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Hiperplexiay pseudotetania en
la encefal opatia de Hashimoto

La encefalopatia de Hashimoto (EH) es una
enfermedad infrecuente, de la cual se han
publicado en la bibliografia médica alrededor
de 100 casos. Brain et al, en 1966, describieron
el primer paciente en € cua se asocié una
encefalopatia reversible con una

El cuadro clinico de la EH generalmente
tiene un comienzo insidioso y una evolucion
subaguda, y esté caracterizado por un deterio-
ro progresivo de funciones mentales que pue-
den conducir al coma. También se describen
casos que simulan accidentes cerebrovascul a-
resy otros que se inician con sintomas psico-
ticos [8-10]. Son frecuentes las mioclonias
gue simulan una enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob [11,12]. Las pruebas complementarias
suelen mostrar en e electroencefalograma
(EEG) un enlentecimiento difuso y/o activi-
dad epileptiforme. El LCR habitualmente pre-
senta proteinas elevadas sin pleocitosis. Los
estudios de neuroimagen pueden ser normales
0 mostrar alteraciones inespecificas [13].

El tratamiento de eleccion consiste en atas
dosis de corticoides, con lo cua se logra una
respuesta favorable en cerca del 90% de los
pacientes. Esta respuesta es mas répida en los
casos de instalacién aguda, pero puede demo-
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rarse de 4 a6 semanas cuando ha habido una
instalacion gradual [9,14]. La mejoria clinica
se acompafia de la normalizacién del LCR,
normalizacion o disminucién de los autoanti-
cuerposy normalizacion o mejoradel EEG.

Mujer de 63 afios de edad que trabajaba en
una caballeriza. Tenia antecedentes de hiper-
tension arterial, en tratamiento irregular con
enalapril.

El dia del ingreso consult6é por una afasia
de Broca de cuatro horas de evolucién, sin
otras alteraciones en el examen neurol gico.
Se realizaron unatomografia computarizaday
una resonancia magnética (RM) cerebral (que
incluia potenciacion en difusion), las cuales
resultaron normales. Se decidié mantenerla
hospitalizada para su estudio.

Al dia siguiente evoluciond con recupera
cién parcial del lenguagje, y se agreg6 un sin-
drome confusiona y fiebre de hasta 38 °C. En

el examen neuroldgico no se

tiroiditis autoinmune [1]. El tér- a
mino de ‘encefalopatia de Has-
himoto' se usd desde entonces
para describir un sindrome de
déficit neuroldgicos y ateracio-
nes neuropsiquiétricas en pa
cientes con indices elevados de
anticuerpos antitiroideos (ha-
bitualmente con hormonas tiroi-
deas en rangos normales), cuyos
sintomas revertian con € uso de
corticoides. En publicacionesre-
cientes se promueve denominar
aestaentidad ‘ encefaopatiares
pondedora a corticoides asocia-
daatiroiditis autoinmune’ [2-4]. b

En laactualidad, no hay duda
de que las respuestas inmunes
pueden afectar también a fun-
ciones del sistema nervioso
central [5]. Sin embargo, en la
EH no se conoce su etiologia
exactay se piensa que, en algu-
nos pacientes, los anticuerpos
antitiroideos coexisten con an-
ticuerpos antineuronales, que se-
rian responsables de las mani-
festaciones clinicas de esta en-
fermedad. Ochi et a publicaron
un trabajo en el que identifican,
a través de inmunohistoquimi- c
ca, laenzima o-enolasa (un an-
tigeno neuronal) como el pro-
bable blanco de la accion de au-
toanticuerpos en esta enferme-
dad [6]. Ferracci et a compro-
baron la presencia en el liquido
cefalorraquideo (LCR) de anti-
cuerpos antitiroideos en seis pa-
cientes con EH [7], lo que re-
fuerza la teoria de que se trata
de una enfermedad autoinmu-
ne. Ademas, se describe que €l
23% de los casos se asocia a

evidenciaron alteraciones de los
pares craneales, viaslargas o ce-
rebelo, y habia ausencia de sig-
nos meningeos. Desde ese mo-
mento, la paciente presenté un
deterioro progresivo de con-
ciencia hasta caer en un sopor
profundo en las siguientes 48
horas. Es en esta etapa del cua-
dro cuando aparece una marca-
da hiperplexia, la cua se evi-
denciaba por sobresaltos provo-
cados por €l estimulo téctil o €
ruido, que a veces eran intensas
contracturas musculares y posi-
ciones distonicas de extremida-
des. La paciente, por momentos,
adquiria una posicion en opisto-
tonos durante varios minutos,
sin que se observara en ninguna
ocasién risasardénica. Estos sig-
nos se asociaron también ahipe-
rreflexia generalizada y signo
de Babinski bilateral. Al cuarto
diadel ingreso selatrasadé ala
Unidad de Cuidados Intensivos,
donde se la sed6 y conecté a
ventilacion mecanica. Uno de
los diagnésticos diferenciales
gue se planteaban en ese mo-
mento era el de tétanos.

