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RESUMEN 

La encefalopatía de Creutzfeldt Jakob 
(ECJ), es la de mayor incidencia dentro 
del grupo de las encefalopatías 
espongiformes transmisibles o 
enfermedades por priones, las que tienen 
como característica única entre todas las 
patologías, la de poder presentarse como 
esporádica, infecciosa/ iat.rogénica, o 
hereditaria. 

Se han descripto mas de 20 
mutaciones del gen (PRNP) que codifica la 
proteína prion, capaces de generar la ECJ 
en su forma hereditaria o familiar (fECJ). 
Se comunica un caso que fue referido 
como CJ'csporádico' probable según 
criterios de la OMS y resultó después del 
estudio molecular, CJ familiar E200K 

Palabras claves: Encefalopatía - 

Creutzfeldt Jakob- E200K familiar. 

ABSTRACT 

Introduction: Creutzfeldt Jakob 
discase (CJD) has the highest incidence of 
the wholc group of transmissible 
spongiforin encephalopathies or prion 
diseases, which have the unique feature 
among all pathologies, to be able to appear 
as infectious/iatrogenic, sporadic or 
hereditary, bcing common to all, the 
deposition of an abnormal prion protein 
(PrP - , ) in (he central nervous system. 
More than 20 mutations of the gene (PRNP) 
(hat encodes (he prion protein have been 
described. Wc here report a case of 
CJ13(E200K) refered as probable  

'sporadic' according Lo WHO. Methods: 
clinica.l, pathologíc, and molecular features 
of the disease were characLerized using 
EEG. neuropaLholo'. prionprotein (PrP) 
Westerri blot and gene (PRNP) analysis. 
Results: The paticnt developed visual 
hallucinations, myoclonus, memory loss, 
tremor, clisbasia and gencralized 
convulsives seizures dying six months 
after onset. On neuropathologic 
examination,spongiform changes were 
observed and PrP immunopositivity 
detected. Western blot analysis showed the 
presence of proteinaseK (PK)—resiskmt PrP 
(PrP 1 with the nonglycosylatedisoform of 
approximately 21 kd. and DNA restricuon 
fragment length polymorphism ( RFLP) 
analysis showed the E200K mutation. 
Discussion: The PRNP(E200K) mutaUon 
is (he mosi frequent cause of the 
hereditary-familial CJD (ÍCJD). Clusters 
of (bis variety have been described in 
Chileans, Slovaks from Orava, Jcws 
Israclies of Libyan origin, and Japanese. 

Thcre was no available data of affccted 
relatives of the patient which have 
suggcsted he was fCJD, but due (o his 
Chilcan origin PRNP studies werc carried 
out. In fact (he clinical and palhology of 
(his familial forrn, with remarkable 
cxceptions, resembles sporadic cases but 
has a greater incidence, in these groups 
(han sporadic in (he general population. 
Conclusion: This patien L. although 
clinically reponed as probable 'sporadic', 
after molecular characterization rcsulted 
a CJ13(E200K) probably belonging Lo (he 
Chilean cluster. 
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INTRODUCCIÓN 

La ECJ es la de mayor incidencia 
dentro del grupo de las encefalopatías 
espongiformes transmisibles o 
enfermedades por priones las que tienen 
como característica única entre todas las 
patologías, la de poder presentarse como 
infecciosa/ iatrogénica, esporádica siendo 
común a todas, la deposición de una 
proteína prion anormal (Pi-P- ,-  ) en el 
sistema nervioso central (1-2). 

Se han descrito más de veinte 
mutaciones del gen PRNP, que codifica la 
proteína prion (3)y aparecen asociadas a 
distintos fenotipos clínico patológicos 
como la presentación atáxica en la 
mutación PI021, (4): o el insomnio familiar 
fatal y disautonornia en la DI 78N (5). 
sugiriéndose que la sustitución de cada 
aminoácido produce distintos cambios 
conformacionales que originan los 
distintos fenotipos (6). 

