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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el impacto psicosocial en los familiares del caso de la enfermedad
huérfana (EH) Creutzfeldt-Jakob (ECJ). Metodologia: Reporte de caso con diagnosticé de
ECJ y entrevista a familiares de los impactos y desafios psicosociales. Resultado: Se
realizé cronologia de la ECJ y se definié la operacionalizacién donde se determiné factores
psicoldgicos de la emocion, el malestar psicolégico (incluyendo la depresién, la ansiedad
y el estrés) y los factores sociales del aislamiento social, el apoyo social a los familiares.
Conclusiones: La ECJ debe considerarse como un diagnéstico diferencial en pacientes
gue presentan sintomas psiquiatricos, cambios de personalidad y sintomas neurol6gicos
focales; asimismo, en el momento del diagndstico de las personas afectadas por una EH,
los familiares que experimentaron este proceso de su familiar con ECJ, no solo mostraron
una mayor necesidad de atencidn psicoldgica durante el tiempo empleado en la busqueda
de un diagndstico, sino que una vez obtenido este, también sintieron de forma mas aguda
las implicaciones sociales.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad huérfana, Impactos psicosociales, informe de caso, ECJ.
ABSTRACT

Objective: To evaluate the psychosocial impact on the relatives of the case of orphan
Creutzfeldt-Jakob disease (CJD). Methodology: Case report with a diagnosis of CJD and
interview with family members about the psychosocial impacts and challenges. Result:
Chronology of CJD was conducted and the operationalization was defined where
psychological factors of emotion, psychological distress (including depression, anxiety, and
stress) and social factors of social isolation, social support for family members were
determined. Conclusions: CJD should be considered as a differential diagnosis in patients
presenting with psychiatric symptoms, personality changes, and focal neurological
symptoms; Likewise, at the time of diagnosis of people affected by a rare or orphan disease,
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family members who experienced this process of their relative with CJD not only showed a
greater need for psychological care during the time spent searching for a diagnosis, but
once this was obtained, they also more acutely felt the social implications.

KEYWORDS: Orphan disease, Psychosocial impacts, case report, ECJ.

INTRODUCCION

Enfermedad huérfana es un término
general que se utiliza para describir
enfermedades que tienen una baja
prevalencia dentro de la poblacién. [1] Si
bien no existe una definicion
universalmente aceptada de EH, en el
contexto colombiano, la Ley 1392 de
2010 categoriza a estas enfermedades
como prioritarias, estableciendo medidas
para asegurar el bienestar y la proteccion
social de los afectados y sus cuidadores.
Adicionalmente, [2] describe a estas
enfermedades como condiciones
severas, cronicamente incapacitantes,
potencialmente mortales y con una
prevalencia de menos de 1 en 5,000
personas. [3] Aunque cada afeccion es
rara individualmente, con un total de
entre 6000 y 8000 EH distintas [4], se
estima que, en conjunto, entre el 6 y el 10
% de la poblacién vive con una EH. [5]

De esta manera, En 2023, Colombia
notifico 13,714 casos de enfermedades
huérfanas (EH), lo que representa una
disminucién del 3.46% en comparacion
con 2022, donde se reportaron 14,206
casos. [3] Por lo tanto, una cantidad
significativa de personas se ven
afectadas por una EH, ya sea por tener
una EH ellos mismos, como cuidadores o
padres de alguien con una EH.

Si bien existe una variacibn en la
etiologia y los sintomas de las EH [6], la
mayoria de las EH tienen un origen
genético y son cronicas, complejas y
debilitantes [7]. A diferencia de muchas
personas con enfermedades mas
comunes, las personas con EH a menudo
se enfrentan a una falta de conocimiento
y comprension por parte de los

profesionales de la salud y la asistencia
social [8], asi como a un diagnostico
prolongado y tardio. [9] En promedio, una
persona tarda mas de 5 afios en recibir
un diagnéstico correcto de una EH [10], y
algunas personas esperan décadas para
recibir un diagndstico y otras nunca lo
reciben. [11] Desde el momento de la
aparicion de los sintomas hasta el
diagnéstico final, un periodo llamado la
"odisea diagnéstica” debido a su
naturaleza a menudo prolongada,
muchas personas con EH tienen que
asistir a numerosas citas médicas,
consultar con multiples profesionales
meédicos y especialistas diferentes,
someterse a varias investigaciones
meédicas (a veces invasivas) y soportar
tratamientos inadecuados. [12] [13]
Después de esto, incluso cuando se
diagnostica, generalmente hay una falta
de informacién disponible sobre la
enfermedad, vias de tratamiento
limitadas, dificultades para acceder a
tratamientos Optimos y una escasez de
servicios y apoyo especializados. [9]

