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' Raovisidn historica

Fi6. 1. — Tumeur & cholestérine du tendon d'Achille

Descripcion inicial de la XCT por Van Bogaert y cols. en 1937.

Cortesia de la Bibliotheque Interuniversitaire de Médecine
(BIUM), Paris.



M FEtiopatogenia

m Enfermedad hereditaria autosdémica recesiva
m  Mutacion gen CYP27A1 (27 a-hidroxilasa)
m Déficit 27-hidroxilacion del colesterol
Alteracion en la formacion de acidos biliares
m Ausencia de acido colico
s Formacién de colestanol
Alteracion en la hidroxilacion del colecalciferol
s Déficit de vitamina D

Ausencia de inhibicion generada por acido CﬁSﬁﬂ{;‘gﬁb
colico sobre 7a-hidroxilasa
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M FEtiopatogenia
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. pidemiologia

m Mayores descripciones en algunas poblaciones:
Japon

Italia

Norte de Africa

Judios sefardies

m Prevalencia estimada
m Leitersdorfy cols. (1993): 4/100.000 (judios, origen marroqui)
m Lorinczy cols. (2005): 3-5/100.000 (americanos, origen europeo)



o linica

m Diarrea cronica (infancia)
m Cataratas precoces (22 década)

m Sintomas neurologicos (22-32 década)
Ataxia

Piramidalismo

Polineuropatia

Deterioro cognitivo

Alteraciones psiquiatricas

Epilepsia

Parkinsonismo

m Xantomas tendinosos

m Otras: osteoporosis, cardiopatia isquemica




¥ Genética |

Mapa regional de la localizacion del gen CYP27A1 en el brazo largo del
cromosoma humano 2, region q35

Chromoseme 35 315,129, 500-215,62 1,459
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3 Geneética ll
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Modelo estructural y mapeo de algunas
mutaciones missense del CYP27A1.
Ro0jo: zonas de las mutaciones
missense.

Azul: zona de unidon a adrenodoxina
(residuos 351-365).

Morado: zona de union al hemo
(residuos 435-464)

(segun Leey cols.)

". Genética lll

Proteina de 531 aminoacidos
(secuencia seial 33 aa
+ enzima madura 498aa)



-3 Genética IV

Localizacion Mutacion Citacion

Exén 1 -c.5-6ins C Segev y cols., 1995
-c.11-21 del TGGGCTGCGC Leey cols., 2001

Exdén 2 -c.305del C Wang y cols., 2006
-c.355del C Leitersdorf y cols., 1994
-€.366 C- A (p.G122G) Kato y cols., 2003
-c.379 C-T (p.R127W) Verrips y cols., 1999
-c.380 G- A (p.R127Q) Watts y cols., 1996
-€.399 G- A (p.W133X) Leey cols., 2001
-c.409 C-T (p.R137W) Nakashimay cols., 1994
-c.433 G- A (p.G145R) Federico y cols., 2006
-c.434 G- A (p.G145E) Lamon-Favay cols., 2002
-c.435 G- T (p.G145G) Cheny cols., 1998
-c.438 G- A (p.P146P) Lamon-Favay cols., 2002

Intréon 2 -c.446+1 G- A Verrips y cols., 2000

Exén 3 -c.475C-T (p.Q159X) Verrips y cols., 1996
-c.525/526 del G Verrips y cols., 1996
-c.583 G- T (p.E195X) Wakamatsu y cols., 1999
-€.646 G - C (p.A216P) Garuti y cols., 1996

Exén 4 -c.691 C-T (p.R231X) Garuti y cols., 1997
-Cc.745 C - T (p.R249X) Verrips y cols., 2000
-C.752 C- A (p.S251X) Federico y cols., 2006
-Cc.776 A- G (p.K259R) Verrips y cols., 2000
-C.779 G- A (p.W260X) Verrips y cols., 2000
-c.808 C- T (p.R270X) Ahmedy cols., 1997
-c.819 delT Leitersdorf y cols., 1993




-3 Genética V

Localizacion Mutacion Citacion

Intrén 4 -c.844+1 G- A Verrips y cols., 1997
-c.845-1G-A Leitersdorf y cols., 1993

Exén 5 -c.850 AT (p.K284X) Meiner y cols., 1994
-c.852 G - A (p.K284K) Leitersdorfy cols., 1993
-€.944-948 del TGGCC Lamon-Fava y cols., 2000
-c.1016 C- T (p.-T339M) Brautbar y cols., 1983

