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RESUMEN

Antonio Lamelas ha sido testigo de la muerte
de "aproximadamente 35 personas" de su
entorno familiar, entre ellos su hijo ya que
todos padecen la enfermedad Insomnio
Familiar Fatal. ;Conoces acerca del IFF?

IFF o Insomnio Familiar Fatal es una

enfermedad hereditaria autosémica
dominante progresiva neurodegenerativa
producida por priones. Es una afeccién poco
comun dividida en etapas por las que va
incursionando el paciente. Es necesario el
conocer la  fisiopatologia de  este
padecimiento para entender porque causa
los sintomas que se presentan en las
personas que viven con IFF. Actualmente
existen diversos marcadores que permiten a
psiquiatras y neurdlogos identificar los
signos y sintomas para abordarlos con los
farmacos y tratamientos necesarios para

darle una mejor calidad de vida al paciente.

DEFINICION

Se caracteriza por producir lesiones
anatomopatolégicas en el nucleo
dorsomedial y anterior del talamo afectando
principalmente el ciclo vigilia-suefio y una
hiperactividad autonémica. Asimismo, puede
afectar estructuras limbicas corticales,
nucleos olivares, ganglios de la base y al

cértex cerebral.

HISTORIA

Se le

relativamente nueva descubierta por el

considera una  enfermedad
neurdlogo italiano Elio Lugaresi en 1986. El
Dr. Elio Lugaresi fue considerado como una
figura central en la neurologia y la medicina
del suefio. Ademas de su trabajo sobre el IFF
contribuydé a otros trastornos del suefio y

epilepsias.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Es una enfermedad que consta de cuatro
etapas. La primera etapa se caracteriza por
la aparicién de insomnio, que empeora
conforme la enfermedad va progresando. En
los meses posteriores aparecen sintomas
psiquiatricos como fobias, paranoia y
ataques de pénico, asimismo algunos
pacientes experimentan suefios licidos en
esta etapa.

La segunda fase comienza a los cinco meses,
donde incrementan los sintomas
psiquidtricos junto con el insomnio y los
pacientes experimentan alucinaciones. A
nivel fisiolégico hay disfuncién autondmica

con alta hiperactividad simpatica.

El tercer periodo dura tres meses, donde se
experimenta un insomnio total y un
desequilibrio total del ciclo suefio-vigilia.
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Por ultimo, la etapa final de la enfermedad
puede durar seis meses o mas, y se define por
un rapido deterioro cognitivo y demencia.
Los pacientes pierden la capacidad de
moverse o hablar, lo que después es seguido

por coma y finalmente la muerte.

EPIDEMIOLOGIA

Segun Rare Diseases IFF es una enfermedad
extremadamente rara. Se desconoce la
incidencia y prevalencia exactas del
trastorno. La edad promedio de aparicién es
de 47.5 anos, con un rango que va de 17 a 76

anos.

La duracién promedio de vida de las personas
que padecen esta patologia va de un rango de
2 a 48 meses de vida. En conjunto, los
trastornos pridnicos afectan de 1 a 2
personas por millén en la poblacién general

por afo.

Se cree que las enfermedades genéticas
pridénicas representan el 15% de todas las
enfermedades pridnicas. Se considera una
patologia rara, que a menudo no se
diagnostica o se diagnostica erréneamente,
por lo tanto, es dificil determinar su
verdadera frecuencia en la poblacién general.

Forma parte de una familia de enfermedades
pridnicas genéticas humanas, que incluye la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob familiar, la
amiloidosis por proteina pridnica, el
sindrome de Gerstmann-Straussler-

Scheinker y la enfermedad similar a

Huntington tipo 1.

FISIOPATOLOGIA

Es una patologia causada por una mutacién
en el codén 178 en conjunto con el
polimorfismo met129 en el mismo alelo del
gen de la proteina priénica (PRNP). Existen
dos formas de insomnio fatal: el Insomnio
Familiar Fatal (IFF) y el Insomnio Fatal
Esporadico (IFE).

El gen clave es el PRNP (Prion Protein Gene).
Este fabrica la proteina priénica normal, que
es importante para el funcionamiento de las
neuronas. En este caso hay una mutacién en
el codén 178 (D178N) y este pridn se pliega de
manera anormal y se convierte en prién
patoldégico que es capaz de transformar otras
proteinas normales en proteinas anormales

formando agregados téxicos en el cerebro.

La diferencia entre IFF y la enfermedad
Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es muy puntual,
siendo asi que en este caso la mutacion
D178N estd combinada con valina (V) en la
posicién 129. Para poder llegar a esta
diferencia segin (Medori, R, Leblanc A 1992)
se utilizaron anticuerpos contra la proteina
pridnica (PrP) y se realizaron analisis dot blot
y Western blot, con y sin proteinasa K, en
tejido cerebral.

En este estudio se obtuvo una autopsia de
dos pacientes con IFF, tres pacientes con
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica
y seis sujetos control. Se hicieron estudios
moleculares, se amplificé y secuencié la
regién codificante del gen PRNP en muestras
de los dos pacientes con IFF.
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Los resultados arrojaron proteinas pridnicas
resistentes a proteasas en ambos pacientes
con IFF, pero el tamafio y numero de
fragmentos resistentes diferia de los
observados en la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob.