La mutación del codon 200 en el gen 
PRNP es la causa más frecuente de la ECU 
hereditaria ÍTECJ -E200K) dando cuenta 
del 70% de las familias afectadas en el 
mundo (7). Se han descrito "clusters" de 
esta variedad (E200K), en chilenos, 
eslovacos de la región de Orava, judíos 
israelíes de origen tibios, y japoneses (8-
11). 

En Argentina el 11% de los casos de 
ECU poseen mutación en el codon 200(12). 

El codon 129 del gen PRNP es 
polimórfico. Tal polimorfismo no 
determina patología pero tiene una singular 
importancia para determinar el fenotipo y 
la susceptibilidad a contraer la 
enfermedad sea esta infecciosa, esporádica 
o heredada, con un riesgo relativo mayor 
para el genotipo Met/Met (13-15). 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Caso clínico: Seis meses antes de su 
muerte, un hombre de 74 años, sin 
antecedentes significativos comenzó con 
episodios de desorientación témporo- 

espaciales, cambio en la conducta, 
retraimiento, agresividad familiar, 
mioclonias a ruidos, espontáneas y 
durante el sueño, alucinaciones visuales, 
trastornos en la marcha y temblor. En sus 
últimos 15 días presentó convulsiones 
generalizada sub intrantes, con pobre 
respuesta a anticonvulsivos 
permaneciendo entre sopor y coma y 
presentando por momentos movimientos 
de los cuatro miembros sin propósitos. 
Espontáneamente y ante mínimas 
estimulaciones motoras o sensitivas, se 
observaron hipertonía de miembros, 
tronco o generalizadas que fueron 
interpretadas según sus variaciones como 
convulsiones focales, mioclonias, 
paratonias y oposicionismo. Se 
observaron fasciculaciones en miembros 
inferiores. No se constató Babínski y los 
reflejos osteotenclinosos eran 
ininterpretables por la hipertonía que se 
producía al intentar obtenerlos. 

La muerte sobrevino por 
complicaciones sistémieas, respiratorias 
e infecciosas. 

Nacido en Chile, emigró a Argentina a 
los 18 años perdiendo contacto con su 
familia. Realizó tareas rurales y finalmente 
carpintería. Tiene tres lujos sanos. 

La RMN en TI. T2 y Flair mostró 
hallazgos inespecíficos como imágenes 
periventriculares en sustancia blanca del 
centro oval cápsulo estriadas y 
sublenticulares bilaterales y dilatación de 
surcos corticales y vermianos y probables 
pequeños higromas frontales bilaterales. 
El L.C.R fue normal al igual que su 
laboratorio general. El EEG presentó 
complejos periódicos de ondas agudas y 
lentas con períodos de supresión eléctrica. 

Autopsia de cerebro: (autopsia 
parcial(. Se recibieron en el Centro de 
Referencia fragmentos de corteza cerebral 
y núcleos de la base fijados, así como un 
fragmento que incluía corteza frontal 
congelado para Western Blot. 

Estudio neurológico: Tacos fijados en 
formol, postfijación en ácido ósmieo, 
iclusión en parafina, coloración con 
hematoxilina eosina, Luxo] Fast Blue-PAS, 
lnmunomarcación GFAF beta amiloide, 
Tau, Uhiquitina. 
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Estudio molecular: Protocolo de WB 
PrP Se prepararon homogenatos de 
sustancio gris 20% m/v)co rige lada del 
paciente y de un caso PrPsc positivo como 
control. Alícuotas de los homogentatos se 
trataron con proteasa K (lug/ul) a 37°C 
durante una hora mientras que otras se 
incubaron sin proteasa K en paralelo para 
observar el sh(fl de peso molecular 
generado por el tratamiento con la 
proteasa. 

Las muestras se separaron en un gel 
de poliacrilamida (16.5%) con SDS (1%) y 
glicerol (5%), se transfirieron a una 
membrana de nitrocelulosa y se incubó 
con anticuerpo monoclonal 3F4. 

