestra Unidad 
Hospitalaria, dos días posteriores al inicio del 
cuadro clínico, con la siguiente exploración física: 
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 agitación psicomotriz e inicia tratamiento 
con desmopresina por cuadro compatible con 
diabetes insípida. Se realiza una angiotomografía 
de cráneo, la cual se reporta con datos de evento 
vascular cerebral frontal izquierdo no reciente. 
Al cursar con mejoría clínica, la paciente ingresa 
al servicio de neurología, persistiendo con 
hemiparesia y cefalea. Los estudios de laboratorio 
reportan anemia normocítica normocrómica, 
pancitopenia, tirotoxicosis e infección de vías 
urinarias, siendo las dos primeras persistentes 
durante toda la evolución del cuadro clínico. Se 
solicita valoración por endocrinología, quienes 
piden gammagrama tiroideo y ultrasonido de 
cuello, confirmando el diagnóstico de bocio tóxico 
difuso multinodular, iniciando tratamiento con 
bloqueador beta y metimazol. Posteriormente, la 
paciente presenta síndrome piramidal derecho, 
parkinsonismo y Babinski bilateral. Se revalora 
la angiotomografía, descartando hemorragia 
subaracnoidea por el diagnóstico de encefalopatía 
multifactorial. Los cuadros psicóticos con agitación 
extrema reinciden, por lo cual se realiza punción 
lumbar, negativa a neuroinfección. Las pruebas 
de autoinmunidad disponibles (Anti-Ro, Anti 
DNA, Anti Smith, anti ANA, anticardiolipina y 
antifosfolípidos, a excepción de anticuerpos ANCA 
que no se determinan en nuestra unidad) y el perfil 
inmunológico se reportan negativos, al igual que 
los marcadores tumorales y estudios de imagen 
en búsqueda de probable neoplasia, el panel viral 
documenta anticuerpos IgG elevados contra 
citomegalovirus en un valor de 11.500 (parámetro 
normal de 0.0-0.400) y la prueba de VIH se reporta 
negativa. Se solicita resonancia magnética de 
cráneo, la cual reporta imágenes compatibles 
con abscesos diversos de origen por determinar 
(Figura 1). Debido a la pancitopenia persistente 
desde el inicio de la sintomatología, la paciente es 
valorada por alergología para determinación de 
células CD4, reportando una disminución de todas 
las subpoblaciones de linfocitos CD3 (0.009), CD4 
(0.22) y CD8 (0.12). En relación al cuadro clínico 
y los hallazgos de laboratorio, se sugiere una 
probable vasculitis primaria del sistema nervioso 
central asociada a enfermedad de Graves-Basedow 
e inmunosupresión. Se hace determinación de 
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)igura �. 5eVonancia magn«Wica de cr£neo reali]ada 
al inicio del cuadro clínico� la cual mueVWra leVioneV 

KiSerinWenVaV en diYerVaV regioneV cerebraleV. 

)igura �. 5eVonancia de cr£neo con gadolinio reali]ada 
SoVWerior a la Sarada cardiorreVSiraWoria� cuaWro meVeV 
deVSu«V del inicio de la VinWomaWología� la cual mueVWra  

leucoenceIalomalacia exWenVa.

anWicuerSoV anWi�Wiroglobulina� anWicuerSoV anWi�
SeroxidaVa Wiroidea \ comSlemenWo KemolíWico Tue 
Ve reSorWan con YaloreV de ���.�� 8,�m/� ���.�� 8,�
m/ \ ���.� �normal ��.�����.�� reVSecWiYamenWe� 
\ eYidenciando un SroceVo inćamaWorio. 'ado el 
cuadro de diVWiroidiVmo aVociado a enceIaloSaWía \ 
anWicuerSoV anWiSeroxidaVa SoViWiYoV� Ve confirmó el 
diagnóVWico de enceIaloSaWía de +aVKimoWo� Sor lo 
Tue la SacienWe recibió SulVoV con meWilSredniVolona 
e inmunoglobulinaV con eVcaVa reVSueVWa al 
WraWamienWo. 'ebido a la VoVSecKa de Srobable 
YaVculiWiV Srimaria de 6NC� la SacienWe Iue enYiada a 
oWra unidad KoVSiWalaria Sara reali]ación de bioSVia 
cerebral� Vin embargo� en Vu eVWancia KoVSiWalaria 

