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Nota Clinica: Trastorno bipolar en xantomatosis
cerebrotendinosa: a proposito de un caso
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RESUMEN

La xantomatosis cerebrotendinosa (XCT) es una rara en-
fermedad autosomica recesiva que puede cursar con man-
ifestaciones psiquiatricas cuyo tratamiento puede resultar
complejo. Presentamos el caso de una mujer de 29 afos, di-
agnosticada de XCT, que desarrollo un trastorno bipolar que
no respondid a tratamiento farmacologico, precisando ter-
apia electroconvulsiva (TEC), cuyo resultado fue positivo. Al
ser la XCT una enfermedad rara, existe poca evidencia sobre
el abordaje farmacologico de la sintomatologia psiquiatrica
que puede aparecer en el curso de la enfermedad. En este
sentido, planteamos que la TEC pueda ser una opcion de
tratamiento segura y eficaz.
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ABSTRACT

Cerebrotendinous X anthomatosis (CTX) is a rare autoso-
mal recessive disorder presenting with possible psychiatric
manifestations that, once established, are difficult to con-
trol. We present the case of a 29-year-old woman diagnosed
with CTX who developed bipolar disorder. Owing to difficul-
ties in pharmacological management, the patient underwent
electroconvulsive therapy (ECT), which lead to a favorable

outcome. Little is known about the treatment of psychiatric
symptoms of CTX, un uncommon disorder, though ECT may
be an effective and safe approach.

Key words. Cerebrotendinous Xanthomatosis; bipolar disorder;
electroconvulsive therapy.

INTRODUCCION

La xantomatosis cerebrotendinosa (XCT) es una
enfermedad autosomica recesiva poco comun, que se
debe a una mutacion en el gen CYP27A1 que codifica
para la 27-esterol-hidroxilasa, enzima implicada en el
metabolismo del colesterol. Hay notificados Unicamente
unos cientos de casos en todo el mundo, con una
prevalencia estimada de 2/100.000'% La falta de la
27-esterol-hidroxilasa da lugar a un exceso de colesterol
y su subproducto, el colestanol. Asi, ambos compuestos
se acumulan en tendones, sangre, nervios y otras visceras
causando una enfermedad sistémica caracterizada por
deterioro neuroldgico afiadido al desarrollo precoz de
cataratas bilaterales y diarrea crénica®. En el contexto de la
enfermedad también pueden darse sintomas psiquiatricos
que generalmente son atipicos e inespecificos vy, en
ocasiones, pueden aparecer incluso afios antes que otros
signos mas especificos de esta enfermedad, lo que dificulta
un correcto diagnostico*. El tratamiento precoz con acido
quenodeoxicolico (CDCA) podria prevenir el desarrollo de
sintomas neurologicos y psiquiatricos dificiles de controlar
una vez instaurados®*.

CASO CLINICO

La paciente F de 29 afos, es soltera, titulada en
economicas y es la sequnda de una fratria de 5 hermanos, sin
antecedentes de enfermedad mental en la familia. Durante su
infancia present6 cataratas bilaterales, que fueron tratadas
quirurgicamente, diarrea cronica, pérdida de audicion
neurosensorial y sindrome de Gilbert. Ademas, precis6 apoyo
psicologico debido a dificultades en el aprendizaje, asi como
en la socializacion.

A la edad de 26 afos, en abril, tuvo su primer episodio
depresivo leve que se resolvio sin necesidad de tratamiento
psicofarmacologico. Le siguié un episodio de hipomania en
septiembre del mismo afio, que respondio favorablemente a
dosis bajas de acido valproico (700 mg al dia) y olanzapina
(10 mg al dia). Tras dicho episodio, se establecio el diagnos-
tico de trastorno bipolar (TB) tipo Il. A pesar de mantener
dicho tratamiento, a finales del mes de diciembre presento
un nuevo episodio depresivo que preciso la sustitucion de
olanzapina por quetiapina a dosis bajas (150 mg por dia),
mejorando tras ello la sintomatologia depresiva.
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A sus 28 afios de edad, y a raiz de diagnéstico de XCT
en su hermano mayor, se sometio a estudio para XCT, sien-
do diagnosticada con la enfermedad. Para entonces, F pre-
sentaba signos neuroldgicos leves (exaltacion de los reflejos
tendinosos y ligero engrosamiento del tendon de Aquiles) sin
ningun cambio resefable objetivable en las pruebas de ima-
gen. Tras el diagnostico se inicio tratamiento con 750 mg/dia
de CDCA y simvastatina 20 mg/dia.