Al respecto, la carga de la enfermedad y
los desafios asociados suelen recaer en
los familiares del individuo, en particular
sus padres, hermanos y sino esposo/a.
Ademas de navegar por procesos
meédicos complejos y confusos, es muy
probable que los padres sean los
cuidadores principales de una persona
con una EH y, a menudo, proporcionaran
aspectos fisicos, practicos y emocionales
sustanciales de la atencion. [14] La
atencion requerida a menudo puede ser
extremadamente exigente, intensa y
adaptada a las necesidades especificas
de esa persona. La familia de estos
pacientes con una EH a menudo enfrenta
los desafios adicionales de tener poco
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acceso a servicios de apoyo,
profesionales expertos 0 grupos de
defensa relevantes. [12] A pesar de que
existen variaciones en la presentacion y
los sintomas de las diferentes EH, parece
haber similitudes en las experiencias de
los miembros de la familia y los desafios
gue enfrentan.

Por ello, se tom6 como caso la
enfermedad pridnica, esta es una
enfermedad neurodegenerativa huérfana
y letal que afecta tanto a humanos como
a animales. Es causada por un mal
plegamiento de las proteinas pridnicas
(PrP).  Anteriormente se llamaba
encefalopatia espongiforme transmisible
y el término prién fue derivado de una
particula infecciosa proteica por Stanley
B. Prusiner en 1982. Aunque las
enfermedades pridnicas en humanos son
extremadamente raras (dos por millén),
la enfermedad de Creutzfeldt Jakob
(ECJ), una tipo de enfermedad pridnica,
es la mas comun entre ellas en todo el
mundo. [15]

La mayoria de los familiares y cuidadores
de personas con una EH tienen que
afrontar desafios, no es inesperado que
probablemente experimenten una carga
de cuidado significativa e impactos en su
salud y estilo de vida. [14] Ademas,
debido a los impactos tanto en el propio
paciente como en el familiar Esposa/a, no
es sorprendente que otros miembros de
la familia, como los padres y hermanos, a
menudo se vean afectados por tener un
familiar con una EH también. Si bien los
cuidadores familiares informan algunos
aspectos positivos de apoyar a una
persona con una EH, muchos estudios
han descubierto que los desafios
conducen a impactos psicosociales
negativos y una menor calidad de vida en
los familiares de personas con una EH.

[9]

Los efectos de las EH se pueden ver a
través de una lente biopsicosocial, y
estudios recientes han informado que el

uso de este modelo puede ayudar a
dilucidar los impactos de las EH y la
enfermedad en general. [16] De hecho, la
Clasificacion Internacional del
Funcionamiento de la Organizacion
Mundial de la Salud se basa en este
marco de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) [17] reconociendo la
importancia de adoptar un enfoque
multifacético para el bienestar. Un
enfoque biopsicosocial reconoce las EH
como afecciones de origen biologico, lo
gue significa que es probable que el
diagnéstico biomédico adecuado vy
(cuando sea posible) las intervenciones
beneficien tanto al individuo como a
quienes lo apoyan.

También reconoce que las
caracteristicas biolégicas especificas de
un  trastorno  determinado  estan
fuertemente asociadas  con los
resultados. Sin embargo, los factores
biomédicos no explican completamente
los impactos de las EH, y se reconoce
desde hace mucho tiempo que los
factores psicolégicos (por ejemplo, el
estilo de afrontamiento) y sociales (por
ejemplo, el acceso al apoyo social)
también son fundamentales para
comprender la influencia y los resultados
de las EH. EI objetivo de esta
investigacion es centrarse en los efectos
psicolégicos y sociales (psicosociales) de
las HE en los miembros de la familia.

