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Las hormonas tiroideas son fundamentales para el correcto funcionamiento del cerebro; intervienen en la neurotransmision,
estabilidad de la membrana celular y de la sinapsis, como segundo mensajero, o modificando la produccién energética
dentro de la mitocondria. Con tan amplia funcién desde la etapa fetal, no sorprende que la alterada funcidn tiroidea tenga un

efecto directo sobre la actividad cerebral, tanto en el cuadro agudo como en el cuadro crénico.

Son muchos afios desde la descripcion de los primeros casos de coma mixedematoso; afortunadamente muy raros en la
actualidad, con elevada mortalidad, pero prevenible, con un manejo temprano del cuadro clinico deficitario de hormona
tiroidea. La interrogante actual es saber si el anormal funcionamiento tiroideo, con minima sintomatologia o incluso

subclinico, puede producir repercusion sobre el sistema nervioso central.

El primer estudio descrito de encefalopatia hipotiroidea reporté Asher en 1949, con la descripcion de 16 casos de
hipotiroidismo y sintomas neuro-psiquiatricos. Brain en 1966, presenta casos de patologia neurolégica que acompanan a
la tiroiditis cronica autoinmune, descrita por Hashimoto en 1912, y a la que denomina encefalopatia de Hashimoto. El
diagndstico se facilitd a raiz de la identificacién de los anticuerpos antitiroideos en 1952. Desde entonces, con la
identificacion temprana del hipotiroidismo, es la encefalopatia que acompania a la enfermedad de Hashimoto, la que explica

mas del 50% de los sintomas neuroldgicos secundarios a patologia tiroidea.

EPIDEMIOLOGIA

El reemplazo del tejido glandular tiroideo por tejido linfoide, base del diagnéstico patoldgico de la enfermedad de Hashimoto,
de acuerdo a series de autopsia en Estados Unidos y en el Reino Unido, demuestran cambios leves o moderados en 45%
de mujeres y 20% de hombres , del material patoldgico estudiado. Los cambios severos, con reemplazo linfoide extenso, se

presentan en 15% de mujeres y 1 & 5% de hombres, en series de autopsia.

Cuando el estudio es epidemioldgico, buscando la presencia de anticuerpos antitiroides, en estudios poblacionales, los
resultados bordean el 10-13% de mujeres y 3% de hombres en estudios del Reino Unido y Australia. Los resultados
aumentan con la edad; asi, la tercera parte de mujeres mayores de 70 afos presentan resultados positivos de estos

anticuerpos.

En Inglaterra, hasta un 10% de mujeres presentan resultados de hipotiroidismo subclinico, mas frecuente en la raza blanca.
Estos estudios son en paises que no presentan deficiencia de Yodo; no existen estudios en paises en desarrollo, con
carencia crénica de Yodo y suplementacion obligada del mismo, factor de riesgo para la enfermedad de Hashimoto y

sobretodo para su encefalopatia.

En conclusion, la presencia de una patologia frecuentemente subclinica, que obliga una elevada sospecha diagnostica,

hace suponer que la encefalopatia sera notablemente subdiagnosticada.
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CUADRO CLINICO

Encefalopatia hipotiroidea:

Multiples son los sintomas neuopsiquiatricos atribuidos al hipotiroidismo: letargo, lentitud mental, cuadros psicéticos,
convulsiones y el temido coma mixedematoso. En los ultimos afios se han definido las manifestaciones neurolégicas que
acompanan a la tiroiditis autoinmune de Hashimoto, la mayoria de los casos, en pacientes en estado eutroideo o
hipotiroidismo subclinico. El cuadro neurolégico asociado va desde el estado depresivo hasta cuadros de demencia. La
mayoria de casos corresponde a encefalopatia subaguda, con un estado confusional, delirio con curso fluctuante y
variaciones de dia a dia. Otras ocasiones la encefalopatia se presenta con depresion que alterna con periodos de agitacion
donde pueden afadirse convulsiones focales o generalizadas. Otro grupo de pacientes debutan con una ataxia cerebelosa
progresiva o fluctuante. Menos frecuentemente, la encefalopatia sigue un curso crénico, con una demencia muy parecida a
la enfermedad de Alzheimer. Estos casos, aunque raros, son un reto para el diagnoéstico clinico pues serian condiciones
graves, pero potencialmente reversibles. La dificultad aumenta por la mayor asociacion de la enfermedad de Alzheimer con

hipotiroidismo subclinico y mayor frecuencia de anticuerpos antitiroideos positivos.

