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[. RESUMEN EJECUTIVO

El Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) ha recibido
la solicitud de evaluar el uso de Metreleptina para su uso en pacientes con lipodistrofia
generalizada congénita dentro del sistema de EsSalud, indicacién actualmente no
contemplada en el petitorio de medicamentos. Esta accién sigue lo estipulado en la
Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2015. (1) y el objetivo final es determinar el estado
del arte sobre la eficacia y seguridad de Metreleptina en el escenario especifico descrito
a continuacion.

La pregunta PICO finalmente consensuada fue la siguiente:

Poblacion: Paciente con diagndstico de Lipodistrofia generalizada
congénita

Intervencion: Analogo de Leptina (Metreleptina en ampollas de 11.3mg de
aplicacién SC en forma diaria).

Cc Comparador: No hay comparador, al no existir alternativa de tratamiento

Desenlaces
e Glicemia
0] e Funcién hepatica

o Triglicéridos
e Desarrollo de eventos adversos

Luego de la revision sistematica de la literatura se concluye lo siguiente:

— La lipodistrofia congénita generalizada, o sindrome de Berardinelli-Seip, es un
trastorno autosémico recesivo heterogéneo caracterizado por una carencia casi total
de tejido adiposo desde el nacimiento acompariado de complicaciones metabolicas
tales como diabetes mellitus, hipertrigliceridemia y esteatosis hepatica.

— Epidemiolégicamente la lipodistrofia congénita generalizada es una enfermedad
considerada muy rara. En el mundo se han reportado poco mas de 250 casos de
lipodistrofia congénita generalizada, distribuidos a nivel mundial.

~ A la fecha, la metreleptina subcutanea a dosis diaria no cuenta con evidencia
cientifica especifica que sustente su uso como una alternativa de tratamiento eficaz
y seguro para el manejo de los casos de lipodistrofia generalizada congénita. De
hecho, es un medicamento que aun se encuentra en estudio, y actualmente se estan
llevando a cabo dos ensayos clinicos donde se otorga el medicamento como uso
compasivo (uno realizado por Aegerion Pharmaceuticals, Inc., y el otro realizado por
el National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases de los Estados
Unidos).




— Con el limitado cuerpo de evidencia existente, es aun incierto si el beneficio de
utilizar metreleptina como tratamiento de largo plazo, como se requiere en el caso
de los pacientes con lipodistrofia generalizada congénita, sobrepase su riesgo de
causar efectos adversos, por lo que va a ser importante estar atentos a los
resultados de los ensayos clinicos que se estan realizando actualmente en los
Estados Unidos. Con los resultados de dichos estudios se debe re-evaluar el
presente Dictamen.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
— |IETSI, no aprueba el uso de metreleptina en pacientes con Lipodistrofia
generalizada congénita.

— Segun las guias de practica clinica internacionales vigentes, respecto al tratamiento
de pacientes con lipodistrofia congénita generalizada, se deben seguir las
recomendaciones que disminuyan del riesgo cardiovascular en estos pacientes con
el uso de estatinas y dietas hipocaloricas y el manejo de la resistencia a la insulina
con sensibilizadores de insulina como metformina y tiazolidonas, segun
disponibilidad de medicamentos en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud.
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II. INTRODUCCION

A, ANTECEDENTES

El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) ha recibido
la solicitud de evaluar el uso de Metreleptina para su uso en pacientes con lipodistrofia
generalizada congénita que se presentan con compromiso renal dentro del sistema de
EsSalud, medicamento e indicaciéon actualmente no contemplada en el Petitorio
Farmacolégico de ESSALUD. Esta accién sigue lo estipulado en la Directiva N° 002-
IETSI-ESSALUD-2015 (1) y el objetivo final es determinar el estado del arte sobre Ia
eficacia y seguridad de Metreleptina en el escenario especifico descrito a continuacion.
La pregunta PICO originalmente propuesta por parte del Servicio de Endocrinologia del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen fue la siguiente:

Poblacion: Pacientes de ambos géneros con diagnéstico de lipodistrofia
generalizada congénita (sindrome de Berardinelli-Seip)

Intervencion: Analogo de leptina (Metreleptina en ampollas de 11.3 mg de
aplicacion SC en forma diaria)

C Comparador: No hay comparador, al no existir alternativa de tratamiento

Desenlaces: Incremento de peso por aumento del tejido celular subcutaneo
y disminucion de la grasa visceral (sobre todo a nivel hepatico, renal y
0] cardiaco), lo que disminuye la resistencia a la insulina, la hipertrigliceridemia
y la hiperglicemia. Estos disminuyen el riesgo de enfermedad cardiovascular,
de cirrosis y diabetes. Mejora en los indices de peso y talla.

Esta pregunta PICO inicial fue revisada por el equipo evaluador de tecnologias
sanitarias del IETSI. Adicionalmente, se realizé6 una reunion técnica con médicos
especialistas: Dr. Alberto Teruya y Dr. Alberto Quintanilla y la médico solicitante Dra.
Laura Luna. Como producto de esta reunién de trabajo, la pregunta PICO fue mejorada,
refinada y ciertas consideraciones especificas en su formulacion fueron destacadas. La
pregunta PICO finalmente consensuada fue la siguiente:

P Poblacioén: Paciente con diagnéstico de Lipodistrofia generalizada congénita

Intervencion: Analogo de Leptina (metreleptina en ampollas de 11.3mg de
aplicacion SC en forma diaria).

C Comparador: No hay comparador, al no existir alternativa de tratamiento*

Desenlaces **
e Glicemia
e Funcién hepatica
e Triglicéridos




Notas técnicas:

* El comparador queda abierto por cuanto la lipodistrofia generalizada congénita es una
enfermedad muy rara que no tiene un tratamiento estandar definido.

