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de recurrencia (15%), recomendamos seguimiento estrecho
durante los 2 primeros afos con RM o PET-TAC anual>®.
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Ataxia cerebelosa rapidamente
progresiva asociada a
anticuerpos anti-GAD™

@ CrossMark

Rapidly progressing cerebellar ataxia
associated with anti-GAD antibodies

Sr. Editor:

La etiologia de la ataxia esporadica aguda del adulto incluye
causas toxicas, inmunomediadas, déficits vitaminicos,

* Este caso clinico fue presentado como comunicacion oral en la
LXVII Reunion Anual de la Sociedad Espaiola de Neurologia bajo el
titulo «Ataxia cerebelosa aguda rapidamente progresiva asociada a
anticuerpos anti-GAD con remision completa tras plasmaféresis»..

enfermedades infecciosas, degenerativas y genéticas'. Se
han descrito casos de ataxia esporadica de curso subagudo
mediados por autoanticuerpos antidecarboxilasa del acido
glutamico (anti-GAD) con respuesta parcial de los sintomas
neurologicos a tratamiento inmunosupresor. Se presenta
el caso clinico de un paciente que presentd un cuadro de
ataxia de curso subagudo con estudio compatible con ataxia
por anticuerpos anti-GAD, sin otras enfermedades autoin-
munes asociadas, que obtuvo una resolucion completa tras
el tratamiento inmunosupresor.

Se trata de un hombre de 52 anos, fumador de 20 cigarri-
llos al dia y sin otros antecedentes personales o familiares
de interés, que presenta cuadro de inicio al despertar carac-
terizado por vértigo, disartria leve y ataxia troncal. Ante
la sospecha de un cuadro de etiologia vascular, se activa
el protocolo para la atencion al codigo ictus, realizando
una TC cerebral multiparamétrico, con secuencias de per-
fusion y angiograficas, que no revela alteraciones. Por el
mismo motivo, se realiza una resonancia magnética (RM)
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cerebral con secuencias FLAIR, T2 y difusion en las que
tampoco se objetivan hallazgos patologicos, por lo que se
desestima tratamiento mediante fibrinolisis por via intrave-
nosa. El paciente presenta un rapido empeoramiento clinico
durante las primeras 72 h, asociando dismetria bilateral y
evolucion hacia la anartria. No presenta sindrome consti-
tucional asociado, fiebre ni antecedentes de consumo de
toxicos ni infecciosos previos al comienzo clinico.

Se realiza una analitica que no revela leucocitosis ni
aumento de reactantes de fase aguda, tampoco se objetivan
déficits vitaminicos ni alteraciones idnicas. Se realiza pun-
cién lumbar, detectandose bandas oligoclonales «en espejo»
(el patron oligoclonal se detecta en suero y LCR), con el resto
de estudio bioquimico, citolégico y microbioldgico dentro de
la normalidad.

Dados los hallazgos de LCR, y ante la sospecha de
un proceso autoinmune?, se inicia tratamiento con metil-
prednisolona 1 g por via intravenosa durante 5 dias, con
mejoria parcial inicial de la sintomatologia. No obstante,
a pesar de mantenimiento con metilprednisolona por via
oral a dosis de 1 mg/kg/dia, presenta empeoramiento cli-
nico, por lo que se amplia estudio de ataxia cerebelosa
aguda de inicio en el adulto. Se realizan RM cerebral
con resto de secuencias, TC cérvico-toracico-abdominal,
electroencefalograma, ecografia testicular, y se solicitan
serologias, marcadores tumorales, proteina 14-3-3 en el LCR
y screening de autoanticuerpos (anticuerpos antinucleares,
antitiroideos, onconeuronales, antigangliosidos, antiglia-
dina y anti-GAD)"3. En espera de resultados, dado el rapido
empeoramiento clinico y la sospecha de patologia inflama-
toria subyacente, se inicia plasmaféresis, realizandose un
total de 7 recambios en dias alternos.

