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Resumen

La astrocitopatia autoinmune asociada a proteina
acida fibrilar glial (GFAP) fue descripta por primera vez
en el afio 2016. La manifestacién clinica mas frecuente
es la meningoencefalomielitis asociado a un patrén
imagenolégico caracteristico que permite la sospecha
diagnéstica y su confirmacién mediante la determina-
cién de los anticuerpos en suero y en liquido cefalorra-
quideo (LCR). Presentamos el caso de una paciente de
35 anos con compromiso del sistema nervioso a nivel
central y periférico y un reciente diagnéstico de cancer
de tiroides, que frente al cuadro clinico compatible de
meningoencefalomielitis, los hallazgos caracteristicos
en resonancia magnética y luego de la exclusién de
enfermedades alternativas, finalmente se arrib¢ al diag-
néstico por la determinacién positiva de anti GFAP en
LCR. Realizé tratamiento quirdrgico y con iodo radio-
activo por su tumor hallado y posteriormente recibié
tratamiento con corticoides con mejoria parcial de la
signo-sintomatologia neurolégica. Destacamos que en
esta enfermedad las imagenes por resonancia magnética
presentan un patrén caracteristico, aunque no patog-
nomonico, siendo necesario considerar otras causas.
Ante una alta sospecha de esta entidad por el cuadro
clinico e imagenolégico, es conveniente realizar dosaje
del anticuerpo en LCR, dada la mayor sensibilidad y
especificidad en comparacién con su pesquisa en suero,
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con el fin de arribar al diagndstico etiolégico definitivo
como en el caso clinico presentado.

Palabras clave: astrocitopatia, proteina acida fibrilar
glial (GFAP), autoanticuerpo, autoinmune, meningoen-
cefalomielitis

Abstract

Autoimmune glial fibrillary acidic protein astrocytopathy

Autoimmune glial fibrillary acidic protein (GFAP)
astrocytopathy was described for the first time in 2016.
The most common clinical manifestation is menin-
goencephalomyelitis associated with a characteristic
imaging pattern that allows diagnostic suspicion and
its confirmation through determination of antibodies in
serum and cerebrospinal fluid (CSF). We present a case
of a 35-year-old patient with involvement of the central
and peripheral nervous system and a recent diagnosis of
thyroid cancer, which compared to the compatible clini-
cal picture of meningoencephalomyelitis, characteristic
findings on MRI and after the exclusion of alternative
pathologies, we finally arrived at the diagnosis by the
positive determination of anti-GFAP in CSF. The patient
underwent surgical treatment and radioactive iodine
for the diagnosed thyroid tumor and she subsequently
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received treatment with corticosteroids with partial
improvement of the neurological symptomatology. We
emphasize that in this pathology the MRI images usually
depict a characteristic pattern, although not pathogno-
monic, it is necessary to consider other causes. Before
a high suspicion of this entity due to the clinical and
imaging picture, it is convenient to measure the anti-
body in CSF, given the greater sensitivity and specificity
compared to its serum screening, in order to arrive to
the definitive etiological diagnosis as it was done in the
clinical case that is presented.

Key words: astrocytopathy, glial fibrillary acidic pro-
tein (GFAP), autoantibody, autoimmune, meningoen-
cephalomyelitis

La astrocitopatia autoinmune asociada a pro-
teina acida fibrilar glial (GFAP) fue descripta por
primera vez en el ano 2016 Su presentacién
puede ser aguda o subaguda, con un curso mo-
noféasico o recidivante. La manifestacién clinica
mas frecuente descripta en la literatura es la
meningoencefalomielitis. Se asocia, con un pa-
trén imagenoldgico tipico caracterizado por el
realce con contraste radial perivascular lineal
en la sustancia blanca perpendicular a los ven-
triculos, a nivel de encéfalo y ademas puede ex-
tenderse a tronco encefalico y medula espinal®
En la actualidad no existen criterios que defi-
nan esta entidad, por lo que es necesario para
su diagnéstico, de la interpretacion clinica, los
hallazgos imagenolégicos y la determinacién
de los anticuerpos en suero y en liquido cefa-
lorraquideo (LCR). Presentamos el caso de una
paciente con compromiso del sistema nervioso
a nivel central y periférico, asociado a cancer de
tiroides con una primera determinacién de an-
ticuerpos anti GFAP negativa en suero. Frente al
cuadro clinico compatible, hallazgos caracteris-
ticos en resonancia magnética y o de la exclu-
sién de diagnésticos alternativos, finalmente se
arrib6 al diagnoéstico por la determinacién posi-
tiva de anti GFAP en LCR.