** No se usa el indicador de sobrevida en lipodistrofia generalizada congénita por cuanto
la sobrevida de estos pacientes es muy pobre.
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La lipodistrofia congénita generalizada, o sindrome de Berardinelli-Seip, es un trastorno
autosémico recesivo heterogéneo caracterizado por una carencia casi total de tejido
adiposo desde el nacimiento acompafiado de complicaciones metabdlicas tales como
diabetes mellitus, hipertrigliceridemia y esteatosis hepatica. Existen cuatro subtipos
distintos de lipodistrofia congénita generalizada: i) el tipo 1 que se asocia a mutaciones
AGPATZ2; ii) el tipo 2 que se asocia a mutaciones BSCL2 (o SEIPIN segun la literatura);
i) el tipo 3 que se asocia con mutaciones CAV1; vy, iv) el tipo 4 que se asocia a
mutaciones PTRF. Los productos de estos genes juega un rol crucial en la sintesis de
triglicéridos y fosfolipidos, asi como en la formacién de gotitas de lipidos y caveolas
dentro de adipocitos (1).

Epidemiolégicamente la lipodistrofia congénita generalizada es una enfermedad
considerada muy rara. En el mundo se han reportado poco mas de 250 casos de
lipodistrofia congénita generalizada, distribuidos a nivel mundial (2). Se le considera una
enfermedad de distribucién geografica ubicua aunque la mayoria de casos a la fecha
han sido reportados en Brasil (3, 4). En el Perq, Torres et al. reportaron en 1999 los
primeros 5 casos de lipodistrofia congénita generalizada diagnosticados en el Instituto
de Salud de el Nifio: 1) una nifia de 6 afios natural de Piura que fue derivada procedente
de el Callo por presentar desde los 8 meses de edad dificultad en incrementar su peso
en el primer afio de vida y "envejecimiento precoz"; 2) un varon de 10 afios de edad,
natural y procedente de Piura derivado por presentar disnea a pequefios esfuerzos, tos
productiva y distencion abdominal; 3) varén de 12 afios de edad (hermano del caso
anterior), derivado por "progeria”; 4) varon de 6 afios de edad, natural y procedente de
Piura, derivado por presentar "vejez prematura" y prominencia abdominal; y, 5) un vardn
de 3 afios de edad, natural y procedente de Piura, derivado por presentar "vejez
prematura”. Clinicamente estos casos se caracterizaron por: lipoatrofia generalizada,
facies triangular dado por el craneo dolicocéfalo, ausencia de bola de Bichat, mentdn
pequefio y dientes prominentes; acantosis nigricans, prominencia muscular dada por la
lipoatrofia, crecimiento corporal rapido con edad ¢sea avanzada y caracteristicas
acromegaloides (piel gruesa, pies y manos largos), “virilizacién” e hipertrofia del clitoris
en el caso de las mujeres, e hipertrofia del pene en el caso de los varones a edad
temprana (5).

Clinicamente las lipodistrofias congénitas generalizadas suelen diagnosticarse poco
después del nacimiento. Cuando los pacientes son diagnosticados suelen presentar un




apetito voraz, tasas de crecimiento lineal aceleradas con una reduccién significativa de
la adiposidad subcutanea, asociada a diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, esteatosis
hepatica, cirrosis, caracteristicas acromegalicas, y acantosis nigricans (2). En aquellos
casos con una sobrevida mas larga los pacientes suelen manifestar también
acompanados de miocardiopatia, retraso mental leve, edad ésea avanzada,
inestabilidad de la columna cervical y debilidad muscular (6). Desde el punto de vista de
la salud reproductiva las lipodistrofias congénitas generalizadas suelen afectar mas a
las mujeres que a los varones, las cuales suelen presentar clitoromegalia, hirsutismo,
quistes ovaricos y amenorrea o ciclos menstruales irregulares (7). En todos los casos,
los niveles de leptina y adiponectina, ambas hormonas producidas por el tejido adiposo,
son caracteristicamente bajos (8).

Aunque la etiologia de la lipodistrofia congénita generalizada a ciencia cierta se
desconoce se presume que su principal causa es la incapacidad congénita para
almacenar triglicéridos en el tejido adiposo lo cual conlieva a una acumulacion excesiva
de triglicéridos en el higado y musculo esquelético. La hipoleptinemia profunda no hace
mas que agravar aun mas esta alteracién metabdlica ya que una de sus principales
manifestaciones clinicas es la induccién de un apetito voraz (9).

A la fecha no se dispone de tratamiento de elecciéon para los casos de lipodistrofia
congénita generalizada. En consecuencia los pacientes con lipodistrofia generalizada
congénita son primariamente manejados con un tratamiento paliativo o sintomatico, que
usualmente incluye: terapia convencional para hiperlipidemia y diabetes mellitus, apoyo
psicolégico, una dieta baja en grasa, aumento de la actividad fisica y, en algunos casos
especificos, cirugia estética (10). Dicho esto, hace poco menos de cinco afios se viene
postulando que los pacientes con lipodistrofia congénita generalizada pueden
beneficiarse de la terapia de reemplazo con analogos de leptina y con ello mejorar las
complicaciones metabdlicas de su enfermedad con resultados relativamente
promisorios a la fecha (11).

TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: SOBRE METR

[

El farmaco Metreleptina es un analogo de leptina humana recombinante no glicosilado
de 16.15 kDa que difiere de su homoiogo endégeno por una metionina en el extremo
amino terminal (12). El principio farmacolégico fue desarroilado originalmente por
Amgen Inc. (EE.UU.) para el tratamiento de pacientes con obesidad. Aunque luego una
serie de ensayos clinicos fueron financiados por los Instituto Nacionales de Salud (NIH)
de los Estados Unidos para investigar su utilidad en el manejo de los pacientes con
lipodistrofia. Desde el afio 2000 su uso en estos casos fue aprobado bajo la modalidad
de “tratamiento por compasion”. Luego de que Amgen Inc. obtuviera la licencia para
comercializar Metreleptina el afio 2006 la patente de la droga fue comprada por Amylin
Pharmaceuticals, LLC, quienes consiguieron que la droga fuera aprobada por primera
vez para el tratamiento de las lipodistrofia generalizada en Japén el 25 de marzo de




2013 (13). Un afio mas tarde, especificamente el 25 de febrero de 2014 conseguirian la
aprobacién de la Food and Drug Administration (FDA) para comercializar dicho farmaco
como una alternativa de tratamiento para tratar los trastornos metabdlicos severos
secundarios en los casos de lipodistrofias generalizadas (14). Si bien, la droga fue
comercializada como Myalept® (inyectable de administracién subcutanea) por Amylin
Pharmaceuticals, LLC, y AstraZeneca, los derechos para desarrollar, fabricar y
comercializar Myalept® fueron recientemente adquiridos por Aegerion Pharmaceuticals
en noviembre de 2014 (15).

