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Xantomatosis
Cerebro-tendinosa:
Una revision actual

Leire Romero Lopez (1), Alba Salgado Parente(2),
Montserrat Medina Diaz (2), Adriano Jiménez Escrig

(2), Juan S Martinez San Millan (2).

Hospital Universitario de Puerto Real, Puerto Redl
(Cadiz) (1).
Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid (2).
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OBJETIVO DOCENTE

1. Hacer un breve repaso de la herenciq,
fisiopatologia y del proceso
diagnostico-terapeutico de esta entidad.

2. Mostrar los hallazgos mas representativos
en neuroimagen y su correlacion

neuropatologica a traves de casos de
nuestro hospital.
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REVISION DEL TEMA

Fisiopatogenia y herencia

 La xantfomatosis cerebro-tendinosa (XCT) es
una  enfermedad rara de | herencia
autosomica recesiva (AR) producida por un
deficit de la enzima mitocondrial esterol

27-hidroxilasa, codificada en humanos por
el gen CYP27A1.

* Esta enzima es clave en la degradacion del
colesterol, inferviniendo en [ conversion
del colesterol en acidos piliares primarios.

cCOMO = consecuencia,  se generara

reduccion . de la sinfesis de dcigo
uenodeoxicolico, con sobreproduccion
e P-colestanol y de ofros precursores de
Acldos bililares, acumulandose en el plasma
Yy en diversos tejidos.
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REVISION DEL TEMA

Clinica

SINTOMAS

NEURODEGENERA
TIVOS

e Cursa con aparicion de cataratas bilaterales en

edad temprana, diarrea cronica y xantomas
tendinosos aquileos.

» También provocard alteraciones neurologicas de
evolucion lenta y progresiva, siendo las mMmads
frecuentes los signos del fracto piramidal, ataxia
espino-cerebelosa y el refraso mental. Como
sinfomas menos frecuentes, Nos enconfraremos con
demencia, epilepsia, polineuropatia y/o sindrome
parkinsoniano.

 Muchos de estos pacientes, serdn derivados al
especialista sin diagnostico de sospecha o con

sospecha de ofro diagnostico erroneo (Parkinson,
Esclerosis Multiple ...).
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REVISION DEL TEMA

Diagnostico

e Debido al amplio espectro de sinfomas
que presenta esta enfermedad, como en
la severidad y en la edad de Inicio, €l
diagnostico de sospecha en etapas
tempranas resulta dificil, siendo este
fundamental para la instauracion de un
fratamiento precosz.

 La XCT se diagnostica en funcion de :

NEUROIMAGEN BIOQUIMICA

GENETICA
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REVISION DEL TEMA

Diagnostico

F| diagnostico de confirmacion
se basa en

MUTACION
HOMOCIGOTA

MEDICION EN
PLASMA O
SUERO DE
B-COLESTANOL.

DE CYP27A1
POR PCR-ADN.
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REVISION DEL TEMA

Diagnostico

Los  hallazgos en heuroimagen son
caracrteristicos, y por ranto:

,f—.ISuponen una herramienta diagnostica muy
util.

-Adquiere un pgpel fundamental en el
diagnostico diferencial  de ofras
enfermedades de deposito lipidico.




J ~ '

- t', ll ) ", . ‘ :‘ ! \ .

5 ‘ l BN : AN :- ey
| SR e | : R e
ongreso S 4 o LN k. . RS e

e R . ! « T : o T Y

.‘.‘ ;?-~. il Sead ot sty - :J’ ' » . . . . : v 'q ) A \ < - —— —.:.:’.: -,." ,---‘ ‘.\ .‘-... . Y . --.‘-- o.‘. )
i = B AR 3’ | i | o T o e O RN -;:.L.-;.v o ' P SanrAry W Sy Sre-rs
- . e . 'k—".“-. - g " I ’ ~ :J .. 2 Y B » I S ™ - 3 % _~ b Sy A - /.' “-. - . - _ -

2T : g A TR 1 W e " P . s | , I g '- Sw Ty - - £ g = ‘-P-‘-"J' ’ - A
Na |Onal "3 i R - T 47,2 ey - L B ) e S = ' ”‘
Cl e L T | 9§ e et M i S : 2/ 28 MAYD 2022
. . 9 ) 4 — _—— e - ——— e N -- T A
v B . ' y ' s ' ‘.‘ A QL S e S o Y - - ' _Lx
’ s S < %3 . A o J'-" ) o TN > ; . """‘\-. _os L S =

l ﬂg geFerias yCongresas

e 24 MAYD
\ L ~CURSO PRECONGRESO

g

REVISION DEL TEMA

Diagnostico por imagen

*La RM es la técnica de imagen mas sensible
oara evidenciar |as alteraciones, lo que
oermite un diagnostico precoz.

»Se escogerd, por tanto, como técnica de
eleccion.
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LESIONES e Sustancia blanca cerebelosa

BILATERALES E prcgfunda.
A2 Sy * Nucleos dentados.

J0 0 Zel 2 a5 e Son los marcadores mas sensibles
sz dRje il de XCT en imagen.

FLAIR *No captantes con Gadolinio iv.

Ocasionalmente,
existira e Sustancia blanca periventricular
alteracion de la (hallazgo inespeciﬁco).
senal con e Brazo posterior de ambas
hiperintensidad cApsulas internas.

G PaAaPEEE S e Olivas bulbares.
en:

e Nucleo dentado y en periferia de las
lesiones cerebelosas, por pequenas
hemorragias, deposito de

SECUENCIAS DE hemosiderina o calcificaciones.

