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Encefalopatia e insuficiencia R
suprarrenal secundaria a
anticuerpos antiacido glutamil
decarboxilasa

Encephalopathy and adrenal insufficiency
secondary to anti-glutamic acid decarboxylase
antibodies

Sr. Editor:

Aunque las encefalopatias inmunomediadas han sido des-
critas con frecuencia', las encefalopatias asociadas con el
sindrome poliglandular por anticuerpos antiacido glutamil
decarboxilasa (anti-GAD) son mucho mas infrecuentes’. Se
presenta un caso de encefalopatia por anti-GAD e insuficien-
cia suprarrenal que comenzé con un mutismo acinético y
estatus epiléptico no convulsivo.

Mujer de 82 afos con antecedentes de hipotiroidismo.
Ingresa por torpeza de la marcha de un mes de evolucion,
hiporexia y pérdida ponderal no cuantificada. En la semana
previa al ingreso comenz6 con desorientacion y bradipsi-
quia. Se observo hiponatremia de 118 mEq/l, a pesar de la
lenta correccion de hiponatremia (123 mE/l a las 24 h), evo-
luciond en pocas horas a alucinaciones, mayor confusion y
finalmente mutismo acinético severo. Como complicacion se
observo candidiasis orofaringea.

Se realizd una TC cerebral y una RMN cerebral con
contraste en los que no se observaron alteraciones relevan-
tes. El estudio LCR sin hallazgos. En las sucesivas analiticas
sanguineas de control no se observd mejoria relevante
de hiponatremia, con cifras en torno a 125-128 mEq/l a
pesar de la restriccion hidrica y sueros hipertoénicos. La
osmolalidad era baja en suero (255mOsm/kg) y normal
en orina (550m0Osm/kg). El estudio mediante TC toraco-
abdomino-pélvico y PET/TC, sin hallazgos relevantes. Se

realizo electroencefalograma en el que se observo estatus
epiléptico no convulsivo, iniciandose tratamiento con laco-
samida y posteriormente valproato intravenoso, con mejoria
electroencefalografica, aunque persistia mutismo acinético.
Ante la sospecha de etiologia de encefalopatia autoinmune
se solicitd estudio inmunoldgico de anticuerpos relacionados
con esta enfermedad y se inicié de forma empirica trata-
miento con metilprednisolona 1g/dia/intravenoso/durante
5 dias, presentando mejoria parcial, con fluctuacion de los
sintomas, por lo que posteriormente se inicié tratamiento
con inmunoglobulinas intravenosas 0,4 g/kg/dia/durante 5
dias, observandose mejoria significativa. A nivel endo-
crinoldgico se establecié el diagnostico de insuficiencia
suprarrenal, tendencia a hipoglucemias e hiponatremia que
mejoraron tras el inicio de hidrocortisona. En este contexto
se recibieron resultados de estudio inmunolégico obser-
vando titulos elevados de anticuerpos anti-GAD de 119
(N<10). Otros hallazgos fueron déficit B;; 192ng/l, con
presencia de anticuerpos contra células parietales con titu-
los 1/80. En la gastroscopia se observo la presencia de
gastritis atrofica. Tras tratamiento hubo una mejoria cli-
nica y electrofisiologica, con normalizacion del estudio EEG,
persistiendo leve disminucion de fluidez del lenguaje, y des-
orientacion. Se administraron otras 2 tandas mensuales de
inmunoglobulinas intravenosas, sin observar recidivas tras 6
meses de seguimiento.

La enzima acido glutamil decarboxilasa se expresa a nivel
de los islotes pancreéaticos y en el sistema nervioso central®.
Una de sus funciones es transformar el glutamato en acido
gamma butirico (GABA). Como neurotransmisor el GABA pre-
senta una funcion inhibitoria a nivel del sistema nervioso
central. Los anticuerpos anti-GAD actUan fundamental-
mente contra la isoforma GADé65, implicado directamente
en la neurotransmision, bloqueando la conversion de glu-
tamato a GABA*. La formacién de anticuerpos anti-GAD se
ha relacionado con ataxia cerebelosa, encefalitis limbica,
sindrome de la persona rigida, trastornos del movimiento,
epilepsia autoinmune y trastornos oculomotores®°. A nivel
endocrinologico la presencia de anti-GAD se ha relacionado
con diabetes tipo 1y sindromes poliglandulares. A dia de hoy
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CARTAS AL EDITOR

no se conocen por completo los mecanismos concretos por
los que un solo anticuerpo esta involucrado en un espectro
tan amplio de sindromes®*.