En el Peru, actualmente el medicamento Metreleptina no cuenta con registro sanitario
emitido por la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Ministerio de
Salud'.

' Consulta realizada en enero del 2016, a través de http.//www . digemid minsa.gob . pef/indexperudis. ASP
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. METODOLOGIA

A ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

¥
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El protocolo de esta revision sistematica fue preparado y revisado con el equipo técnico
de IETSI. Ha sido registrado como el producto de una consultoria comisionada segun
consta en la Orden de Servicios y Términos de referencia correspondientes. Las
siguientes fuentes han sido revisadas y consuitadas:

e Medline/Pubmed

e Embase

e Scopus

e Web of Science

e Trip Database

¢ The Cochrane Library

e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Reino Unido
e The National Guideline Clearinghouse (NCG) de los Estados Unidos

e The National Organization for Rare Disorders (NORD) de los Estados Unidos

B, TERMINOS DF BUSQUEDA

Se utilizé la siguiente estrategia de busqueda en PubMed/Medline:

(((((lipodystrophy, congenital generalized[MeSH Terms]) OR lipodystrophy) OR
congenital lipodystrophy) OR generalized Lipodystrophy) OR generalized
Lipodystrophies) AND ((("metreleptin” [Supplementary Concept]) OR Myalept) OR n-
methionylleptin)

Que equivale a la siguiente “search query” en esa misma base de datos:
((lipodystrophy, congenital generalized[MeSH Terms]) OR (lipodystrophy, congenital
generalized, type 1[MeSH Terms]) OR (lipodystrophy, congenital generalized, type
2[MeSH Terms]) OR (lipodystrophy) OR (Lipodystrophies) OR (Generalized
Lipodystrophy) OR (Generalized Lipodystrophies) OR (Lipodystrophies, Generalized)
OR (Lipodystrophy, Generalized) OR (Berardinelli-Seip Syndrome) OR (Berardinelli Seip
Syndrome) OR (Syndrome, Berardinelli-Seip) OR (Syndrome, Berardinelli Seip) OR
(Syndrome, Berardinell) OR (Berardinelli Syndrome) OR (Seip Syndrome) OR
(Berardinelli-Seip Congenital Lipodystrophy) OR (Berardinelli Seip Congenital
Lipodystrophy) OR (Lipodystrophy, Berardinelli-Seip Congenital) OR (Lipodystrophy,
Berardinelli Seip Congenital)) AND (metreleptin[Supplementary Concept] OR
metreleptin OR Myalept OR n-methionylieptin)

11
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En el caso de las bases de datos Embase, Scopus, Wed of Science y Trip Database los
términos de busqueda fueron los mismos aunque adaptados a las limitaciones de sus
motores de busqueda. En el caso de la biblioteca Cochrane la busqueda fue limitada a
encontrar sélo revisiones sistematicas dado que esta es la principal fortaleza de esta
base de datos. En el caso de las bases de datos NICE, NCG y NORD se utilizé una
estrategia de busqueda mas comprensiva (“lipodystrophy” AND “Metreieptin”) dado que
en estas bases lo que se buscé primariamente era la disponibilidad de guia de practica
clinica relevantes para nuestra pregunta PICO. Finalmente es importante destacar que
dado la rareza de las lipodistrofias generalizadas congénitas y lo escaso de las
evidencias disponibles todas las busquedas fueron realizadas sin ningun tipo de filtro
(llamese por idioma, temporalidad, MESH major topic, etc.) pero si se opt6 por limitar el
analisis a articulos originales, revisiones sistematicas (aunque no se encontré ninguna)
y guias clinicas. En todos los casos cada referencia analizada fue revisada en su
integridad.

Dado lo raro de la enfermedad y la relativa escasez de literatura de tipo meta-analisis,
revisiones sistematicas, a priori se optd por ampliar la busqueda a todo tipo de evidencia
disponible publicada en revistas revisadas por pares indizadas en las bases de datos
previamente listadas en cualquier idioma sin restriccion de tiempo. Los textos fueron
revisados en forma completa para determinar su elegibilidad final.

D, EXTRACCION DE DATOS ¥ SINTESIS DE EVIDENCIA

La literatura fue inicialmente seleccionada segun su relevancia de acuerdo al titulo y
resumen (cuando éste estuvo disponible). Posteriormente, si el articulo era relevante,
se identificé el texto completo para su posterior evaluacion y extraccion de datos. La
evaluacion de cada articulo seleccionado permitié la respectiva extraccion de datos
segun lo mostrado en las matrices correspondientes. Finalmente es importante precisar
que al revisar las evidencias disponibles se opté por no aplicar el meta-analisis u otra
técnica estadistica similar pues la evidencia disponible era sumamente escasa debido
a lo raro de la enfermedad.

12




IV. RESULTADOS

El siguiente flujograma muestra la seleccion de la literatura

262 estudios elegibles
74 via Embase
65 via Web of Science
61 via Scopus
31 via Pubmed
26 via Trip Database
6 via Cochrane
1viaNORD

h 4

149 Duplicados

y

113 Restimenes revisados

49 estudios no relacionados
2 resumenes no disponibles
1 en estudio suizo

) 4

4

\L‘és.‘.:f’? 61 revisados en full texto

49 articulos no originales
4 reportes de casos
1 PDF aun no disponible

A 4

A 4
"Sea 7 estudios analizados

En resumen luego de revisar un total de 262 documentos resultados de nuestra
busqueda bibliografica, logramos filtrar 61 estudios relevantes para nuestra pregunta
PICO de interés (Tabla 1), de los cuales solo 7 fueron finalmente seleccionados para
nuestro analisis toda vez que constituian estudios originales que resumian la poca
evidencia sobre la eficacia del tratamiento con Metreleptina en pacientes con
lipodistrofia generalizada congénita (Tabla 2).