Las pruebas complementarias descritas resultan norma-
les, a excepcion de anticuerpos anti-GAD-65 en suero de
17 U/mly en el LCR de 71 U/ml (positivo > 5 U/ml). La glu-
cemia basal resulta normal en todo momento, con niveles
de Hb1Ac del 5,5%, y el resto de los marcadores de autoin-
munidad (incluyendo antitiroideos y cribado de enfermedad
celiaca) son negativos.

El paciente presenta remision completa de la sinto-
matologia al mes del alta hospitalaria. Se amplia estudio
sistémico por posible neoplasia oculta con PET-TC, mamo-
grafia y ecografia mamaria, que resultan igualmente
normales.

La ataxia cerebelosa inmunomediada no parane-
oplasica®® se caracteriza por presentar positividad de
anticuerpos en el suero o el LCR en ausencia de tumor
y de signos de atrofia cerebelosa en la RM en los estadios
iniciales, pudiendo presentar mejoria clinica (al menos en
parte) con inmunoterapia®. En funcion del tipo de autoanti-
cuerpo aislado, existen 3 formas clinicas tradicionalmente
englobadas dentro de este sindrome: 1) ataxia cerebelosa
asociada a anticuerpos antitiroideos (encefalopatia de Has-
himoto variante cerebelosa); 2) ataxia cerebelosa asociada
a enfermedad celiaca, y 3) ataxia cerebelosa asociada
a anticuerpos anti-GAD. Mas recientemente, Jarius vy
Wildemann’ han realizado una revision de la etiologia de
la ataxia autoinmune, observando que existen otros anti-
cuerpos relacionados con ataxia cerebelosa (anti-GluR52,
anti-Nb/AP3B2/beta-NAP, anti-LGI1, anti-MOG, anti-AQP4,
anti-yy-enolasa, -pericentrina, -nineina, -PCM1, -Mobf1,
anticuerpos anticetriolares, anti-triofosfato isomerasa,

anti-20 S proteasoma) en los que tampoco se ha descrito
hasta la fecha una neoplasia subyacente.

La ataxia cerebelosa asociada a anticuerpos anti-GAD es
una causa de ataxia relativamente infrecuente, que supone
en torno al 2% de las ataxias esporadicas progresivas de ini-
cio en el adulto®. Los titulos de anticuerpos anti-GAD en
el LCR o suero parecen no relacionarse con la gravedad
de la enfermedad, aunque se considera que es la demos-
tracion del aumento de sintesis intratecal del anticuerpo
el que determinaria la aparicién de clinica neuroldgica’.
En nuestro paciente, los titulos presentes en suero, si bien
positivos, eran comparativamente menores que los del LCR,
lo que apoya la importancia de su medicion en ambos
medios>'°,

Este cuadro es mas prevalente en mujeres (83%), en la
sexta década de la vida y se caracteriza por el desarro-
llo insidioso de ataxia de curso subagudo o croénico, con
un tiempo medio de evolucion clinica de 6 afos. El cuadro
neurologico ataxico se asocia con otras enfermedades auto-
inmunes en el 72-92% de los pacientes (principalmente DMID,
tiroiditis y anemia perniciosa)®. Menos frecuentemente coe-
xiste con otros cuadros neuroldgicos, tales como el sindrome
de la persona rigida, encefalitis limbica, epilepsia, encefa-
lomielitis progresiva y sindromes paraneoplasicos en casos
excepcionales®'".

Si bien la ataxia por anticuerpos anti-GAD se considera,
de acuerdo con la literatura, un cuadro de cerebelitis auto-
inmune no paraneoplasica, se han descrito casos de curso
igualmente rapido en pacientes con patologia tumoral con-
comitante o anterior al cuadro de ataxia anti-GAD, por
lo que algunos autores recomiendan el estudio de pato-
logia tumoral subyacente?®'2'3, En nuestro paciente se
realizo estudio en busqueda de tumor, incluyendo estudio
mamario’ '3, que resulté negativo.