Caso clinico

Mujer de 35 afios, con antecedentes de asma y alo-
pecia areata. Inicié su cuadro clinico con parestesias de
miembros inferiores de forma progresiva. Al mes pre-
senté cuadro de astenia y cefalea bifrontal de intensidad
moderada con escasa respuesta a analgésicos y visién

borrosa, agregando luego constipacién e incontinencia
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urinaria. Presenté episodios transitorios de confusién y
desorientacién, con posterior recuperacién completa.

Luego de tres meses de evolucién del cuadro fue in-
ternada en un hospital de Espaiia para estudio. Se reali-
zaron exdmenes complementarios; laboratorio de rutina,
reactantes de fase aguda (VSG, PCR), B12 y acido félico,
HIV, HVB, HVC y marcadores tumorales (CEA, CA15.3,
CA125, CA19.9) que se encontraron dentro de parametros
normales. Proteinograma electroforético sin componente
monoclonal. Dosaje de anticuerpos en suero y LCR: ANA-
ANCA, AQP4 y MOG, LGI1, NMDAr, GABAa, GABAb, GAD,
Yo, Hu, Ri, Ma2, CV2, fisina, SOX1, recoverina, titina nega-
tivos. Ac anti GFAP en suero negativo. Antitiroglobulina
181 (positivo a bajo titulo). Colagenograma: FAN positivo
1/320 patrén nuclear homogéneo. LCR: aspecto claro GB
53 (99% MN), glucorraquia 59 mg/dl, proteinorraquia 135
mg/dl. ADA 10.5. Cultivos en LCR para bacterias, virus y
hongos negativos. Bandas oligoclonales C tipo IV. Citome-
tria sin alteraciones inmunofenotipicas, linfocitos B nor-
males. Citologia con linfocitos sin atipia en 2 oportuni-
dades. Fondo de ojo con borramiento de bordes papilares
bilateral, celularidad vitrea, mécula normal sin coriorreti-
nitis ni maculitis. Tomografia de coherencia éptica (OCT)
con edema intraretiniano en haz papilomacular y edema
de papila bilateral. Estudio de conduccién nerviosa: po-
lineuropatia sensitiva axonal, simétrica, con afectaciéon
de miembros inferiores y sin denervacién. Resonancia
magnética (RM) de cerebro: lesiones difusas hiperinten-
sas en T2/Flair subcorticales parietooccipitales, sin efec-
to de masa, sin restriccién en difusién. En la secuencia
T1 con contraste presenta captacién en patrén punteado
subcortical con tendencia conformar un patrén radiado y
lineal perivascular (Fig. 1). RM de columna cervical: lesién
hiperintensa en T2/Flair longitudinalmente extensa des-
de bulbo raquideo hasta médula dorsal, en disposicién
centromedular (Fig. 2). En la secuencia contrastada dicha
lesién realza con un patrén similar al descripto a nivel
supratentorial, a su vez el tronco del encéfalo y la medula
cervical muestra captacién leptomeningea y parenqui-
matosa puntillada. Tomografia por emisién de positro-
nes corporal total: cerebro con mayor fijacién relativa de
fluorodesoxiglucosa (FDG) de ambos estriados en regién
temporal mesial y en uncus bilateral. Hipometabolismo
difuso de gran parte de la corteza cerebral. Captaciéon FDG
en tiroides y nédulo tiroideo.

Se profundizé el estudio del nédulo tiroideo con diag-
néstico de carcinoma papilar izquierdo y folicular derecho
(BRAAF 1). Se realiz6 tiroidectomia total con vaciamiento
ganglionar y posterior tratamiento con iodo radioactivo.

Ante la sospecha de enfermedad de causa inflamatoria
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Figura 1 | RM de cerebro con gadolinio. Cortes axiales en secuencia T1 con gadolinio (Ay B) se observa captacién de contraste
en forma de puntillado subcortical con tendencia conformar un patrdn radiado y lineal perivascular en diferentes topografias. Este
mismo patrén se puede visualizar en el corte sagital (C) y la imagen ampliada (D). Ademas, en la figura C se puede visualizar una

lesién cortical con realce en forma de anillo incompleto

sin etiologia precisa se decidié iniciar corticoides con me-
joria parcial del cuadro._

Luego de 6 meses la paciente fue derivada a nuestro
centro en CABA, Argentina. Al examen fisico presentaba
funciones mentales superiores conservadas, agudeza Vvi-
sual cercana y lejana 10/10 campos visuales conservados,
visién cromatica conservada, pupilas isocéricas reactivas,
movimientos oculares extrinsecos sin alteraciones, nistag-
mo multidireccional no agotable. Pares bajos conservados.
Sin rigidez de nuca, kendall 5/5 en todos los grupos mus-
culares, hiperreflexia en miembros superiores y reflejos
vivos en miembros inferiores. Hoffman negativo, clonus
bilateral, reflejo plantar indiferente bilateral. Hipoestesia
y alteracién de termoalgesia infrapatelar y disestesias en
miembros inferiores. Hipopalestesia con nivel T8 en gra-
diente y abatiestesia en miembros inferiores. Dismetria de
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miembros inferiores. Romberg positivo. Marcha taconean-
te, con aumento de la base de sustentacion.

