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Resumen

La variante de la ataxia cerebelosa asociada con anticuerpos contra la descarboxilasa de acido glutamico
65 (GAD-ADb) estd relacionada con la diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Presentamos el caso de una mujer de 63
afos con ataxia cerebelosa de causa no identificada, que luego fue diagnosticada con DM1'y, gracias a la
identificacion de GAD-Ab en el liquido cefalorraquideo, se demostrd la asociacion entre ambas patologias.
El diagnéstico requiere demostrar el aumento en la sintesis intratecal de GAD-Ab. Resaltamos la importancia
de considerar dentro de las causas de ataxia cerebelosa a la asociada con GAD-Ab, a fin de brindar un
tratamiento oportuno y efectivo.

Palabras clave: Ataxia Cerebelosa; Enfermedades Cerebelosas; Degeneracion Cerebelosa Paraneoplasica;
Diabetes Mellitus Tipo 1; Autoinmunidad; Informes de Casos (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

The cerebellar ataxia variant associated with antibodies against glutamic acid decarboxylase 65 (GAD-Ab) is
associated with type 1 diabetes mellitus (DM). We present the case of a 63-year-old woman with cerebellar ataxia
of unknown origin, who was later diagnosed with T1DM. The identification of GAD-Ab in the cerebrospinal fluid
(CSF) demonstrated the association between the two conditions. Diagnosis requires demonstration of increased
intrathecal synthesis of GAD-Ab. We emphasize the importance of considering GAD-Ab-associated cerebellar
ataxia among the causes of cerebellar ataxia to provide timely and effective treatment.

Keywords: Cerebellar Ataxia; Cerebellar Diseases; Paraneoplastic Cerebellar Degeneration; Type 1 Diabetes
Mellitus; Autoimmunity; Case Reports (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La ataxia cerebelosa es un trastorno
que afecta el equilibrio, la marcha, el con-
trol de extremidades, el movimiento ocu-
lar y otras funciones neuroldgicas V). Pue-
de clasificarse en adquiridas, genéticas o
esporadicas. Las ataxias adquiridas pue-
den resultar de lesiones vasculares, proce-
sos infecciosos, inflamatorios o mediados
por el sistema inmunitario, asi como de
deficiencias vitaminicas o induccion por
farmacos o toxinas 2. Entre las ataxias ce-
rebelosas inmunomediadas estan la ataxia
por gluten, la degeneracion cerebelosa
paraneoplasica y la ataxia asociada a anti-
cuerpos contra la descarboxilasa de acido
glutamico 65 (GAD-Ab); que representan
el 25%, el 3% y el 2% de los pacientes con
ataxias cerebelosas, respectivamente ©,

La descarboxilasa de acido glutdamico
(GAD) es la enzima limitante en la sinte-
sis del 4cido y-aminobutirico (GABA), el
principal neurotransmisor inhibidor del
sistema nervioso central (SNC). Las neu-
ronas GABAérgicas y las células B pan-
creaticas expresan selectivamente esta
enzima “¥. La GAD actla como un au-
toantigeno clave en la diabetes mellitus
tipo 1 (DM1), y se detectan anticuerpos
GAD-Ab en aproximadamente el 80% de
los pacientes diagnosticados reciente-
mente con DM1 &9, Niveles elevados de
GAD-Ab, generalmente 100 veces supe-
riores a los encontrados en la DM1, es-

tan presentes en hasta el 80% de los pa-
cientes con sindrome de persona rigida,
ataxia cerebelosa aislada de inicio tardio
y otros trastornos neuroldgicos 7.

