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CASOS CLINICOS

Xantomatosis cerebrotendinosa: descripcion de 4 casos
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Resumen. La xantomatosis cerebrotendinosa (XCT) es una enfermedad hereditaria infrecuente causada por
la mutacién del gen CYP27A41. Es caracteristica la aparicién de xantomas en diferentes tejidos, principal-
mente en el cerebro y los tendones, secundarios al depésito de B-colestanol. El diagndéstico se confirma
mediante la determinacién de (3-colestanol en suero, y de los alcoholes biliares en orina. El dcido quenodes-
oxicolico es la terapia mds eficaz, pudiendo llegar a frenar la progresién de la enfermedad. Presentamos
4 pacientes con alteraciones neuroldgicas desde la infancia que fueron diagnosticados de XCT tras el desa-
rrollo de xantomas tendinosos. El reconocimiento de los xantomas tendinosos es fundamental para orientar
el diagnéstico de XC'T, pero estos no son un signo inicial de la enfermedad, que debuta con alteraciones
neuroldgicas, cataratas o diarrea crénica. Por lo tanto, el diagnéstico temprano de la XCT requiere la deter-
minacién del B-colestanol sérico en estos pacientes, aun en ausencia de xantomas.

Palabras clave: xantomatosis cerebrotendinosa, xantoma tendinoso, dcido quenodesoxicélico, 27-esterol-
hidroxilasa, colestanol.

CEREBROTENDINOUS XANTHOMATOSIS: REPORT OF 4 PATIENTS

Abstract. Cerebrotendinous xanthomatosis (CTX) is an uncommon autosomal recessive disease caused by
mutation of the CYP2741 gene. It is characterized by the presence of xanthomas in different tissues, principally
brain and tendon, due to the accumulation of $-cholestanol. Diagnosis is confirmed by measurement of serum
B-cholestanol and urinary bile alcohol levels. Therapy with chenodeoxycholic acid has been shown to be the most
effective treatment and can halt progression of the disease. We present 4 patients with a history of neurological
disorders since childhood and who were diagnosed with CTX after developing tendon xanthomas. Although
diagnostic suspicion depends to a large extent on recognition of tendon xanthomas, these are not an early sign of
the disease, which can present with neurological disorders, cataracts, and chronic diarrhea. Early diagnosis
of CTX therefore rests on measurement of serum B-cholestanol levels, even in absence of tendon xanthomas.

Key words: cerebrotendinous xanthomatosis, tendon xanthoma, chenodeoxycholic acid, sterol 27-hydroxy-
lase, cholestanol.

Introduccion

la enfermedad, caracterizada por la formacién de xantomas
en diferentes tejidos, sobre todo en el cerebro y los tendo-

La xantomatosis cerebrotendinosa (XCT') es una enferme-
dad autosémica recesiva producida por el déficit de la en-
zima 27a-esterol-hidroxilasa2. Las mutaciones del gen
que codifica esta enzima (CYP27A41) son responsables de
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nes>*. El diagnéstico bioquimico se realiza mediante la
demostracién de niveles elevados de B-colestanol en suero
y de alcoholes biliares en orina. El estudio molecular del
gen permite el diagnéstico de los heterocigotos y el diag-
néstico prenatal>®. El diagnéstico temprano es fundamen-
tal para iniciar el tratamiento con dcido quenodesoxicélico
(AQDC) y prevenir la progresién de la enfermedad en for-
ma de deterioro neurolégico. Presentamos 4 pacientes
afectos de un cuadro neurolégico desde la infancia, que
fueron diagnosticados de XCT tras el desarrollo de xanto-
mas tendinosos.
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Tabla 1. Datos clinicos mas relevantes de los 4 pacientes con xantomatosis cerebrotendinosa

Paciente/ Sintomas Otros Edad de  Edad al Prueba diagndstica Exploraciones Tratamiento
sexo neuroldgicos sintomas aparicion diagndstico y resultados complementarias
(edad de inicio) (edad delos XT de XCT
de inicio) (afos) (afos)
1/M Retraso mental  Cataratas 20 55 Colesterol < 4,4mmol/l EEG: alteracion AQDC 750 mg/dia
grave bilaterales Alcoholes biliares de la actividad ~ Atorvastatina
Paraparesia juveniles (5) en orina: basal de las 40 mg/dia
espastica 23,25 pentol: ondas & (ahadido mas
(5-6) 11.681 mg/mol RMC: atrofia adelante)
creat.; 24,25 pentol: cerebral e
2.743 mg/mol creat. hipodensidad
de hemisferios
cerebrales
Ecocardiograma:
normal
Eco-doppler
de troncos
supraaorticos:
normal
2/M Retraso Cataratas 18 26 Bioquimica en EEG: normal AQDC 750 mg/dia
mental leve congeénitas suero: colesterol: RMC: normal Atorvastatina
Dificultad bilaterales 5 mmol/l Ecocardiograma: 40 mg/dia
enel Diarrea cronica B-colestanol: normal
aprendizaje, por 99 pmol/l Eco-doppler
temblores intolerancia de troncos
y ataxia (4) a la lactosa supraaorticos:
2) normal
3V Retraso 30 32 Bioquimica en EEG: discreta AQDC 750 mg/dia
mental leve suero: colesterol: disfuncion Simvastatina
Epilepsia (15) 4,9 mmol/l neuronal 20 mg/dia
B-colestanol: RMC: minima
87,6 pmol/l hipodensidad
de hemisferios
cerebrales y
cerebelosos
Ecocardiograma:
normal.
Eco-doppler de
troncos
supraadrticos:
normal
4V Epilepsia y 30 88 Bioquimica en EEG: discreta AQDC 750 mg/dia
esquizofrenia suero: colesterol: disfuncion Atorvastatina
(16) 4,8 mmol/l neuronal 40 mg/dia
Trastorno del B-colestanol: RMC: normal
comportamiento 122,6 wmol/l Ecocardiograma:
Intentos de normal
autolisis (20) Eco-doppler
de troncos
supraadrticos:
normal