Exén 6 -c.1061 A- G (p.D354G) Verrips y cols., 2000
-c.1151 C- T (p.P384L) Verrips y cols., 2000
-c.1180-1181 del CT Leey cols., 2001
-c.1183 C- T (p-R395C) Harlan y cols., 1968
-c.1183 C - A (p.R395S) Cheny cols., 1998
-c.1184 G - A (p-R395H) Cheny cols., 1996

Intrén 6 -c.1184+1Gg - A Garuti y cols., 1997
-c.1185-1G-T Mak y cols., 2004
- del 1,9 kb (Del exon 7-9) Garuti y cols., 1996

Exén 7 -c.1202 C- G (p.P401R) Okuyamay cols., 1996
-€.1209 C - G (p.N403K) Castelnovo y cols., 2003
-c.1213 C- T (p-R405W) Verrips y cols., 2000
-€.1213 C- G (p.R405G) Guptay cols., 2007
-c.1214 G - A (p.R405Q) Cheny cols., 1997
-€.1222 G- T (p.E408X) Von Bahr y cols., 2005




-3 Genética VI

-c.1381 C— T (p.Q461X)
-¢.1415 G - C (p.G472A)
-c.1420 C - T (p.R474W)
-¢.1420 C - G (p.R474G)
-¢.1421 G - A (p.R474Q)
-c.1434C - A (p.GA478G)
-c.1435 C - A (p.R479S)
-c.1435 C - G (p.R479G)
-c.1435 C - T (p.R479C)

Localizacion Mutacion Citacion

Intréon 7 -c.1263+1G - A Garuti y cols., 1996
-.1263+5G - T Garuti y cols., 1997
-C,1264-1G - A Garuti y cols., 1997

Exén 8 -.1321 C- T (p.P441S) Leey cols., 2001

Leey cols., 2001

Verrips y cols., 2000

Kimy cols., 1994

Guptay cols., 2007

Kimy cols., 1994

Hansson y cols., 2007
Hansson y cols., 2007
Guyant-Marechal y cols., 2005
Caliy cols., 1991




g Diagnostco

m Elevacion niveles colestanol en suero

m Estudio genético (secuenciacion del gen CYP27A1)
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B Tratamiento
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M | a XCT en Espafia en el afio 2003

Tan solo una serie extensa publicada en la
literatura (Verrips y cols., Brain 2000).

] Conocimiento de la enfermedad:

Ataxia como sintoma fundamental
RM con afectacion de nucleos dentados

Existencia de tratamiento “eficaz”
[] Ausencia de registros nacionales.
[] En Espana:

6 familias diagnosticadas en el Hospital Ramony Ca  jal

5 familias diagnosticadas en Fundacion Publica
Galega de Medicina Xendmica y Protedmica



CRITERIO INCLUSION:

Pacientes diagnosticados de
xantomatosis cerebrotendinosa
en los dos centros de
referencia en Espafia para su
estudio genético entre los afios

1995y 2008

Aprobado por el Comité Etico
del Hospital Ramoén y Cajal DE LOS PACIENTES

M \etodologia

, FUNDACION PUBLICA GALEGA
HOSPITAL RAMON Y CAJAL DE MEDICINA XENOMICA

(MADRID) (SANTIAGO DE COMPOSTELA)

XANTOMATOSIS CEREBROTENDINOSA

REVISION
RETROSPECTIVA DE LAS
HISTORIAS CLINICAS Y/O




M Datos epidemioldgicos

25 pacientes (19 familias) diagnosticados en Espafia
entre 1995 y 2008

vam
10725 (40%)

Andabicia @ Extremadura i

Castilay Lean Asturias Castila La dMancha

Frecuencia

Procedencia



M Datos clinicos |

Diarea  1/25 (4%)
Peipistrico 195 (404

Epilgpzia Fetrazo psicomotor 225 (32%}

4125 (16%)

Cataratas

5125 (20%)

6125 (24%)

Ateracion marcha

Sintomas de inicio



M Datos clinicos |

Frecuencias de los principales sintomas/signos neur ologicos

Sintoma/signo

Frecuencia

Piramidalismo

23/25 (92%)

H 7125 (28%) forma espinal

Ataxia

19/25 (76%)

-

Polineuropatia

16/25 (64%)

18/25 (72%) forma clasica

Trastorno psiquiatrico

15/25 (60%)

Demencia

13/25 (52%)

Retraso psicomotor

12/25 (48%)

Epilepsia

8/25 (32%)