A nivel mundial, la incidencia de la
DM1 de inicio en adultos es mas alta en
paises ndérdicos. Sin embargo, se observa
una falta de datos de paises de bajos y me-
dianos ingresos, como Peru. Los hallazgos
reportan variaciones sobre si la incidencia
aumenta o disminuye conforme avanza la
edady, se evidencia que es mas frecuente
en hombres que en mujeres 19,

Presentamos el caso de una mujer pe-
ruana con una presentacion inusual de
ataxia cerebelosa mediada por GAD-Ab,
asociada con DM1 de inicio tardio. Se ob-
tuvo el consentimiento informado de la
paciente para la publicacion del reporte
y la aprobacién del Comité de Etica de Ia
Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Trujillo mediante el oficio N°
1037-2024-UNT-FM-C.E.

REPORTE DE CASO

La paciente fue una mujer de 63 afios
con antecedentes patoldgicos de trastorno
mixto de ansiedad y depresion, cataratas bi-
laterales, hipertension arterial y arritmia car-
diaca no especificada, en tratamiento con
hidroclorotiazida 25 mg una vez al dia (QD)
y bisoprolol 5 mg QD.

Tabla 1. Resultados de los examenes realizados en las consultas en el servicio de endocrinologia.

Prueba

Valores normales

Primera

La paciente ingresé a hospitalizacion debi-
do a que, a lo largo de los Ultimos 8 meses,
tuvo progresion de los sintomas, iniciando
con disartria, dismetria y disdiadococinesia
bilateral de predominio derecho, junto con
marcha atdxica. Un mes antes del ingreso,
la inestabilidad en la marcha empeord, re-
quiriendo ampliar la base de sustentacién y
presentando lateropulsion hacia la derecha.
Ademas, la paciente refirid aumento en la
descoordinacién, con empeoramiento de la
disartria, dificultad para asir objetos y para es-
cribir. Al examen fisico, la paciente pesaba 58
kg, tenia una talla de 1,6 my una presion arte-
rial en decubito de 90/60 mmHg. Se observd
hiperreflexia en las cuatro extremidades, sin
otras alteraciones en érganos o sistemas.

Los exdmenes auxiliares iniciales mos-
traron glucosa en ayunas y hemoglobina
glicosilada dentro de los pardmetros nor-
males; ademas, se evidencid ausencia de
anticuerpos anti-tiroperoxidasa, antinu-
cleares y anticitoplasma de neutrdfilos.
Los marcadores tumorales fueron negati-
vos, y la tomografia axial computarizada
de térax, abdomen y pelvis no evidencid
alteraciones significativas. No se encon-
traron metales pesados, y no se detecta-
ron etiologias infecciosas, metabdlicas,
autoinmunes o neoplasicas. Se realizd
una resonancia magnética nuclear (RMN)
cerebral sin contraste, la cual mostré una
lesion ovalada compatible con un caver-
noma en el hemisferio cerebeloso dere-

Evaluacién

Al sexto mes

Al segundo mes

Glucosa en ayunas (mg/dL) 70 — 99 (fasting) 327 280 210
HbAlc (%) 4,0-5,6 14,5 - 10,8
Péptido C (ng/mL) 09-7,1 - 0,2 0,1
Creatinina (mg/dL) 0,6-1,3 - 0,9 0,5
TSH (WlU/mL) 0,4—4,0 4,12 1,91
PCR (mg/dL) <0,5 0,4 -

LDL (mg/dL) <100 - 89 93
TG (mg/dL) <150 - - 90
GAD-Ab sérico (U/mL) <1 - 27,72 -

HbA1lc: hemoglobina glicosilada; LDL: lipoproteina de baja densidad; PCR: proteina C reactiva; TG: triglicéridos; TSH: hormona estimulante de la tiroides.
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cho, asi como pequefios y escasos focos
de desmielinizacién de aspecto isquémico
crénico que comprometian la sustancia
blanca subcortical y profunda de ambos
|6bulos frontales. Se diagnosticd ataxia
cerebelosa tardia de origen desconocido y
se prescribié terapia fisica.

Seis meses después, la paciente pre-
sentd polidipsia, polifagia, poliuria y una
pérdida de peso de 10 kg. Ante estos sin-
tomas, la paciente fue derivada al servicio
de endocrinologia. A la evaluacién, debido
a la ausencia de antecedentes de familia-
res con diabetes y de signos resistencia a
la insulina en el contexto de una paciente
previamente eutréfica, se sospechd de
DM1 de inicio tardio.