en dicha unidad, la paciente presentó paro  
cardiorreVSiraWorio� Sara SoVWeriormenWe curVar 
en eVWado de coma. )ue WraVladada nueYamenWe 
a nueVWra unidad m«dica con loV diagnóVWicoV de 
eVWado YegeWaWiYo SerViVWenWe Vecundario a eVWaWuV 
mulWi�inIarWo� Vecundario a enIermedad auWoinmune 
con VecuelaV de YaVculiWiV cerebral� enIermedad 
de *raYeV�%aVedoZ e inmunoVuSreVión de origen 
desconocido �)igura ��. /a SacienWe Sermaneció 
KoVSiWali]ada cinco meVeV SoVWerioreV al eYenWo 
cursando con desnutrición severa, infección de 
YíaV urinariaV Sor  PVeudomonaV VSS reViVWenWe a 
Wodo WiSo de anWibióWico \ eVcara en región Vacra. 
)inalmenWe Iallece en Munio ����.
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Discusión

La Encefalopatía de Hashimoto (EH) también 
denominada encefalopatía asociada con enfermedad 
tiroidea autoinmune1 o encefalopatía sensible a 
esteroides asociada con tiroiditis autoinmune,2 
es una entidad clínica autoinmune e infrecuente 
que afecta al SNC y se asocia comúnmente a 
la presencia de anticuerpos antitiroideos. Fue 
descrita por primera vez en 1966 por Lord Brain3 
y desde entonces menos de 150 casos han sido 
documentados en la literatura.2

Epidemiológicamente se estima una prevalencia de 
2.1/100,000 casos4 con una relación hombre mujer 
de 1:4, aunque también puede afectar a jóvenes y 
niños.5,6 Se asocia a otras patologías de condición 
autoinmune como la tiroiditis de Hashimoto, 
la hashitoxicosis, el síndrome de Sjögren, el 
lupus eritematoso sistémico, la enfermedad de 
Basedow,7 la diabetes mellitus tipo 1, la sarcoidosis 
y la enfermedad de Biermer.8,9 Recientemente 
un caso de EH y síndrome de Down también fue 
documentado.10

La fisiopatología no es precisa y no se ha observado 
una relación directa entre la enfermedad tiroidea y 
la EH.11 Se considera a la EH como una enfermedad 
autoinmune mediada por anticuerpos, los cuales 
tienen como diana un antígeno localizado en cerebro 
y tiroides, otra hipótesis postula una vasculitis 
autoinmune que genera daño en la microvasculatura 
cerebral.2,12 Sin embargo, la función tiroidea suele 
ser normal en la mayoría de los pacientes y en 
otros casos cursan con hipotiroidismo subclínico 
o hipertiroidismo.13,14 Histológicamente se han 
descrito el edema cerebral, la infiltración linfocítica 
perivascular de pequeños vasos (que sugiere 
una causa autoinmune) y menos frecuente una 
desmielinización focal.15 Un caso de EH con vasculitis 
en tronco cerebral y leptomeninges fue descrito.16

La evolución clínica de la EH puede ser de aguda a sub-
aguda, crónica, progresiva o recidivante-remitente.17 
Clínicamente la EH cursa con alteraciones del 
estado de conducta (depresión) y de la personalidad 

(psicosis y alucinaciones), deterioro de las funciones 
cognitivas,18 alteraciones del lenguaje, cefalea, 
mioclonías, corea, distonías, ataxia,19 convulsiones 
y eventos vasculares cerebrales del tipo stroke-
like.17 El estatus epiléptico raramente se presenta 
en la EH.20 Asimismo, la presencia de opsoclonus 
con temblor fino y ataxia cerebelosa,21 así como 
la micrografía y marcha parkinsoniana pueden 
ser síntomas iniciales de EH.22 De este modo se 
describen dos presentaciones clínicas de EH: una 
presentación vasculítica con episodios stroke-like y 
crisis convulsivas y la presentación difusa progresiva 
acompañada de demencia y otras alteraciones 
psiquiátricas.23 En los pacientes pediátricos las 
convulsiones constituyen el síntoma más frecuente 
y pueden acompañarse de otros síntomas como 
hemiparesias recurrentes, depresión, alucinaciones, 
déficit de atención 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.24 Arya et al. publicaron 
un caso de EH que debutó como epilepsia mioclónica 
progresiva.25

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,26 
sin embargo, no hay evidencia de que éstos actúen 
contra el tejido cerebral y una correlación definida 
entre la severidad de los síntomas neurológicos y la 
concentración de dichos anticuerpos.

