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INTRODUCCION

La xantomatosis cerebrotendinosa es una enferntertaditaria autosdmica recesiva producida por un
déficit en la enzima mitocondrial esterol 27-hidlasa (CYP27A1) descrita por van Bogaert y cols. en
1937. Esta enzima participa en la sintesis de adidiares. Su deficiencia produce una reducciotade
sintesis de acido quenodeoxicoélico (AQDC) y un entm de su producto de oxidacion, el colestanol,
que se deposita en los diferentes tejidos, espaeiaé en el cerebro, los pulmones, el cristalitasy

tendones.

Esta enfermedad se ha descrito con mayor frecuentia italianos, japoneses, judios sefardiesegl en
norte de Africa. Los estudios realizados por Lsierf y cols. entre judios de origen marroqui ysuno
afios mas tarde por Lorincz y cols. entre americdraxigen europeo establecen una prevalencia

aproximada de 3-5/100.000 habitantes.

Desde el punto de vista clinico, los pacientesX@i suelen presentar una historia de diarrea ceoni

desde la infancia. En la tercera década de lactidsan con cataratas bilaterales y xantomas tesaoién



Posteriormente aparecen los sintomas neuroldgitopaeden ser muy variados: ataxia, paraparesia,

deterioro cognitivo, trastornos psiquiatricos, [@sknismo, polineuropatia, epilepsia, etc.

El diagnéstico se puede realizar en base a lardigigcion en suero de los niveles de colestanol o en

base al estudio genético mediante la secuencideilogenCYP27A1

En el afio 1991, el equipo de Cali localizé el gegsponsable de esta enfermedad en el brazo largo del
cromosoma humano 2, en la regién g35. Unos afiogardes el equipo de Leitersdorf identifico su
estructura. Este gen, que esta formado por 9 exo8dstrones, codifica una proteina de 531
aminoacidos, formada por una secuencia sefal denB®acidos y una enzima madura de 498
aminoacidos. Entre los residuos 351 y 365 se lacddi zona de union a la adrenodoxina y entre los
residuos 435 y 464 la de unién al hemo. Estas megipermiten la interaccion con los dos cofactores
(adrenodoxina y adrenodoxina reductasa), necgsargel funcionamiento enzimatico. Hasta el

momento, se han descrito mas de 50 mutacionestdistjue hacen que la enzima no sea funcional.

La tomografia computerizada (TC) craneal muestpadaencia de unas hipodensidades a nivel de los
hemisferios cerebelosos. Los hallazgos de rescaamagnética (RM) craneal incluyen tipicamente una
hiperintensidad en la secuenciabilateral y simétrica de los nucleos dentadogase$a blanca
periventricular, ganglios de la base y tronco dek¢alo, asi como una atrofia cortico-subcortical

generalizada.

El tratamiento con AQDC, que inhibe la sintesismaala de acidos biliares es eficaz para corregir las
alteraciones bioquimicas y segun algunos autofestece la progresion de la enfermedad. Se suelen
asociar inhibidores de la hidroximetilglutaril-Caéma A (HMG-CoA) reductasa. Se han probado otros
tratamientos, como la LDL-aféresis, el &cido ursad@mlico o la vitamina E, aunque con escasos

resultados.

Fuera de descripciones de casos aislados, notsecha anteriormente ninguna revision amplia de esta
enfermedad en nuestro pais, carencia que ha sad@eh de esta tesis. A través de la colaborasnbre
los dos centros de referencia a nivel nacional phdiagndstico genético de esta enfermedad (la
Fundacién Publica Galega de Medicina Xenémica ai&p de Compostela y el Hospital Ramén y
Cajal de Madrid) se han revisado las caractergstiinicas, las pruebas complementarias, las
mutaciones, el tratamiento recibido, asi como @umion de todos los casos de xantomatosis

cerebrotendinosa diagnosticados desde el afio 1995.



RESULTADOS

Se diagnosticaron 25 pacientes de 19 familias §t6nes, 15 mujeres). Se encontré un mayor niimero
de casos en la regién noroeste del pais, si bierajer accesibilidad al estudio genético en esta zb
encontrarse uno de los centros de referencia eim§ame Compostela ha podido influir en este

hallazgo.