La encefalopatia subaguda o crénica se presenta con un electroencefalograma anormal, con lentitud focal o generalizada;
un liquido céfaloraquideo con elevacion moderada de las proteinas y células normales. La radiologia con TAC o MRI, poco
aportan al diagnostico. Ha sido el SPECT el que demuestra anomalias de perfusion global cortical o distribucion multifocal,

en “parches”.

La enfermedad de Hashimoto es mas frecuente en pacientes con historia de otras enfermedades autoinmunes como
diabetes, colagenopatias, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea, esclerosis multiple, miastenia etc. Igualmente,
es reconocida la activaciéon de la tiroiditis autoinmune en el postparto. En el caso de la madre y en el recien nacido de
madres con enfermedad de Hashimoto, al ser transferidos por la placenta, anticuerpos bloqueadores del receptor, el recién

necido sufre un hipotiroidismo transitorio hasta en un 5% de estos casos.

Finalmente, reconocer la asociacion de tiroiditis autoinmune con reemplazo de yodo, medicamentos como la amiodarona o
el litio; enfermedades como el cancer, la hepatitis viral crénica; procesos mieloproliferativos y tratamientos con Interferon o

Interleucina.

Encefalopatia hipertiroidea:

No es novedad la asociacion en jovenes hipertiroideos de estados de agitacion, incluso delirio y alguna vez, sintomas tipo
esquizofrenia. El adulto y el anciano hipertiroideos afiaden al cuadro neuro-psiquiatrico de agitacion y delirio, confusion y
crisis convulsivas en un 9% de los casos. Muchas veces este cuadro neuroldgico es la primera manifestacion del

hipertiroidismo!!

En 2001, Fukui y colaboradores de la universidad de Showa en Tokio describen un paciente con un cuadro de pérdida de la
memoria progresivo, muy similar al curso de Enfermedad de Alzheimer, con SPECT que en forma sorprendente presenta
hipoperfusion focal (otros trabajos habian descrito hiperperfusién global en hipertiroideos); con reversion del cuadro clinico y
recuperacion del SPECT a normal, luego del tratamiento de correccion de la hiperfuncién tiroidea. Definen a este cuadro
como “demencia hipertiroidea”. Es debatible su existencia; pero lo real es que el estado hipertiroideo presenta en primer
lugar, una hiperfuncién adrenérgica, responsable de varios de los sintomas de pérdida de atencién y algunos sintoma
afectivos del hipertiroidismo y que revierten con tratamiento bloqueador adrenérgico (B-bloqueantes) como el Propranolol.
Por otro lado, el hipertiroideo desequilibra la relacion adrenalina — acetilcolina, en areas sensibles a la hormona tiroidea,
como son los I6bulos frontal y parietal. El clinico tendra frente a si, varios desérdenes neuro-cognitivos del hipertiroidismo,

potencialmente reversibles, tratados con methimazol.

Finalmente, recordar la rara asociacion de enfermedad de Graves con anticuerpos antitiroides, explicando los raros casos
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de este cuadro, asociado a desorden cognitivo.

DIAGNOSTICO

En presencia de encefalopatia, sea el caso de un paciente con estado eutiroideo, o descubierto un hipotiroidismo subclinico,
o menos frecuentmente un franco hipotiroidismo, la clave sera la identificacion de anticuerpos antitiroideos. El anticuerpo
antitiroglobulina es positivo en 60% de casos y el Microsomal en 95%. Los valores mas altos se encuentran en la forma

atrofica de la enfermedad de Hashimoto. Mayor sensibilidad en la encefalopatia tiene el anticuerpo antiperoxidasa.

Un diagnodstico que muchas veces se descuida es la presencia de encefalopatia de Hashimoto, dos a seis meses después

del parto.

