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Rapid cognitive decline associated with
anti-glutamic acid decarboxylase antibodies: A
case repot

Sr. Editor:

Los anticuerpos contra la enzima carboxilasa del acido glu-
tamico (GAD) estan asociados con una serie de diferentes
trastornos neuroldgicos. Si bien su relacion con el sindrome
de persona rigida o stiff-person sindrome (SPS), la ataxia
cerebelosa y la epilepsia autoinmune es bien conocida, el
espectro completo de sintomas se encuentra aln sin definir,
y se ha relacionado con otras condiciones como la encefalitis
limbica y el deterioro cognitivo.

Se describe la evolucion clinica de una paciente con ata-
xia cerebelosa por anti-GAD que, tras permanecer estable
durante anos', desarrolla sintomas de SPS y un rapido dete-
rioro cognitivo.

Mujer de 65 afos, diabética, que a la edad de 50 desarro-
16 una ataxia cerebelosa subaguda. Se realizdé un extenso
estudio en el que se objetivaron titulos altos de anti-GAD en
sangre mediante radioinmunoandlisis (23.000 U/ml), que se
confirmaron posteriormente por inmunoblot. Habiendo des-
cartado otras potenciales causas de afectacion cerebelosa,
se diagnosticd de ataxia por anti-GAD, y fue tratada con
dosis bajas de prednisona y azatioprina. Con dicho trata-
miento se mantuvo clinicamente estable hasta los 61 afios,
cuando progres6 la ataxia y comenzo a presentar sintomas
de SPS. Se instaurd, entonces, tratamiento con inmunoglo-
bulinas endovenosas (IglV) 0,4mg/kg/dia/durante 5 dias,
consiguiendo una mejoria parcial del SPS, pero no de la
ataxia.

A finales de ese mismo afo el marido comenzo a refe-
rir episodios puntuales de confusion y desorientacion que
se fueron haciendo mas evidentes en pocos meses. En ese
momento el Mini Mental State Examination (MMSE) arrojo
una puntuacion de 18/29, predominando la alteracion en
orientacion en tiempo y memoria. Los analisis de sangre
descartaron otras posibles causas de demencia salvo la pre-
sencia repetida de anticuerpos anti-GAD. En un EEG de
vigilia se objetivo lentificacion cerebral difusa, sin actividad
epiléptica.

Figura1 RMcerebral, secuencia potenciadaenT1, corte sagi-
tal, realizada al inicio de la clinica (A) y a los 3 afos de evolucion
(B). A) Se observa una atrofia cerebelosa, predominantemente
vermiana. B) Se observa una mayor atrofia cerebelosa, asi como
una leve prominencia de los surcos cerebrales, de predominio
perisilviano.

Figura 2 SPECT cerebral tras administracion de HMPAO-
Tc99m, se muestra corte transaxial (A) y sagital (B). Se observa
una hipoperfusion frontal bilateral, asi como frontal y parietal
izquierdas, compatibles con un patrén de demencia frontotem-
poral.

En pocos meses la paciente no recordaba fechas, con-
fundia a los familiares y deleg6 progresivamente casi todas
las actividades instrumentales en su marido. La RM de con-
trol mostré una importante atrofia vermiana y, en menor
grado, de los hemisferios cerebelosos, sin otras alteraciones
(fig. 1). Un SPECT cerebral tras la administracion de HMPAO-
Tc99m objetivé una hipoperfusion frontal bilateral, asi como
temporal y parietal izquierdas, compatibles con una demen-
cia frontotemporal (fig. 2). Paciente y familiar rechazaron
la realizacion de una puncion lumbar.

Se decidié administrar una nueva tanda de IglV a la misma
dosis que se repitié con un intervalo de un mes, sin bene-
ficio clinico. El deterioro cognitivo continudé progresando
en meses, constatandose mediante un estudio neuropsico-
logico mas extenso un deterioro de perfil frontotemporal
severo. En ese momento, teniendo la paciente 63 anos, y
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ano y medio después del inicio del deterioro, el MMSE fue
de 9/30. Se desestimaron tratamientos inmunomoduladores
mas agresivos.

El espectro clinico del sindrome anti-GAD se encuentra
aln en continua revision>3. Son muy escasas las publica-
ciones que analizan la presencia de deterioro cognitivo en
pacientes con anticuerpos anti-GAD, aunque la evidencia
actual parece apoyar la existencia de una asociacion entre
ambos*®. Un caso aislado publicado de deterioro cogni-
tivo asociado a anti-GAD describe un perfil clinico similar
al de nuestra paciente, sin respuesta a tratamiento con
IgIlV®. La decision de iniciar tratamientos inmunomodula-
dores agresivos en estos pacientes deberia tomarse con
cautela, teniendo en cuenta la situacion individual de cada
paciente y la respuesta variable que tienen otros sindromes
relacionados con anti-GAD como la ataxia cerebelosa. Por
otro lado, la adicion secuencial de ataxia cerebelosa, SPS 'y
deterioro cognitivo rapidamente progresivo en una misma
paciente, demuestra que los diferentes sintomas pueden
coexistir y aparecer de forma asincrona, superponiéndose.
Nuestro caso tiene la limitacion de no disponer de la moni-
torizacion titulada de anticuerpos a lo largo de la evolucion
de la enfermedad. Sin embargo, futuros estudios podrian
aportar evidencia respecto a si variaciones en la titulacion
de anticuerpos pudieran relacionarse con la aparicion de
nuevos sintomas.

Con esta publicacion se pretende contribuir a aumen-
tar el conocimiento en torno al espectro clinico anti-GAD.
El deterioro cognitivo puede formar parte de las manifes-
taciones clinicas asociadas, y un bajo indice de sospecha
puede retrasar su diagnodstico y la oportunidad de iniciar o
intensificar el tratamiento en estadios iniciales de deterioro.
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Spinal arachnoid cysts: A delayed becoming
fact in post hemorrhagic arachnoiditys
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La hemorragia subaracnoidea puede provocar una respuesta
inflamatoria crénica leptomeningea, que se manifiesta
con alteraciones de su arquitectura anatomica denomi-
nada aracnoiditis’. Estos cambios van desde un ligero
engrosamiento hasta severas adherencias en el espacio pia-
aracnoideo, incluyendo la formacion de quistes que pueden
ejercer un efecto compresivo sobre el sistema nervioso
central’, que aunque de rara aparicion, suelen seguir ciertos
patrones de localizacion regional y tiempo de instauracion
que en el caso del paciente que presentamos a continua-

cion, ocurre de manera distinta comparado con los casos
publicados hasta el momento.

Caso clinico

Hombre de 52 anos con antecedente de hemorragia suba-
racnoidea por rotura de un aneurisma en la PICA izquierda,
tratado mediante embolizacion y derivacion ventriculo-
peritoneal de LCR por hidrocefalia, siendo recambiada la
valvula en tres ocasiones por obstrucciones debidas a restos
hematicos en el sistema.

Al cabo de ocho afos desarrolld una tetraparesia
espastica progresiva, secundaria una compresion medu-
lar extrinseca segin lo que se observé en la RM por la
aparicion de quistes aracnoideos desde C2 hasta C6 de
localizacion predominantemente anterior con respecto a la
cordon medular, asociando signos de adelgazamiento del
mismo y condicionando siringomielia desde T4 hasta el cono
medular.
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