FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

CTEXLI® aprobado recientemente por la FDA como
tratamiento para la xantomatosis cerebrotendinosa

en adultos.
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La xantomatosis cerebrotendinosa (XCT) es una enfermedad metabdlica rara, que suele pasar desaperci-
bida en sus primeras etapas debido a la heterogeneidad de sus manifestaciones clinicas. Sin embargo, el
diagndstico precoz y el tratamiento adecuado son fundamentales para evitar complicaciones neuroldgicas

graves e irreversibles.

La xantomatosis cerebrotendinosa (XCT) es una
enfermedad rara de origen autosémico recesivo
causada por mutaciones en el gen CYP27A1, que
codifica la enzima esterol 27-hidroxilasa, esen-
cial para la conversion del colesterol en &acidos
biliares como el acido quenodeoxicélico (CDCA)
y el acido célico (1). La deficiencia de CDCA pro-
voca la pérdida de retroregulacion del colesterol
7-a-hidroxilasa (CYP7A1), lo que conlleva una
sintesis descontrolada de acidos biliares atipicos
y una acumulacion progresiva de lipidos en diver-
sos tejidos, incluidos el cerebro, el cristalino y los
tendones, contribuyendo al desarrollo de xanto-
mas tendinosos (2—6).

Desde el punto de vista clinico, la enfermedad
puede pasar desapercibida en sus primeras fa-
ses debido a la gran variabilidad en su presen-
tacion. En la infancia pueden aparecer diarrea
persistente e ictericia colestasica neonatal, que
en algunos casos pueden requerir trasplante he-
patico. En etapas posteriores, como la nifiez o
adolescencia, es frecuente la apariciéon de cata-
ratas, mientras que en la adolescencia tardia o
edad adulta pueden desarrollarse xantomas ten-
dinosos. Tanto en formas de inicio infantil como
en adultos, es comun observar disfuncién neu-
rologica progresiva, manifestada por ataxia ce-
rebelosa, signos piramidales y extrapiramidales,
dificultades de aprendizaje, discapacidad intelec-
tual, trastornos del movimiento, alteraciones con-
ductuales y psiquiatricas, demencia, neuropatia
periférica y convulsiones (6,7). También pueden

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

presentarse complicaciones como enfermedad
coronaria precoz u osteoporosis (4).

La prevalencia estimada de la XCT en poblacion
caucasica es de aproximadamente 1:50.000,
especialmente en portadores de la mutacion
R362C del gen CYP27A1.(8). Sin embargo, esta
cifra podria estar subestimada debido a la hete-
rogeneidad clinica, que dificulta su diagnostico.
En un estudio retrospectivo con 56 pacientes,
aquellos que fueron diagnosticados y tratados
antes de los 24 anos mostraron una resolucion
de los sintomas neurologicos ya existentes y no
desarrollaron nuevas manifestaciones durante
el seguimiento (7). Esto refuerza la importancia
del diagnostico precoz y del inicio temprano del
tratamiento para prevenir discapacidades a largo
plazo y mejorar el pronostico.

El tratamiento de eleccién actualmente es el che-
nodiol, un acido biliar que actla reemplazando
los niveles deficientes de CDCA y regulando
negativamente la enzima CYP7A1, lo que con-
tribuye a restaurar parcialmente el equilibrio en
la sintesis de acidos biliares (9). En este contex-
to, la reciente aprobacion por parte de la FDA en
febrero de 2025 del farmaco Ctexli®, formulado
con chenodiol, representa un importante avance
terapéutico (10). Esta decisidbn complementa la
autorizacion ya concedida por la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA) en 2017 al farmaco
huérfano Leadiant®, también basado en CDCA,
para su comercializacién en la Unién Europea
con la misma indicacién (11).
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Ctexli® se administra por via oral y presenta una
mediana de Tmax de 3 horas (rango 0,5-8 h). Su
farmacocinética esta marcada por un metabolis-
mo hepatico de primer paso, con una alta fijacion
a proteinas plasméticas (cerca del 98 %) y un
volumen aparente de distribucion en estado es-
tacionario de 0,36 L/kg. El aclaramiento total apa-
rente en pacientes con XCT se ha estimado en
20 L/h. Entre los efectos adversos mas frecuen-
tes destacan la diarrea, cefalea, dolor abdominal,
estrefimiento, hipertension, debilidad muscular
e infecciones respiratorias altas. En caso de he-
patotoxicidad, se recomienda interrumpir el trata-
miento (9).

A pesar de los avances terapéuticos actuales, los
estudios preclinicos contindan explorando nue-
vas alternativas. En modelos murinos transgé-
nicos de XCT, la administracion intravenosa de
vectores virales adenoasociados que expresan
el gen CYP27A1 dirigidos al higado ha logrado
restaurar completamente el metabolismo altera-
do, mostrando incluso mayor eficacia que el tra-
tamiento con chenodiol (12,13).

En resumen, la reciente aprobaciéon de Ctexli®
por la FDA marca un avance significativo en el
tratamiento de la XCT, una enfermedad rara y
compleja cuyo diagnostico precoz y tratamien-
to temprano son fundamentales para prevenir
el deterioro neurolégico progresivo. El uso de
chenodiol permite restaurar parcialmente la via
metabolica alterada. Ademas, los avances en
terapia génica abren una via prometedora hacia
tratamientos mas eficaces, mientras que la ne-
cesidad de una mayor concienciacion sobre esta
patologia sigue siendo clave para evitar su infra-
diagnostico.
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