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Resumen

Objetivos:La xantomatosis cerebrotendinosa (XCT) es una enfermedad hereditaria autosémica
recesiva caracterizada por alteraciones en el metabolismo y almacenamiento de ciertos lipidos. Es
producida por la mutacién en el gen CYP27A1 que codifica la enzima mitocondrial esterol 27-
hidroxilasa, implicada en la ruta metabodlica de la sintesis de acidos biliares. Su deficiencia produce
el acumulo de colestanol y otros metabolitos en cerebro, pulmén, cristalino y tendones, que se
relaciona con las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Aunque su prevalencia es baja
(1/50.000-100.00), no es excepcional y su diagndstico es muy sencillo, si se conoce su expresion
clinica. Por el contrario, el habitual retraso en su reconocimiento conlleva el desarrollo de secuelas
neuroldgicas irreversibles. Presentamos las caracteristicas clinico-demograficas, hallazgos
bioquimicos y moleculares de cuatro pacientes con XCT estudiados en nuestra Unidad.

Material y métodos:Se revisan los aspectos clinicos, epidemioldgicos, radioldgicos y hallazgos
genético-moleculares de cuatro pacientes, pertenecientes a dos familias diferentes y hermanos entre
ellos, diagnosticados de XCT. El diagndstico se establecio por los datos clinicos y se confirmé
mediante la determinacion de colestanol en plasma y el estudio molecular del gen CYP27A1.

Resultados:En una de las familias los dos Unicos hermanos estaban ambos afectados y en la otra,
ademas de los dos pacientes, habia otros tres hermanos no afectados. Los padres en las dos familias
no eran consanguineos y su origen era espaiiol de areas geograficas distintas entre si. Los sintomas
neurocognitivos fueron la primera manifestacion clinica relevante en tres de los cuatro pacientes.
Dos de ellos debutaron con crisis epilépticas a los 6 y 10 afios, junto con un retraso madurativo. El
tercero debutd con inestabilidad cerebelosa prepuberal. También tres, uno de ellos sin sintomas
neurolégicos, desarrollaron cataratas bilaterales entre los 10 y 19 afios. Los xantomas tendinosos
aquileos fueron identificados entre los 20 y 30 afos, varios afios después de su aparicion. Se realizo
RMN cerebral en los tres con afectacion neuroldgica y en dos mostraba zonas simétricas de
hipersenal bilateral en los nicleos dentados y en uno de los pacientes un lipoma en el cuerpo
calloso. En el EEG habia una lentificacion difusa de la actividad de base. Todos presentaban
concentraciones elevadas de colestanol en plasma y se confirmé el diagndstico mediante el hallazgo
de mutaciones bialélicas (heterocigosis compuesta) en el estudio molecular del gen CYP27A1. El
retraso medio en el diagnostico fue de 13 afios desde la aparicion de los primeros sintomas. En todos
los pacientes se inicié tratamiento con acido quenodesoxicdlico (AQDC) y se evidencié una
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disminucion rapida de las concentraciones de colestanol.

Discusion:Se diagnosticaron cuatro casos de XCT en dos familias diferentes por el reconocimiento
del cuadro clinico y el anélisis del &rbol familiar. Todos ellos tenian manifestaciones tipicas y habian
sido estudiados y tratados por varios especialistas, que no reconocieron la enfermedad. La
combinacidén de los sintomas en los pacientes descritos era muy caracteristica, pero es destacable la
precocidad de sus sintomas neurocognitivos. La edad de los pacientes es también inferior a la de la
mayoria de las series publicadas. El inicio de tratamiento con AQDC redujo rapidamente las
concentraciones de colestanol, pero el breve periodo transcurrido desde su inicio no permite
demostrar un efecto favorable en los sintomas neuroldgicos.

Conclusiones:La XCT es una enfermedad infrecuente, pero con manifestaciones clinicas muy
caracteristicas que facilitan su reconocimiento. El diagndstico tardio conlleva el deterioro
neurolégico progresivo e irreversible. La disponibilidad de un tratamiento especifico con AQDC
puede cambiar la historia natural y prevenir sus graves secuelas.
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