PULSO eIntraventriculares, en relacion con
xantomas de los plexos coroideos.

LESIONES
HIPOINTENAS EN

TODAS LAS
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REVISION DEL TEMA

Diagnostico por imagen: otros
hallazgos.

Ll meédula espinal puede presentar
afectacion de los cordones posteriores vy
laterales.

3 e espectroscopia-RM
caracteristica, pero inespecifica.

es muy

e En el plano musculo-esqueletico, el hallazgo
de xantomas en el tendon de Aquiles es
fipico. Se visudlizaran como engrosamiento
uniforme de modo simeétrico y bilateral de
ambos tendones Aguilleos, con alteracion
de senal asociada, pudiendo presentar
senal INfermedia en SeCcuUencias
potenciadas en T1 y T2 o bien ser
marcadamente hiperintensos en secuencias
potenciadas T1 y T2.
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REVISION DEL TEMA

Diagnostico por imagen

Lo TC es menos sensible, vy las alteraciones
suelen pasar desapercibidas hasta estadios
AvVAONZAdos.

LESIONES HIPODENSAS FOCOS HIPERDENSOS
NO CAPTANTES DE GROSEROS EN PLEXOS
CONTRASE IV EN COROIDEOS EN
AMBOS HEMISFERIOS RELACION CON
CEREBELOSOS. XANTOMAS.

SIGNOS INSPECIFICOS
DE ATROFIA SUPRA E
INFRATENTORIAL.
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REVISION DEL TEMA

Tratamiento

Lo terapia de eleccion es el

quenodesoxicolico oral.

eEste tratamiento ha demostrado reducir

significativamente los niveles de pB-colestanol
en plasma, con la desaparicion total o casi
total de sintomas como los signos piramidales y
cerebelosos, la demencia o |la neuropatia
oeriferica.
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CONCLUSIONES

e L xantomatosis cerebro-tendinosa es una
rara enfermedad hereditaria del
metabolismo  lipidico,  tratable, pero
devastadora si no se detecta precozmente.

Los hallazgos clinicos junto con los

hallazgos en neuroimagen nos ayudaran o
una correcta aproximacion diagnostica,

siendo este ultimo crucial para ver el grado
de afectacion, monitorizar la respuesta al
tratamiento realizar un correcto
diagnostico diferencial con otras entidades.
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FIGURA 1- Representacion esquematica del corte del cerebelo
en direccion de los pedunculos cerebelosos superiores. En el

recuadro se muestran los nucleos grises del cerebelo.

-1 = Nucleo dentado principal.
.2 = Nucleo emboliforme.
.3 = Nucleo globoso.
.4 = Nucleo fastigial.
.5 = Pedunculo cerebeloso Superior.

Con el numero 6 se representa la sustancia blanca profunda.
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FIGURA 2- ALTERACION SENAL NUCLEO DENTADO. SIGNO MAS ESPECIFICO

Hiperintensidades de senal T2 (imagenes A,B,D) y T2 FLAIR (imagen B) bilaterales vy
simétricas en ambos nucleos dentados (flechas rojas), que traccionan levemnete el IV

ventriculo.

Asocia leve atrofia cerebelosa y parenquimatosa supratentorial bilateral y simétrica de
predominio frontal.




~ Malaga

= 25/28 MAYO 2022
\ / Ptf'a" e Ferias y Congresos

> A 24 MAYO
~CURS0 PRECONGRESD *

"RSNA I

il

FIGURA 3- ALTERACION DE SENAL DE SUSTANCIA BLANCA CEREBRAL
PROFUNDA.

Alteracidon sustancia blanca cerebral profunda (flechas amarillas),
hipointensas en secuencias potenciadas en T1( imagenes A,B) e
hiperintensas en secuencias potenciadas en T2 (imagenes C,D), en
probable relacion con areas de desmielinizacion cronica en el contexto
de su enfermedad de base.
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FIGURA 4- Cortes axiales secuencia T1 post Gadolinio iv.

No se observan realces meningeos, ni parenquimatosos de
aspecto patologico en las secuencias T1 postcontraste. Como se
aprecia en las imagenes Cy D, la hipodensidad en sustancia blanca

cerebral profunda no es captante.
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FIGURA 5 - Secuencia de espectroscopia RM con voxel unico
centradoen el nucleo dentado derecho.

Solo se evidencia un minimo pico andmalo de lipidos, sin otros
hallazgos significativos.
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FIGURA 6 - XANTOMAS AQUILEOS (TOBILLO 1IZQUIERDO)

Reconstrucciones sagitales secuencias T1 TSE (imagen A)y T2 STIR (imagen B).

Se aprecia importante engrosamiento difuso de ambos tendones aquileos, con alteracion
de senal asociada, marcadamente hiperintensa en secuencias T2 STIR (imagen B) y de
sefal intermedia en secuencias T1 TSE (imagen A). Estos cambios son compatibles con
xantomas y probable degeneracidon intrasustancia.

También se visualizan signos de artrosis degenerativa avanzada en las articulaciones
tibioastragalina y calcaneo-astragalina, con marcada irregularidad de las superficies
articulares con formacion de quistes / geodas subcondrales y edema medular 6seo
asociado. Asociaba fractura conminutaa en la diafisis distal de la tibia y del peroné
izquierdos, con ausencia de consolidacion y formacion de pseudoartrosis (no mostrada).