Se realizaron examenes cuyos resul-
tados se presentan en la tabla 1, que co-
rroboraron el diagndstico. Se prescribid
inicialmente un régimen de insulina basal-
plus que incluyd glargina (18 Ul por la ma-
fiana) y lispro (5 Ul antes del almuerzo). El
valor de péptido C a los 6 meses (0,1 ng/
mL) confirmé el diagndstico de DM1.

Dado que la ataxia cerebelosa no tenia
una etiologia conocida, se considerd la po-
sibilidad de que estuviera mediada por an-
ticuerpos. Se realizd una nueva RMN que
evidencié cambios morfolégicos compati-
bles con leve atrofia cerebelosa y signos
de angiopatia en la sustancia blanca de
ambos hemisferios cerebrales. Se identifi-
cé valores superiores a 30 U/mL de GAD-
Ab en el liquido cefalorraquideo (LCR) (va-
lores normales: 0-5 U/ml), confirmandose
la asociacién entre la DM1 y la ataxia ce-
rebelosa, lo que llevd a la indicacion de 2
gramos de inmunoglobulina humana por
kilogramo de peso, administrados en un
periodo de cinco dias.

El control glicémico continué deficien-
te a pesar del tratamiento (HbAlc 10,4%),
por lo que, se procedid a ajustar la dosis de
insulina con un esquema basal-bolo y se re-
forzoé la importancia de mantener un estilo
de vida saludable. Actualmente, la paciente
continua bajo control médico por los servi-
cios de neurologia y endocrinologia.

DISCUSION

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la
ataxia cerebelosa relacionada con GAD-Ab
no son del todo comprendidos. A diferen-
cia de lo que ocurre en la DM1, los GAD-
Ab en |a ataxia cerebelosa podrian ser mas
que un simple marcador de autoinmuni-
dad, desempefiando un papel directo
en el desarrollo de la enfermedad ©. La
inmunidad celular también podria tener
un papel en estos casos, con un aumen-
to en la produccién de interferon gamma
por parte de las células T periféricas tras la
exposicion al GAD, sugiriendo una orienta-
cién Thi, un perfil conocido por favorecer
la citotoxicidad ®1%,

La ataxia cerebelosa asociada a GAD-Ab es
mas prevalente en mujeres (83%) en la sexta
década de la vida y se caracteriza por un de-
sarrollo insidioso de ataxia de curso subagudo
o crénico, con un tiempo medio de evolucién
clinica de 6 afios. Casi todos los casos (92%)
estan relacionados con trastornos endocrinos
autoinmunitarios, como la DM1, anemia he-
molitica y tiroiditis #2714, Nuestra paciente
presentd disartria y marcha atéxica, sin nis-
tagmus, alteraciones en la fuerza, signos de
focalizacion ni signos meningeos.

El aumento de la sintesis intratecal de
GAD-Ab se presenta en todos los casos de
ataxia cerebelosa, lo que resalta su asocia-
cién con niveles elevados de GAD-Ab 7,
Para el diagndstico de ataxia cerebelosa es
fundamental demostrar un aumento en la
sintesis intratecal de GAD-Ab, confirman-
do que la autoinmunidad contra GAD esta
relacionada con el sindrome neuroldgico,
especialmente en casos de DM1 concomi-
tante en quienes se detectaria niveles ele-
vados de GAD-Ab sérico "1>13 Ademas,
es comun encontrar bandas oligoclonales
de IgG en el LCR ©®. La paciente presentd
sintomas cerebelosos tipicos y, sumado
a la deteccion de GAD-Ab en el LCR, se
diagnostico ataxia cerebelosa asociada a
GAD-Ab.