Parkinsonismo

4125 (16%)

Miopatia

0/25 (0%)

Frecuencias de otros sintomas/signos
«Cataratas: 23/25 (92%)

*Diarrea: 11/25 (44%)

eXantomas: 14/25 (56%)




' P blicaciones clinicas

XANTOMATOSIS CEREBROTENDINOSA EN ESPANA

B. Pilo', P. Simal’, A. Lopez de Munain?, J. Duarte?,
A. Ares®, |. Gonzalez Castaidn® J. Ramirez®, |. Casado®,

A. Molina®, A. Jiménez Escrig’

?Haspitol San Pedra de Alcantara.
SHospite! Doce de Octubre. Modrid

Neurologia 2005;20(9):435-528

Noviembre del 2005

"Hospital Ramén y Cajal. Madrid. 2 Hospital Donostio.
3 Hospitel General de Segovia. * Hospitol de Lecn.

LVII Reunién Anual de la Sociedad Espafiola de Neuro  logia

Swurvival and long-term functional outcome in
cerebrotendinous xanthomatosis

B. Pile', I. Duarte’, F. Grandas’, A. Lopez de Munain®,

1. Macarron®’, M. Moya®, A Aves’, M.J Sobrido’,

A, limenez-Escrig’

'Hospital de Sureste, Arganda del Rey, “Haospital General Yague,
Burgos, ‘Hospital de la Linea de la Concepcion, la Linea de la
Concepcion, ‘Hospital de Lean, ‘Haspital de Segovia. Segovia,
‘Hospital Gregorio Maranon, Madvid, "Hospital de San Sebastian,
San Sebastian, *Hospital de Santingo de Compostela, "Hospital
Ramon Y Cajal, Madrid, Spain

& 2008 EFNS European Journal of Naurofogy 15 (Suppl. 8), 82-220

12t Congress of the European Federation of Neurological Societies
Madrid, 23-26 Agosto del 2008

Cerebrotendinous xanthomatosis in Spain

B. Pilo'. M.J. Sobrido®, J. Gonzalez Martin-Moro®,

F. Barrero*, M. Lustres’, C. Navarro®, J. Pardo’,

M. Arias’, A. Jimenez Escrig®

‘Neurology, Hospital del Sureste, Madrid, ‘Neurology,
Fundacion Piiblica Galega de Medicina Xenomica, Santiago
de Compostela, *Ophthalmology, Hospital del Henares,
Madrid, ‘Neurology, Hospital Universitario San Cecilio,
Granada, *Neurology, Complejo Hospitalario de Orense,
Orense, “Pathology, Hospital Meixoeiro, Vigo, "Neurology,
Hospital de Santiago de Compostela, Santiago de
Compostela, *Neurology, Hospital Ramon y Cajal, Madrid,
Spain

© 2009 EFNS European Journal of Neurology 16 (Suppl. 3), 55-334

13t Congress of the European Federation of Neurological Societies
Florencia, 12-15 Septiembre del 2009




M Pryebas complementarias |

Frecuencia

v

S00 1000 1500 aop
TS0 1250 1730 225

Miveles colestanol

Niveles de colestanol

TEl. ey =57
Mean = 1127
H= 12,00

> Niveles de colestanol no se correlacionan
con situacion funcional

»Normalizacion de niveles no siempre se
acomparfa de estabilizacion clinica

17
LR

UTILIDAD DE LOS NIVELES DE COLESTANOL EN EL
DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE LOS
PACIENTES CON XANTOMATOSIS CEREBROTENDINOSA
Belen Pilo, M.D, Ph.D.; Maria Jesus Sobrido, M.D., Ph.D.; Marisa Giros,
M.D.; Lidia Pozo, M.D.; Mercedes Lustres, M.D.; Francisco Barrero, M.D.,
Ph.D.; Jesus Macarron, M.D.; Manuel Diaz, M.D.; Adriano Jimenez-
Escrig, M.D., Ph.D.

Neurologia.
En prensa..




8" Pruebas complementarias Il
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M prebhas complementarias Il

......