13



Tabla 1: Resultados de la busqueda bibliografica de bases de datos

Fuente Tipo de #de Articulos Articulos Comentarios
articulo articulos | tamizados | seleccionados
PubMed Articulos 31 15 10 21 articulos fueron
originales, excluidos por tratarse
series de de articulos de
casos revision no
sistematicos,
reportes de caso ©
enfocarse en otros
tipos de lipodistrofias.
Scopus Articulos 61 40 27 34 estudios fueron
originales, excluidos por tratarse
series de de articulos
casos duplicados,
revisiones, series de
caso o enfocarse en
otros tipo de
lipodistrofias
Web of | Articulos 65 31 9 22 estudios fueron
Science originales, excluidos por tratarse
series de de articulos
casos duplicados,
revisiones, series de
caso 0 enfocarse en
otros tipo de
lipodistrofias
Trip Articulos 26 9 0 9 estudios fueron
Database originales, excluidos por tratarse
series de de articulos
casos duplicados
Cochrane Articulos 6 1 1 5 estudios fueron
Library originales, excluidos por tratarse
series de de articulos
casos duplicados
Embase Articulos 58 16 13 3 estudios fueron
originales, excluidos por
series de tratarse de articulos
casos duplicados
NORD Guia de | 1 1 1 Fue la unica guia
practica encontrada.
clinica

A continuacion describimos brevemente cada uno de los documentos encontrados y

seleccionados finalmente.
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Tabla 2: Informacion selecta sobre los documentos finamente seleccionados

Nimero de Enrola sélo
participantes . .
pacientes con| Seguimien Outcome o
Documento con . e A Reporta efectos
identificado| lipodistrofia hpodnst.rofia to ""i"’“ variable adversos
generalizada generalizada 1 aio desenlace
congénita congénita
Ref. 16 39 No Si Glicemia en | Si (pero ninguno
ayunas directamente
HbA1c asociado al
Colesterol total | tratamiento)
Colesterol HDL
Triglicéridos
Ref 17 42 No Si HbA1c No (no los evalua)
Triglicéridos
ALT
AST
Ref. 18 28 No Si HbA1c Si (muestra
Triglicéridos evidencia de
Dosis de | eventos adversos
insulina diversos)
Ref. 19 13 No Si HbA1c No (no los evalua)
Triglicéridos
Colesterol total
Ref. 20 8 No Si HbA1c No (no los evalua)
Triglicéridos
ALT
AST
Ref. 21 5 No Si Glicemia en | No (no los evalua)
ayunas
Triglicéridos
Excrecidn
albumina
Ref. 22 5 No Si HbA1c No (no los evalua)
Trigliceridos
Colesterol LDL
Colesterol total

*Es decir, que reciben Metreleptina como parte del tratamiento de primera linea. No para
recidivas o recaidas.
**Es decir, que reciben Metreleptina como parte de un esquema combinado similar a
alguno de los referidos en Ia pregunta PICO

A continuacion presentamos un extracto de los aspectos mas importantes y relevantes
de cada uno de los documentos seleccionados.
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A, CUIAS CLINICAS

Al realizar la busqueda amplia de guias de practica clinica en Google Académico asi
como en las bases de datos de NICE, NGC, CADTH, solo se encontré una guia de
practica clinica disponible la cual fue elaborada por la National Organization for Rare
Disorders (NORD) de los Estados Unidos el afio 2012. Esta ausencia de guias puede
explicarse en gran medida porque: uno, la lipodistrofia generalizada congénita es una
enfermedad rara; y dos, porque no se dispone de literatura suficiente para la elaboracion
de una guia de practica clinica especifica para esta enfermedad.

The NORD physician's quide to lypodystrophy disorders (16). Esta guia aunque fue
publicada el afio 2012, dos anos antes de que la FDA aprobara la Metreleptina como
alternativa de tratamiento para las complicaciones metabdlicas de la lipodistrofia
generalizada, ya consideraba de que si bien los efectos de las terapias de reemplazo
con analogos de leptina (tipo Metreleptina) pueden ser significativos en los pacientes
con lipodistrofias en general en el caso de los pacientes con hipoleptinemia marcada si
ha sido asociada a mejores controles de la diabetes, esteatosis hepatica. e
hipertrigliceridemia que caracterizan a este tipo de pacientes. Lamentablemente por
tratarse de una guia publicada mucho antes de la publicacién de casi la totalidad de las
evidencias revisadas en este documento su relevancia para responder a nuestra
pregunta PICO es minima. De hecho en la bibliografia que utiliza esta guia para
establecer sus recomendaciones solo se listan cuatro estudios en los cuales se evalué
los efectos terapeuticos de Metreleptina. Dos de estos estudios fueron realizados en
pacientes con lipodistrofia parcial congénita (17, 18), mientras que los otros dos se
enfocaron en otros aspectos tales como la respuesta inflamatoria (19) o el metabolismo
6seo (20), mas no en la eficacia terapéutica propiamente dicha.

8 EVALUACICN DE TECNOLOGIA SANITARIA

Al realizar la busqueda amplia de evaluaciones de tecnologia sanitarias no se encontro
ninguna que respondiera directamente a la pregunta PICO de interés de este dictamen
en las bases de datos revisadas

. REVISIONES SISTEMATICAS Y META-ANALISIS

En nuestra revision si bien se encontraron una cantidad relativamente grande de
articulos de revision relacionados no se encontré ninguna revision sistematica o meta-
analisis directamente relacionado con la pregunta PICO de interés de este dictamen en
las bases de datos revisadas.
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D. ARTICULOS ORIGINALES

Luego de la busqueda y exclusion, hemos incluido 7 articulos originales que incluyen
una evaluacion del efecto terapéutico de Metreleptina, las cuales detallamos vy
resumimos a continuacion:

Diker-Cohen et al, 2015 (21). Este ensayo clinico no controlado, responde a la pregunta
PICO de interés de este dictamen, describiendo el efecto terapéutico a largo plazo del
uso de Metreleptina en una cohorte de 39 casos de lipodistrofia generalizada congénita
y 16 casos de lipodistrofia generalizada adquirida, todos enrolados por tener niveles
séricos de leptina bajos (<8ng/dL en varones y <12ng/dL en mujeres). En general, en
todos los pacientes con lipodistrofia generalizada (congénita y adquirida) estos
investigadores reportaron que el uso de Metreleptina permitié a estos pacientes alcanzar
reducciones sostenidas y significativas (p <0.05) en cada uno de los siguientes
marcadores séricos, a los 6 meses (vs. basal) y 12 meses (vs. basal), respectivamente:
glicemia en ayunas (de 180 *+ 80 [media * desviacion estandar] a 124 + 50, y de ahi a
121 + 60 mg/dL), hemoglobina glicosilada (HbA1c) (de 8.4% + 2.3% a6.6% + 1.7% y de
ahi a 6.4% = 1.5%), colesterol total (de 214 + 110 a 146 + 58, y de ahi a 146 + 38 mg/dL)
y triglicéridos (de 467 + 647 [mediana + rango interquartilico] a 198 + 161 y de ahi a 180
+ 206 mg/dL). Durante los 12 meses del tratamiento en este estudio se reportaron 275
eventos adversos pero ninguno fue directamente juzgado como secundario al
tratamiento con metreleptina. Estos afectaron a no menos del 5% de los casos, siendo
los eventos adversos mas frecuentes los eventos de tipo gastrointestinal (38%),
musculoesquelético (22%) y de tipo infeccioso (15%). En este estudio los investigadores
no evaluaron el efecto del tratamiento en términos de perfil hepatico.

Ahora con respecto a la relevancia de esta evidencia para la pregunta PICO de interés
de este Dictamen es importante reconocer tres cosas: 1) Que a pesar de que este
articulo analiza una de las series de casos de lipodistrofia generalizada congénita mas
grandes reportadas a la fecha (n =39), el estudio fue no controlado y la muestra fue
sesgada para analizar s6lo casos con hipoleptinemia confirmada por laboratorio (no
mencionan cuantos casos fueron excluidos del andlisis segun este criterio); 2) Este
estudio fue financiado por el laboratorio que tiene la patente para comercializar
Metreleptina sin declarar este conflicto de interés; y, 3) que a pesar de que la mayoria
de casos investigados (39/55) son casos de lipodistrofia generalizada congénita los
investigadores se inhibieron de reportar la eficacia y seguridad atribuible a Metreleptina
sblo en estos casos, lo cual siembra la duda de si realizando el mismo analisis solo en
estos casos se pueden llegar a las mismas conclusiones. Por todo esto, si bien esta
evidencia da cuenta de la relativa eficacia y seguridad del uso Metreleptina en los casos
de pacientes con lipodistrofia generalizada su validez interna es limitada y en general
queda la duda de cual es su eficacia y seguridad especificamente en los casos de
lipodistrofia generalizada congénita especificamente.
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Chan et al, 2011 (22). Este ensayo clinico no controlado, presenta evidencia relevante
para la pregunta PICO de interés de este dictamen describiendo el efecto terapéutico al
largo plazo (3 afios) del uso de Metreleptina en una cohorte de 55 pacientes con
lipodistrofia (23 casos de lipodistrofia generalizada congénita, 14 de lipodistrofia familiar
parcial, 13 de lipodistrofia generalizada adquirida y 5 de lipodistrofia parcial adquirida.
Estos investigadores reportaron que el uso de Metreleptina permitié a estos pacientes
con lipodistrofia alcanzar reducciones sostenidas y significativas en cada uno de los
siguientes marcadores séricos, a los 3 afos de seguimiento: HbAic (-2.1% % 0.5%
[media * desviacion estandar]; IC95% [Intervalo de confianza al 95%]. -3.2% a -1.1%);
triglicéridos (-35.4% £ 13.7%; 1C95%: -64.1% a -6.7%); Alanina Aminotransferasa
(ALT) (-92 £ 35 U/L; IC95%: —-174 a —-11); y Aspartato Aminotransferasa (AST) (-33 ¢
14 U/L; IC95%: -62 a —3). Adicionalmente, de acuerdo al analisis de intencién a tratar
(n =55) el tratamiento con Metreleptina se asocié a los 3 afios del tratamiento con
reducciones significativas tanto en los niveles de colesterol LDL (-64.3 + 18.6 mg/dL;
IC95%: —105.8 a -22.8 mg/dL) y colesterol total (-105.8 + 35.7 mg/dL; IC95%: —-180.9
a -30.7 mg/dL).

Ahora con respecto a la relevancia de este estudio de acuerdo a nuestra pregunta PICO
se decidi6 incluir el mismo por cuando se trata de uno de los pocos estudios que han
evaluado el uso de Metreleptina al largo plazo y es uno de los pocos que reportan la
eficacia de Metreleptina en términos de enzimas hepaticas. Lamentablemente, al igual
que en el estudio anterior el tamarfio de muestra es pequerio (notar la gran amplitud de
los intervalos de confianza), los investigadores fueron financiados por el laboratorio
duefio de la patente del medicamento y sus hallazgos fueron reportados de manera
general inhibiéndose de realizar un analisis diferenciado de la eficacia y seguridad del
uso de Metreleptina en los casos de lipodistrofia generalizada congénita.