Se realizaron durante su internacién nuevos estudios
complementarios. Test de Schrimer negativo, evaluacién
oftalmolégica con campo visual computarizado y OCT
dentro de parametros normales, serologias para Whipple
negativas, neuroconduccién que confirmé los hallazgos
previamente descriptos.

Frente a la sospecha clinico e imagenoldgica, se reali-
z6 dosaje de ac anti GFAP en LCR con resultado positivo,
titulo 1:100 y se diagnosticé meningoencefalomielitis por
astrocitopatia autoinmune de la proteina acida fibrilar
glial. La paciente continiia seguimiento en nuestro centro
sin nuevas recaidas clinicas ni progresién imagenolégica,
motivo por el cual se decidié conducta expectante sobre
el tratamiento segin evolucion.
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Figura 2 | RM de columna cérvico dorsal: En secuencia T2 (A) se observa lesion hiperintensa con forma de puntillado que se
extiende desde la unién bulbo-cervical hasta médula dorsal, en disposicion centromedular. En la secuencia T2 (B) se muestra la
misma lesion con forma lineal. En secuencia T1 con gadolinio e imagen ampliada (C y D) dicha lesion toma contraste con patrén
similar al descripto a nivel supratentorial, a su vez el tronco del encéfalo y la médula cervical presentan captacion leptomeningea

y parenquimatosa en forma de puntillado

La paciente dio su consentimiento para la publicacién
de su caso.

Discusién

La meningoencefalomielitis es una de las pre-
sentaciones clinicas més frecuentes en la astro-
citopatia autoinmune por GFAP3.También puede
manifestarse, como en nuestro caso, con neu-
ropatia periférica y neuritis éptica, aunque con
menor frecuencia?3.

Se describe la existencia de comorbilidad au-
toinmune como diabetes mellitus, artritis reu-
matoidea, miastenia gravis, hipotiroidismo, en-
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fermedad de Graves o alopecia®. Existe ademas
superposicién con otras enfermedades media-
das por anticuerpos anti n- metil d- aspartato
y Acuaporina 4. Ambos anticuerpos fueron es-
tudiados con resultados negativos en nuestra
paciente.

Aunque aln no se encuentra determinada
la relacién entre el cancer y esta entidad, su
asociacion es variable, describiéndose en has-
ta el 34% de los casos. La mayoria de las veces
el diagnoéstico oncolégico se realiza dentro de
los primeros 2 anos de inicio del cuadro neu-
rolégico. En la serie de pacientes de Dubey D y
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col. se describe un paciente con carcinoma de
tiroides®.

Si bien, se encuentra descripto que hasta en
un 18% de los casos la neuroimagen es normal’,
es caracteristico encontrar en resonancia mag-
nética de cerebro y médula espinal un patrén
imagenolégico tipico con lesiones subcorticales
de sustancia blanca en FLAIR/T2, ademas del
realce perivascular radial en sentido perpendi-
cular al ventricular asociado en ocasiones a cap-
tacion de contraste leptomeningeo tanto supra
como infratentorial y a lo largo de la médula es-
pinal?Frecuentemente estas lesiones presentan
mejoria parcial o total posterior a tratamiento
con corticoides. Aunque dichos hallazgos son
de vital importancia para la sospecha de esta
entidad, no son patognomonicos, por lo que es
preciso considerar y descartar otras afecciones
que se pueden asemejar tales como vasculitis
primaria del sistema nervioso central, sarcoido-
sis, CLIPPERS, algunas colagenopatias como en-
fermedad de Sjogren y la infiltracién neoplasica.
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El anticuerpo anti GFAP presenta mayor sen-
sibilidad y especificidad en LCR, en comparacién
con su pesquisa en suero. Razén que motivé en
nuestro caso, dada la alta sospecha por el cuadro
clinico e imagenoloégico, a realizar el dosaje en
LCR>.

Se presenté como una meningoencefalomie-
litis que a su vez incluy6 otros elementos clini-
cos relevantes como la neuropatia periférica y
la neuritis 6ptica. Todas estas manifestaciones
estdn descriptas dentro del espectro clinico de la
astrocitopatia autoinmune asociada a GFAP.

Nos parece relevante tener presente esta enti-
dad e incluirla como un nuevo diagnéstico dife-
rencial frente a cuadros compatibles con hallaz-
gos imagenoldgicos caracteristicos.

Recalcamos la necesidad de realizar la exclu-
sién razonable de diagnoésticos alternativos vy,
bajo la sospecha diagnéstica, realizar la deter-
minacién de anticuerpos en LCR.
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