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Resumen

Discusién y revision de la literatura a partir del caso de un adolescente con sindrome de
Down (SD) y sintomatologia compatible con encefalitis de Hashimoto (EH).

Caso clinico. Varén de 16 anos con SD que de forma subaguda inicia sintomas neuropsi-
quiatricos. Tras confirmarse una tiroiditis de Hashimoto (TH) y tratado favorablemente
con corticoides, se llega al diagnostico de EH.

Discusion. La TH es frecuente sobre todo en pacientes con tendencia a padecer enferme-
dades autoinmunes como en el SD. La EH se trata de una patologia escasamente descrita
en la edad pediatrica, tratable, que sélo ha sido comunicada en 2 pacientes con SD.
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Down syndrome and Hashimoto’s encephalitis

Abstract

This review and discussion of current literature is based on the case of a teenager with
Down syndrome (DS) who presents symptoms compatible with Hashimoto’s encephalitis
(HE).

Clinical case. A sixteen-year-old male with DS had a subacute onset of neuropsychiatric
symptoms. Hashimoto’s thyroiditis (HT) was confirmed and steroid treatment initiated,
with positive results, so the diagnosis of HE was made.

Discussion. HT is a particularly common disease among patients that usually have
autoimmune disorders, such as persons with DS HEis a treatable condition that is poorly
recognized in children and has been reported only twice with DS
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Introduccion

La tiroiditis de Hashimoto corresponde a una entidad bien
definida de base autoinmune producida por la accién de
anticuerpos especificos contra la glandula tiroides que desen-
cadena una disfuncion glandular en forma de hipotiroidis-
mo, hipertiroidismo o tirotoxicosis. Es la primera causa de
tiroiditis en escolaresy adultos. Afecta predominantemente
al sexo femenino, con una incidencia anual del 1,2%en la
poblacién escolar.

Tanto el hipotiroidismo congénito como el adquirido son
mas comunes en personas con sindrome de Down (SD) que
en la poblacién general, con una prevalencia estimada que
varia entre el 9y el 35% La tiroiditis de Hashimoto es la
principal causa de hipotiroidismo adquirido en esta pobla-
cion'.

La participacion de enfermedad tiroidea en trastornos
del sistema nervioso central fue sugerida por primera vez
en 1880, cuando se encontraron hallazgos psiquiatricos y
neuroldgicos en pacientes con hipotiroidismo y mixedema.
En 1912 Hakaru Hashimoto describi6é por primera vez la ti-
roiditis que lleva su nombre® H término encefalopatia de
Hashimoto fue acunado por lord Brain en 1966 al describir a
un paciente con manifestaciones neuroldgicas en el curso
de actividad tiroidea fluctuante®.

Esta entidad ha sido denominada de mdltiples formas:
clasicamente encefalitis de Hashimoto, pero de manera
mas descriptiva como “encefalopatia con respuesta al tra-
tamiento con corticoides asociada a tiroiditis autoinmune”
y/ 0 “meningoencefalitis inflamatoria autoinmune no-vascu-
litica”. Aunque inicialmente fue descrita en adultos, en los
ultimos anos se han incluido en la literatura mundial varias
revisiones de casos pediatricos, particularmente adolescen-
tes, de forma excepcional en menores de 10 afios —l me-
nor de ellos de 2 afios y 10 meses*®*— Asimismo, su asocia-
cion con el sindrome de Down ha sido escasamente
comunicada, y sblo se han descrito 2 casos en mujeres adul-
tass.

La clinica de la tiroiditis de Hashimoto combina la apari-
cion de trastornos neurolégicos y psiquiatricos, tales como
alteraciones del suefio, alucinaciones, psicosis/ paranoia,
cefalea, afasia, temblor, ataxia, convulsiones y mioclono.
Esta sintomatologia puede tener una presentacion aguda o
subaguda y un curso persistente o fluctuante. En un esfuer-
zo por categorizar las diversas caracteristicas clinicas se ha
dividido la encefalopatia de Hashimoto en dos clases: una

presentacion vasculitica que incluye episodios tipo stroke-
like y otra forma progresiva difusa en la que predominan la
demencia y las convulsiones™®.