Los sintomas de inicio mas frecuentemente hallaggen el retraso psicomotor (32%), la alteracion
de la marcha (24%) y las cataratas (20%). Estdszgals ponen en evidencia la necesidad de imgicar
otros especialistas, como neuropediatras y oftalgud para lograr un diagndstico precoz. Los
signos/sintomas neurolégicos mas frecuentes fupi@midalismo (92%), ataxia (76%), polineuropatia
(64%), trastornos psiquiatricos (60%) y deteriasgrativo (52%). De forma global se encontraron dos
subgrupos clinicos: la forma clasica (72%) en ka gredomina la ataxia y una forma espinal (28%) que
cursa fundamentalmente con paraparesia espasiti@a%Ede los pacientes desarrollaron cataratas,
mientras que tan sélo el 56% tenian xantomas tesdi Estos hallazgos ponen en evidencia que los
xantomas, aunque den nombre a la enfermedad narsaigno constante y que por lo tanto su ausencia

no debe en ninglin caso excluir el diagnéstico.

En todos los pacientes en los que se determinasomiveles de colestanol, éstos estaban muy por
encima del rango de normalidad. No se encontrgumia correlacion entre estos niveles y el grado de
discapacidad medido a través de la escala EDS3ideki€. Tras la instauracién del tratamiento con
acido quenodeoxicdlico, los niveles descendieromarera importante llegando a normalizarse en

algunos casos, si bien esta normalizacién no siesgacompafd de una estabilizacion clinica.

En los pacientes en los que se realizé una res@anaragnética (RM) craneal, se encontré una atrofia
generalizada en el 61% de los casos, una afectdeifs nicleos dentados en el 61% y de la via

piramidal en el 30% de los casos. El 22% de lasdriieales fueron normales.

Desde el punto de vista neurofisioldgico, se réalia electroneurograma en 18 pacientes,
encontrandose una polineuropatia sensitivo moteaedominio desmielinizante en 7 de ellos (39%), d

predominio axonal en 4 de ellos (22%) y mixta €6%).

Desde el punto de vista genético se encontraratiférentes mutaciones (6 de tipussense3
nonsense3 intrénicas y 2 deleciones) entre las 19 famillaa mutacion p.R395C fue la mas

frecuentemente hallada (hasta casi en un terdiosteelos), fundamentalmente en la region noradssite



pais, sugiriendo un efecto fundador. En el sursfmBa fue por el contrario mas frecuente la mutacioé
p.R405W. Tras la revisién de todas las mutaciomssritas en la literatura y unificacion de la
nomenclatura, se cred una base de datos por intlreeceso libre:

http://grenada.lumc.nl/LOVD2/ctx/home.php?selece@BP27A1

De los 25 pacientes, 5 (20%) recibieron tratamienn acido quenodeoxicélico (AQDC)
exclusivamente, 14 (56%) asociaron ademas unaresiab (20%) ademas vitamina E. Un paciente (4%)

recibié exclusivamente vitamina E.

De forma global, a pesar del tratamiento tan sélestabilizaron 6 de los 22 pacientes (27%) que
realizaron un seguimiento. Los otros 16 (73%) sigan progresando, falleciendo a lo largo del
seguimiento 5 de ellos (23%). No se encontrd niagliferencia en la evolucién en funcién del

tratamiento recibido.

La familia de uno de los fallecidos autoriz6 el necrépsico. Desde el punto de vista
macroscopico, se encontré un cerebro de 1210grm@mtrofia generalizada. Se observaron unos
nddulos amarillentos en los plexos coroideos, méctentados, mesencéfaliobus pallidusy sustancia
blanca periventricular. En los cortes microscopiessos acumulos se correspondian con depdsitos de
cristales lipidicos, rodeados de areas de inflabmamionica y depdsitos extracelulares y perivaseslde

material‘mielina-like” .

CONCLUSIONES

Esta es la Unica serie de xantomatosis cerebroi@salide ambito nacional, que tengamos constancia.
Se ha encontrado un &rea de alta prevalenciaregitan noroeste. La mayor frecuencia de la mutacion
p.R395C sugiere un posible efecto fundador. Ebsiatde inicio mas frecuentemente encontrado fue el
retraso psicomotor, por lo que es necesario impéidas neuropediatras en su diagnéstico. De forma
global se encontraron dos subgrupos clinicos:rladaclasica con ataxia como sintoma predominatee y
forma espinal que cursa con paraparesia espdstigaesencia de hendiduras de cristales lipididas y
enorme pérdida neuronal ponen en duda que unsstetzdecida la enfermedad pueda ser reversible. El
acido quenodeoxicolico a pesar de que mejora ladas de colestanol no detiene la progresion de la
enfermedad. Se plantea pues la importancia deagmdstico y un tratamiento precoz, antes de que los

cambios anatomo-patoldgicos se produzcan.