El líquido cefalorraquídeo muestra proteinorraquia 
hasta en 75% de los casos, pleiocitosis (25%) y 
en ocasiones bandas oligoclonales (8 a 24%)27 y 
anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea,28,29 aunque 
éstos pueden ser indetectables incluso en pacientes 
con tiroiditis autoinmune u otros trastornos 
neurológicos.30 La presencia de proteína 14-3-3 
ha sido reportada también.31 Un autoanticuerpo 
contra el extremo amino terminal de la enzima alfa 
enolasa, un antígeno de la tiroides y el cerebro, se 
ha identificado como un biomarcador potencial 
de HE.32 La resonancia magnética de cráneo 
puede ser normal (en 50% de los casos) o mostrar 
atrofia, edema cerebral, lesiones isquémicas y 
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desmielinización en secuencia T2 y FLAIR.5,15,33,34 
Las lesiones isquémicas pueden ser difusas y se 
presentan en la región frontal, el núcleo caudado, 
la cápsula interna y la corteza cingulada anterior.34 
Dichas lesiones pueden revertir con el tratamiento 
y la disminución de los anticuerpos antitiroideos.35 
El electroencefalograma muestra anomalías hasta 
en 89% de los casos consistentes en la actividad 
lenta difusa y  desaparición de la actividad alfa.5 
La tomografía de emisión por fotón único (SPECT 
por sus siglas en inglés) muestra hipoperfusión 
cerebral,36,37 mientras que la tomografía por 
emisión de positrones documenta hipometabolismo 
cerebral.38

Los criterios diagnósticos por Shaw et al., 
comprenden el deterioro cognitivo con o sin 
síntomas neuropsiquiátricos, las convulsiones, 
el déficit neurológico focal y los movimientos 
anormales, los anticuerpos antitiroideos elevados 
y la respuesta favorable al tratamiento con 
corticoides.39 Peschen-Rosin et al., en 1999 
eligieron como criterios la presencia de mioclonías, 
convulsiones generalizadas, trastornos 
psiquiátricos o déficits neurológicos focales 
más tres condiciones: EEG anormal, anticuerpos 
antitiroideos elevados, proteinorraquia, excelente 
respuesta a los esteroides y resonancia magnética 
de cráneo normal.40 Sin embargo, aunque los 
títulos de anticuerpos antitiroideos son elevados, 
no son confirmatorios de EH.

El diagnóstico de EH es de exclusión ya descartadas 
las otras causas de encefalopatía (metabólicas, 
tóxicas, paraneoplásicas, infecciosas y las asociadas 
a patologías autoinmunes como el lupus eritematoso 
sistémico); otros diagnósticos diferenciales son 
la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, la migraña, 
el estatus migrañoso y la encefalomielitis aguda 
diseminada.41 El tratamiento de primera línea es la 
administración de un gramo de metilpredisolona 
intravenosa de 3 a 5 días. En casos de escasa 
respuesta a los esteroides, la administración de 
fármacos inmunosupresores como la ciclofosfamida, 
la azatioprina, el micofenolato de mofetilo y el 
metotrexate pueden emplearse,27 además de las 
inmunoglobulinas y la plasmaféresis.42 La respuesta 
terapéutica es favorable en muchos casos,43 otros 
autores mencionan que sólo en el 50% de los 
mismos,40 sin embargo, se han reportado también 
casos refractarios al tratamiento.7,15 En casos donde 
los esteroides no puedan ser administrados, el 
levetiracetam puede constituir una alternativa por 
su efecto antiinflamatorio.44 Recientemente Wong 
et al., reportaron dos pacientes que no pudieron ser 
tratados con esteroides y recibieron levetiracetam, 
mostrando buena evolución clínica.45 Pari et al. 
documentaron un caso de un paciente con EH con 
estatus epiléptico no convulsivo, el cual presentó una 
evolución favorable con la plasmaféresis.38 Entre las 
secuelas se mencionan las crisis convulsivas en niños 
y en el adulto el deterioro cognitivo hasta en 25% de 
los casos46 y problemas de la marcha (Tabla 1).8,47

Manifestaciones neurológicas
(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%)

Mioclonías (20-65%)

Ataxia (16-65%)

Deterioro cognitivo (80%)

Manifestaciones psiquiátricas
(prevalencia %)
Alucinaciones visuales (25-30%)

Psicosis, delirio de percusión (>30%)

Trastornos del sueño:

     - Hipersomnia o insomnio (55%)

     - Trastornos del estado de ánimo,        

     síndrome depresivo (90-100%)

     - Problemas de la memoria (incierto)

Tabla 1. Resonancia magnética de cráneo realizada al inicio del cuadro clínico, la cual muestra lesiones hiperintensas 
en diversas regiones cerebrales. 

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