En nuestro caso la paciente presentaba una encefalitis
autoinmune, estatus epiléptico no convulsivo y trastornos
endocrinologicos, compatibles con sindrome poliglandular,
presentando como criterios diagndsticos de sindrome poli-
glandular tipo 1 una candidiasis orofaringea e insuficiencia
suprarrenal, y asociando como otros hallazgos una leve
anemia perniciosa’. Aunque la relacidn mas evidente de
los anticuerpos anti-GAD es con la diabetes mellitus tipo
1, nuestra paciente presentaba episodios de hipoglucemia
atribuidos a una insuficiencia suprarrenal. La presencia de
anti-GAD se ha documentado en un 41% de los pacientes con
sindromes poliendocrinos autoinmunes de tipo 1'°, mientras
que solo un 12-18% de estos pacientes presentan diabetes
tipo 1, y su presencia no forma parte de los criterios diag-
nosticos de este sindrome'". La micosis de nuestra paciente
también pudo producirse como consecuencia del trastorno
sistémico de un mes de evolucidén que sufrié la paciente
previo al ingreso; de considerarse un hallazgo en este con-
texto, deberiamos clasificar a las paciente con insuficiencia
suprarrenal y anemia perniciosa dentro de un sindrome
poliglandular tipo 4, en el que se agrupan otros trastor-
nos endocrinoldgicos autoinmunes que no cumplen criterios
de los otros sindromes poliglandulares, habiéndose descrito
también casos de este sindrome asociados a anticuerpos
anti-GAD’.

Dada la importancia de un tratamiento precoz, es impor-
tante la sospecha de encefalitis autoinmune. Siguiendo los
criterios de Graus et al. el diagndstico es posible, aunque
no existan hallazgos en RMN cerebral ni en LCR; siempre y
cuando la paciente presente clinica compatible y crisis epi-
lépticas no explicadas por una epilepsia antigua, una vez
excluidas otras causas. El diagnoéstico se puede confirmar
posteriormente si en el electroencefalograma se observa
actividad lentificada o epileptiforme en ambos lobulos tem-
porales y se observan anticuerpos antineuronales en los
estudios analiticos'?.

En ocasiones, la formacion de anti-GAD es de origen
paraneoplasico’> ', En esta paciente se descartd enferme-
dad tumoral tras un amplio estudio. Ante la alta sospecha
de una posible encefalopatia inmunomediada; compatible
clinica y electrofisiolégicamente, y una vez excluidas otras
causas, se decidio iniciar tratamiento empirico, confirman-
dose posteriormente el diagnostico con la obtencion de
titulos elevados de anticuerpos anti-GAD.

Tanto el tratamiento glucocorticoideo como con inmu-
noglobulinas son de eleccion en trastornos neurologicos
secundarios a anticuerpos anti-GAD?, y en casos de alta
sospecha puede ser necesario su administracion previa
obtencion de resultados dada la demora de los mismos.

En conclusion, la asociacion de sindromes neuroldgicos y
endocrinologicos heterogéneos nos puede hacer sospechar
trastorno autoinmune con relacion a los anticuerpos anti-
GAD. El diagnostico y tratamiento precoz con inmunoterapia
son determinantes del pronostico posterior.
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Leucoencefalopatia multifocal R
progresiva en pacientecon = .
lupus eritematoso sistémico:

;podria ser

la linfocitopenia-CD4+

el principal factor de riesgo?

Progressive multifocal leukoencephalopathy
in a patient with systemic lupus
erythematosus: Could CD4+ lymphopenia
be the main risk factor?

Sr. Editor:

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una
enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central
(SNC) debida a la reactivacion de una infeccion latente por el
virus JC. Describimos un nuevo caso en un paciente con diag-
nostico de lupus eritematoso sistémico (LES) en tratamiento
con dosis bajas de prednisona.