En este contexto, se recomienda la de-
teccion de GAD-Ab en mujeres con ataxia
cerebelosa y DM1 de inicio tardio u otras
enfermedades autoinmunitarias, especial-

mente en ausencia de afectacion del tronco
encefélico ®, lo cual se realizo en el manejo
de esta paciente.

Se ha descrito que la ataxia cerebelosa
inmunomediada no paraneopldsica se ca-
racteriza por la positividad para GAD-Ab en
ausencia de tumores y de signos de atrofia
cerebelosa en las imagenes por resonancia
magnética durante los estadios iniciales.
Esta forma de ataxia puede presentar me-
jorfa clinica —al menos en parte— con in-
munoterapia ©. Sin embargo, a pesar de su
clasificacién como etiologia no paraneopla-
sica, se han documentado casos de rapida
evolucion en pacientes con enfermedades
tumorales diagnosticadas previamente o al
momento de la presentacion de la ataxia ce-
rebelosa. Por lo tanto, se recomienda inves-
tigar la posible presencia de una patologia
tumoral subyacente 712,

La ataxia cerebelosa asociada a GAD-Ab
generalmente se asocia con un prondstico
desfavorable, resultando en discapacidad
en la mayoria de los pacientes ©. Los corti-
costeroides no suelen ofrecer beneficios. El
uso de inmunoglobulina intravenosa puede
tener un efecto positivo en aquellos con un
inicio subagudo de la ataxia cerebelosa (OR
=0,50; IC 95%, 0,25-0,99; p = 0,047) y que
recibieron inmunoterapia oportunamente
(OR =0,98; IC 95%, 0,96-0,99; p = 0,01) 61,
El beneficio de la inmunoterapia se observé
en el 35% de los casos reportados ©12). Ac-
tualmente, no existen estudios aleatorizados
a gran escala que determinen las estrategias
terapéuticas optimas para las ataxias cere-
belosas asociadas a GAD-Ab ©. Los titulos de
GAD-Ab no se correlacionan con la gravedad
de la enfermedad, el fenotipo, ni la respues-
ta al tratamiento ©,

En conclusion, este caso presenta la com-
binacion inusual de DM1 de inicio tardio con
ataxia cerebelosa mediada por GAD-Ab, lo
gue resalta laimportancia de una evaluacién
exhaustiva para establecer el diagnostico de
ataxia cerebelosa inmunomediada (Figura
1). Es fundamental iniciar la inmunoterapia
en una etapa temprana, buscando la remi-
sién clinica completa y previniendo dafios
irreversibles en el cerebelo. Ademas, es
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Mujeres en la sexta década

de lavida con DM1, tiroiditis,
o anemia hemolitica™..

.y ataxia
subaguda
o cronica.

Estudio de LCR muestra. .

T+ GAD-Ab y bandas
oligoclonales de 1gG

Investigar patologia tumoral

Figura 1. Abordaje diagndstico y terapéutico de la ataxia cerebelosa asociada a GAD-Ab.

IVIg oportunamente

DM1: diabetes mellitus tipo 1; GAD-Ab: anticuerpos contra la descarboxilasa del acido glutamico; IgG: inmunoglobulina G; IVIg: inmunoglobulina intravenosa; LCR: liquido cefalorraquideo.

necesaria la realizaciéon de estudios aleatori-
zados a gran escala sobre las estrategias te-

rapéuticas dptimas, con el fin de contar con
mayor evidencia cientifica.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

474

Marsden JF. Cerebellar ataxia. Handb Clin Neurol.
2018;159:261-81. DOI: 10.1016/B978-0-444-63916-
5.00014-3.

Lin CYR, Kuo SH. Ataxias: Hereditary, Acquired, and
Reversible Etiologies. Semin Neurol. 2023;43(1):48—
64. DOI: 10.1055/a-2005-4197.

Hadjivassiliou M, Martindale J, Shanmugarajah
P, Grunewald RA, Sarrigiannis PG, Beauchamp
N, et al. Causes of progressive cerebellar ataxia:
prospective evaluation of 1500 patients. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2017;88(4):301-9. DOI:
10.1136/jnnp-2016-314863.