Asimismo se examiné a una familia afectada
por IFF, se detecté en los 4 miembros
enfermos y 11 de los 29 miembros no
afectados que tenian una mutacién puntual
en el coddén 178 del gen PRNP, que sustituye
asparagina por acido aspartico y elimina el
sitio de restriccién, por lo tanto se concluyd
que el IFF es una enfermedad priénica con
una mutacién en el codén 178 del gen PRNP,
pero su fenotipo clinico refiriéndose a las
manifestaciones clinicas, parece diferir del de
otras familias previamente descritas con la
misma mutacién.

Desde 1986 se han estudiado més miembros
de esta familia italiana, totalizando 29
afectados en cinco generaciones. Los
pacientes de esta familia presentan insomnio
progresivo, disautonomia (hiperhidrosis,
taquicardia,  hipertensién),  alteraciones
endocrinas (ritmos hormonales alterados) y
signos neurolégicos como ataxia, disartria,
mioclonias y signos piramidales. La atrofia
taldmica sigue siendo el hallazgo principal,
aunque se detectan también astrogliosis
reactiva y espongiosis en otras regiones

cerebrales.

Este estudio respalda firmemente que el IFF
es una enfermedad pridnica hereditaria,
relacionada con una mutacién especifica en
el gen PRNP, pero con caracteristicas clinico-
patolégicas propias.

Sin embargo, se han clasificado las
manifestaciones clinicas mas comunes de
esta enfermedad. Las manifestaciones
clinicas principales suelen presentarse por
una duracién maxima de dos afos que
incluyen: trastornos organicos del suefio,
incluyendo insomnio, apnea del suefio o

movimientos involuntarios.

ESTUDIOS

El deterioro neuroldgico y de salud mental es
caracteristico en esta patologia. Incluyendo
demencia de rapida progresién, ataxia,
mioclonias, alucinaciones, delirios o cambios
de personalidad (como depresién, ansiedad,
apatia y confusién). También se incluyen
alteraciones autonémicas y sistémicas
progresivas como hipertensién, taquicardia,
respiracién

irregular, hipertermia,

sudoracion o pérdida de peso.

Actualmente no se conoce el inicio de la
enfermedad hasta que los sintomas empiezan
a aparecer, se sugiere que depende de la
cantidad critica de conversién de proteina
priénica normal en proteina pridnica
defectuosa.A menudo que la enfermedad
progresa la tendencia de los sintomas se va
agravando en el organismo del paciente con

esta patologia.

IFF se diagnostica clinicamente con base en
los sintomas e historia clinica del paciente,
sin embargo se pueden realizar estudios para
poder confirmar el diagndstico y descartar

otras patologias.

En la evaluacién inicial que es en el momento

cuando el paciente llega a consulta por

primera vez, se le encargan diferentes
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exdmenes como  biometria  hematica
completa (BHC), velocidad de sedimentacion
globular (VSG), quimica sérica, pruebas de
funcién hepatica (PFH), niveles de amonio y
hemocultivos en caso de sospecha de

infecciones bacterianas.

Una prueba caracteristica para confirmar la
presencia de IFF es la Polisomnografia (PSG)
donde se puede mostrar una reduccién del
tiempo total y una transicién disfuncional
entre las fases del suefio. Su resultado revela
disminucién del suefio REM, baja eficiencia
del suerio y suefio de ondas lentas.

Si se quiere evaluar las causas reversibles de
deterioro cognitivo como consecuencia del
padecimiento, se solicitan pruebas de funcién
tiroidea (PFT), niveles de vitamina Bi2 y
acido félico, pruebas para neurosifilis y VIH.

El Electroencefalograma (EEG) muestra los
complejos periédicos de ondas agudas
(PSWC) que pueden sugerir enfermedad
pridnica, pero solo se observan en un
pequefio porcentaje de pacientes con formas
genéticas.

EEG es mas utilizado para variantes como la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) que
tienden a mostrar EEG anormales. Aunque
en algunos casos, en el IFF se observa un
enlentecimiento generalizado sin complejos
periddicos de ondas agudas.

En algunas ocasiones los estudios de liquido
cefalorraquideo (LCR) son utilizados para
analizar los biomarcadores como la proteina
14-3-3 que son inespecificos y pueden

aparecer en diversas enfermedades que

causan muerte neuronal, por lo tanto no son

tan utilizados.

Las pruebas genéticas moleculares en este
caso son muy requeridas ya que pueden ser
inespecificas para detectar una mutacién
D178N del gen PRNP o realizar la
secuenciaciéon completa del gen.

DIAGNOSTICO

Al  detectar a un paciente con
manifestaciones clinicas se determina la
probabilidad de que un individuo tenga IFF
combinando las caracteristicas clinicas que
presenta, hallazgos en estudios diagnésticos
(como exdmenes de sangre), polisomnografia

y factores de exclusién.