En las series de casos publicadas se describe una mejoria
clinica parcial con tratamiento inmunomodulador en el 35%
de los casos®. Recientemente, se ha publicado una serie de
3 casos clinicos tratados mediante diferentes tratamientos
inmunosupresores (inmunoglobulinas, corticoterapia y aza-
tioprina), lograndose una estabilizacion clinica™.

De esta manera, nuestro paciente presenta la particu-
laridad de haber presentado un curso rapido (2 semanas
de evolucion) y de haber obtenido una remision clinica
completa tras tratamiento mediante corticoterapia y plas-
maféresis. Solo de forma excepcional®', se ha descrito esta
excelente respuesta clinica en la literatura previa, si bien
son varios los autores”'® que consideran que el prondstico
dependeria de la rapidez en la instauracion del tratamiento.

Jones et al.? han observado que la respuesta a trata-
miento inmunosupresor es mayor en pacientes con seropo-
sitividad para anticuerpos anti-GAD y un intervalo menor
entre el inicio de los sintomas y el inicio del tratamiento.
Por ello, sugieren llevar a cabo tratamientos secuenciales
con corticoides, plasmaféresis e inmunoglobulinas por
via intravenosa en todo paciente con ataxia autoinmune,
incluyendo a aquellos con cuadros paraneoplasicos, aunque
la respuesta al tratamiento se prevea peor en estos.

En nuestro caso, la exclusion de otras etiologias mediante
el estudio complementario, asi como el curso clinico y la
deteccion de bandas oligoclonales en el LCR (presentes
hasta en el 70% de los cuadros de ataxia anti-GAD>'"),
apoyo6 la sospecha de etiologia autoinmune-inflamatoria y
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permitid la instauracion de un tratamiento empirico precoz
aun en ausencia de confirmacion etioldgica.

Por todo ello, creemos que es importante incluir este cua-
dro clinico dentro del diagnostico diferencial de los casos
de ataxia de curso agudo y rapidamente progresivo de inicio
en el adulto. Aunque no exista suficiente evidencia acerca
del tratamiento 6ptimo en estos pacientes, parece logico
plantear terapia inmunosupresora de forma precoz, lo que
podria permitir una remision clinica completa y evitar dafos
irreversibles a nivel cerebeloso.
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Comentario al articulo de
revision «Necrosis cerebral

por radiacion: desafio diagnostico
y tratamiento clinico»

@ CrossMark

Comments on the review article «Cerebral
radiation necrosis: Diagnostic challenge
and clinical management»

Sr. Editor:

He leido con sumo interés el articulo de revision de Eisele
y Dietrich’, acerca de un tema tan apasionante y descono-
cido como es la radio-necrosis a nivel cerebral, que sigue al
tratamiento quirdrgico de los tumores cerebrales.

Es cierto que los mecanismos implicados en su fisiopato-
genia son en gran medida desconocidos, incluso que puedan
variar en funcion de los factores que ellos destacan como
determinantes: modalidad de radiacion, la dosis, el volumen
de tratamiento y el esquema de fraccionamiento, pero a
estos me gustaria afadir que también al tipo de tratamiento
complementario a la radioterapia, habitualmente en forma
de quimiorradioterapia, como bien apuntan en su revision.

Si nos cenimos a los distintos estudios que han esta-
blecido los criterios neurorradiolégicos a lo largo de las
3 dltimas décadas, en cada caso, la quimioterapia coad-
yuvante empleada ha sido distinta’>“. Por ello es muy
elogiable el intento de comparar, segin estos criterios,
por parte de otros autores®, el grado de correlacion o
concordancia para evaluar el tipo de progresion, y destacar
que anadir la hiperintensidad en las secuencias FLAIR
hace aln mas Utiles a las potenciadas con contraste para
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