Dentro del estudio se realizé
una puncion lumbar que mostré
un LCR claro, con 75,4 mg/dL
de proteinas, 61 mg/dL de glu-
cosay 10 leucocitos (100% mo-
nonucleares). VDRL no reactivo
y pruebas de latex para antige-
nos bacterianos negativos. Cul-
tivos sin gérmenes.

Una nueva RM cerebral no
mostré cambios respecto a exa-
men previo. El EEG mostré len-
- titud theta-delta difusa, sin acti-

otras enfermedades del mesén-
quima como artritis reumatoi-
dea, anemia perniciosa, miaste-
nia grave, enfermedad de Addi-
son, lupus eritematoso sistémi-
coy colitis ulcerosa.
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Figura. Evolucién de los electroencefalogramas en la paciente con encefalopatia de
Hashimoto. Todos en montaje bipolar (doble banana), sensibilidad 7 uV/mm, 10 s/pa-
gina. a) Al tercer dia de evolucion se observa enlentecimiento difuso del trazado. Pa-
ciente en sopor mas tetania e hiperplexia; b) Dia noveno de evolucion, después de
ser desconectada de la ventilacion mecéanica. Se observan artefactos agudos coinci-
dentes con mioclonias espontaneas; c) En el dia 18 se observa trazado de caracteris-
ticas normales. La paciente presentaba examen neurolégico normal.

vidad epileptiforme.

El estudio virolégico del LCR
mostro reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) negativa para
virus del herpessimple (VHS) 1
y 2, PCR anidada positiva para
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el virus de Epstein-Barr (VEB), y unaPCR pa-
ra citomegalovirus (tiempo rea por Light-
Cycler) negativa. Las baciloscopias fueron
también negativas, a igua quelos cultivos pa-
ra bacilo de Koch y hongos.

Dentro del estudio bioguimico de sangre
destacamos: hematocrito, 36%; leucocitos,
5.910; VHS, 39. Electrolitos plasméticos, fun-
cién renal y hepética, calcemia, fosfemia y
niveles de hormonas tiroideas normales. Los
porfobilinégenos fueron negativos.

Se solicitaron, ademas, exdmenes inmuno-
|6gicos, en los que destacamos: C3'y C4 nor-
males; antigenos nucleares extractables, anti-
ADN nativo y anticuerpos antinucleares nega-
tivos. Antiperoxidasa tiroidea: 135 (normal
hasta 75); antitiroglobulina: 220 (normal has-
ta 100); anticuerpos antimicrosomales tiroi-
deos: 0,8 (positivo débil).

Se repitid la puncién lumbar, que mostré
resultados similares a la anterior. Al séptimo
diase suspendio lasedaciony el bloqueo mus-
cular para evaluacion clinica. Se constataron
pupilas isocoricas reactivas, reflgjo corneal bi-
lateral y respuesta al dolor con parpadeo. La
paciente estaba quejumbrosa y movilizaba las
extremidades de formasimétrica. Habia espas-
ticidad e hiperreflexia difusa, pero habian des-
aparecido la hiperplexia y la pseudotetania
previas. En cambio, se observaban frecuentes
mioclonias generalizadas esponténeas. No
habia respuestas plantares a estimuloy lasen-
sibilidad dolorosa estaba conservada.

Al considerar la progresion clinica, la poca
especificidad de la PCR positivapara el VEB,
el LCR disociado y los atos niveles de anti-
cuerpos antitiroideos, se decidié comenzar
con prednisona en dosis de 1 mg/kg de peso
por via enteral. Desde ese momento, la pa-
ciente presentd una mejoria paulatinay soste-
nida; alos 15 dias de iniciado tratamiento se
encontraba completamente asintomaticay con
un EEG dentro de limites fisiol6gicos. Se le
dio el atacon un examen neurol6gico y men-
tal dentro de rangos normales. No habiavaria-
ciones de su estado en los controles ambul ato-
rios ulteriores. El diagndstico definitivo fue el
de una EH.

