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CARTA AL EDITOR

Insomnio fatal esporadico:
fenotipo PSP-like rapidamente
progresivo

Sporadic fatal insomnia: Rapidly progressive
PSP-like phenotype

Sr. Editor,

El insomnio fatal esporadico (IFE) es una patologia muy
infrecuente que comparte caracteristicas clinicas con la
forma familiar. Su sintomatologia es muy heterogénea,
destacando una rapida progresion y una corta esperanza
de vida. El diagnostico definitivo es anatomopatoldgico,
debiendo descartarse la mutacion D178N del gen de la pro-
teina priénica’?. Presentamos el caso de un paciente que
debuto con un fenotipo sugerente de paralisis supranuclear
progresiva (PSP) de rapida evolucion.

Caso clinico

Varén de 50 afos; su padre habia fallecido por una probable
demencia con cuerpos de Lewy en una edad senil y no tenia
otros antecedentes familiares de interés. Entre sus ante-
cedentes personales destacaba Unicamente una sifilis con
manifestacion cutanea tratada con penicilina.

La sintomatologia inicial fue de indole neuropsiquiatrica:
depresion, aislamiento social y sentimiento de incapacidad,
con menoscabo en su vida personal y laboral. La primera
atencion por parte de Neurologia fue motivada por la apari-
cion insidiosa de diplopia binocular. En los siguientes meses
la progresion fue rapida: lentitud motora con afectacion de
la destreza manipulativa, sensacion de inestabilidad con cai-
das frecuentes y alteracion del habla con cambio en el tono
de la voz. Los familiares apreciaron significativos cambios
en su personalidad y el propio paciente reconocia fallos de
memoria y de concentracion. A la anamnesis para sintomas
disautonomicos se recogio Unicamente disfuncién eréctil. No
presentaba trastornos del sueno.

Figura 1

Exploracion de medicina nuclear mediante PET [18F]FDG. A) Cortes axiales seleccionados en los que se visualiza hipome-

tabolismo en talamo, encrucijada temporo-parieto-occipital bilateral de predominio derecho y en el hemisferio cerebeloso derecho
(flechas amarillas). B) Imagenes proyectadas mediante mapas 3D-stereotactic surface projection que comparan los hallazgos ante-
riores con una base de pacientes normales de acuerdo con la edad, en las que se confirma lo anteriormente descrito. Las regiones

hipometabolicas se representan en color azul.
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Figura 2 Histopatologia post mortem. A-C) Estudio macroscopico: encéfalo y cortes coronales a nivel de ganglios basales y talamo
que revela una minima atrofia en la corteza temporal sin otros cambios relevantes. Cortex parietal (D, G y J): pérdida neuronal y
moderada espongiosis del neuropilo con vacuolas redondeadas de pequefio-mediano tamafo con HE (D). El estudio inmunohistoqui-
mico (IHQ) reveld un depdsito de la PrP con patrén granular-sinaptico difuso (G) y una marcada gliosis astrocitaria reactiva con la
GFAP (J). Talamo (E, H y K): pérdida neuronal con minima espongiosis y severa gliosis astrocitaria con la HE (E) y GFAP (K). Presencia
de proteina prionica de forma mas discreta que en la corteza (H). Cerebelo (F, | y L): moderada pérdida de neuronas granulares y
de células de Purkinje con la HE (F) con presencia de pequenos focos de PrP en la capa de células granulares (1) y gliosis astrocitaria

con la GFAP (L).

GFAP: proteina acida fibrilar glial; HE: hematoxilina-eosina; PrP: proteina pridnica.

Se describe a continuacion la exploracion fisica realizada
unos diez meses después del debut clinico. No se encon-
traron signos patologicos en la exploracion general. A nivel
neuropsicoldgico destacaba una afectacion de las funcio-
nes ejecutivas y de la memoria, sin apraxias ni alteracion
visuoespacial, con reflejos de liberacion frontal presentes
(Montreal cognitive assessment: 23/30). El lenguaje era
fluente, sin rasgos disfasicos, y el habla mostraba una dis-
prosodia con componente escandido. Existia limitacion de la
mirada vertical, alteracion del seguimiento ocular y sacadas
en forma de «ondas cuadradas». A nivel motor presentaba
bradicinesia generalizada con rigidez de predominio axial,

sin temblor ni mioclonias, tampoco fasciculaciones ni afec-
tacion del aspecto trofico. El balance muscular era normal.
Los reflejos de estiramiento muscular estaban exaltados en
todos los grupos, con signo de Hoffman bilateral y respuesta
flexora cutaneoplantar. La exploracion de la sensibilidad
superficial y profunda era normal. Las pruebas de coordi-
nacion y de la marcha demostraban dismetria de las cuatro
extremidades, ampliacion de la base en la bipedestacion y
desequilibrio durante la deambulacion.

