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Introduccién: La mutacién E200K supone mds del 70% de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(ECJ) genética, con una expresién fenotipica diversa. La coincidencia con el polimorfismo
homocigoto MM en el codén 129 se ha asociado a una evolucién mas agresiva.
Caso clinico: Presentamos una paciente con ECJ genética, con mutacién E200K y heterocigosis
M129V en el gen PRNP con curso letal en menos de tres meses.
Conclusiones: Este trabajo remarca la heterogeneidad de la expresién de la mutacién y la
conveniencia de la inclusién del estudio del gen PRNP en el diagndstico de pacientes con
demencia rapidamente progresiva, incluso con historia familiar negativa.
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Fulminant genetic Creutzfeldt-Jakob disease associated with mutation
E200K and M129V polymorphism

ABSTRACT
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Background: The E200K mutation represents more than 70% of all familial CJD in Europe, with
adifferent phenotypic expression patterns. The coincidence with the M129 M polymorphism
has been associated with a shorter clinical course.
Clinic case: Patient with genetic CJD, caused by the E200K mutation, associated with hete-
rozygous M129V of PRNP gene whit a rapidly progressive dementia, causing death in
3 months.
Conclusions: These data supports the heterogeneity of the expression of the mutation and
the desirability of including the study of the PRNP gene in the diagnosis of patients with
rapidly progressive dementia, even in the absence of family history.
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Introduccién

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una encefalopa-
tia espongiforme de distribucién mundiall?. Se engloba en
las denominadas «enfermedades raras» dada su baja inciden-
cia, de 1 a 1,5/1.000.000 habitantes y afio®. Se caracteriza por
el desarrollo de una demencia rapidamente progresiva con
mioclonias. Existen tres formas de presentacién: esporadica,
familiar y adquirida. La forma familiar o genética representa
el 10% de los casos, sigue un patrén de herencia autosémico
dominante y, habitualmente, se debe a diversas mutaciones
en el gen PRNP que codifica la proteina priénica, localizado
en el cromosoma 20 (20p12-ter). Se han descrito més de 40
mutaciones germinales en el gen PRNP, la mayoria mutacio-
nes puntuales o inserciones, que muestran una frecuencia
y distribucién geografica variable. En concreto las mutacio-
nes E200K, la D178N, la P102L, la V210I y la insercién de
5-octopéptidos suponen mas del 95% del total, siendo el resto
excepcionales*. La mutacién E200K se ha descrito practica-
mente en toda Europa, Chile, Japén, y EE.UU. La coincidencia
de algunas mutaciones con algunos polimorfismos (funda-
mentalmente en el codén 129) se ha asociado a un curso
clinico variable, desde rapido y agresivo a mas prolongado en
otras ocasiones, simulando otras enfermedades neurodege-
nerativas con deterioro cognitivo, parkinsonismo y ataxia®.
Esta complejidad genética explica que hasta un 40-60% de
pacientes diagnosticados de ECJ genética no reconozcan ante-
cedentes familiares claros®.

La mutacién E200K estd producida por la sustitucién de
acido glutdmico por lisina en el codén 200. Presenta una mar-
cada expresividad con penetrancia incompleta en funcién de
la edad, siendo del 1% a los 40 afios y del 100% a los 807.

La primera descripcién de la mutacién E200K data del afno
1989 en una familia polaca®. La serie mas amplia corresponde
a una poblacién judia de origen libio®. A pesar de ser la muta-
cién mas frecuente en Europa (supone el 70% de todas las
mutaciones de la EC] genética), en Espana la primera refe-
rencia no aparece hasta el afio 19990, estando registrados 20
casos desde entonces hasta el momento actual®!.

Presentamos un caso de ECJ genética, demostrandose la
mutacién E200K en el seno de una familia espanola con dos
generaciones posiblemente afectas.