La descripcion del cuadro clinico de nuestra
paciente concuerda con los que se describen
en laEH [2-4]. El inicio de los sintomas estu-
vo dado por un cuadro afésico, con estudios
de neuroimagen normales. Sin embargo, pos-
teriormente predominaron la afectacion pro-
gresiva de conciencia y la aparicion de un
cuadro similar aunatetania e hiperplexia, que
|levaron a plantear dentro de los diagndsticos
diferenciales un tétanos. En nuestra paciente
estos sintomas fueron absolutamente diferen-
ciables de las mioclonias que se describen co-
munmente en la EH y que, en ella, aparecie-
ron varios dias después del comienzo de los
sintomas.

La pseudotetania y la hiperplexia no se ha-
|lan descritas en ninguno de | os casos publica
dos de EH. Si bien no tenemos una explica-
cién concluyente para estos sintomas, debe-
mos recordar que en su fisiopatologia esta
implicada la alteracion de vias inhibitorias
glicinérgicas en el tronco encefdlico. Nolte et
a publicaron los hallazgos histopatol 6gicos
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de una necropsia realizada a una paciente con
diagnostico de EH que falecié a causa de
complicaciones secundarias. Lo interesante es
gue encontraron elementos de una vasculitis
linfocitaria venular con un claro predominio
de afectacion en el tronco encefalico [15,16].
También se han descrito casos de romboence-
falitis de Bickerstaff en los que la pseudoteta-
niay lahiperplexia son sintomas predominan-
tes[17]. Creemos que d inicio de laenferme-
dad de nuestra paciente hubo una afectacion
inflamatoria del tronco encefdlico, la cual se-
ria responsable de la tetania y la hiperplexia.
Debido a que necesitamos sedarla precozmen-
te no indagamos otras ateraciones en pares
craneales o vias cerebel osas.

La fisiopatologia de la EH no se conoce
completamente. Diversos trabajos refuerzan
la teoria de que esta enfermedad se debe a un
trastorno autoinmune. En nuestro caso, los
examenes descartaron otros cuadros metabdli-
cos e infecciosos que explicaran el deterioro
progresivo de concienciade la paciente. Cree-
mos que el estudio de PCR positiva para €l
VEB corresponde a un hallazgo incidental, ya
gue esta descrito que personas sanas pueden
ser portadores asintométicos del virus 'y, por
otra parte, laausenciade lesionesen laRM y
lafalta de pleocitosis francaen el LCR hacen
poco probable que haya existido una infec-
cién activa por VEB [18,19]. Sin embargo, no
podemos descartar la posibilidad de una reac-
cién autoinmune postinfecciosa, por lo que
seriainteresante buscar su asociacion en casos
futuros de EH.

En nuestra paciente, los estudios de neuro-
imagen con RM fueron normales, lo que se
describe en cerca del 50% de los casos. Estu-
dios con tomografia por emisién de positrones
han revelado una disminucion multifocal del
flujo sanguineo cerebral. El aumento de pro-
teinasen el LCR esun hallazgo comln de este
trastorno.

Las ateraciones del EEG eran inespecifi-
cas, pero confirmaban una encefal opatia difu-
sq, y fueron revirtiendo hastala normalizacion
del trazado en conjunto con la recuperacion
clinicade la paciente. Schauble et al revisaron
restrospectivamente 51 EEG de 17 pacientes
con EH y encontraron alteraciones muy simi-
lares ala de nuestra paciente. La gran utilidad
de este examen es que sirve como un buen
instrumento de monitorizacion clinica de la
afectacion encefélica (Figura) [20,21].

En conclusion, creemos que laEH es unaenti-
dad subdiagnosticada, que debe sospecharse
en todo paciente de edad media, especialmen-
te en mujeres con encefalopatia de causa des-
conocida
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Crisis mioclénicas inducidas
por tramadol en paciente con
epilepsia mioclénica juvenil

El tramadol es un analgésico indicado para el
dolor deintensidad moderada a grave, amplia-
mente utilizado para el control del dolor pos-
toperatorio. Tiene efectos secundarios en el
sistema nervioso central; los méas comunes
son somnolencia, mareo, fatigay cefalea [1].
También se ha descrito aumento del riesgo de
crisis epilépticas, aunque por las limitaciones
de los estudios epidemiol 6gicos es dificil de-
mostrar que la administracion de tramadol
cause directamente las crisis.