RADIOGRAFIA TOBILLOS

, , PHILIPS (
Realizada en 2 pacientes:

RM TENDONES
-1 normal . . _
Realizada en 5 pacientes:
-1 aumento de partes blandas -5/5 (100%): engrosamiento fusiforme unién
musculo-tendinosa de intensidad

heterogénea)



' Electroneurograma

Mo 1ea Eadk

7425 (289 £

FHFmbta

1425 (4% §

PHPaxonal

4125 (16%)

625 (24%5)

NEUROPHYSIOLOGICAL STUDY IN CEREBROTENDINOUS
XANTHOMATOSIS

BELEN PILO, MD, PhD,' GEMA DE BLAS, MD, PhD,? MARIA JESUS SOBRIDO, MD, PhD,?> CARMEN NAVARRO, MD, PhD,*
FRANCISCO GRANDAS, MD, PhD,” FRANCISCO J. BARRERO, MD, PhD,® MIGUEL ANGEL MOYA, MD,”
and ADRIANO JIMENEZ-ESCRIG, MD, PhD®

d Neurology Division, Hospital del Sureste. ¢/ Ronda del Sur s/n. 28500 Madrid, Spain

churnphysiniogy Department. Hospital Ramon y Cajal. Madrid, Spain

* Fundacion Publica Galega de Medicina Xenomica, Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela, Santiago de
Compostela, Spain

s Pathology Department, Hospital Meixoeiro, Vigo, Spain

5Neurolngy Department, Hospital General Universitario Gregorio Maranon, Madrid, Spain

F'I\Tcurrﬂogy Department. Hospital Universitario San Cecilio, Granada, Spain

“Neurology Division, Hospital Puerta del Mar, Cadiz, Spain

® Neurology Department, Hospital Ramén y Cajal, Madrid, Spain

Muscle Nerve 000: 000-000, 2010




M Anatomia patologica

Sintomas neurolégicos

Retraso psicomotor,
alteraciones
neuropsiquiatricas,
sintomas cerebelosos

Sintomas piramidales vy
cerebelosos, deterioro
cognitivo

Disartria y ataxia

Deterioro cognitivo y de la
marcha

Deterioro cognitivo,
sintomas cerebelosos,
tetraespasticidad y atrofia
papilar

ANATOMIA PATOLOGICA:

Descripcion
macroscopica

PC 900 g.

Atrofia cerebelosa
Tejido amarillento
en cerebelo y plexos
coroideos

PC 1255 g.

Lesiones simétricas
en mesencéfalo,
nicleos dentados,
globus pallidus y
capsula interna

Plexo coroideo con
depositos
amarillentos

PC 1230 g.
Tejido amarillento
en sustancia blanca
cerebral y
cerebelosa

PC 1460 g.

Color amarillento
en globus pallidus,
cruz cerebro y
sustancia blanca
cerebelosa

Hallazgos
microscépicos

Macréfagos cargados de
lipidos , astrogliosis, células
espumosas, cristales
lipidicos

Tejido fibroso, células
gigantes multinucleadas
Pérdida neuronal
astrocitosis

Desmielinizacion,
macréfagos espumosos
cristales lipidicos , fibrosis

Material mielina-like ,

Desmielinizacion,
macréfagos espumosos
espacios cleft-like y quisticos

Desmielinzacion,

macrofagos espumosos  en
espacios cleft-like y quisticos
Cristales lipidicos , fibrosis

Células espumosas ,
desmielinizacién

Cristales
Pérdida neuronal vy gliosis

Localizaciéon

Talamo, hipotalamo, cuerpos mamilares, cuerpo

estriado, nudcleo caudado, claustrum, nervios
Opticos, tronco, cerebelo, médula espinal

Cerebelo

Nucleo dentado, corteza cerebelosa, globus
pallidus, olivas inferiores, sustancia negra
Sustancia blanca de ambos hemisferios
cerebelosos, peddnculos cerebrales, tractos

Opticos, capsula interna, protuberancia
Nucleo dentado, corteza cerebelosa

Sustancia blanca cerebelosa, tractos piramidales y
talamo

Sustancia blanca cerebral, especialmente en
talamo, hipotalamo, nucleo caudado y cerebelo.

Corteza cerebral, arterias cerebrales

Sustancia blanca subcortical, ncleo caudado,
putamen, capsula interna, cerebelo, cruz cerebro,
medulla oblongata y médula espinal

Sustancia blanca cerebelosa
Cerebelo, tronco, médula espinal

Referencia

Soffer y
cols.

Barkhof vy
cols.

Sperhake y
cols.

Kato y cols.

Isenhardt y
cols.