Caso clinico

Mujer de 57 anos de edad, sin antecedentes personales de
enfermedades médicas ni quirdrgicas de interés, que ingresé
por un trastorno de conducta de tres semanas de evolucién,
asociado a déficit de memoria, desorientacién, alteraciéon de
lamarcha y trastorno del lenguaje. Los familiares referian sin-
tomas depresivos en los dos ultimos meses. En el momento
del ingreso la exploracién general fue normal. En la explo-
racién neuroldgica destacaba la alteracién del estado mental
con cierta bradipsiquia, lenguaje disartrico, desorientacién en
las tres esferas, déficit de atencién y de memoria. Se objeti-
van mioclonias espontaneas en orbiculares de los parpados y
de los labios, y en las extremidades superiores de predominio

distal, asi como marcha ataxica, precisando apoyo unilateral
e imposibilidad para realizar la marcha en tdndem.

El hemograma, bioquimica, vitamina By, 4cido félico
y funcién tiroidea fueron normales. Las serologias a lues,
VIH y Borrelia burgdorferi, al igual que la determinacién
de anticuerpos antinucleares, ENA (antiRo, antila), antici-
toplasma de neutréfilo (ANCA) y anticuerpos antitiroideos
fueron negativos. El liquido cefalorraquideo mostré 5 célu-
las con bioquimica normal y con determinacién de proteina
14-3-3 positiva. La RMN de craneo, sin técnicas especificas de
difusién ni FLAIR, no detect alteraciones. Un primer elec-
troencefalograma (EEG) mostré un ritmo de fondo subalfa a
7-8Hz, con aparicién de ondas trifasicas en areas frontales
de caracter pseudorritmico. En funcién de estos hallazgos
se planted inicialmente el diagnéstico de estado epiléptico
no convulsivo, por lo que se prescribieron farmacos antiepi-
lépticos sin observarse mejoria del estado mental. Diez dias
después el registro EEG mostré complejos paroxisticos bi-
trifasicos periddicos sugerentes de ECJ. Durante los primeros
dias del ingreso la familia negé antecedentes familiares suge-
rentes de patologia neurodegenerativa. Posteriormente, y de
forma escalonada, informaron la muerte de un hermano de
la paciente a los 57 afios de una enfermedad cerebral rapida-
mente progresiva (afno 1993), con el diagndstico de «encefalitis
aguda», segun el certificado de defuncién. Un tio segundo por
linea paterna fallecié en el afio 1967 de una enfermedad que
destruye «rdpidamente el cerebro», segin una carta de un her-
mano residente en EE.UU. Finalmente, una tia paterna fallecié
a la edad de 83 anos, en el afio 1999, con el diagnédstico de pro-
bable ECJ. Se desconoce la causa y la edad de fallecimiento de
los progenitores. La paciente tenia una hermana sana.

La ECJ familiar se confirmé mediante estudio genético en
sangre. La paciente portaba la mutacién E200K en el gen
PRNP. Se demostrd heterocigosis M/V en el codén 129, con la
mutacién E200K en el mismo alelo que portaba la metionina.
Fallecié un mes después del ingreso. No se realizé estudio
necrépsico por deseo de la familia.

Se realizé estudio genético a la hermana no afecta y a sus
tres hijos, previa valoracién psicolégica y deseo expreso. Nin-
guno de ellos era portador de la mutacién E200K. Se demostrd
en todos ellos un polimorfismo V/V en el codén 129.

Comentarios

Presentamos una paciente con ECJ familiar o genética, aso-
ciada a la mutacién E200K en el gen de la PRNP, que se
manifesté con una demencia rapidamente progresiva con
mioclonias y afectacién cerebelosa, y que causé el falleci-
miento a la paciente en menos de tres meses. La RMN no
mostré hallazgos sugerentes de ECJ, aunque no se realizaron
técnicas de FLAIR ni de difusién. El diagnéstico se confirmé
con la demostracién de la mutacién. Por los antecedentes
familiares recogidos, posiblemente la enfermedad se ha mani-
festado en dos generaciones (aunque el diagnéstico no fue
confirmado mediante estudio genético en los familiares). Cabe
destacar que la hermana y sus hijos no afectos no fueron por-
tadores de la mutacién.