A la edad de 29 afos, precisd atencion en el servicio de
urgencias por presentar un nuevo episodio maniforme con-
sistente en aumento de la actividad, inquietud psicomotora,
verborrea, distraibilidad, expansividad, fuga de ideas, com-
portamiento inadecuado, gastos excesivos e innecesarios €
insomnio total sin sintomatologia psicotica acompanante.
Para ese momento, la paciente llevaba ocho meses sin tra-
tamiento psicofarmacoldgico (acido valproico, 700 mg/dia
y quetiapina 150 mg/dia) tras abandono del mismo a de-
cision propia. Tras atencion en el servicio de urgencias, se
reintrodujo tratamiento previo y fue dada de alta con con-
sulta preferente en su Centro de Salud Mental. A pesar del
tratamiento, la sintomatologia empeoro6 en dias posteriores,
afadiéndose desinhibicion y una significativa alteracion del
comportamiento, que dificultaba el manejo ambulatorio pre-
cisando ingreso en la unidad de hospitalizacion breve donde
permanecio ingresada un total de 42 dias. En la resonancia
magnética realizada durante el ingreso bajo sedacion se ob-
jetivaron cambios simétricos de sefal en el nucleo dentado,
el talamo izquierdo y el nucleo pulvinar. Ademas, se observo
en el EEG una actividad de fondo lenta con una implicacion
cerebral leve y difusa.

Durante el ingreso se inici6 tratamiento con dosis altas
de asenapina (20 mg/dia) en combinacion con acido valproi-
co. Ante la persistencia de sintomas tras 10 dias de ingreso, el
tratamiento anterior fue sustituido gradualmente por olan-
zapina (20 mg/dia) junto a clonazepam (4 mg/dia) y litio (800
mg/dia) sin evidencia de mejoria sintomatica tras el mismo,
persistiendo sintomatologia maniforme florida consistente
en hipertimia, euforia, hiperactividad e insomnio. A dicha
sintomatologia se sumé la paricion de efectos secundarios
producidos por la toma de psicofarmacos (sedacion, sialo-
rrea, disartria, inestabilidad de la marcha y ataxia). Ante la
ineficacia de los distintos psicofarmacos probados, en el 22°
dia de ingreso se inicio TEC. Tras 3 sesiones de TEC se observo
una mejoria marcada, especialmente en el insomnio y la hi-
peractividad. La hipertimia y la logorrea persistieron hasta la
6° sesion, mejorando progresivamente a partir de entonces.
Los efectos secundarios debidos a psicofarmacos también
mejoraron. En el momento del alta, se habian administrado 9
sesiones de TEC, logrando para entonces un estado de euti-
mia. El diagnostico al alta fue XCT y trastorno bipolar de ori-
gen organico. Se alcanzaron las 15 sesiones de TEC de forma
ambulatoria y se mantuvo el tratamiento farmacologico con

litio 800 mg/dia, olanzapina 15 mg/dia, CDCA 750 mg/dia y
simvastatina 20 mg/dia.

Un afio mas tarde, la paciente requirié nueva hospitali-
zacion por recaida depresiva con riesgo de suicidio, que res-
pondio mal a los ajustes farmacologicos que se realizaron
ambulatoriamente. Durante el ingreso se reinicio la terapia
electroconvulsiva, administrando un total de 6 sesiones du-
rante un ingreso de 22 dias, logrando un estado de eutimia
previo al alta. Asimismo, se mantuvo el tratamiento farma-
colégico con litio 800 mg/dia, quetiapina 200 mg/dia y lor-
metazepam 2 mg/dia (sin olvidar el tratamiento somatico
con simvastatina y CDCA en las dosis previas). En la actuali-
dad, la paciente F se mantiene en remision sintomatica, esta-
ble psicopatoldgicamente y con una adecuada funcionalidad
sociolaboral.

CONCLUSION

Los sintomas psiquiatricos entre los pacientes de XCT
pueden ser atipicos y no siempre se reportan, por lo que la
literatura sobre su manejo es escasa. Ademas, previamente
tampoco se habian vinculado el TB y la XCT2. En este caso
clinico, destaca especialmente una sintomatologia maniaca
florida con escasa respuesta al tratamiento psicofarmaco-
[6gico. El tratamiento somatico con 750 mg de CDCA al
dia en combinacion con estatinas parece prevenir la pro-
gresion de la XCT*. No obstante, una vez establecidas las
lesiones, la respuesta al tratamiento es variable y depende
principalmente de la edad de diagndstico e inicio de trata-
miento, asi como de los sintomas asociados en el momento
del diagnostico®s, aunque la progresion de la enfermedad
puede continuar a pesar del tratamiento. Lo que parece es-
tar claro es que el tratamiento somatico por si solo no basta
para resolver los sintomas psiquiatricos agudos. El uso de
antidepresivos para los sintomas depresivos ha sido descri-
to anteriormente y parece ser efectivo®’. Los antipsicoticos
se han utilizado para sintomas conductuales y psicoticos
con resultados inciertos®. En nuestro caso, los sintomas ma-
niacos no respondieron a la combinacion de tratamiento
somatico con tratamiento psicofarmacoldgico a dosis altas.
Cabe senalar que el empeoramiento sintomatico parecia
correlacionarse con los cambios en la resonancia mag-
nética. Esta podria ser una de las razones por las que el
tratamiento farmacoldgico no fue suficiente para resolver
el episodio agudo y se preciso de TEC, mostrando ser un
tratamiento seguro y eficaz tanto para la sintomatologia
maniforme como para la sintomatologia depresiva. Hasta la
fecha, no se ha encontrado evidencia de uso de TEC o es-
tabilizadores del estado de animo para las manifestaciones
psiquiatricas en la XCT. Por lo tanto, la TEC podria ser una
opcion terapéutica adecuada para este tipo de trastornos
mentales, que tienen como origen la XCT.
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