Se trata de un varén de 83 afos, hipertenso y sin
otras enfermedades de interés, que a los 81 afos inicia
seguimiento por Reumatologia por cuadro de artritis con
diagnostico de probable LES por presencia concomitante de
3 criterios analiticos (ANA+, linfocitopenia y trombocitope-
nia). Recibe tratamiento con prednisona, a dosis maximas de
10 mg/dia, lograndose un adecuado control de los sintomas
articulares, aunque con persistencia de la linfocitopenia.

El paciente acude a urgencias por hemiparesia izquierda,
se realiza TAC cerebral que muestra lesion hipodensa fron-
toparietal derecha (fig. 1A), probablemente isquémica, y se
inicia antiagregacion. Consulta tras una semana por progre-
sion clinica, objetivandose extincién visual en hemicampo
izquierdo y hemiplejia y hemihipoestesia izquierdas. Se
repite TAC cerebral (figs. 1B y C) que muestra extension de
la lesion previa.

Se cursa ingreso donde se realiza RM cerebral que
muestra lesion frontoparietal derecha hipointensa en T1 e
hiperintensa en T2, sin captacién de contraste (figs. 1D-F).
Se completa estudio con puncion lumbar sin hallazgos en
citobioquimica urgente. Ante la posibilidad de origen infla-
matorio por la cronologia y antecedentes del paciente, se
inicia tratamiento empirico con metilprednisolona 1g/dia
en espera de resultados analiticos.

El paciente presenta empeoramiento clinico con clinica
bulbar y bajo nivel de consciencia. Se realiza nueva RM cere-

bral donde se objetiva crecimiento de las lesiones previas
con afectacion meningea y captacion de contraste por ner-
vios craneales IX y XI derechos (figs. 1G-I). Analiticamente
destaca linfocitopenia, con 237/mm? LT-CD4+ y cociente
CD4/CD8 aumentado. Se obtiene negatividad de bandas
oligoclonales, y positividad para virus JC en liquido cefa-
lorraquideo, lo que permite el diagnostico de LMP. En vista
de la edad del paciente y la situacion clinica, se desestima
tratamiento activo y el paciente fallece 6 semanas después
del inicio de la sintomatologia.

La seroprevalencia del virus JC es del 65% en mayores de
17 afos y aln mas alta en mayores de 70 afnos'. La reac-
tivacion del virus en forma de LMP ha aumentado en las
Ultimas décadas debido tanto al aumento de prevalencia
del VIH como al mayor empleo de farmacos inmunosupreso-
res. Sin embargo, también se ha descrito en pacientes con
minima inmunosupresion? o incluso inmunocompetentes®.
En particular, se ha descrito un aumento del riesgo de LMP
en pacientes con LES, mayor que en otras enfermedades
reumatoldgicas®®. Hasta en el 40% de los casos aparece
en pacientes con minima inmunosupresion iatrogénica®® sin
otros factores de riesgo para el desarrollo de LMP.

Esto plantea la posibilidad de que el propio LES aumente
el riesgo de desarrollar LMP, por mecanismos no del todo
conocidos. El llamativo aumento de LMP durante la epidemia
de sida, y la presencia de LMP en pacientes con linfoci-
topenia idiopatica CD4+, resalta la posible importancia de
estos linfocitos en el control de la infeccion por el virus
JC7. La linfocitopenia CD4+ en ambos casos hace referencia
a los hallazgos en sangre periférica, sin que se encuen-
tre bien documentado, al igual que tampoco se dispone de
este dato en nuestro paciente, si la distribucion linfocitaria
en liquido cefalorraquideo en estos pacientes es también
diferente.

Recientemente se ha propuesto que existen dos formas
de linfocitopenia en el LES: una mas frecuente asociada a
la actividad del LES que podria mejorar con tratamiento
inmunosupresor, y otra mas mantenida no relacionada con
la actividad de la enfermedad y con mayor riesgo de
infecciones por comportarse como una inmunodeficiencia®.
Puesto que existe escasa informacion sobre el estado
inmunologico de los pacientes que presentan LMP y su his-
torial terapéutico®, podria ser interesante analizar si la
linfocitopenia T-CD4+ mantenida o su relacion con algun far-
maco concreto’ aumenta el riesgo de esta infeccién. Esto
podria permitir establecer unos algoritmos de actuacion?,
tal y como se realiza en la esclerosis multiple.

A pesar de todo, la LMP es infrecuente en el LES, con
una prevalencia de 4/100.000 pacientes (0,44% de todos los
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