Al respecto, la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una afeccion
neurodegenerativa rapidamente
progresiva, rara, transmisible vy
universalmente fatal causada por
proteinas priodnicas. La condicion tiene un
largo periodo de incubacion. [18] [19] La
ECJ fue descrita por primera vez en 1920
por Hans Creutzfeldt y posteriormente en
1921y 1923 por Alfons Jakob. Mas tarde,
Clearance J. Gibbs comenzo a utilizar el
término "enfermedad de Creutzfeldt-
Jacob" porque el acréonimo "CJD" se
acercaba méas a sus iniciales. [20] [21]
Asimismo ECJ causada por agentes
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transmisibles llamados priones que se
replican en el sistema nervioso central
(SNC) y provocan hallazgos
neuropatolégicos caracteristicos que
incluyen espongiosis, gliosis, pérdida de
neuronas y deposito de la proteina
pribnica patolégica (PrP Sc ). Las
encefalopatias espongiformes
transmisibles (EET) humanas incluyen
formas esporadicas, genéticas,
iatrogénicas e infecciosas [22]. La
vigilancia de las EET humanas se inici
en ltalia en 1993, y la enfermedad
esporadica de Creutzfeldt-Jakob (sCJD)
se considera hoy en dia la principal
enfermedad pridnica humana, tanto en
Colombia como en todo el mundo. La
identificacion y la notificacién obligatoria
de la ECJ en Colombia nos han permitido
mejorar nuestra comprension de la
patogénesis de la ECJ, los fenotipos
clinicos variables de la ECJ y los posibles
grupos geograficos.

La ECJ afecta principalmente al sistema
nervioso central (SNC). La principal
unidad funcional del SNC es la neurona,
un tipo de célula unico que puede recibir,
almacenar y transmitir informacion. Las
neuronas del SNC no se regeneran,
aunque algunas regiones del cerebro
pueden sanar de forma limitada debido a
la presencia de células madre. Los
atributos que hacen que el SNC sea
unico respecto de otros sistemas de
organos incluyen los siguientes:
Autorregulacion del flujo sanguineo
cerebral, Tener el craneo como
proteccion 6sea, Requisitos especiales
de sustrato metabdlico, Ausencia de un
verdadero sistema linfatico, Circulacion
del liquido cefalorraquideo (LCR), Poca
vigilancia inmunologica Y Distintos
mecanismos de respuesta a lesiones y
reparacion de tejidos.

Una proteina pridnica (PrP) es una
proteina neuronal normal con una
composicion  predominantemente  de
hélice a y de espiral aleatoria. Las
proteinas de las particulas infecciosas,

también llamadas "priones", son proteinas
autopropagantes que carecen de &acido
nucleico y estan constituidas
principalmente por agregados laminares
B-plisados resistentes a la proteinasa K.
Los priones se reproducen asociandose
con isoformas celulares normales de PrP,
convirtiendo las hélices a en laminas
plisadas B no digeribles. Estas particulas
causan ECJ y otras encefalopatias
espongiformes transmisibles como la
encefalopatia  espongiforme bovina
(enfermedad de las vacas locas), el kuru
y la tembladera.

La ECJ se puede clasificar segun el modo
de transmisién. La ECJ esporédica, el tipo
mas comun (aproximadamente 85%), se
debe al plegamiento incorrecto de las
isoformas normales de PrP  sin
desencadenantes aparentes. Los subtipos
de CJD esporadica incluyen insomnio fatal
esporadico y prionopatia variable sensible
a proteasas. La ECJ genética, el segundo
tipo mas comun (aproximadamente 10-
15%), surge de una mutacion genética
hereditaria. Los subtipos de esta afeccion
incluyen CJD familiar, insomnio familiar
fatal y sindrome de Gerstmann-
Straussler-Scheinker.

La ECJ infecciosa representa menos del
1% de los casos y surge de la transmision
de priones por una fuente externa. Los
subtipos de ECJ infecciosa incluyen kuru,
ECJ iatrogénica y ECJ variante. El kuru es
una enfermedad del pueblo Fore de
Papua Nueva Guinea, que consumia los
cerebros de parientes muertos como parte
del canibalismo ritual antes de que la
practica fuera prohibida en la década de
1950. La ECJ iatrogénica surge de la
inoculacién  involuntaria de priones
durante los procedimientos. La variante de
la ECJ se asocia con la ingestion de carne
vacuna infectada, un mecanismo similar a
la encefalopatia espongiforme bovina. La
mayoria de los casos de variantes de ECJ
documentados provienen del Reino Unido
y Francia. [23] [24]
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En ese sentido, la ECJ se presenta en tres
formas: esporadica, familiar y iatrogénica
0 adquirida (Figura 1). Principalmente,
alrededor del 85 % de los casos resultan
ser esporadicos (seECJ), mientras que
alrededor del 10 %-15 % de los casos son
genéticos (QECJ) y menos del 5 % de los
casos son de naturaleza iatrogénica. Muy

pocos casos se adquieren por infeccion al
exponerse a la encefalopatia
espongiforme bovina (EEB). El nimero de
casos de ECJ adquirida experimentd una
fuerte disminucion cuando los
contratiempos en el tratamiento se
redujeron con el tiempo. [25] [26].