Nos encontramos ante un trastorno neurologico multi-
sistémico rapidamente progresivo. Las etiologias neurode-
generativa, disinmune y pridnica constituyeron el principal



+Model
NRL-1816; No. of Pages 4

Neurologia XXX (XXXX) XXX—XXX

diagnostico diferencial. La PSP fue la primera sospecha al
comienzo del cuadro. En cuanto a entidades inmunomedia-
das, las encefalitis por anticuerpos contra IgLON5, DPPX,
mGluR1 y GAD65 fueron las consideradas mas probables.
Otras enfermedades que también se tuvieron en cuenta fue-
ron la neurosifilis, la enfermedad de Niemann-Pick tipoC, la
enfermedad de Whipple y las ataxias heredodegenerativas.

Atendiendo a estas posibilidades, se llevd a cabo un
amplio estudio complementario. La resonancia magné-
tica (RM) cerebral no mostro hallazgos significativos. En
el liquido cefalorraquideo (LCR) existia una hiperprotei-
norraquia (66 mg/dl [normal: <45mg/dl]) sin pleocitosis ni
consumo de glucosa, con un estudio microbiologico nega-
tivo (incluyendo VDRL y PCR de Tropheryma whipplei)
y un analisis citologico normal. La autoinmunidad en el
LCR y en el suero fue negativa, incluyendo los anticuer-
pos contra IgLON5, CASPR2, DPPX, mGluR1, GAD65, AMPAr,
NMDAr, GABAr y LGI1. Se detectd una elevacion de la
proteina tau total, con un valor de 467pg/ml (patolo-
gico para su edad >116pg/ml), con valores normales de
beta-amiloide y tau fosforilada. No se detectaron proteina
14-3-3 ni proteina pridnica mediante RT-QuIC en el LCR. Se
realizaron varios electroencefalogramas en vigilia que no
mostraron ningln patron patoloégico. Si fueron patologicas
la PET-[18F]fludeoxiglucosa cerebral (fig. 1) y la SPECT-
[123I]ioflupano (hipocaptacion simétrica de ambos nlcleos
estriados).

Durante el seguimiento se realizaron ensayos tera-
péuticos con corticoides a dosis altas, inmunoglobulinas
intravenosas y levodopa (prueba aguda con 250mg vy
mantenimiento con 100mg cada 8horas), con resultados
infructuosos. El estado clinico continué empeorando: mayor
afectacion cognitiva, ataxia grave con incapacidad para
la deambulacion autéonoma y disfagia severa. Aproximada-
mente un ano y medio después del inicio de la sintomatologia
fallecié como consecuencia de una infeccion respiratoria.

Diagnéstico

El estudio neuropatologico post mortem revelé cambios neu-
rodegenerativos propios del insomnio fatal, caracterizados
por la clasica atrofia y gliosis astrocitaria reactiva de talamo
y nlcleos olivares inferiores, junto a cambios espongifor-
mes de vacuola pequeia en la corteza cerebral y deposito
de proteina prionica de tipo difuso-sinaptico. En el cere-
belo, la afectacion era predominante en el vermis y en
la corteza hemisférica derecha, existiendo una moderada
pérdida celular con focos difusos de proteina prionica y glio-
sis (fig. 2)>*. El analisis genético y molecular descarto la
mutacion D178N y demostrd una forma MM2 del codén 129,
llegando al diagnostico definitivo de IFE>0,

Discusion

Exponemos en este trabajo un caso diagnosticado de IFE
a partir de unos resultados anatomopatologico, genético
y molecular concluyentes. La sintomatologia predominante
fue cognitiva y motora en forma de PSP-like con ataxia grave
y evolucion atipica, sin alteracion manifiesta del suefo, lo

que, sumado a los resultados negativos de la proteina 14-3-3
y del RT-QuIC, dificultaron pre mortem pensar en el diagnos-
tico de una encefalopatia prionica tipo insomnio fatal'''3.
En varias revisiones previas se han obtenido resultados simi-
lares de los analisis de la 14-3-3, el RT-QuIC y la proteina
tau en el LCR, lo que diferencia el insomnio fatal de otras
prionopatias mas frecuentes?'4. Por otro lado, las explora-
ciones de medicina nuclear del cerebro fueron relevantes
en comparacion a los hallazgos poco significativos de la RM
encefalica. El hipometabolismo talamico es un dato desta-
cable que puede ayudar a considerar esta enfermedad en
los cuadros clinicos compatibles'>'>. En nuestro caso no se
realizo una polisomnografia por no haber presentado clinica
especifica, pero podria haber aportado datos de utilidad en
el proceso diagnéstico?®.

El insomnio fatal, tanto en su forma esporadica como
en la familiar, supone un reto clinico por su infrecuencia
y por los hallazgos poco definitorios de las pruebas comple-
mentarias. Debe considerarse esta posibilidad en aquellos
sujetos que sufran un trastorno neurolégico multisistémico
de rapida evolucion con resultados negativos de las prue-
bas complementarias. En estos, la PET-[18F]fludeoxiglucosa
cerebral puede ser util para orientar el diagndstico.
Ponemos en valor la importancia de realizar estudios anato-
mopatoldgicos post mortem en aquellos casos neurologicos
complejos e inconclusos.

Consideraciones éticas

Este trabajo cumple los requerimientos éticos exigidos por
nuestro centro hospitalario.
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