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Refractory status epilepticus in genetic
Creutzfeldt-Jakob disease with E200K
mutation

Sr. Editor:

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es la enfermedad
pridnica mas frecuente en humanos. Se produce por acimulo
de proteina prionica anormalmente plegada en el Sistema
Nervioso Central. Etiolégicamente se clasifica en espora-
dica, adquirida o genética'. Un 10-15% de los casos de ECJ se
deben a mutaciones del gen de la proteina prionica (PRNP),
siendo la E200K la mas frecuente. Se presenta como dete-
rioro cognitivo rapidamente progresivo, signos cerebelosos
y mioclonias con un curso progresivo fatal. Las crisis epi-
lépticas aparecen en menos del 15% de los casos de formas
esporadicas de ECJ%3.

Presentamos el caso de un varon de 48 aios de raza cau-
casica con antecedentes personales de hipertension arterial,
dislipemia y consumo crénico de tabaco y cannabis. Sin
antecedentes familiares de interés ni tratamientos pre-
vios. Ingresé por alteracion de la emision del lenguaje y
de la marcha de dos meses de evolucion. A su llegada el
paciente presentaba afasia de predominio motor y ataxia
de la marcha. En la exploracion fisica destacaba disfa-
sia, conducta desinhibida con agitacion psicomotriz y risa
inmotivada, grasping bilateral, distonia en mano izquierda,
dismetria en miembros superiores, mioclonias multifocales
estimulo-inducidas y ataxia cerebelosa de la marcha. Se rea-
lizé analitica sanguinea completa incluyendo serologias y
autoinmunidad sin alteraciones. El liquido cefalorraquideo
(LCR) fue acelular con leve hiperproteinorraquia, estudio
microbiologico negativo y positivo para proteina 14-3-3.
En la resonancia magnética cerebral (RM) se observo en
secuencia FLAIR, una hiperintensidad de sefal en ambos
nucleos caudados y una restriccion a la difusion en puta-
men, caudado bilateral asi como areas parasagitales frontal
y temporal y giro cingular bilateral con predominio izquierdo
(fig. 1). Al tercer dia de ingreso presento episodio de dos
a tres minutos de duracion de desviacion ocular tonica a
la derecha y alteracion del nivel de conciencia sugestivo
de crisis focal secundariamente generalizada. En las dos
primeras semanas del ingreso se realizaron hasta seis elec-

troencefalogramas (EEG) donde destacan ondas bi/trifasicas
de puntas-polipuntas de forma generalizada con predominio
izquierdo que se repiten de forma pseudoperiddica (fig. 2).
Pese a tratamiento antiepiléptico con levetiracetam 2.000
mg cada 24 horas, el dia 11 de ingreso presentd status epi-
léptico focal con generalizacion secundaria con correlato
en EEG y respuesta a clonazepam. Precisd ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCl), con mala evolucién
pese a multiple tratamiento antiepiléptico (levetiracetam,
lacosamida, fenitoina, clonazepam, midazolam y propofol)
e inmunomodulador con corticoides e inmunoglobulinas.
Finalmente, se confirmé mediante test genético ECJ por
mutacion E200K del gen PRNP en homocigosis para metionina
(MM) en codon 129. El paciente fallecio tres semanas des-
pués del ingreso. En el estudio neuropatologico se observo
vacuolizacion y astrocitosis transcortical generalizada y par-
ticularmente intensa en regiones limbicas y neocorteza
temporal compatible con ECJ.

El cuadro clinico de deterioro cognitivo y ataxia rapi-
damente progresivo asociando mioclonias multifocales y
distonia focal hizo pensar en una encefalopatia prio-
nica como primera posibilidad. El diagnostico diferencial
incluyé encefalitis autoinmunes, encefalitis infecciosas,
encefalopatias toxico-carenciales y metabolicas, vasculitis
y carcinomatosis leptomeningea. La aparicion de status epi-
léptico nos hizo considerar, una vez descartada la encefalitis
herpética, la posibilidad de una encefalitis autoinmune e
iniciar tratamiento empirico con corticoides e inmunoglobu-
linas. Ademas del cuadro clinico caracteristico y de su rapida
progresion, una de las claves para sospechar el diagnostico
de ECJ fue la presencia de mioclonias.

La ECJ es una rara enfermedad neurodegenerativa cuyo
diagnostico probable se basa en hallazgos clinicos, elec-
troencefalograficos, neuroimagen y laboratorio. La forma
genética tiene una herencia autosdmica dominante, pero
como ocurre en el caso del paciente, mas del 60% no tie-
nen historia familiar previa conocida*®. Por este motivo, el
diagndstico de un caso genético puede ser dificil.

En fases iniciales de la enfermedad, el EEG puede ser
normal, presentar ritmo theta o delta difuso inespecifico,
actividades delta ritmicas frontales (FIRDAs), o descargas
epileptiformes lateralizadas periddicas (PLEDs). El trazado
tipico de complejos agudos periddicos (PSWC), suele apa-
recer en fases avanzadas, en 2/3 de los pacientes con
ECJ esporadico y aproximadamente en el 10% de formas
genéticas®. Los PSWC se correlacionan con afectacion cor-
tical en la RM, mas frecuente en formas esporadicas’. El
status epiléptico se ha descrito de forma excepcional en la
ECJ esporadica® y sélo dos casos en ECJ familiar®°.
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Figura 1

RM craneal. Imagen A secuencia FLAIR hiperintensidad de sefal en ambos nlcleos caudados. Imagen B secuencia DWI

con restriccion a la difusion en putamen y caudado bilateral asi como areas parasagitales frontal y temporal y giro cingular bilateral

de predominio izquierdo.

Figura 2

e

Electroencefalograma de la izquierda (3er dia de ingreso) y EEG de la derecha (5° dia de ingreso). Complejos de ondas

agudas bi/trifasicas generalizadas de predominio izquierdo que se repiten con una periodicidad variable.

El paciente presenté una forma genética de la enfer-
medad sin antecedentes familiares y cursé con un status
epiléptico que es infrecuente en formas esporadicas y aun
mas en formas genéticas. Aunque no presento en EEG los
tipicos PSWC, gracias a que se realizaron EEGs seriados pudi-
mos ver complejos bi/trifasicos pseudoperiédicos que, si
bien no figuran como criterio diagnostico, en el contexto
clinico de nuestro paciente son sugestivos de ECJ. La mayor
afectacion cortical temporal observada en neuroimagen y
confirmada en estudio neuropatologico pudo ser determi-
nante en la aparicién de crisis epilépticas y, por ende, en
una evolucion mas rapida.

En conclusion, este caso ilustra la variabilidad fenotipica
de la ECJ, siendo uno de los pocos casos publicados que
cursa como status epiléptico focal refractario en una forma
genética de la enfermedad. Ademas, nos permite destacar
la importancia de realizar EEGs de forma seriada y estudio
genético ante la sospecha de enfermedad prionica.
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