Figura 1. Elaboracion propia (2024), Variante de la ECJ y sintomas: la figura describe
brevemente las variantes de la ECJ (esporadica, genética y iatrogénica) junto con sus

sintomas generalizados.
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La ECJ afecta aproximadamente a 1
persona por millon al afio en todo el
mundo. Anualmente se diagnostican
aproximadamente 350 casos en los
Estados Unidos. La ECJ esporadica es la
forma mas comun de enfermedad pridnica
humana. La enfermedad tiene una edad
media de apariciébn de 62 afios, aunque
también se ha informado en grupos de
edad mas joven y mayores. [27] [28] La
ECJ esporadica tiene una proporcion de
1:1 entre hombres 'y mujeres.
Aproximadamente 1 0 2 nuevos casos
esporadicos de ECJ aparecen
anualmente por cada 1.000.000 de
personas en todo el mundo. [29] La
muerte ocurre en casi el 70% de los
pacientes dentro del afio posterior al
inicio. La supervivencia media de la ECJ
esporadica es de 4 a 8 meses y el 90% de
los pacientes mueren en un afo.

La proteina priénica celular normal (PrP c)
se transforma en la forma causante de la
enfermedad, PrP scrapie (PrP Sc), ya sea
de forma espontanea o como resultado de
una infeccion por PrP Sc. PrP Sc se
autopropaga y acumula por todo el
cerebro. Los agregados [-plegados,
guimicamente estables, causan trastornos
en el plegamiento, la ubiquitinacion y el
trafico de proteinas intracelulares en las
neuronas afectadas. Ademas, los
astrocitos pueden hincharse y degradarse
como reaccion a una lesion inducida por
priones. La neurodegeneracion resulta de
estos cambios. [30]

El examen macroscépico de los cerebros
afectados puede no revelar anomalias.
Sin embargo, las siguientes
caracteristicas se observan comunmente
durante la microscopia Optica (ver
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Imagen. Confirmacion neuropatoldgica de
la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob):
Vacuolizacion 0 degeneracion
espongiforme, mas notablemente en la
corteza cerebral, el nucleo caudado, el
talamo, el putameny la capa molecular del
cerebelo; Pérdida neuronal; Gliosis
astrocitica o proliferacién fibrosa de los
astrocitos, principalmente en la sustancia
gris y en algunas personas se encuentran
placas amiloides.

CASO CLINICO

Hombre de 62 afios presentd alteracion en
el suefio y dolor inespecifico en miembros
superiores y regién cervical, contintda
cervicalgia, aparicion de marcha ataxica y
antecedentes de olvido, anomalias del
comportamiento y dificultad para caminar
durante 6 meses. El primer sintoma fue la
aparicion gradual de olvidos de eventos
recientes que gradualmente progresd a

dificultad para realizar tareas

profesionales.

Desarrollo un cambio en el
comportamiento en forma de disminucion
del interés, irritabilidad y agitacion.
Durante los siguientes 2 meses, los
miembros de su familia notaron una
inestabilidad progresiva al caminar.
Durante los siguientes 3 meses, desarrollo
movimientos espasmaddicos repentinos
similares a descargas eléctricas que
comenzaron en las extremidades
superiores y progresaron gradualmente
hasta afectar también las extremidades
inferiores. Estos movimientos
espasmadicos fueron precipitados por un
ruido repentino. Durante el curso de la
enfermedad, desarroll6 caracteristicas de
disfuncion bulbar y caracteristicas de
labilidad emocional; Sospecha de
enfermedad neurodegenerativa, con

ddiagnostico probable de ECJ.

Imagen No.1 de TAC Cerebral de paciente con ECJ

T -

Proteina
Humana
Normal

Enfermedad . ¥
Causada 3

Por Priones *

Cerebro se encoge

Lesion similar a una esponja

¢

Gréafico No.1, Fuente autores (2024) Caracterizacion de enfermedad ECJ

En contraste con la literatura, se realiza
cronologia de la evolucion de la ECJ de

caso reportado de paciente de 62 afos
(Figura 2).
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Marzo 2023

Inicio alteracidn en el suefio y dolor inespecifico en

04 de Julio 2023

Vértigo de novo que no responde a betahistina y
dimenhidrinato, asociada a alteracidn subjetiva de la
marcha Inirin de hinnctecia en regidn rerviral

