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Introduction: Steroid responsive encephalopathy associated with autoimmune thyroiditis (SREAT) is
a rare condition in children. The pathogenesis and etiology of SREAT has not yet been clearly iden-
tified. Clinical features inlcude acute or subacute encephalopathy with neuropsychiatric symptoms,
associated with abnormally elevated thyroid antibodies (TA) and symptoms improvement with corti-
costeroid treatment. Methods and Patients: we present 2 clinical cases, the first a 6 years 8 months
male with cephalic myoclonic seizures and behavioral changes, the second a 12 years 10 months
female with 4 hospitalizations for encephatlopathy, dystonia and psychomotor agitation. In both pa-
tients thyroid function tests and TA were compatible with Hashimoto's thyroiditis, this associated with
neuropsychiatric symptoms did raise the diagnosis of SREAT. Glucocorticoid therapy was started,
the first case showed remission of seizures and behavioral improvement, however the second patient
had insufficient response, so second line therapy with intravenous immunoglobulin was introduced
with good response. This therapy was supplemented by additional long-term glucocorticoids use but
when suspended both patients presented relapsing symptoms. Conclusions: Although SREAT is rarely
suspected at presentation, it is necessary to consider this diagnosis in patients with encephalopathy,
neuropsychiatric symptoms and elevated TA. Further studies are required to elucidate the pathophy-
siology of this disease and follow-up work to assess comorbidities and long-term complications in
pediatric patients.
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Introduccion

ciada a tiroiditis autoinmune (SREAT), antes lla-

mada “encefalopatia de Hashimoto” fue descrita
por primera vez en 1966'. En adultos la prevalencia es de
2/100.000 habitantes®. En pediatria es una condicién muy
infrecuente y la informacion disponible proviene so6lo de
reporte de casos aislados. El diagnostico se realiza con los
siguientes criterios: a) encefalopatia con deterioro cogni-
tivo agudo o subagudo con o sin manifestaciones neuro-

l a encefalopatia respondedora a corticoides aso-

psiquiatricas (alucinaciones, paranoia, psicosis), convul-
siones, déficit neurolégico focal o distonias; b) niveles
elevados de anticuerpos antitiroideos (AAT); ¢) ausencia
de proceso infeccioso, toxico, metabolico, neoplésico o
autoinmune de otro origen y d) remision de los sintomas
luego de instaurada la terapia con glucocorticoides®*. La
fisiopatologia de SREAT no ha sido aclarada comple-
tamente®. Hasta el 98% de los casos presentan un EEG
anormal®. Los hallazgos de la RNM cerebral correspon-
den a anomalias inespecificas en la sustancia blanca.

En pacientes adultos las secuelas son poco frecuentes,



en pediatria se han reportado hasta un 25% de secuelas
neuroldgicas a largo plazo™®, por esta razén un diagnésti-
co y tratamiento oportuno podrian evitar complicaciones.

Hasta nuestro conocimiento, no existen reportes de
SREAT en pacientes pediatricos chilenos. Describiremos
2 casos clinicos, sus caracteristicas clinicas se exponen
en la Tabla 1.

Caso 1

Escolar de 8 afios 6 meses. Antecedentes de retraso
del desarrollo psicomotor leve y trastorno del lenguaje
mixto. En control con neurologia desde los 5 afios 7 me-
ses, por EEG que evidenci6 actividad epileptiforme se
inicio terapia anticonvulsivante y concomitantemente se
realizaron examenes de funcion tiroidea compatibles con
tiroiditis de Hashimoto (Tabla 2) por lo que inici6 suple-
mentacion con levotiroxina 1,6 mcg/kg/dia. A pesar de
dichos tratamientos evolucion6 con problemas conduc-
tuales (irritabilidad, “pataletas” y mal comportamiento),
mioclonias ceféalicas y dificultades en lenguaje verbal. Al
examen fisico, s6lo destacaba tono muscular levemente
disminuido e hiperlaxitud, tiroides de tamafio normal sin
alteraciones. Estudio de laboratorio incluy6 perfil bioqui-
mico, hemograma y VHS con resultados normales, estu-
dio liquido cefalorraquideo (LCR) con proteinas 17 mg/
dL (normal:15-45 mg/dL) sin leucocitos, cultivo, bandas
oligoclonales e inmunoglobulinas negativos, estudio in-
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munoldgico con ANA, perfil ENA, anti-DNA, factor von
Willebrand, C3-C4, anticoagulante lupico, anticuerpos
antifosfolipidos normales y AAT elevados (Tabla 2).
RNM cerebral mostré pequeiio foco de hipersefial corti-
co-subcortical frontal inferior derecho.