Brown et al, 2013 (23). En ensayo clinico no controlado, responde a la pregunta PICO
de interés de este dictamen describiendo el efecto terapéutico al mediano plazo (1 afio)
del uso de Metreleptina en una cohorte de 28 casos de lipodistrofia generalizada
congénita y 40 casos de otras formas de lipodistrofia. Segun estos investigadores el uso
de Metreleptina permitié hasta un 74% de los pacientes con lipodistrofia y HbAic >7%
(38/68 pacientes) alcanzar disminuciones de sus niveles basales superiores al 1%,
incluyendo un 40% de los cuales que alcanzaron la meta terapéutica de alcanzar niveles
de HbAic <7%. De la misma manera, entre los 41 pacientes con niveles basales de
triglicéridos >200 mg/dL, un 54% alcanzé una disminucién de 250% con respecto a sus
niveles basales (1088 + 2202 mg/dL) mientras que un 34% alcanzaron la meta
terapéutica de <200 mg/dL. Entre los 26 pacientes que utilizaban insulina, la dosis media
basal disminuy6 de 300 U/d a 75 U/d o menos, incluyendo 8 pacientes a quienes se les
suspendié la insulina (a partir de una dosis mediana basal de 525 U/d). En cuanto a los
eventos adversos mas frecuentes se reportd: fatiga (10.9%), hipoglucemia (9.4%),
perdida de peso (7.8%), y alopecia (6.3%). En este estudio no se reportaron la eficacia
de Metreleptina en términos de enzimas hepaticas.
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Ahora con respecto a la relevancia de este estudio considerando la pregunta PICO de
interés de este dictamen, se decidié incluir el mismo porque en él se describen los
hallazgos al primer afio del estudio que luego fue publicado por Chan et al. (22).
Lamentablemente, al igual que los estudios anteriores este estudio fue financiado por la
industria (en este caso por el laboratorio duefio actualmente de la patente de la droga)
y tampoco describe el efecto diferenciado de Metreleptina en los pacientes con
lipodistrofia generalizada congénita mas si los efectos de la misma en los pacientes con
lipodistrofias en general.

Chong et al, 2010 (24). Este ensayo clinico no controlado responde a la pregunta PICO
de interés de este dictamen describiendo el efecto terapéutico al mediano plazo del uso
de Metreleptina en una cohorte de 20 casos de lipodistrofia generalizada congénita (13
con mutacion del gen AGPAT y 7 del gen SEIPIN o BSCL2), 11 con lipodistrofia parcial
congénita (9 con mutacién del gen LMNA y 2 del gen PPAR) y 16 casos de otras formas
de lipodistrofias (12 adquiridas y 4 de subtipo desconocido). Segun los investigadores
el uso de Metreleptina (0.08-0.12 mg/kg/d) permiti6 a 35 de estos 47 pacientes,
especificamente a aquellos que completaron el seguimiento a los 12 meses, reducir sus
niveles séricos de triglicéridos de 10.2 £ 2.7 mmol/L a 4.2 £ 0.9 mmol/L (p =0.008),
colesterol total de 6.0 + 0.5 mmol/L a 4.3 + 0.2 mmol/L (p <0,001) y sus niveles de HbA+.
de 84 £ 0.3% a 6.9 + 0.3% (p <0,001). Ahora bien, a diferencia de los estudios
anteriores, en este estudio si se reportaron algunos resultados especificos para los
pacientes con lipodistrofia generalizada congénita. Primero, que los niveles de leptina
tanto de las lipodistrofias generalizadas congénitas (1.81 + 0.50 ug/L para el subtipo
AGPAT y 0.68 + 0.13 pg/L para el subtipo BSCL2) como en las lipodistrofia adquiridas
(1.31 £ 0.28 pg/L) es significativamente (p <0,05) inferior al de las lipodistrofia
generalizada parciales (4.62 £ 0.79 ug/L para el subtipo LMNA y 5.87 + 2.14 ug/L para
el subtipo PPAR). Y segundo que la eficacia de Metreleptina tanto en términos de
reduccién de la HbA1c como de los niveles séricos de triglicéridos varia segun el subtipo
de lipodistrofia. En este estudio los investigadores reportaron que si bien se observo que
la mayorias de los casos de lipodistrofia generalizada congénita presentaron una
reduccién de sus niveles basales de HbA1c y triglicéridos la magnitud de esta reduccién
fue mucho mas pronunciada en los subtipos AGPAT (11 de los 12 pacientes que
completaron el tratamiento presentaron reducciones marcadas) que en el subtipo
SEIPIN (4 de los 5 pacientes que completaron el tratamiento presentaron reduccion
moderadas), notandose graficamente que mientras mas altos los niveles basales mayor
el efecto reductor atribuible Metreleptina. Por el contrario, cuando los niveles basales de
HbA1c y triglicéridos son relativamente bajos la eficacia del tratamiento no sélo es
minima sino que incluso puede contribuir al incremento de los niveles basales.
Adicionalmente, en funcién a los resultados de este estudio queda claro que la eficacia
de Metreleptina para reducir los niveles de HbA1c y triglicéridos es mucho mayor en los
casos de lipodistrofias adquiridas que en los casos de lipodistrofias congénitas. En este
estudio no se evalué Ia eficacia de Metreleptina en términos de enzimas hepaticas.
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Ahora con respecto a la relevancia de esta estudio considerando nuestra pregunta
PICO, a diferencia de los estudios anteriores, en este estudio independiente (que fue
financiado por los NIH) si se reportaron resultados especificos de los casos de
lipodistrofia generalizada congénita, encontrandose que el la eficacia de Metreleptina
varia segun el tipo de lipodistrofia, el subtipo de lipodistrofia generalizada congénita y
segun los niveles basales. Con ello no sélo se refuerza la gran importancia que tiene
realizar un analisis diferenciado de los subtipos de lipodistrofia generalizada congénita
sino que se sugiere que los niveles de hipoleptinemia varian segun el tipo de mutacién
especifico para casa caso y, en consecuencia, se entiende por qué cada subtipo de
lipodistrofia generalizada congénita responde distinto al tratamiento de reemplazo con
analogos de leptina tipo Metreleptina.

Araujo-Villar et al, 2015 (25). Este reporte de casos, responde a la pregunta PICO de
interés de este dictamen describiendo el efecto terapéutico al mediano plazo del uso de
Metreleptina en una cohorte de 8 casos de lipodistrofia generalizada congénita y 1 caso
de lipodistrofia familiar parcial. En este estudio, todos los casos recibieron dosis de
Metreleptina de entre 0.05 y 0.24 mg/kg/dia (mediana: 0.08 mg/kg/dia) por un periodo
entre 9 meses y 5 aflos 9 meses (mediana: 3 afos). En promedio, la terapia con
Metreleptina permiti6 a estos pacientes mejorar significativamente su control
metabolico, consiguiendo disminuir sus niveles de HbA:. de 11.8% a 6.7% (p <0,05).
Asimismo estos pacientes experimentaron una reduccion promedio del 76% en sus
niveles de triglicéridos, del 74% en sus niveles de AST y del 61% en sus niveles de ALT.