Taniguchi H, Katoh J, Sakaue M, Okada Y. Phy-
siological Aspects of GAD-GABA System in the
Pancreatic Islet. En: Tanaka C, Bowery NG, editores.
GABA: Receptors, Transporters and Metabolism.
Basel: Birkhauser; 1996. p. 7-12. DOI: 10.1007/978-
3-0348-8990-2_2.

An Fac med. 2024;85(4):471-474.

Kawasaki E. Anti-Islet Autoantibodies in Type 1
Diabetes. Int J Mol Sci. 2023;24(12):10012. DOI:
10.3390/ijms241210012.

Mitoma H, Adhikari K, Aeschlimann D, Chattopad-
hyay P, Hadjivassiliou M, Hampe CS, et al. Consen-
sus Paper: Neuroimmune Mechanisms of Cerebellar
Ataxias. The Cerebellum. 2016;15(2):213-32. DOI:
10.1007/s12311-015-0724-7.

Saiz A, Blanco Y, Sabater L, Gonzalez F, Bataller
L, Casamitjana R, et al. Spectrum of neurological
syndromes associated with glutamic acid decar-
boxylase antibodies: diagnostic clues for this as-
sociation. Brain J Neurol. 2008;131(Pt 10):2553-63.
DOI: 10.1093/brain/fawn183.

Honnorat J, Saiz A, Giometto B, Vincent A, Brieva
L, de Andres C, et al. Cerebellar Ataxia With Anti—
Glutamic Acid Decarboxylase Antibodies: Study of
14 Patients. Arch Neurol. 2001;58(2):225-30. DOI:
10.1001/archneur.58.2.225.

Graus F, Saiz A, Dalmau J. Antibodies and neu-
ronal autoimmune disorders of the CNS. J Neurol.
2010;257(4):509-17. DOI: 10.1007/s00415-009-5433-5.

. Harding JL, Wander PL, Zhang X, Li X, Karuranga S,

Chen H, et al. The Incidence of Adult-Onset Type 1
Diabetes: A Systematic Review From 32 Countries
and Regions. Diabetes Care. 2022;45(4):994-1006.
DOI: 10.2337/dc21-1892.

1.

Costa M, Saiz A, Casamitjana R, Castafier MF,
Sanmarti A, Graus F, et al. T-cell reactivity to gluta-
mic acid decarboxylase in stiff-man syndrome and
cerebellar ataxia associated with polyendocrine au-
toimmunity. Clin Exp Immunol. 2002;129(3):471-8.
DOI: 10.1046/}.1365-2249.2002.01934 .x.

. Quintas S, Ruiz RL, Zapata-Wainberg G, Vivancos

J. Ataxia cerebelosa rapidamente progresiva
asociada a anticuerpos anti-GAD. Neurologia.
2018;33(4):273-5. DOI: 10.1016/j.nrl.2017.01.015.

. Kuchling J, Shababi-Klein J, Nimann A, Gerischer

LM, Harms L, Priss H. GAD Antibody-Associated
Late-Onset Cerebellar Ataxia in Two Female Si-
blings. Case Rep Neurol. 2014;6(3):264-70. DOI:
10.1159/000369731.

. Graus F, Saiz A, Dalmau J. GAD antibodies in

neurological disorders - insights and challenges.
Nat Rev Neurol. 2020;16(7):353-65. DOI: 10.1038/
$41582-020-0377-7.

. Arifio H, Gresa-Arribas N, Blanco Y, Martinez-Her-

nandez E, Sabater L, Petit-Pedrol M, et al. Cerebellar
ataxia and glutamic acid decarboxylase antibodies:
immunologic profile and long-term effect of immu-
notherapy. JAMA Neurol. 2014;71(8):1009-16. DOI:
10.1001/jamaneurol.2014.101