Considerando los cambios conductuales y teniendo
confirmada una tiroiditis de Hashimoto, a los 6 afos 8
meses se planteo el diagnostico de SREAT e inicid tera-
pia con prednisona 1,5 mg/kg/dia, con buena respuesta
clinica: desaparecieron las crisis mioclonicas cefalicas,
presentd mejoria en lenguaje y conducta y un nuevo elec-
troencefalograma mostré disminucion de descargas epi-
leptogenas. Se suspendié prednisona a los 10 meses, un
aflo posterior a la suspension reaparecieron dificultades
conductuales, descontrol de impulsos y aumento de los
anticuerpos antiperoxidasa (Tabla 2), por lo que se plan-
ted una recaida. El paciente se encuentra a la espera de
reevaluacion por neurologia para definir necesidad de un
nuevo curso de glucocorticoides.

Caso 2

Escolar de sexo femenino, de 14 afios 3 meses. Histo-
ria que comenzo a los 11 afios 8 meses con hospitalizacién
por compromiso de conciencia catalogado como “encefa-
litis” sin etiologia precisada. Inici6 controles en neuro-
logia por temblor de extremidades y en psiquiatria por
trastorno ansioso, ademas antecedente de hipotiroidismo

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, EEG e imagenes al momento del diagnostico

Edad/sexo Sintomas

Paciente

1 628 m/M Trastorno conducta, irritabilidad,
pataletas, mioclonias cefalicas
2 12210 m/F Estatus convulsivo, agitacion

psicomotora, temblores, distonia

Actividad epiléptica interictal

Enlentecimiento generalizado Lesién bitaldmica patron i

Displasia cortical focal frontal

nflamatorio

M = masculino; F = femenino; EEG = electroencefalograma; RNM = resonancia nuclear magnética.

Tabla 2. Examenes de laboratorio

T4 libre (ng/dL)

T4 total (ug/dL) Anti-TPO (Ul/mL)

Anti-Tg (UI/mL)

Paciente TSH (uUl/mL)
1 12 consulta 10,27
3¢ mes tratamiento 0,38
Recaida 3,36
2 12 consulta 7,82
3¢ mes tratamiento 0,82
Recaida )

0,95 ) 1.223
1,50 () 88
1,27 ) 911
) 6,9 889
1,76 ) 88
) ) 288

TSH = hormona estimulante tiroides; T4 libre = tiroxina libre; T4 total = tiroxina total; Anti-TPO = anticuerpos antiperoxidasa; Anti-Tg = anticuerpos
antitiroglobulina; (-) = no registrado. Valor referencia: TSH = 0,7-5,7; T4 libre = 1-2,1; T4 total = 6,4-13,3; Anti-TPO < 11; Anti-Tg < 4,1.
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diagnosticado a los 12 afios, manejado con levotiroxina
2,5 mcg/kg/dia pero sin controles. A los 12 afios 7 meses
y a los 12 afios 8 meses se hospitalizo por estatus convul-
sivo, en la primera hospitalizacion con EEG que mostrd
actividad epileptiforme y se manejo con terapia anticon-
vulsivante. En la segunda presento6 agitacion psicomotora
y mala conexion con el medio, con video electroencefa-
lograma normal se planted un trastorno paroxistico no
epiléptico, se suspendid anticonvulsivante e inicio terapia
con sertralina. A los 12 afios 10 meses presentdé cuadro
caracterizado por malestar general, vomitos, compromi-
so de conciencia, distonias generalizadas y se hospitaliz6
por cuarta vez. Al examen fisico destacaba compromiso
cualitativo de conciencia, tono muscular aumentado y au-
mento de reflejos osteotendineos. El EEG mostré lenti-
tud generalizada sin actividad epileptiforme. Se realizo
estudio con hemograma, VHS y perfil bioquimico norma-
les, estudio LCR con leve aumento de proteinas 79 mg/
dL (15-45 mg/dL) sin leucocitos, PCR enterovirus, virus
herpes simplex 1-2 y cultivo negativo, estudio de anti-
cuerpos anti NMDA en el extranjero (cuyo resultado pos-
terior fue negativo), examenes de funcion tiroidea altera-
dos con AAT elevados (Tabla 2), estudio inmunologico
con ANCA, perfil ENA, factor reumatoideo, PR3, MPO,
factor von Willebrand, C3-C4, anti-DNA negativos, s6lo
ANA positivo (1/640), ceruloplasmina y estudio porfiri-
nas en orina negativo. La RNM mostrd una lesion bitala-
mica de caracteristicas inflamatorias mayor a izquierda.
Se plante6 diagnodstico de SREAT vy se inicio terapia con
metilprednisolona 30 mg/kg/dia por 4 dias, con respues-
ta parcial, persistié con episodios de confusion, labilidad
emocional y bradipsiquica. Se agrego terapia de segunda
linea con inmunoglobulina intravenosa (IGIV) 2 g/kg en 2
dias. Present6 franca mejoria, normalizacion del examen
neurologico y psiquiatrico y es dada de alta con predniso-
na via oral (1,5 mg/kg/dia). Evolucioné asintomatica has-
ta 7 meses posterior al alta cuando presentd nuevo cuadro
de compromiso de conciencia y distonia. Se descarto etio-
logia infecciosa SNC, pero presento hiperproteinorraquia,
EEG con disfuncion lenta continua generalizada, RNM
cerebral normal, estudio inmunoldgico negativo excepto
ANA positivo 1/1.280 y anticuerpos antiperoxidasa ele-
vados (Tabla 2). Recibi6 metilprednisolona por 5 dias con
pobre respuesta, se indicd IGIV durante 2 dias con mejo-
ria clinica completa. Al alta se mantiene con prednisona
0,5 mg/kg/dia.