Valores de referencia: colesterol < 6,1 mmol/l; B-colestanol < 12 umol/l; 23,25 pentol < 5 mg/mol creatinina; 24,25 pentol < 23 mg/mol creatinina.
AQDC: acido quenodesoxicdlico; creat.: creatinina; EEG: electroencefalograma; M: mujer; RMC: resonancia magnética cerebral; V: varén;
XCT: xantomatosis cerebrotendinosa; XT: xantomas tendinosos.

Casos clinicos

Presentamos 4 pacientes, dos de ellos hermanos (pacientes
3y 4), que acudieron a nuestro Servicio con edades com-
prendidas entre los 26 y los 55 afios. La informacién clini-

ca de los pacientes se resume en la tabla 1. El caso de la

paciente 1 ya ha sido publicado previamente?.

Los primeros sintomas de la enfermedad aparecieron
durante la primera o segunda décadas de la vida, siendo
en todos los casos de cardcter neuroldgico (retraso mental).
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Figura 1. Xantomas tendinosos en los tendones aquileos
(paciente 3).

Figura 3. Imagen histolégica de un xantoma tendinoso
(hematoxilina-eosina, x100) (paciente 2). Células xantomizadas
separadas por bandas de colageno.

Ademis, dos de ellos fueron intervenidos de cataratas du-
rante la infancia y uno presentd también un cuadro de dia-
rrea crénica.

Las lesiones cutdneas se iniciaron progresivamente
15 afos después de la aparicién de la sintomatologia neu-
rolégica, en la segunda o tercera década. Estas lesiones
eran unos tumores subcutdneos, firmes, redondos y de
caracteristicas no inflamatorias, localizados sobre las ar-
ticulaciones, afectando a los tendones aquileos, extensores
de los dedos, rotulianos y del triceps (figs. 1y 2). Ademas,
algunos de ellos presentaban xantelasmas. El estudio his-
tolégico de estas tumoraciones objetivaba una prolife-
racién de células xantomatosas, sin atipias ni mitosis,
abundantes células gigantes multinucleadas tipo Touton
y un leve componente inflamatorio intersticial acompa-
fiado de coldgeno dérmico con degeneracién hialina. En

Figura 2. Xantomas tendinosos en los tendones extensores de
los dedos de las manos (paciente 2).

algunos casos podian observarse unas hendiduras bicon-
vexas que eran el negativo de los cristales de colesterol
disueltos durante el procesamiento de la biopsia. Todo
ello era compatible con el diagnéstico de xantoma tendi-
noso (fig. 3). El examen neurolégico de los pacientes
mostraba desde retraso mental grave aislado hasta mar-
cha atéxica, amiotrofia de las extremidades e hiperreflexia
generalizada, epilepsia o alteraciones psiquidtricas como
trastornos del comportamiento e intentos de autolisis.

Con la sospecha de XCT se realizé la determinacién de
B-colestanol en suero (pacientes 2, 3 y 4) y de alcoholes
biliares en orina (paciente 1). Tras confirmarse el diag-
néstico se inicié tratamiento con 750 mg/dia de AQDC
asociado a un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Las alteraciones
bioquimicas se normalizaron répidamente y se mantuvie-
ron en el rango de los valores controles durante el segui-
miento; sin embargo, la sintomatologia neurolégica
permanecié pricticamente igual, o incluso empeoré en al-
guno de los pacientes. El paciente 3 falleci6 a los 4 afios del
diagnéstico por deterioro neurolégico progresivo y la pa-
ciente 1 fue ingresada en una residencia geridtrica, por lo
que la perdimos en el seguimiento.

