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Distonia mioclénica y ataxia
cerebelosa en la autoinmunidad
antiglutamico-descarboxilasa

Myoclonus-dystonia and cerebellar ataxia in
association with anti-glutamic acid
decarboxylase autoimmunity

Sr. Editor:

El acido +vy-aminobutirico (GABA) es el principal neuro-
transmisor inhibidor en el sistema nervioso central. La
autoinmunidad contra el enzima glutamico-decarboxilasa
(GAD), clave en la sintesis de GABA a partir de acido
glutamico, inhibe selectivamente la neurotransmision
GABAérgica, causando cuadros neurologicos como sindrome
de la persona rigida, encefalitis progresiva con rigidez y mio-
clonias, epilepsia y ataxia cerebelosa, y puede asociarse a
neoplasias, sindromes poliglandulares autoinmunes, diabe-
tes mellitus tipo 1y tiroiditis autoinmune'—3. Se presenta un
caso de distonia mioclonica con ataxia cerebelosa, asociado
a autoinmunidad anti-GAD. El estudio fue aprobado por el
Comité Local de Etica, con el consentimiento informado del
paciente.

Vardn de 41 anos, que hace 14 anos presento de forma
aguda contractura en extension de la extremidad superior
derecha que duré varias semanas, y dejo como secuela movi-
mientos involuntarios en la mano y postura en flexion de
la mufeca, que se propagaron posteriormente a la extre-
midad superior izquierda. Se mantuvo estacionario hasta
hace 2 anos, cuando se produjo un empeoramiento progre-
sivo a pesar de recibir tratamiento con baclofeno, tizanidina
y oxcarbazepina, quedando incapacitado para escribir o
manejar herramientas.

A la exploracion, las extremidades superiores exhibian
una postura en aduccion de brazos, extension de codos y
flexion forzada de muiecas, con sacudidas musculares subi-
tas y asincronas de predominio distal, tanto espontaneas
como provocadas por movimientos voluntarios; la extremi-
dad inferior izquierda mostraba una postura anormal en
rotacion externa. En las pruebas de indice-nariz y taldn-
rodilla se apreciaba dismetria, y en la estatica y marcha
habia ampliacion de base, con tdndem imposible. Durante
el ingreso el paciente se encontraba estable clinicamente.

https://doi.org/10.1016/j.nrl.2018.05.004

Figura 1 Resonancia magnética craneal: A) Atrofia vermis
cerebeloso superior en T1. B) Imagenes hiperintensas en T2
FLAIR.

Una analitica sanguinea reveld anticuerpos anti-GAD65
con titulacion > 1:30.000. En el liquido cefalorraquideo (LCR)
de composicion normal se detectdé una banda positiva a
anticuerpos anti-GAD65, siendo el resto de anticuerpos anti-
neuronales negativos en suero y LCR.

Una RM craneal mostrd atrofia del vermis superior del
cerebelo en secuencias ponderadas en T1, con ensancha-
miento de surcos y adelgazamiento de circunvoluciones e
imagenes hiperintensas en los hemisferios cerebrales en
secuencias T2-FLAIR (fig. 1). Una TAC toraco-abdominal fue
normal. Un estudio electromiografico objetivd descargas
musculares involuntarias en triceps derecho compatibles
con mioclonias, y un electroencefalograma no revelé activi-
dad epileptiforme.

Se administraron 2 ciclos de metilprednisolona 1V,
1g/dia durante 5 dias, y uno de inmunoglobulinas
por via intravenosa, 0,4g/kg/dia durante 5 dias, sin
mejoria. La administracion de gabapentina, 2.400 mg/dia,
posibilitdé la marcha en tandem, mejoré la postura de las
extremidades, y disminuy6 la amplitud y frecuencia de las
mioclonias. La adicion de tiagabina, 15mg/dia, permitio
realizar tareas manuales nuevamente, como escribir y utili-
zar cubiertos.

La distonia mioclonica es un sindrome caracterizado por
una postura distonica de las extremidades acompanada
de sacudidas musculares, también conocido como disto-
nia DYT11, de herencia dominante. Aparece en la primera
o segunda década; es de localizacion corporal variable,
intensidad fluctuante y mejora con ingesta etilica; la
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enfermedad presentada resulto similar a la hereditaria. El
tratamiento consiste en agentes anticolinérgicos, pimozide
y tetrabenazina*~°. La mejoria obtenida con los farmacos
gabapentina, que aumenta la concentracion de GABA en
tejido nervioso en voluntarios sanos’, y tiagabina, inhibidor
de la recaptacion sinaptica de GABA®, podria apuntar a un
déficit tisular de GABA, ya que los ganglios basales son ricos
en esta sustancia’.

La autoinmunidad anti-GAD causa ataxia inhibiendo la
neurotransmision GABAérgica mediante pérdida de células
de Purkinje'>'°, que utilizan GABA como neurotransmisor'".
Gabapentina se mostrd capaz de mejorar la ataxia en la
atrofia cerebelosa cortical tardia’?, en la que la pérdida
de células de Purkinje causa una reduccion selectiva de
GABA en los nlcleos dentados y LCR'>', A su vez, tiagabina
mejord la ataxia cerebelosa en un caso de gangliosidosis GM2
del adulto'?; estos mismos farmacos mejoraron la ataxia
asociada a autoinmunidad anti-GAD en este caso.

El tratamiento inicial de la autoinmunidad anti-GAD
consiste en corticosteroides o inmunoglobulinas, seguidos
de inmunosupresores como mantenimiento®'°. Esta terapia
inmunosupresora no fue eficaz, debido probablemente a no
estar en fase de inflamacion activa, hecho atestiguado por
la ausencia de pleocitosis o hiperproteinorraquia en LCR,
y/o de realce anormal en RM, y a la larga evolucion y lenta
progresividad del caso. No obstante, se obtuvo un beneficio
sintomatico considerable con gabapentina y tiagabina, que
mejoraron la ataxia, la distonia y las mioclonias.

La asociacion de autoinmunidad anti-GAD con distonia
mioclonica no se ha comunicado anteriormente en la lite-
ratura, debiendo tenerse en cuenta en casos esporadicos
de esta enfermedad. Es destacable la mejoria sintomatica
inducida por gabapentina y tiagabina en este caso, dada la
resistencia al tratamiento inmunomodulador. Se precisan,
por tanto, estudios mas amplios para corroborar la efica-
cia de los farmacos GABAérgicos, en los diversos sindromes
neurologicos causados por la autoinmunidad anti-GAD.
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