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Xantomatosis tendinosa:

La Xantomatosis tendinosa o cerebrotendinosa es una
enfermedad genética por un déficit de la enzima esterol-27-hidroxilasa.
Es una enfermedad rara cuyas manifestaciones clinicas se deben a un
deposito de esteroles (por la alteracién del 4cido colico y
quenodesoxicdlico) en concreto colestanol en varios lugares pero sobre
todo a nivel del SNC. El mecanismo de produccion de este daiio
neuroldgico se desconoce actualmente aunque se sugiere que la
sobrecarga de colesterol podria causar apoptosis neuronal y
desmielinizacion. (1)

Es una enfermedad de transmision genética con herencia
autosdmica recesiva. En caso de que un sujeto sea heterocigético (un gen
an6malo y otro normal), no se produciran sintomas, pero tendra
capacidad de transmitir el gen anémalo y se considera portador. En caso
de que sea homocigético tendra la enfermedad para la que no existen
distintos niveles de impregnacion.

Generalmente, los sintomas principales de la enfermedad
consisten en apariciéon de xantomas en los tendones, sobre todo en
miembros inferiores, presencia de cataratas oculares precoces y
diferentes trastornos neuroldgicos tanto cognitivos (déficit de las
capacidades intelectuales), psiquidtricos como de la estabilidad y marcha
si hay afectacion cerebelosa. (2)

Los sintomas de la enfermedad son precoces: suelen
presentarse después de los 30 afios. Con un tratamiento temprano con
quenodiol, se puede ayudar a prevenir la progresion de la enfermedad,
aunque en ningtn caso no se pueden reparar las lesiones de deposito ya
producidas. (3)

Entre 2003-2007 fue estudiada en Espana por la REpIER en
Espafia (4) y Asturias (5). En esos estudios Asturias presenta una elevada
frecuencia de enfermedades raras debidas al acimulo de lipidos sobre
todo en hombres (4), si bien la mortalidad como tal es muy escasa (5).

Objetivos:

Debido a que en diversos estudios realizados a nivel nacional,
Asturias, presentaba una incidencia de las lipidosis (entre ellas la
xantomatosis tendinosas) por encima de la media nacional medida en
términos de Razén de Morbilidad Estandarizada (Atlas Nacional
provincial de Enfermedades Raras. Repier, 2006) nos planteamos el
elaborar este estudio. Nuestro objetivo, en este estudio, es intentar
estimar la incidencia, mortalidad y los diferentes factores de las
Xantomatosis cerebrotendinosas en el Principado de Asturias como el
describir las caracteristicas clinicas, genéticas, epidemiologicas,
diagnosticas y terapéuticas de la enfermedad de en Asturias asi como
conocer el grado de afectacion familiar en el entorno de los casos y
estudiar las causas de una presentacion precoz de la Xantomatosis
cerebrotendinosas que han sido atendidos en los hospitales asturianos
entre 1996 y 2008.

Metodologia:

Estudio descriptivo de calculo de presentacion clinica, tasas de
incidencia de la Xantomatosis cerebrotendinosas en el periodo segiin el
sexo, los grupos etarios y la evolucién en el tiempo. La informacion
procede de los registros de actividad hospitalaria del Principado de
Asturias y de las historias clinicas de cada paciente diagnosticado como
caso de Xantomatosis cerebrotendinosas residente en Asturias entre
1996-2008.

Incidencia de Otras lipidosis (entre ellas la Xantomatosis
cerebrotendinosa). Espaiia. Extraido de Atlas Nacional de
Enfermedades Raras, Repier-2006

Es una patologia clasificada como lipidosis al igual que la
enfermedad de Fabry, la enfermedad de Gaucher, la enfermedad de
Niemann-Pick y las esfingolipidosis en el codigo 272.7 de la CIE-9.

Para el estudio se procedi6 a extraer del Registro de
Enfermedades Raras de Asturias aquellas personas que hubieran tenido
algtn ingreso hospitalario para el diagndstico o tratamiento de alguna de
las patologias incluidas en el epigrafe 272.7 de la CIE-9 a partir de su
cruce con la base de datos del CMBD de Asturias entre los afios 1996 y
2008, en cualquiera de los 13 procesos de diagnodstico (C1-C13) que lo
componen. Posteriormente, se procedi6 a ir, hospital por hospital,
recogiendo los datos de cada caso a partir de su historia clinica, habiendo
realizado previamente un formulario protocolizado de recogida de
informacion. Una vez recogida la informacién de todos los casos que
reunian la definicion de caso de enfermedad se procedi6 a su andlisis y
elaboracion de un informe.