Presentamos €l caso de una paciente con epi-
lepsia mioclénica juvenil con crisis mioclni-
cas frecuentes tras laadministracion de trama-
dol intravenoso.

Mujer de 35 afios que ingresd para interven-
cién por artroscopia de meniscopatia de rodi-
Ila izquierda con anestesia raquidea y, en €
mismo acto operatorio, de liberacién tendino-
sa en lamufieca por tenosinovitis de De Quer-
vain con anestesia regiona intravenosa con
isquemia de miembro superior. La paciente
estaba diagnosticada de epilepsia miocl6nica
juvenil. Comenz6 con crisis mioclonicas oca
sionaes alos 11 afios que se controlaron con
vaproato, con €l que seguia tratamiento en do-
sis variables entre 400 y 1.500 mg/dia. A los
31 afios presentd una crisis generalizada toni-
coclonicatras unos meses sin tomar val proato.
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Desde entonces habia seguido tratamiento con
valproato en dosis de 400 mg/dia, con exce-
lente control, sin haber presentado mioclonias
ni crisis generalizadas tonicoclénicas.

Se intervino ala paciente sin complicacio-
nes. Habia tomado la dosis de val proato habi-
tual y la noche previa habia dormido normal-
mente. Para el control del dolor postoperato-
rio se le administraron 100 mg de tramadol
por viaintravenosay se comenzo unainfusion
continua de 300 mg del mismo farmaco, pre-
parada para administrarse en 24 horas segln
la pauta de analgesia protocolizada. A las ocho
horas de iniciarse este tratamiento, |la paciente
comenz6 con sacudidas mioclonicas de las
cuatro extremidades que se repetian continua-
mente con una frecuencia aproximada de una
sacudida mioclénica por minuto. A las seis
horas de haberse iniciado las mioclonias, se
administré 1 mg de clonacepam intravenoso y
500 mg de valproato via oral, con lo que las
mioclonias fueron paulatinamente disminu-
yendo en frecuencia hasta desaparecer en unas
dos horas. Después de un mes de este episo-
dio, la paciente se encuentra asintomética sin
haberse repetido crisis mioclonicas.

El tramadol es un analgésico de accion central
con un doble mecanismo de accion; por una
parte, tiene una afinidad leve por |os recepto-
res opiodes y ademés inhibe la recaptacion de
noradrenalinay serotonina [1]. Se ha descrito
la aparicion de crisis epilépticas en relacion
con tramadol en dosis terapéuticas en gran
parte de los casos en las primeras 24 horas
tras €l inicio del tratamiento [2]. En estudios
experimentales en modelos animales se ha
visto que una disminucion previa del umbral
convulsivo aumenta el riesgo de crisis induci-
das por tramadol [3]. Sin embargo, estudios
epidemiolégicos no han demostrado clara-
mente un aumento en la incidencia de crisis
atribuibles ala administracion de tramadol en
la poblacion general [4,5]. Parece que €l ries-
go de crisis epilépticas tras la administracién
de tramadol aumenta fundamentalmente en
pacientes que estén tomando otros farmacos
gue disminuyan el umbral convulsivo, como
inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina, antidepresivos triciclicos o antipsi-
céticos, en pacientes con enfermedades pre-
disponentes 0 si se excede la dosis recomen-
dada[2,6].

Los datos de todos estos estudios sugieren
que el tramadol disminuye el umbral convul-
sivo y favorece la aparicion de crisis en una
subpoblacién susceptible por comorhilidad
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predisponente, por epilepsia previa o por pa
trones individual es de metabolismo [6].

La paciente presentaba crisis mioclénicas
relacionadas temporalmente con la adminis-
tracion de tramadol, tras cuatro afios de ausen-
cia de crisis. No existian otros factores preci-
pitantes como fiebre, falta de cumplimiento
terapéutico de valproato o toma de otras sus-
tancias o farmacos. Todo €ello hace pensar que
se trataba de crisis inducidas por tramadol .

Se recomienda precaucion en la prescrip-
cion de este farmaco a personas que estén to-
mando otras medicaciones que disminuyan €l
umbral convulsivo, que tengan epilepsia co-
nocida u otras condiciones que favorezcan la
aparicion de crisis epilépticas. Se recomienda
asimismo precaucion en la administracion de
pautas anal gési cas protocolizadas que no sue-
len tener en cuenta aspectos particulares del
paciente y que pueden favorecer la aparicién
de determinados efectos secundarios.
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