13 de Julio de 2023

Aparicién de marcha ataxica

Neuroimdgenes sin sefiales de lesidn ocupante de
espacio o enfermedad cerebrovascular aguda. Hallazgos
de: placa esclerética frontal izquierda y signos de
encefalopatia microangiopatica de sustancia blanca de

Alteracién en estado de consciencia (somnolencia
diurna), desorientacion espacio temporal, hipoproxexia,
bradilalia y bradipsiquia, juicio y raciocinio anormal.
Disminucién en fuerza de miembros inferiores, aumento
de poligono de sustentacion, latero pulsién izquierda,
inestabilidad postural. Dependencia funcional.

Paraclinicos séricos negativos para infecciosos,
hormonales, electroliticos. Doppler carotideo
permeables con fluio normal. LCR sin signos de

21 de Septiembre de 2023

Alteracion en AFECTO, PENSAMIENTO (lenguaje
incoherente e ininteligible), SENSOPERSEPCION

O

28 de Junio 2023

Aumento severidad cervicalgia, consulta primera vez al
servicio de urgencias de localidad

12 de Julio 2023

Otorrinolaringologia sospecha trastorno
cerebrovascular, vértigo de origen central

28 de Julio de 2023

Sincope de 5 minutos de duracion

Agosto de 2023

Paraclinicos séricos negativos para infecciosos,

14 de Agosto de 2023

Neuroimagenes sin hallazgos de lesiones ocupantes de
espacio. T2 y Flair focos de hiperintensidad de la
sustancia blanca subcortical corona radiata y centros
semiovales, posible enfermedad de pequefios vasos
(Fazekas 1) . Estudios de extension, (espectroscopia
cerebral mas perfusion) sin hallazgos de neoplasias.
PETSCAN evidencia lesién cortical focal calcificada de 7
mm sin actividad metabdlica. Funcién hepatorenal

- O

1 de septiembre de

Sospecha de enfermedad neurodegenerativa

b O

10 de Octubre de 2023

O - [

Octubre de 2023

Diagnostico probable de enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob: proteina 14-3-3 >98% T-TAU proteina 11240 [0-
1149 ne/mll 14-3-3 Gamma 131769 [<30-19991(AlU)/ml)

24 de Diciembre de 2023 b
I Primera hospitalizacién por neumonia (10 dias) I

O— |

Junio de 2024

Fallecimiento

Figura 2. Fuente, Autores, Linea del tiempo de la enfermedad ECJ
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RNM: Alta sefial en secuenciasT2 y difusion
comprometiendo de forma simétrica los nucleos
caudados, putamen, tdlamo, hipocampos y la
circunvolucién del cingulo sin evidencia de realce con el
medio de contraste ni signos de sangrado. Cambios
atroficos de los hemisferios cerebelosos con
nrominencia de las folias. hinocamnos muestran

e

Diciembre 2023

Dependencia funcional severa Barthel 0. cuadriplejia
flacida, movimientos cldnicos espontaneos, trastorno

11 de junio de 2024

I Segunda hospitalizacién por neumonia, trastorno de la I
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Postmortem es reportada la prueba
CentoXome® MOx 1.0 Solo, con reporte
de: Alteracion en la intensidad de la sefal
del tdlamo en la resonancia magnética
nuclear; Alteracion en la morfologia del
talamo; Anartria; Anomalia del ndcleo
caudado; Cefalea; Disartria; Hiperreflexia;
Hipertonia; Imagen cerebral abnormal;
Infarto de miocardio; Lesion focal
hiperintensa en t2 de los ganglios basales;
Morfologia anormal del putamen;
Neurodegeneracion; Pérdida de Ia
deambulacion; Pérdida del habla;
Sincope; Temblor; Vértigo. (Informacién
clinica reportada atendiendo a Ila
nomenclatura HPO.) Historia familiar:
Desconocido. Padres consanguineos: No.
Diagnostico de sospecha: malformacion
cavernomatosa. Solicitud para descartar:
enfermedades por priones con RT -QUIC

Tabla 1.Hallazgos principales:

VARIANTES DE SECUENCIA

positivo, encefalitis autoinmune,
encefalopatia sin actividad epileptiforme.