En el proceso se han detectado varios casos catalogados como
Xantomatosis cerebrotendinosa en el CMBD que realmente no lo eran y,
en otros casos, la historia clinica no aportaba la informacion necesaria
definitoria como de caso de xantomatosis cerebrotendinosa. En ambas
situaciones, no se ha incluido a dichos casos en el analisis de la
enfermedad.

Xantomatosis cerebro tendinosa. Distribucién por sexo .
Asturias, 2008.

Xantomatosis cerebrotendinosas
Asturias, 1996-2008
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Resultados:

Hubo un total de 3 casos de Xantomatosis cerebrotendinosas
diagnosticadas residentes en Asturias en el periodo de estudio. La tasa de
incidencia en el periodo es de 2,7 casos por millon de habitantes en el
periodo.

En estos tres casos, se han detectado dos hombres (67%) y una
mujer (33%).

Tenian antecedentes familiares un 67% de los casos. En un
caso, en concreto, tenia ademéas dos hermanos, también hombres,
afectados. Se les realiz6 anélisis genético a las dos familias afectadas
encontrandose mutacion Arg 395CyS en gen C4P27A1. Se les ofreci6 a
ambas familias consejo genético. En otros casos, los afectados eran
primos o abuelos.

Los casos se tenian entre 24 afios y 83 afios en el momento de
inicio del proceso de la enfermedad.

Los casos sucedieron dispersos a lo largo del periodo de
estudio.

La clinica més frecuente era la presencia de xantomas en
tendones (100%) sobre todo en pies y manos (66%) y en un caso en
tendon del triceps (33%). También la presencia de depoésitos lipidicos en
cerebelo con generacion de alteraciones de la marcha y la estabilidad
(100%). Menos frecuentes son los depositos en ojo, generando cataratas
a edad temprana (67%). Solo un 33% tenia alteraciones pulmonares
probablemente de otro origen.

La anatomia patolégica prevalente fue la presencia de
lesiones en los tres lugares mas afectados: a nivel cerebeloso se observd
lesiones atroficas en todos los casos, generalizadas, difusas y con
desmielinizacion con hipotrofias; a nivel ocular, con degeneracion
cristalina; y a nivel tendinoso con depésitos de cristales de colesterol y
presencia de histiocitos en forma de células espumosas.

Las complicaciones mas frecuentes, por tanto son las
neuroldgicas debidas a la degeneracion cortical cerebelosa (100%) y las
oculares (cataratas, 67%).

Xantomatosis cerebrotendinosa. Anatomia patolégica.
Asturias, 2008.

Xantomatosis cerebrotendinosas

Asturias, 1996-2008. Anatomia Patolégica mas frecuente
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Los exdmenes para llegar al diagnostico fueron las RNM y el
TAC (100%) asi como la anatomia patologica (100%) y la EMG (33%).

Dentro de los tratamientos aplicados solo hay una persona con
tratamiento especifico de sustitucion (acido quenodesoxicélico)
instaurado a los 39 afnos de edad. . El resto son tratamientos
sintomaticos o colaterales.

En el periodo de estudio no consta el fallecimiento de ninguno
de estos casos.

Genograma:

En un caso, en concreto, tenia ademas dos hermanos, también
hombres, afectados. Se les realiz6 anélisis genético a las dos familias
afectadas encontrandose mutacion Arg 395CyS en gen C4P27A1. Se les
ofrecié a ambas familias consejo genético. En otros casos, los afectados
eran primos o abuelos.

Conclusiones :

Con este estudio nos hemos aproximado al conocimiento de
los patrones de presentacion de las Xantomatosis cerebrotendinosas en
Asturias (frecuencia, distribucioén personal y temporal) asi como el
manejo diagnostico y terapéutico que nuestro sistema aporta a esta
patologia, que hasta ahora por su escasa frecuencia estaba relativamente
poco estudiada.

En suma: es una enfermedad de muy baja incidencia y
prevalencia, en personas relativamente jévenes con gran duraciéon del
proceso aunque con lesiones altamente discapacitantes por alteracion y
trastornos de la marcha y presencia de cataratas precoces.

Xantomatosis cerebrotendinosa. Distribucion de la
presentacion clinica . Asturias, 2008.

Xantomatosis cerebrotendinosas
Asturias, 1996-2008. Clinica més frecuente
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Xantomatosis cerebrotendinosa. Ejemplo de genograma.
Asturias, 2008.

Xantomatosis cerebrotendinosas
Asturias, 1996-2008. Ejemplo de genograma de un caso
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