A continuacion se describe un paciente con Dy clinica
neuropsiquiatrica progresiva en el contexto de unatiroiditis
de Hashimoto con una respuesta parcial al tratamiento con
corticoides.

Caso clinico

Varén de 16 afnos con D, retraso mental grave, perfil psico-
conductual compatible con autismo y nulo desarrollo del
lenguaje. Presenta clinica de 18 meses de evolucion, carac-
terizada por crisis de agitacion psicomotriz, trastornos de
conducta que consisten en tirar los objetos que tiene a su
alrededor, comportamientos auto y heteroagresivos —hacia
sus cuidadores— por lo que llega a precisar contencion fisi-
ca para su control. Tales episodios tienen una duracion de
entre 3y 8 h, arazdn de 3 a 4 veces por semana, que alter-
nan con periodos de aletargamiento durante los que no res-
ponde a érdenes sencillas.

A pesar de los sintomas que presento el paciente en el
momento del estudio, se sabe que previamente tenia una
vida estable, acudia con normalidad a la escuela especial y
a nivel familiar habia adquirido un nivel de funcionalidad
aceptable en las rutinas diarias, que fue perdiendo de for-
ma progresiva.

Debido a la persistencia de las alteraciones de conducta,
el paciente fue tratado de forma ambulatoria con clorpro-
mazina, olanzapina, risperidona y &cido valproico, sin que
se observara mejoria. B cuadro clinico empeoré al asociar-
se con alteraciones del suefio y comportamientos oposicio-
nistas (se negaba a deambular y permanecia en el suelo
durante horas).

Entre sus antecedentes destaca un hipotiroidismo subcli-
nico con base autoinmune —por la evidencia de anticuerpos
antitiroideos—diagnosticado a los 9 afios de edad y tratado
con tiroxina (25 mg/ dia) (tabla 1).

Debido al empeoramiento de los sintomas, ingresa para
estudio en el hospital Sant Joan de Déu de Barcelona. Al
momento del ingreso, el paciente se encontraba consciente
y hemodinamicamente estable. La exploracion fisica se vio
limitada por la escasa colaboracion y la conducta agresiva
del paciente. La evaluacién inicial puso de manifiesto una
bradicinesia y nulo lenguaje. S5lo se comunicaba con gestos

Tabla1 Evolucién de la funcién tiroidea
Fecha Enero Marzo Febrero Septiembre Julio Noviembre Julio Noviembre Enero
2009 2007 2006 2005 2004 2003 2002 2000 2000
TSH (vn: 0,3-5,5 mU/ ) 7 , 10,8 B 8,35 0,02 0,02 11,17 8,9
T4 (vn: 0,9-1,8 pmol/ ) 1,2 1,1 1,2 1,3 1,3 1,6 1,6 1,53 3,13
T3 (vn: 2,6-5,1 pmol/1) 3,6
Anticuerpos 1.972 2.512 2.896 66 46
antimicrosomales
(vn: <60 1U/1)

vn: valor normal.
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y gritos. No se observd bocio, ni afectacion de pares cra-
neales. La fuerza muscular era normal y simétrica en las
cuatro extremidades. Asimismo se pudo evidenciar una dis-
creta hipotonia axial e hiporreflexia. No se observaron sig-
nos de espasticidad; la marcha auténoma era estable y no
se encontraron signos cerebelosos.

Los estudios complementarios fueron normales (estudio
metabdlico, resonancia magnética [RM] craneal y electro-
encefalograma), descartandose otras posibles patologias.
Por otra parte, el estudio de la funcién tiroidea confirmo la
presencia de anticuerpos tiroideos elevados (anti TPO:
1.972 Ul/ ml [normal <60]), TSH elevada y T4 normal que,
asociados a la clinica neuropsiquiatricay a la nula respuesta
al tratamiento farmacoldgico habitual, orientaron el diag-
noéstico hacia una encefalitis de Hashimoto.