Resultado no concluyente Variante de
significado incierto (VUS) identificada
Hallazgo potencialmente relevante
identificado; lo cual Se ha identificado una
variante de significado incierto en
heterocigosis en el gen PSEN1. Las
variantes patogénicas en este gen estan
asociadas a enfermedad de Alzheimer
tipo 3 con paraparesia espastica y apraxia
autosbmico  dominante. Segun la
informacion actual, la relevancia clinica de
la variante es incierta. Considere la
variante enumerada en la seccion
Hallazgos potencialmente relevantes. No
se han detectado otras variantes
clinicamente relevantes para el fenotipo
descrito.

GEN COORDENADAS DE LA CAMBIO DE IDENTIFICAD | CIGOSIDAD PARAMETROS | FRECUENCIA TIPOY
VARIANTE AMINOACIDO OR SNP IN SILICO* SALELICAS™ | CLASIFICACION
PSEN | NM_000021.3:c.1120 | p.(Pro374S | N/A Heterocigo | PolyPhen: - | gnomAD | Missense
1 C>T er) ta Align-GVDG: | : - ESP: - | Significad
N/A SIFT: | 1000 G: | o incierto
Tolerada - (clase 3)
MutationTast | CentoM
er: D: -
Patogénica
Conservation
t: moderada

La variante PSEN1 c.1120C>T
p.(Pro374Ser) genera un cambio de
aminoacido de Pro to Ser a 374 en el exén
no. 10 (de 12). Esta variante no se ha
informado previamente en la literatura
consultada. Se clasifica como variante de
significado incierto basandose en la
implementacion de CENTOGENE de las
directrices ACMG/AMP/ClinGen SVI.

Las variantes patogénicas en el gen
PSEN1 se asocian a enfermedad de
Alzheimer autosomica dominante de inicio
temprano (EOAD), wuna demencia
progresiva con reduccion de las funciones
cognitivas. La EOAD presenta el mismo
fenotipo que la enfermedad de Alzheimer
(EA) esporadica, pero tiene una edad de

inicio temprana, normalmente antes de los
60 afios. Los hallazgos iniciales de la
EOAD son principalmente trastornos de la
memoria episédica o cambios en el
comportamiento. El paciente suele ser
anosognasico, por lo que el diagndstico se
realiza con la ayuda de un familiar. Los
signos  neurolégicos que  pueden
asociarse a la EOAD son paraparesia
espastica, hemorragias intracerebrales,
convulsiones, sindrome extrapiramidal vy,
excepcionalmente, ataxia cerebelosa.
Modo de herencia: Autosémica dominante
(OMIM®: 607822).

En esta tabla 1 Ilistamos variantes
relacionadas con trastornos sin
solapamiento aparente con el fenotipo
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descrito y/o con zigocidad inconsistente
con el modo de herencia esperado. Por
ejemplo, una variante de significado
incierto (VUS) en un gen con
solapamiento clinico parcial, o una
variante patogénica heterocigota Gnica en
un gen con un fenotipo recesivo con
solapamiento clinico parcial, puede ser
reportada aqui.

Estas variantes se mencionan en este
Tabla 2. Hallazgos secundarios

reporte debido a la contribucién potencial
con el fenotipo del paciente y puede
ayudar a eliminar posibles brechas
diagnosticas. Para variantes que puedan
ser consideradas clinicamente relevantes,
la re-evaluacion clinica y/o pruebas
adicionales (p.ej. analisis de Ila
segregacion familiar) pueden clarificar su
contribucion al fenotipo del paciente.

VARIANTES DE SECUENCIA

GEN COORDENADAS DE LA | CAMBIO DE | CIGOSIDAD | PARAMETROS | FRECU | TIPO Y | TRASTORNO
VARIANTE AMINOACIDO IN SILICO* ENCIAS | CLASIF | RELACIONAD
ASSC |1 | o ©mme) Y
CACIO | MODO DE

N *** HERENCIA
COL4A | NM_001845.4:¢.3260T | p.(1le1087Th | Heterocigo | PolyPhen: gnom Missen | Enfermedad
1 >C r ta Benigna Align- | A D: -|s e | de vasos

GVDG: N/A | ESP: - | Signific | cerebrales
SIFT: Tolerada | 1000 a do | pequefios

MutationTaster: | G: - | incierto | con o0 sin
Polimorfismo Cento | (clase anomalias
Conservation_.n | MD: - | 3) oculares

t: no (175780), AD

Conservation_a
a:

Si se proporciona el consentimiento, de
acuerdo con las recomendaciones de la
ACMG (ACMG SF v3.2 list for reporting of
secondary findings in clinical exome and
genome  sequencing; Genetics in
Medicine, 2023; PMID: 37347242), se
informan hallazgos secundarios, es decir,
variantes patogénicas y probablemente
patogénicas relevantes en los genes
recomendados para los fenotipos
indicados en esta publicacion. No detecta
ninguna variante relevante en los genes
para los cuales se informan hallazgos
secundarios.