Ahora con respecto a la relevancia de este estudio de acuerdo a la pregunta PICO de
intereés de este dictamen, al igual que en los estudios anteriores, la muestra es muy
pequeria para sacar mayores conclusiones lejos de recalcar la importancia de realizar
un analisis diferenciado de los casos de lipodistrofia generalizada congénita. Cabe
mencionar que los autores de este estudio si declararon conflictos de interés ya que el
estudio fue financiado por el laboratorio que produce Metreleptina y el primer autor
trabajaba para Bristol-Myers-Squibb
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Ebihara et al, 2007 (26) Este reporte de casos, responde a la pregunta PICO de interés
de este dictamen describiendo el efecto terapéutico al corto y largo plazo del uso de
Metreleptina (en la forma de leptina humana metionil recombinante [r-metHuleptin] tal
como fue originalmente producida por Amgen INC) en una cohorte de 5 casos de
lipodistrofia generalizada congénita y 2 casos de lipodistrofia generalizada adquirida. En
el mismo, los varones recibieron 0.02 mg/kg/d, las nifias 0.03 mg/kg/d y las mujeres 0.04
mg/kg/d, distribuidas en dos dosis diarias, mejorando dramaticamente a la semana de
haber iniciado el tratamiento tanto sus niveles séricos de glicemia en ayunas (172 + 20
a 120 £ 12 mg/dL, p <0.05) como de triglicéridos (700 + 272 a 260 + 98 mg/dL., p <0.05).
Mientras que entre los 18 y 36 meses de seguimiento los pacientes mostraron una
mejoria en su control metabdlico representado en niveles aceptables de glicemia y
lipidos en sangre a lo largo del seguimiento, con una reduccion de la excrecion urinaria
de albumina, lo que segun estos investigadores sugiere que la terapia a largo plazo
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puede ayudar a reducir las complicaciones cronicas. Cabe precisar que en este estudio
no se reportaron los intervalos de confianza de los estimados y no se analizo el efecto
de Metreleptina en los niveles de enzimas hepaticas.

Ahora en cuanto a la relevancia de este estudio con respecto a nuestra pregunta PICO,
a pesar de tratarse de un estudio independiente, la muestra del estudio es muy pequefia
y la validez del mismo muy limitada para sacar mayores conclusiones.

Muniyappa et al, 2014 (27). Este reporte de casos, describe el efecto terapéutico al
corto y largo plazo del uso de Metreleptina en una cohorte de 5 casos de lipodistrofia
generalizada congénita y 2 casos de lipodistrofia generalizada adquirida. En el mismo a
la semana de tratamiento los pacientes mejoraron sus niveles de HbA. de 7.2 + 1.6%
a6.5+1.3% (p=0.02), colesterol total de 5.1 + 1.4 mmol/L a 4.0 £ 1.6 mmol/L (p =0.003),
LDLde 2.6+ 0.7 mmol/La 2.1+ 1.2 mmol/L (p =0.02), triglicéridos (2.0+3.2a22+1.7
mmol/L (p =0.04). En este estudio los investigadores hacen incidencia en la ausencia
de impacto en la funcién de las células beta en los pacientes que completaron 16-20
semanas de tratamiento. Cabe precisar que en este estudio no se reportaron los
intervalos de confianza de los estimados y no se analizo el efecto de Metreleptina en los
niveles de enzimas hepaticas.

Ahora con respecto a la relevancia de este estudio considerando nuestra pregunta
PICO, al igual que en el estudio anterior, la muestra del estudio es muy pequefia y la
validez del mismo muy limitada para sacar mayores conclusiones.
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V. DISCUSION

Este informe da cuenta de la escasa evidencia disponible para responder a |a pregunta
de cual es la eficacia y seguridad del uso de metreleptina como tratamiento para
pacientes diagnosticados con lipodistrofia generalizada congénita. La poca evidencia
disponible sugiere que si bien metreleptina (subcutanea a dosis diarias ajustadas segin
el peso del paciente) puede representar una alternativa eficaz, al corto y mediano plazo,
en algunos casos de lipodistrofias en general, este beneficio parece restringirse a
aquellos casos con niveles moderados o severos de hipoleptinemia y no es
necesariamente extrapolable a todos los subtipos de lipodistrofias. De hecho, aun en los
pacientes con lipodistrofia generalizada congénita con hipoleptinemia confirmada, el
beneficio que ofrece metreleptina se restringe a una mejora moderada de sus niveles
de glicemia en ayunas, hemoglobina glicosilada, colestero! total y triglicéridos.
Lamentablemente, la evidencia disponible que respalde la seguridad del uso de
metreleptina al largo plazo es escasa o nula. De hecho, a la fecha se disponen de
reportes que dan cuenta de que su uso de manera continua hasta por 12 meses se
asocia a una gran variedad de efectos adversos, entre los que destacan fatiga,
hipoglucemia, pérdida de peso, y alopecia. Debido a todo ello, al menos con los estudios
que se han realizado a la fecha (noviembre 2015), no se dispone de evidencia suficiente
para recomendar metreleptina como tratamiento eficaz y seguro para su uso como
tratamiento de primera linea para los pacientes con lipodistrofia generalizada congénita.
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Es importante destacar que no existe ningun ensayo clinico disponible a la fecha
controlado con placebo (a falta de un tratamiento estandar) que haya evaluado la
eficacia de metreleptina en el tratamiento de pacientes con lipodistrofia generalizada
congénita. Lo que si exist es una cantidad considerable de revisiones tematicas y
actualizaciones periodicas de la literatura que sin llegar a ser revisiones sistematicas
propiamente dichas coinciden en recomendar, a falta de una terapia mejor, el uso de
metreleptina como parte del arsenal terapéutico disponible para manejar a los pacientes
con lipodistrofia generalizada congénita. Todo ello, claro estd, luego de recomendar que
se realicen estudios mas exhaustivos sobre el tema. Mencion aparte merece el hecho
de que debido a que se trata de una enfermedad rara, mas que ensayos clinicos
aleatorizados ya terminados, lo que si se encuentran registrados en el portal
ClinicalTrials.gov son una serie de estudios aprobados para administrar metreleptina
como un tratamiento compasivo en los casos de lipodistrofia generalizada congénita (28,
29). En estos estudios, el paciente recibe tratamiento con la metreleptina como
participante del ensayo clinico, lo que significa que no hay gasto hecho por el paciente
y que todos sus datos clinicos son registrados para luego ser analizados en conjunto
con los datos de otros participantes y asi seguir construyendo el cuerpo de evidencia
sobre el efecto de este tratamiento.
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La unica guia de practica clinica disponible (16) como referencia para el manejo de
pacientes con lipodistrofia generalizada congénita se encuentra desactualizada por lo
que a falta de mayor y mejores evidencias lo mas correcto es ofrecer a cada caso un
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manejo individualizado e integral, reservando las terapias con analogos de leptina para
aquellos casos con hipoleptinemia marcada toda vez que estos pacientes son los que a
ciencia cierta pueden beneficiarse mas de los beneficios que ofrece la metreleptina.