Discusion

La XCT esuna enfermedad hereditaria autosémica recesi-
vaincluida en el grupo de las xantomatosis normolipé-
micas®3. Nuestros 4 casos se afiaden a los otros 4 casos
publicados previamente en espafiol, y muestran que la
XCT es una enfermedad excepcional o posiblemente in-
fradiagnosticada en nuestro pais’”’.

Los pacientes afectos presentan un déficit congénito de
la enzima 27a-esterol-hidroxilasa, una enzima clave en la
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degradacién del colesterol. Ello provoca el depdsito de sus
metabolitos (B-colestanol y alcoholes biliares) en los tejidos,
como consecuencia de la falta del efecto de retroalimenta-
ci6én inhibidor del AQDCY. El gen responsable (CYP2141)
se localiza en el brazo largo del cromosoma 2, donde se han
identificado més de 50 mutaciones diferentes'!2. La mayo-
ria de casos presenta una sustitucién de un aminoacido que
comporta la ausencia o una forma inactiva de la enzima®.

Los primeros sintomas suelen aparecer en la primera
década de la vida, a menudo en forma de cataratas'?13, Sin
embargo, la mayoria de los pacientes no es diagnosticado
hasta que no se ha instaurado un cuadro clinico comple-
to. La diarrea crénica de dificil manejo e inicio en la in-
fancia es también un sintoma infrecuentemente atribuido
ala XCT, pero para algunos autores podria tratarse de un
sintoma clave para el diagnéstico®®. La acumulacién de
B-colestanol en el cerebro y en el liquido cefalorraquideo
(LCR) es la responsable de la disfuncién neurolégica.
Dado que muchos pacientes presentan atrofia cerebral, se
postula que la concentracién elevada de B-colestanol en el
LCR induciria una apoptosis neuronal®!2,

Los xantomas tendinosos, presentes en el 90-95 % de los
casos segln las series, son la manifestacién cutdnea carac-
teristica!®4. Aparecen durante la segunda o tercera déca-
das de la vida en forma de nédulos subcutineos localizados
tipicamente sobre los tendones aquileos, pudiendo estar
presentes sobre los rotulianos, extensores de los dedos y del
triceps'?. La imagen histolégica muestra un agregado de
células espumosas separadas por bandas de coligeno, sin
atipias ni mitosis?>*!%. Como ocurrié en nuestros pacientes,
el reconocimiento de los xantomas tendinosos es funda-
mental para orientar el diagnéstico de XCT en aquellos
casos con alteraciones neuroldgicas, cataratas o diarrea cré-
nica sin diagnéstico.

La XCT se caracteriza también por una alta incidencia
de enfermedad coronaria y aneurismas secundarios a una
aterosclerosis prematura. Por este motivo se recomienda
investigar la presencia de enfermedad cardiovascular'. La
muerte ocurre entre la cuarta y la quinta décadas de la vida
como resultado del deterioro neurolégico progresivo, una
pardlisis pseudobulbar o un infarto agudo de miocardio®.

La realizacién de pruebas bioquimicas en suero que
incluyan la cuantificacién del B-colestanol, paralela-
mente a un perfil alterado de esteroles caracteristico de
la XCT, confirma el diagndstico, asi como la determina-
cién de alcoholes biliares en orina mediante cromato-
grafia de gases-espectrometria de masas'?. El estudio
genético de las familias permite realizar un diagnéstico
temprano en homocigotos pre-sintomdticos y detectar
los heterocigotos>'.

La base del tratamiento es el suministro de los dcidos
biliares deficitarios. E1 AQDC se utiliza como la terapia
estandar’. Parece que su uso prolongado podria llegar a de-
tener o, menos probablemente, hacer involucionar la enfer-

medad, sin la presencia de efectos adversos relevantes!2.
Hay estudios recientes que proponen el uso asociado de
inhibidores de la HMG-CoA reductasa (atorvastatina o
simvastatina) ya que, al parecer, su uso combinado reduce
las concentraciones de colesterol que se incrementan con la
administracién de AQDC*°. Una vez que se instaura el
dafio neurolégico, no se recupera. Para que el tratamiento
sea efectivo deberia iniciarse ante los primeros sintomas
(cataratas o diarreas y alteraciones neuroldgicas leves); ha-
bitualmente cuando han aparecido los xantomas es dema-
siado tarde para obtener unos resultados satisfactorios. En
nuestros casos, el tratamiento se inicié tras el desarrollo de
los xantomas tendinosos, por lo que no se consiguié la re-
mision de la enfermedad, pero si, en algin caso, el enlente-
cimiento de la progresién.

Conclusion

La XCT es una enfermedad cuyas claves diagnésticas son
la presencia de sintomas neuroldgicos, cataratas o diarrea
crénica en pacientes jévenes, y xantomas a partir de la se-
gunda década de la vida. Esta enfermedad tiene un trata-
miento especifico cuya efectividad es mayor cuanto mds
tempranamente se instaura, y que puede mejorar en algu-
nos casos el grave pronéstico que comporta.
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