Hallazgos del estado de portador en la
tabla 2 se enumera las variantes de
secuencia previamente determinadas o
evaluadas y clasificadas en CENTOGENE
como “patogénicas” y "probablemente
patogénicas”, en genes seleccionados
asociados con enfermedades
mendelianas recesivas graves y de inicio
temprano. Dado que solo se presentan las
variantes clasificadas internamente, no

debe considerarse una lista exhaustiva de
variantes en estos genes y no proporciona
una lista completa de variantes genéticas
potencialmente relevantes en el paciente.

No se realiz6 una validacion ortogonal
para estas variantes. Por lo tanto, si
alguna variante se utiliza para el manejo
clinico del paciente, es necesario
considerar confirmacion por otro método.
Ademas, la clasificacibn de estas
variantes puede cambiar con el tiempo,
pero no se emitirdn informes de
reclasificacion para estas variantes. Dado
gue las variantes identificadas pueden
indicar riesgos o diagnosticos genéticos
(adicionales) en el paciente y/o la familia.

Por otra parte, sobre la base de la
literatura existente, la definicion se
operacionalizé para incluir los factores
psicologicos de la emocion, el malestar
psicolégico (incluyendo la depresion, la
ansiedad y el estrés) y los factores
sociales del aislamiento social, el apoyo
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social. Por lo tanto, si bien el término
"iImpacto psicosocial" a veces puede ser
ambiguo, hemos optado por utilizar este
término en aras de la coherencia.

Impactos psicosociales, pesar de que el
término "impactos psicosociales” se utiliza
con frecuencia en la literatura sobre EH y
la investigacion en esta area se esta
expandiendo, no esta bien definido
exactamente qué abarca el término. [31]
Parece tener su origen en la definicion de
salud psicosocial de la Organizacion
Mundial de la Salud y consiste en
aspectos psicolégicos, emocionales y
sociales. [32] Sin embargo, los
componentes de cada uno de estos
aspectos siguen siendo ambiguos, si bien
existe variacion en los informes de los
impactos  psicosociales, los mas
comunmente informados parecen incluir
angustia psicoldgica, experiencias
emocionales y cambios en las relaciones
sociales y familiares, asi como actividades
educativas, de ocio y laborales. Ademas,
aungque no se considera completamente
un impacto psicosocial debido a la
inclusion de componentes de salud fisica
[33] y la frecuente omisién de aspectos
ocupacionales y de ocio, los términos
"calidad de vida" y "carga del cuidador"
parecen usarse como sinénimos de
impactos  psicosociales en alguna
literatura. [33] [34]

Por lo tanto, las medidas de calidad de
vida y carga del cuidador a veces se
utilizan para capturar como el bienestar de
un individuo puede verse afectado por una
condicion médica [33], y los resultados
asociados pueden resaltar algunos de los
impactos psicosociales experimentados
por los miembros de la familia.
Alternativamente, la calidad de vida a
veces se ve como un resultado psicosocial
en si mismo [35] o asociado con el
bienestar psicosocial, donde la salud
mental y los factores sociales pueden
afectar la calidad de vida percibida y
viceversa. [36] Como hasta la fecha no ha
habido una definicion especifica de los

impactos psicosociales, los definimos
como una combinacion de factores
psicolégicos, emocionales, sociales y
educativos/laborales que afectan
directamente a los miembros de la familia
de las personas con una EH, incluida la
calidad de vida.

Como tal, en este manuscrito los impactos
psicosociales se conceptualizan como
méas amplios que la calidad de vida, pero
gue la abarcan. Sobre la base de la
literatura existente, la definicion se
operacionalizé para incluir los factores
psicolégicos de la emocion, el malestar
psicolégico (incluyendo la depresion, la
ansiedad y el estrés) y los factores
sociales del aislamiento social, el apoyo
social, las relaciones y la participacion en
actividades ocupacionales, educativas y
de ocio. Por lo tanto, si bien el término
"impacto psicosocial" a veces puede ser
ambiguo, hemos optado por utilizar este
término en aras de la coherencia.