Se inicio tratamiento con esteroides (metilprednisolona in-
travenosa [1 ¢/ dia durante 5 dias] seguido de prednisona por
via oral [1 mg/ kg/ dia] de forma descendente durante 4 se-
manas) y se dobld la dosis de tiroxina. Las crisis de agitacion
psicomotriz y agresividad disminuyeron en cuanto a duracién
e intensidad, pero no en frecuencia. B ritmo del suefio se
normalizé completamente y el paciente recuperd de forma
parcial su nivel de funcionalidad diaria, era capaz de seguir
lasrutinas previamente establecidasy permitia a los cuidado-
resun mejor control de su conducta. Actualmente ha recibido
un segundo ciclo de corticoides para intentar alcanzar lares-
puestainicial a ellos, sin modificacién de lasdosisde tiroxina,
olanzapina (5 mg/ 8 h) y risperidona (1 mg/ 12 h).

Discusion

Al analizar el caso presentado encontramos una clinica
compatible con una presentacién subaguda de trastornos
neuropsiquiatricos que, asociada a una tiroiditis con fun-
cion tiroidea controlada con medicacion y a una respuesta
parcialmente positiva a tratamiento corticoideo, seria com-
patible con encefalitis de Hashimoto. Sn embargo, no se
debe despreciar que la patologia de base del paciente —8D
con autismo y retraso mental profundo—hace muy dificil la
caracterizacion de los sintomas referidos. Podria conside-
rarse que las crisis de agitacion psicomotriz responden a un
agravamiento de su comportamiento autista al inicio de la
adolescencia. Por otro lado, no resulta tan sencillo precisar
por qué hay una respuesta a los corticoides y no a la medi-
cacién antipsicética y moduladora del humor que se estaba
ensayando previamente.

Las exploraciones complementarias no aportan datos
concluyentes y sdlo son necesarias para descartar otras
etiologias. Los hallazgos mas caracteristicos en el andlisis
del liquido cefalorraquideo (LRC) han sido una proteinorra-
quia (no mayor de 100 mg/ dl) sin pleocitosis ni bandas oli-
goclonales (estas Ultimas presentes solo en algunos casos).
Los estudios de imagen, tanto tomografia como resonancia
cerebral, son normales en el 75%de los pacientesy se des-
cribe una variedad de anormalidades inespecificas como
atrofia cerebral, lesiones de sustancia blanca, irregularida-
des corticales y cambios vasculiticos. En el caso presentado
la RM craneal fue normal y no se realiz6 el estudio del LCR
por ausencia de clinica infecciosa y el curso subagudo y
fluctuante de las manifestaciones neuropsiquiatricas.

B uso de otrastécnicas—eomo la tomografia por emisién
de positrones (SPECT)—ha dado lugar tanto a estudios nor-
males como a casos de hipoperfusion global o focal (en oca-
siones con mayor compromiso de los l6bulos frontales). En
cuanto al electroencefalograma, puede ser normal 0 mos-
trar un patron anormal inespecifico lento generalizado (lo
mas comun), anomalias epileptiformes o respuestas fotopa-
roxisticas.

Cabe destacar que a pesar de la gran prevalencia de ti-
roiditis de Hashimoto descrita en la poblacién con SD, s6lo
se han publicado 2 casos de EH®. Esto podria deberse a la
dificultad —anteriormente citada—para reconocer una cli-
nica mayoritariamente psiquiatrica en un paciente que pre-
viamente ha presentado alteraciones cognitivo-conductua-
les. Adicionalmente, en los pacientes con funcion tiroidea
normal no suelen solicitarse anticuerpos de manera siste-
matica.

En comparacién con otros trastornos neurolégicos autoin-
munes, como la miastenia grave o sindromes paraneoplasi-
cos, en los que los anticuerpos estan envueltos en mecanis-
mos patogénicos como el bloqueo de la funcién de
neurotransmisién o la disrupcion de mecanismos de sefali-
zacion celular, el rol de los anticuerpos antitiroideos en la
patogénesis de la encefalopatia de Hashimoto resulta in-
cierto.

La aparicion de una tiroiditis de Hashimoto, con eleva-
cion de los anticuerpos anti-TPO y/ o antitiroglobulina, ca-
racteriza la enfermedad sin que se haya encontrado rela-
cion entre la titulacion de anticuerpos y la gravedad del
cuadro, asi como tampoco es determinante el estado de la
funcién tiroidea. La existencia de otros anticuerpos positi-
vos (como anti-NMDA, anti-tiroglobulina, antinucleares) y la
presencia de anticuerpos anti-TPO hasta en el 10%de la
poblacién general sin tener sintomatologia de tiroiditis han
planteado si este Ultimo es sélo un marcador o la causa fi-
siopatoldgica.