Respecto a la seguridad del uso diario de la metreleptina subcutanea en la totalidad de
estudios revisados no se han encontrado evidencias de eventos adversos severos con
el uso de metreleptina al largo plazo que puedan comprometer el balance riesgo
beneficio a favor del uso de este tratamiento en pacientes con lipodistrofia generalizada
congénita. Sin embargo, es importante considerar que la muestra aliin es muy pequena
para poder ser categoricos al respecto. De hecho, s6lo tomando en cuenta lo reportado
Brown et al. (23), quienes reportaron que el uso de metreleptina se asocié con una
incidencia de eventos adversos (tales como fatiga, hipoglucemia, pérdida de peso y
alopecia) no menor al 5% en los pacientes que completaron un afio de tratamiento,
podria considerarse suficiente para considerar que el uso de prolongado de metreleptina
no es predominantemente inocuo.

Ahora bien, esta revision sistematica no se encuentra exenta de limitaciones. Entre las
mas importantes debemos mencionar que en nuestra revision si bien incluye el analisis
de la mayoria de los casos de lipodistrofia generalizada congénita reportados en la
literatura (132/~250) es muy probable que exista un sub reporte importante de la
cantidad real de casos de lipodistrofia generalizada congénita existentes. De la misma
manera, es muy probable que cuando empiecen a reportarse los primeros resultados de
los ensayos clinicos que se encuentran actualmente en ejecucion estos cambien lo poco
que se conoce de la eficacia y seguridad de la Metreleptina. Por lo mismo, es altamente
recomendable que esta revisién se actualice periodicamente, de manera recomendable,
cada 2 afos. Independientemente de ello, esto no disminuye el valor actual de la
presente revision, la cual resume la mejor evidencia disponible a la fecha. Finalmente,
es importante reconocer que sblo un revisor independiente ejecutd la revision y
seleccion de articulos.

En resumen, a la fecha la metreleptina subcutanea a dosis diaria no cuenta con
evidencia cientifica especifica que sustente su uso como una alternativa de tratamiento
eficaz y segura para el manejo de los casos de lipodistrofia generalizada congénita. De
hecho, es un medicamento que aln se encuentra en estudio, y actualmente se estan
llevando a cabo ensayos clinicos donde se otorga el medicamento como uso compasivo.
Asi, debido a que el balance entre el riesgo de causar efectos adversos y su eficacia es
muy incierto, se debe esperar a re-evaluar la evidencia que resulte de los dos ensayos
clinicos que se encuentran aln realizandose.
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VI. CONCLUSIONES

— La lipodistrofia congénita generalizada, o sindrome de Berardinelli-Seip, es un
trastorno autosémico recesivo heterogeneo caracterizado por una carencia casi total
de tejido adiposo desde el nacimiento acompafiado de complicaciones metabdlicas
tales como diabetes mellitus, hipertrigliceridemia y esteatosis hepatica.

- Epidemiolégicamente la lipodistrofia congénita generalizada es una enfermedad
considerada muy rara. En el mundo se han reportado poco mas de 250 casos de
lipodistrofia congenita generalizada, distribuidos a nivel mundial.

— A la fecha, la metreleptina subcutanea a dosis diaria no cuenta con evidencia

cientifica especifica que sustente su uso como una alternativa de tratamiento eficaz

y segura para el manejo de los casos de lipodistrofia generalizada congénita. De

hecho, es un medicamento que aun se encuentra en estudio, y actualmente se estan

llevando a cabo dos ensayos clinicos donde se otorga el medicamento como uso

compasivo (uno realizado por Aegerion Pharmaceuticals, Inc., y el otro realizado por

TN, el National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases de los Estados
& CHR

: Unidos).

— Con el limitado cuerpo de evidencia existente, es aun incierto si el beneficio de
utilizar metreleptina como tratamiento de largo plazo, como se requiere en el caso
de los pacientes con lipodistrofia generalizada congénita, sobrepase su riesgo de
causar efectos adversos, por |0 que va a ser importante estar atentos a los
resultados de los ensayos clinicos que se estan realizando actualmente en los
Estados Unidos. Con los resultados de dichos estudios se debe re-evaluar el
presente Dictamen.

- Porlo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
— IETSI, no aprueba el uso de metreleptina en pacientes con Lipodistrofia
generalizada congénita.
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VIl. RECOMENDACION

Seguir las recomendaciones vigentes de las guias de practica clinica internacionales
respecto al tratamiento de pacientes con lipodistrofia congénita generalizada, las cuales
incluyen la disminucién del riesgo cardiovascular con el uso de estatinas y dietas
hipocaléricas y el manejo de la resistencia a la insulina con sensibilizadores de insulina
como metformina y tiazolidonas, segun disponibilidad de medicamentos en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud.
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