La probabilidad del diagndstico de IFF se
divide en (Posible IFF, Probable IFF,
Definitivo IFF):

« Posible IFF: 2 de 3 caracteristicas clinicas
centrales sin factores de exclusion.

« Probable IFF: 2 de 3 caracteristicas
clinicas centrales + 21 caracteristica de
apoyo sin factores de exclusién.

« Definitivo IFF: 2 de 3 caracteristicas
clinicas centrales + estudios diagnésticos

positivos

TRATAMIENTO

Si un paciente tiene un diagndstico definitivo
de IFF se le administra un tratamiento que se
centra principalmente en el alivio de los
sintomas y cuidados paliativos. A causa de
que no existe cura para esta patologia, es
fundamental que sea un tratamiento integral.

Donde se incluye apoyo psicoldgico,
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consultas a una gran variedad de
especialistas como neurélogo, psiquiatras y
especialistas en dolor. Un punto que siempre
es recomendable es hacerse examenes
genéticos y un asesoramiento llevado a cabo
para las familias que padecen esta
enfermedad.

En el ambito de los sintomas fisicos de la
enfermedad se recetan medicamentos
anticonvulsivos para las convulsiones y
clonazepam para movimientos

espasmaodicos.

ACTUALIDAD

En descubrimientos recientes se mostré una
mala respuesta a sedantes como barbituricos
o benzodiacepinas. Un estudio de caso
investigé el uso de gamma-hidroxibutirato
(GHB) y encontré que su administracién
induce suefio de ondas lentas (SWS) en un
paciente con IFF.

Actualmente se han probado varios
tratamientos con  compuestos  como
polisulfato de pentosano, quinacrina vy

anfotericina B, con resultados inconclusos.

La inmunoterapia ha mostrado resultados en
estudios en animales y ensayos clinicos. Se
investigan tres tipos principales: vacunas de
anticuerpos, vacunas con células dendriticas
y transferencia adoptiva de linfocitos T
CD4(+) especificos para la proteina pridnica

fisioldgica.

Al dia de hoy en Italia se lleva a cabo un
ensayo clinico que busca la prevencién en la

aparicién de enfermedades pridnicas.

El estudio consiste en administrar doxiciclina
100 mg via oral diariamente durante 10 afios
a 10 portadores de la mutacién D178N/M129
del gen PRNP. Busca comparar los resultados
con un grupo control de 15 no portadores de
la misma familia. El ensayo esta en curso y

los resultados atin no han sido determinados.

Actualmente se siguen haciendo estudios
para determinar las caracteristicas genéticas
que poseen las personas que padecen esta
enfermedad, farmacos que ayuden a
disminuir los sintomas y tratamientos que
puedan ralentizar la mortalidad de esta
patologia.

CONCLUSIONES

Es importante el hacer énfasis en la
investigacién y conocimiento de esta
enfermedad. En el pasado hubo un caso de un
paciente masculino de 58 afios que llegé a
urgencias por insomnio repentino, siendo
diagnosticado con alzheimer temprano.
Después de ciertos meses los sintomas no
mejoraron y se decidié meterlo a una clinica
neurolégica donde se realizaron exdmenes
incluyendo niveles plasmaticos de amoniaco,
velocidad de sedimentacién globular, indices
bioquimicos plasmaticos y andlisis de
vitaminas, homocisteina, ceruloplasmina y
pruebas de anticuerpos para sindromes
neuroldgicos paraneoplédsicos y encefalitis
anormales

autoinmune, sin  hallazgos

significativos.

El video EEG de larga duracién mostré
anomalias focales leves. La resonancia
magnética craneal reveld atrofia cerebral leve

y lesiones isquémicas focales en el 1ébulo

parietal izquierdo.
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Los resultados de la prueba genética para
enfermedad de Alzheimer indicaron la
presencia de alelos APOE. El andlisis de
secuencia del gen PRNP mostré la mutacién
D178N, y el polimorfismo del aminoacido en
la posicién 129 fue del tipo M/M, lo que
confirmé el diagndstico de Insomnio Familiar
Fatal (IFF). Se analizé el mismo sitio en
familiares y se encontraron mutaciones

similares en sus dos hijas, su hijo y su nieto.

Se le administré tratamiento sintomatico con
orizanol, pramipexol y clonazepam, estos
medicamentos lograron que los movimientos
involuntarios y la sudoracién se redujeran,
sin embargo, los demds sintomas no
mostraron mejoria significativa.

Esto es una prueba que el desconocimiento
de los sintomas y pruebas que confirman IFF

es un aspecto importante de abordar para
que como médicos empaticemos y creemos
conciencia.  Busquemos  impulsar la
investigacién médica y la responsabilidad
que tenemos como profesionales de la salud
de brindarle el mejor de los cuidados a los
pacientes y siempre estar en constante
crecimiento e investigaciéon. Promover el
cuidado e importancia de las enfermedades
neuroldgicas y darle la visibilidad que se
necesita a este tipo de patologias es
extremadamente relevante para cada vez
tener mejores descubrimientos y poder
brindarles un tratamiento integral de calidad

a cada uno de los pacientes.
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