Esta encefalitis suele describirse como “de buena res-
puesta” a los corticoides, aunque solo el 40%experimenta
un efecto completo y regresa al estado de base. La falta de
respuesta al tratamiento esteroideo pone en duda el diag-
néstico de la entidad, puesto que la hipétesis causal se con-
sidera autoinmune. Varios estudios destacan y recomiendan
el uso de esteroides como opcion terapéutica, dado que el
cuadro se considera potencialmente reversible.

Las dosis sugeridas consisten en 2-3 mg/ kg/ dia de pred-
nisona durante el primer mes, seguida de 1 mg/ kg/ dia por
2 a 4 meses hasta la mejoria total y finalmente su disminu-
cion gradual. B uso de otros farmacos inmunosupresores
podria ser implementado como alternativa en casos en los
que aparezcan efectos secundarios por esteroides, en espe-
cial alargo plazo'. En el caso en estudio, el primer ciclo de
corticoides fue relativamente corto (4 semanas) a pesar de
haberse detectado una mejoria parcial, y es por esto que se
decidio repetir un segundo ciclo por un periodo mayor.

La dificultad diagnostica y terapéutica de la encefalopa-
tia de Hashimoto se sustenta en la variedad de manifesta-
ciones clinicas, el curso clinico no uniforme (recaida-remi-
sibn o continuo progresivo), diferentes estructuras del
sistema nervioso central afectadas en diferentes estadios
de la enfermedad, poca evidencia de relacion directa entre
el estado de la funcion tiroidea y el desarrollo de los sinto-
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mas, asi como la existencia de multiples procesos fisiopato-
|6gicos involucrados como posible causa. Todo ello determi-
na que exista todavia un escaso reconocimiento de la
enfermedad™.

Se hace mencién de este cuadro clinico con la finalidad
de incluirlo dentro del diagnostico diferencial en pacientes
con clinica neoropsiquiatrica de aparicién subaguda o fluc-
tuante, que no responden a la medicacién habitual y en los
que se hayan excluido otras causas mas comunes. Esto ad-
quiere mayor relevancia si hay patologia asociada de carac-
ter autoinmune, como ocurre con mayor frecuencia en los
nifos con SD. Los argumentos que sustentan esta sugerencia
son:

—La encefalitis de Hashimoto es una enfermedad neurolé-
gicainfrecuentey, por tanto, poco conocida. Puede pasar
desapercibida, especialmente en la poblacion infantil, ya
que su diagnostico depende en un alto grado de su sospe-
cha clinica.

—Aunque se asocia a tiroiditis, no es preciso que la funcién
hormonal esté alterada, e incluso los anticuerpos pueden
positivizarse a lo largo de la evolucién de la enfermedad,
por lo que se recomienda hacer controles rutinarios de
anticuerpos en |os casos que se sospeche esta entidad.

—Existe una dificultad anadida para el médico a la hora de
valorar e identificar los sintomas de esta enfermedad en
pacientes con D, debido al perfil conductual muchas ve-
ces dificil de interpretar. Todo esto nos hace pensar que
es posible que esté infradiagnosticada en el grupo de pa-
cientes con SD.

—A pesar de la inexistencia de una etiopatogenia clara, el
tratamiento con esteroides o inmunomoduladores es
efectivo, por lo que debe ser considerado ante la sospe-
cha diagnoéstica para intentar beneficiar al mayor nimero
de nifos.

Lo mas relevante de esta entidad, a pesar de ser poco
frecuente, es que dispone de tratamiento con un porcenta-
je de respuesta significativo. Por esta razén es importante
que ante su sospecha se realice la prueba terapéutica, dado
que los sintomas neuropsiquiatricos generan una disfuncién
a escala familiar y social muy importante y la mejoria, aun-
que sea parcial, es de gran valor para los familiares y el
entorno de este tipo de pacientes.
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