Caracterización del codón 200 de 
PRNP : Se extrajo DNA genórnico de 
cerebro, se amplificó el gen PRNP por PCR 
utilizando prirners específicos (secuencia 
codificante completa). Los fragmentos 
amplificados se digirieron con la enzima 
de restricción BsrnAl y fueron separados 
por electroforesis en gel de poliacrilamida 
10% que se tiñó con bromuro de etidio. 
La enzima de restricción BsrnA1 reconoce 
la secuencia 3-CAGAG-5 que aparece con 
la mutación. 

RESULTADOS 

El estudio neuropatológico mostró 
extensos cambios espongiformes en corteza 
y ganglios de la base con hiperpiasia 
astroglial reactiva. Además se detectaron 
depósitos escasos de placas de beta 
amiloide pero no cambios neurofibrilares 
de Alzheimer, placas seniles ni otra 
alteración de valor diagnóstico (figuras 3-
4-5). 

El WB para PrP demostró la presencia 
de PrP resistente a la PK que presentó el 
sh)ft característico en el peso molecular: 
la forma no glicosilada mostró un peso 
molecular de alrededor de 2lkDa 
(figura 1). 

El análisis del ADN por RFLP mostró 
mutación del codon 200 (E200K) (figura2) 
en un alelo y el genotipo del codón 129 
fue heterocigota ( MetiVal). 

DISCUSIÓN 

A pesar de carecer de datos familiares 
del paciente, su origen chileno nos llevó a 
investigar la presencia de la mutación 
E200K (16). 

La penetrancia de la mutación E200K 
es edad dependiente y se estima casi del 
100% a los 80 años (17) existiendo una 
comunicación de un probable caso chileno 
a los 88 años (lO). 

La ÍECJ (E200K) presenta fenómeno 
de anticipación pero se desconoce su 
mecanismo molecular (18). 

El paciente era heterocigota para el 
codon 129(M/V). En portadores de la 
mutación E200K el codon 129 homocigota 
para la metionina esta sobrerepresentaclo 
(78.6% de casos vs. heterocigotas 24%) 
(19) al igual que en todas las variedades 
de ECJ (20) ya que en la población 
caucásica general alrededor de 51% son 
heterozigotas. y 38% y 11% son 
homocigotas para la Metionina y Valina 
respectivamente según algunos trabajos 
con variaciones poblacionales (21). 

El paciente presentó fasciculaciones en 
miembros inferiores. No se realizaron 
exámenes bio-eléctricos. 

Una neuropatía periférica 
desmielinizante sin Pr Se en nervios 
periféricos (22) esta descripta en la ECJ 
con mutación del codon 200, en la ECJ 
esporádica (23) y en la variante de la ECJ 
(24). 

La clínica de este paciente coincide con 
la de otros casos chilenos (25). De hecho 
la clínica y la patología de esta forma 
familiar aunque con notables excepciones 
(26) se asemeja a la esporádica (1, 9, 27) 
pero tiene una incidencia mayor en estos 
grupos que el esporádico en la población 
general .8 

El genotipo del codon 129 es solo uno 
tIc los factores responsables del fenotipo 
(28). 

A igual mutación y genotipo del corlan 
129 puede haber remarcables diferencias 
en el fenotipo aun dentro de una misma 
familia al menos en algunas ECJ 
hereditarios y esporádicas (26. 29, 30). 

Han sido reportado otros 
polimorfismos en diversos codones con 
significación a determinar (31). 
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En nuestro país se informó CONCLUSIONES 
recientemente un caso asociado a la Este paciente, aunque clínicanierite se 
mutación E200K, con genotipo 129 (Meti presentó corno un caso esporádico 
Mel) con inesperado fenotipo clínico- probable, resultó ECJ familiar (E200K) y 
patológico de insomnio fatal (32). su cuadro clínico es acorde con la 

mutación E200K, perteneciente al cluster 
chileno de la f(ECJ). 
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Fig. 2. Caracterización del codón 
200 de PRNP Mutación E200K del 
gen PRNP. GAG=Glutarnato, 
MG=Lisina. 
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Fig 3,4 y5 Cerebro con tinción GFAP y H E. 
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