La mutacién E200K es una de las mutaciones causantes
de la ECJ familiar més frecuentemente descritas en Europa,
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con familias en Polonia®, Espana'’-'?, Eslovaquia’?, Hungria4,
Italia’®, Alemania y Austria’®. También se han descrito fami-
lias en Chile'’, Korea'® Japén, Tinez'® y recientemente en
China®®.

En la Unidad de Encefalopatias Espongiformes del Centro
Nacional de Microbiologia del Instituto de Salud Carlos III,
desde el anio 2000 se han estudiado un total de 20 casos de
ECJ familiar con mutacién E200K. De los 8 pacientes en hete-
rocigosis M129 V solo nuestra paciente presenté una evolucién
clinica fulminante en tres meses. No se detectaron pacientes
homocigotos VV. No se demuestran diferencias significativas
entre la edad media de presentacién en heterocigotos MV (63,6
[57,4-74,2]), frente a homocigotos MM (64 [50,3-84,3]. La dura-
cién media de la enfermedad en pacientes heterocigotos MV
fue de 9,05 meses (3-19,8), frente a 3,3 de homocigotos MM
(0,43-10,83), resultados similares a otros registros europeos'?,
con tendencia a una evolucién clinica mas agresiva en este
subtipo clinicopatolégico.

Habitualmente las caracteristicas clinicas, el patrén EEG
y la RMN de la mutacién E200K no suelen diferir de la
forma esporadica®, aunque se ha postulado una amplia
variabilidad clinica en relacién con los casos publicados
con fenotipo de insomnio familiar fatal?’, asociados a paréa-
lisis de la mirada supranuclear sin mioclonias ni patrén
tipico electroencefalografico??, con afectacién piramidal como
inicio®, o como distonia focal??, con afectacién del sistema
nervioso periférico y la variante taldmica, recientemente
publicada en una familia japonesa?3.

Por otra parte, aunque el efecto del polimorfismo 129
asociado a la mutacién E200K en el fenotipo parece menos
importante que en otras mutaciones como en la D178N%4, si
parece condicionar un curso clinico mas rapido en los homo-
cigotos MM'32425 Nuestra paciente, a pesar de portar un
polimorfismo heterocigoto M/V, inicialmente asociado a una
evoluciéon mas lenta, presenta un curso clinico rapidamente
progresivo, con una duracién inferior a tres meses desde el
inicio de los sintomas hasta la defuncién. En este caso, la
mutacién aparece en el mismo alelo portador de la metionina
en el coddén 129, lo que hipotéticamente podria estar partici-
pando también en la modulacién del fenotipo, segiin recientes
trabajos?.

La ECJ familiar o genética representa aproximadamente un
10% de todos los casos de de esta enfermedad?3. En el caso pre-
sentado el diagnédstico se plantea a lo largo del ingreso, dada
la sintomatologia clinica con una demencia rapidamente pro-
gresiva, y la investigacién reiterativa sobre los antecedentes
familiares, con afectacién de dos generaciones (hermano, tia
paterna y tio paterno de segundo grado), aunque solo en uno
de ellos se habia establecido el diagnéstico de probable EC],
sin diagndstico necrépsico de confirmacién, y siendo exclusi-
vamente de sospecha en los otros dos por las caracteristicas
clinicas.

Estos hallazgos refuerzan la necesidad de incluir en el pro-
tocolo diagnéstico de las enfermedades pridnicas el estudio
del gen PRNP, no solo para la bisqueda de mutaciones pato-
génicas, a veces inesperadas por la ausencia de antecedentes
familiares reconocidos, sino para la correcta clasificacién de
los subtipos clinicopatolégicos. Dada la baja prevalencia de
esta enfermedad solo con el desarrollo y la accesibilidad de
las técnicas genéticas sera posible identificar nuevos fenotipos

que proporcionen mas informacién sobre el comportamiento
de las enfermedades por priones en humanos.
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