La encefalopatia de Hashimoto tiene un curso subagudo y menos frecuentemente, cronico. Cursa con EEG con

enlentecimiento focal o difuso y LCR con proteinas elevadas.

Poca utilidad de los estudios neuro-radioldgicos, excepto aislados reportes de hiperintensidades en T2, en substancia

blanca y talamos.

El SPECT no es un examen frecuentemente a mano del clinico para el diagnostico; queda limitado a centros de
investigacion, a pesar de existir en el SPECT, alteraciones reversibles en encefalopatia hipo o hiper tiroidea. En el futuro,

sera un método sensible para el diagndstico de estas patologias.

FISIOPATOLOGIA

La etiologia de la encefalopatia hipotiroidea y Hashimoto, en buena parte es desconocida. En 1960, Adams habld por
primera vez de la “vasculitis hipotiroidea” para explicar los sintomas neurolégicos en Hashimoto,, tratando de buscar una
explicacion similar a los sintomas neuropsiquiatricos del lupus eritematoso sistémico. Igual que en lupus, en la
encefalopatia de Hashimoto no existe ninguna evidencia cierta de que la etiologia sea vasculitis del sistema nervioso

central.

La segunda posibilidad, basado en el hecho real de que algunos casos de encefalopatia requieren como unico tratamiento
reemplazo hormonal tiroideo, seria que existe un desequilibrio crénico entre hormona tiroidea y otros sistemas de
neurotransmisién, que producirian cambios en el flujo sanguineo cerebral, consumo de oxigeno y tasa metabdlica del tejido

cerebral. Este trastorno metabdlico seria potencialmente reversible con la administraciéon de hormona tiroidea.

Finalmente, la presencia de anticuerpos antitiroideos en la encefalopatia de Hashimoto, lleva a una teoria inmunoldgica.
Estos anticuerpos coexistien con anticuerpos antineuronales, similar a lo que sucede en los sindromes paraneoplasicos.
Esta consideracion ha sido estudiada en la ataxia recurrente de la enfermedad de Hashimoto, que obliga a buscar
anticuerpos contra las células de Purkinje del cerebelo, con dos candidatos , entre otros anticuerpos en investigacion: A)
Anticuerpos GAD-b (Decarboxilasa del acido glutamico), presente en sindromes disautoinmunes con ataxia, como en casos
de Diabetes tipo | y ataxia, y B) Anticuerpos contra los canales de Calcio, produciendo cambios de la membrana celular

neuronal como la “AcP/Q canales de Ca mediados por voltaje”, importante en la ataxia de los sindromes paraneoplasicos.

TRATAMIENTO

La presencia de altos niveles de supresion de TSH, junto a un cuadro clinico de encefalopatd y demencia hipertiroidea,
plantean el iniciar el tratamiento con B-bloqueadores, con mejor respuesta en los campos neuropsicoldgicos de atencion,
concentracion y mejor control emocional. El tratamiento para recuperar la esfera cognitiva sera con “Methimazol”, dosis
inicial de 30ucg/dia y subiendo a 45ucg/dia, hasta normalizar T3 y T4 libres, seguida de dosis de mantenimiento para evitar

la recurrencia de la sintomatologia. El anciano es un grupo de riesgo, sobretodo si asocia dafio coronario. El anciano, la
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mujer embarazada, deben iniciar con apenas 25-50% de la dosis recomendada.

En la encefalopatia de Hashimoto, se inicia el tratamiento con L-Tiroxina, respondiendo como uUnica droga un buen
porcentaje de pacientes. El resto de pacientes, sobretodo los cuadros graves de confusion, agitacién, delirio, convulsiones
o compromiso de conciencia, son indicacién de usar inmunosupresion, sobretodo Metilprednisolona IV, seguida de
mantenimiento con Prednisona. Los mejores resultados han sido en los cuadros neuropsiquiatricos y en la ataxia recurrente
de la tiroiditis de Hashimoto. Casos aislados de respuesta incompleta, necesitaron otros medicamentos inmunosupresores
afadidos al corticoide. Hasta donde conozco, no existen estudios controlados del papel de la plasmaféresis o

inmunoglobulina IV en estos casos._
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