M Estudio necropsico |

m Hallazgos

macroscopicos:

1 Peso: 1210g
1 Atrofia generalizada

1 Nodulos amarillentos en
plexos coroideos, nucleos
dentados, mesencéfalo,
globus pallidus y sustancia
blanca periventricular




M Esiudio necropsico |l

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

HE, 40x, acumulo perivascular de HE, 100x, depdsitos extracelulares y
histiocitos espumosos perivasculares de material “mielina-like” y
areas de inflamacion crénica rodeando
hendiduras de cristales de lipidos



M studio necropsico I

XANTOMATOSIS CEREBROTENDINOSA: DESCRIPCION
POST MORTEM DE LA PATOLOGIA CEREBRAL

B. Pilo!, | Ruiz?, A Jiménez!, A Lopez de Munain?
"Hospital Roveon v Cojol. Madrid. < Hospitel Danostin
H.,-.,..-ulrur_:ix- LA I :_!'!-l'."'!!.!l-.':!.‘ll

LVIII Reunién Anual de la Sociedad Espafiola de Neur  ologia
Noviembre del 2006

JNeurol (2008 255830842
DeDH 10007 5 00441 5-008-0F 25-6

B. Pilo de Ia Fuente Cerebrotendinous xanthomatosis:

1. Buiz

A. Lopez de Munain Neuropathological findings

A.Jimenez-Escrig




o Mutaciones |
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o' Mutaciones |

Tipo Localizacion | Mutacion Frecuencia | Porcentaje
Deleciones (11%) | Exén 6 €.1043-1054delITGTACCACCTCT |3 8,3%
Exon 8 C.1414-1421delGGGGTCCG 1 2,8%
Intrénicas (14%) | Intrén 4 c.844+1G T 1 2,8%
(splicing)
Intrén 4 c.845-1G - A 2 5,5%
Intrén 6 c.1184+1G - A 2 5,5%
Missense (61%) | Exdn 4 p.W268C 2 5,5%
Exén 5 p.T339M 2 5,5%
Exén 6 p.T343R 1 2,8%
Exon 6 p.R395C 12 33,3%
Exén 7 p.N403K 1 2,8%
Exén 7 p.R405W 4 11,1%
Nonsense (14%) | Exén 2 p.W133X 2 5,5%
Exén 4 p.Q230X 1 2,8%
Exén 9 p.Q525X 2 5,5%




/= CYP27A1 homepage - Cerebrotendinous Xanthomatosis - Leiden Open Variation Database - Internet Explorer provided by Dell

oA T t//grensda Jume.nl/LOVD2/ct/home phpselect_db=CYP27AL

x Google

H 3 Buscar = 4 j| v d}* @ Compartir = @] ~ | Ay Corrector ortografico - 5.] Traducir = f Autocompletal

7 Favoritos | 95 & Sitios sugendos & | Mas complementos ~

CYPZTAL homepage - Cerebrotendinous Xantho...

Cerebrotendinous Xanthomatosis

i Predem Chpmer Vst vatoem (hafadbpss

Sterol 27-hydroxylase (CYP27A1) ™

Curators: Jorge Amigo Lechugs, Maria Jesis Sobride and Ross Tarrio

| CYPATAL Bomepage

LOVD Gene homepage

Gane nams
Gene symbol
Chromosome Location
Database location
Curator
PubMed referances
Date of creation
Last update
Version
Add sequence variant
First time submitters
Reference sequence
GenBank reference

Total number of unigue DNA variants reported 57

: General information

Sterol 27 -hydroxylase

CYP27A1

2g23-gter

Grupo de Medicina Xenomica

Jorge Amigo Lechuga, Maria Jesis Sobrido and Rosa Tarric
Wiew all [unigue) PubMed references in the CYP27 41 database
June 10, 2009

May 13, 2010

CYP27A1 100519

Submit @ sequence variant

Register hers

coding DA reference sequence for describing sequence variants

NG 007959.1 I

“9 variants: variantes

Inhabilitar

Total number of individuals with variant{s)} 83 |
Total number of variants reported 172
Subscribe to updates of this gene B
Graphical displays and utilities
Summary tablas Summary of all sequence variants in the CYP27A1 database, sorted by type of variant {with
graphical displays and statistics)
Reading-frame checker The Reading-frame checker generates a prediction of the effect of whole-exon changes
UCSC Genome Browser Show wariants in the UCSC Genome Browser {compact wiew)
Ensembl Genome Browser Show wariants in the Ensembl Gencme Browser
NCBI Wiewaer Show distribution histogram of variants in the NCBI Sequance Viewer
Sequence variant tables
wvariants Listing of all unique sequence variants in the CYP27 Al database, without patient data
te wariant listi Listing of all sequence variants in the CYP27 Al database
Variants with no known ici Listing of all ©YP27 Al variants reported to have no noticeable phenotypic effect {note: excluding

wariants of unknown effect]

Cmmamel tha At bha



u Search unique variants - Cerebrotendinous Xanth...