Impactos psicologicos y emocionales, en
términos de los impactos psicolégicos de
tener un familiar con una EH, la evidencia
sugiere que cuidar a un paciente con una
EH esta asociado con un deterioro en la
salud psicolégica del cuidador. [14] [37]
En relacibn con las emociones, [38],
entrevistaron a familiares de pacientes
con una variedad de EH e informaron que
en especial esposo/a o padres
encontraban que cuidar a su familiar era
emocionalmente agotador. Los familiares
a menudo informan que experimentan una
amplia gama de emociones, incluidas
tanto emociones positivas como el
optimismo. [39] como emociones
negativas como la culpa, el miedo y la
frustracion. [38] Asimismo, [40]
encontraron que las experiencias
emocionales de los hermanos son
diversas, complejas y frecuentemente
caracterizadas por sentimientos
contradictorios.
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DISCUSION

Se trata de uno de los escasos estudios
gue analizan el impacto psicosocial de ser
informado del diagnostico de una EH,
desde la perspectiva de la propia persona
afectada como su esposo/a, padres,
familiares o informantes (otro familiar,
tutor, cuidador, etc.). Ademas, se analiz6
dicho impacto en funcién de si el paciente
en cuestion habia experimentado 0 no un
retraso en la obtencion de su diagndstico.
Al tratarse de un estudio en el que los
pacientes responden sobre si mismos, es
habitual encontrar mas personas que
recibieron el diagnaostico.

Como se menciono anteriormente, el
impacto psicosocial es generalmente
mayor entre las personas con este ECJ, lo
gue resalta la importancia de reducir el
tiempo que transcurre hasta el dictamen
de EH. Durante la busqueda de su
diagndstico, el paciente que experimentd
un retraso, necesito atencion psicoldgica.
Las personas que experimentaron un
retraso en el diagndstico de su EH reporto
mayores dificultades en su contexto
social, como: dificultad para explicar los
sintomas a amigos cercanos y familiares;
dificultad para justificar ausencias
(laborales o educativas) por razones
médicas; y falta de apoyo psicolégico. De
igual manera, el efecto de las
repercusiones funcionales debido a la
enfermedad también fue mayor para el
paciente con ECJ que tardaron mas en ser
diagnosticada. Lo que mas les afecto fue
la pérdida de independencia debido al
avance de su enfermedad y la pérdida de
oportunidades laborales o educativas
llegando a su muerte.

La ECJ debe considerarse como un
diagnostico diferencial en pacientes que
presentan sintomas psiquiatricos,
cambios de personalidad y sintomas
neurolégicos focales. Este caso es
particularmente  significativo ya que
demuestra que los sintomas neuroldgicos
pueden manifestarse después de la

aparicion de los sintomas psiquiétricos en
la ECJ. Por lo tanto, al evaluar a pacientes
con sintomas psiquiétricos, es
fundamental emplear métodos como la
puncion lumbar, las imagenes y otros
métodos de diagndéstico para descartar
enfermedades organicas del sistema
nervioso antes de iniciar el tratamiento
sintomético de las afecciones
psiquiatricas. Este enfoque puede ayudar
a evitar el diagnéstico errébneo de una
enfermedad progresiva como la ECJ y
diferenciarla de otras causas
potencialmente tratables.

Y desde la perspectiva del impacto
psicosocial, en el momento del
diagnéstico de las personas afectadas por
una EH en Ocafia-Colombia e inscritas en
un registro nacional de pacientes,
mediante un  formulario  disefado
especificamente para ello que registra
directamente su experiencia, y uno de los
pocos que lo evalia en los propios
pacientes. En general, el impacto
psicolégico fue alto en las personas con
ECJ. Las familiares que experimentaron
este proceso de su familiar con ECJ, no
solo mostraron una mayor necesidad de
atencion psicolégica durante el tiempo
empleado en la bldsqueda de un
diagndstico, sino que una vez obtenido
este, también sintieron de forma mas
aguda las implicaciones sociales (p. e€j.,
dificultad para explicar los sintomas a
amigos y familiares cercanos, o justificar
ausencias por razones médicas) Yy
funcionales de la enfermedad (p. ej.,
pérdida de independencia y pérdida de
oportunidades laborales o educativas).
por ultimo, para comprender plenamente
como se ven afectados los diferentes
miembros de la familia y el papel que
desempenian los factores de riesgo y de
proteccion, seria una adicion bienvenida a
la limitada cantidad de literatura disponible
actualmente, realizar mas investigaciones
y estudios mas exhaustivos en otros
ambitos, como el laboral, educativo y
econdmico.
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