Discusion
La SREAT es una patologia poco frecuente en pedia-

tria, se han descrito menos de 50 casos, el de menor edad
una nifa de 2 afios 10 meses®. Uno de nuestros pacientes

es de sexo masculino, a diferencia de lo descrito en la li-
teratura donde la mayoria pertenecen al sexo femenino’'°.

La fisiopatologia no estd completamente aclarada. Las
hipoétesis incluyen desarrollo de vasculitis cerebral, infla-
macion mediada por autoanticuerpos e hipoperfusion ce-
rebral®. El rol de los AAT atn es controversial, en pacien-
tes adultos se han encontrado AAT en LCR, los que no
estan presentes en controles!!, ademas se ha demostrado
una interaccion entre estos anticuerpos y las neuronas'?.
Nuestros pacientes presentaron niveles elevados de AAT
en sangre, sin embargo, no se midieron anticuerpos en
LCR. En el caso de la paciente 2 el estudio de anticuerpos
anti-NMDA fue negativo, lo que descarto el diagnostico
diferencial de encefalitis por anticuerpos anti-NMDA. Se
han identificado anticuerpos contra un autoantigeno lla-
mado a-enolasa'*!* presente en el endotelio vascular del
cerebro, esto sugiere una vasculitis autoinmune y refleja
disrupcion de la microvasculatura cerebral. La medicion
de este autoanticuerpo no esta disponible en Chile, pero
podria representar una herramienta util en el diagndstico
de esta patologia.

Los sintomas presentes en nuestros pacientes co-
rresponden a los descritos con mayor frecuencia en pe-
diatria®">: cambios conductuales, deterioro cognitivo y
de rendimiento escolar, confusion, agitacion, distonia y
convulsiones. La presentacion de los sintomas en am-
bos casos fue subaguda con un periodo de al menos un
afo entre la aparicion de los sintomas y el diagndstico
de SREAT, lo que refleja la baja sospecha de este cuadro
clinico. La SREAT puede presentarse en pacientes euti-
roideos, hipotiroideos e hipertiroideos, nuestros pacientes
se encontraban hipotiroideos al momento de las primeras
manifestaciones. La elevacion de los AAT es un criterio
diagnostico, aunque no se ha demostrado asociacion entre
los niveles de anticuerpos y la severidad de la encefalo-
patia'®. En ambos pacientes los AAT se encontraban ele-
vados en la primera consulta, al momento de plantearse el
diagnoéstico de SREAT y durante las recaidas.

Un 60% de los pacientes con SREAT presentan ele-
vacion leve a moderada de proteinas en LCR!, hallazgo
presente solo en la paciente 2. En ambos pacientes el EEG
se encontro alterado, la literatura describe un EEG anor-
mal en la mayoria de los casos'® y cuyas principales alte-
raciones son enlentecimiento generalizado o presencia de
descargas epilépticas. Se describe que sélo un 50% de los
pacientes presentan anomalias en la RNM'” cerebral, am-
bos casos tuvieron anomalias inespecificas de la sustancia
blanca, sin embargo, las neuroimagenes deben realizarse
siempre para descartar otros diagndsticos diferenciales.

La mayoria de los reportes de SREAT describen una
dramatica respuesta®® al tratamiento con metilpredniso-
lona endovenosa 1-2 g/dia por 3-5 dias o prednisona 1-2
mg/kg/dia via oral. En el caso 1 hubo remision de los sin-



tomas después de iniciada la terapia con corticoides, en la pa-
ciente 2 hubo una respuesta parcial, en estos casos las terapias
de segunda linea sugeridas son: inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) y plasmaféresis'>?’. En nuestra paciente se utilizo IGIV
obteniendo una respuesta favorable. Ambos pacientes recibie-
ron terapia corticoidal de mantencion, sin embargo, posterior a
la suspension, reaparecieron los sintomas, lo que asociado a un
aumento en los niveles de AAT hacen sospechar una recaida,
en adultos se han reportado recaidas hasta en un 60% de los
casos®’.

La SREAT es un diagnostico diferencial en pacientes con
sintomas como convulsiones, encefalopatia de inicio agudo o
subagudo y signos neuropsiquiatricos, que presenten niveles
plasmaticos de AAT elevados y en quienes se hayan descartado
otras etiologias. El tratamiento de primera linea es el uso de
glucocorticoides sistémicos, en caso de no haber respuesta se
recomienda utilizar IGIV o plasmaféresis. Se requieren estu-
dios de seguimiento para evaluar el curso de la enfermedad y
complicaciones a largo plazo en pacientes pediatricos.
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