Cerebrotendinous Xanthomatosis

Sterol 27-hydroxylase (CYP27A1) . *
Curators: Jorge Amigo Lechuga, Maria Jesiis Sobrido and Rosa Tarrio

LOV

Leveden Open Variation Database

View unigue variants Search unigue wvariants | View all contents Full database search | Variant listing based on patient origin | Database statistics Switch gene
L] - -
LOVD - Variant listings
Unhide all columns | Hide Specific Columns | Hide all columns About this overview [Show]
57 entries
| 10n [+ ] entries per page
Exon@ > DNA change e RNA change a o Protein ] o DB-ID & 3]
| | Il | |
1 €.5_6insC - - CYP2741_00001
(Reported 7 times)
1 c.11_21del - - CYP2741_00005
2 c.305delC - - CYP2741_00007
(Reported 2 times)
2 c.355delC - - CYP27A41_00008
(Reported 8 times)
2 C.366C=A - p.G112G CYP27A41_00009
(Reported 2 times)
2 C.379C=T - p.R127W CYP27A41_00010
(Reported 3 times)
2 C.3B0G=A = p.R127Q CYP27A1_00013
(Reported 3 times)
2 C.399G=A - p.W133X CYP27A1_00016
2 c.409C=T = p.R137W CYP27A1_00018
(Reported 4 times)
2 C.433G=A = p.G145R CYP27A1_00054
(Reported 2 times)
2 C.434G=A - p.G145E CYP27A1_00020
2 C.43BG=A = p.P146P CYP27A1_00022
2i c.446+1G=A = = CYP27A1_00015
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'.- Tratamiento y evolucion

TRATAMIENTO 25 CASOS

5 (20%) AQDC
9 14 (56%) AQDC
SA(S%@ +(EST°)AT|(,3| " + ESTATINA 1 (4%) VIT E

+ VIT E

EVOLUCION 25 pacientes

seguimiento
_ 3 pacientes
22 pacientes

Estabilizacion Progresion Exitus
6/22 (27,3%) 16/22 (72,7%) 5/22 (22,7%)
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Evolucion del nimero de casos espafioles publicados
del numero de pacientes espafioles diagnosticados



i rotocolo

*hintomas sugestivos:
-Cataratas juveniles
-Afectacion neuroldgica dawds, mislopatia, retraso psicomotor)
-Ciarrea crimica

-Hantomas tenditiosos

*REI craneal v/ o espinal sugestiva

2 e

Miweles colestanol Estudio genético

F 3

Estudios neurofisioldgicos _
XCT

l

Waloracidn oftalmologia

AQDC 750 mg al dia CONSEJO
+ T GENETICO

Inhibidor HMG-Co A reductasa

Protocolo diagnéstico y terapéutico en caso de sosp

echa de XCT



M Conclusiones

V.

VI.

VII.

Unica serie en nuestro pais sobre esta enfermedad.

Area de alta prevalencia de este trastorno en lare  gion noroeste de
Espana. Probable efecto fundador (p.R395C).

Retraso psicomotor fue el sintoma de iniciodelae  nfermedad mas
frecuente. Importante papel de neuropediatras.

Dos formas clinicas: forma clasica (ataxia plus) y forma espinal
(paraparesia espastica).

Siete mutaciones identificadas no descritas previam ente en la
literatura: ¢.1043-1054delTGTACCACCTCT, c.1414-1421 del
GGGGTCCG, ¢.844+1G - T, p.W268C, p.T343R, p.Q230X, p.Q525X.

Irreversibilidad en probable relacion con enorme pé rdida neuronal y
acumulos de cristales lipidicos a nivel cerebral.

Acido quenodeoxicdlico no detiene progresion de enfe rmedad.
Importancia de diagndstico precoz.



lSituacion actual...

m 30 casos (22 familias) con XCT en Espaina

m Creacion de grupo de referencia para la XCT
en base a colaboracion entre dos principales

centros diagnosticos (Hospital Ramén y Cajal,
Fundacion Publica Galega de Medicina Xenomica y Proteomica)

m Construccion de base de datos de
mutaciones (web)

m Valoracion nuevos tratamientos:
Aumento de dosis
Instauracion precoz
Extraccion xantomas
Transplante hepatico



