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Responsabilidad del tomador de decisiones

Las directrices, evaluaciones de
tecnologias sanitarias y las sintesis de
evidencia para politicas en salud emitidas
por el Instituto Global de Excelencia Clinica
- Presidencia de Salud e Innovacion,
representan el compromiso de Keralty con
la excelencia en el cuidado, lo que implica
procurar que los profesionales, equipos
interdisciplinarios de atenciéon, asi como
los responsables en niveles tacticos y
estratégicos, adopten y tomen de manera
sistematica decisiones informadas en las
evidencia, basadas en datos para mejorar
la salud y el bienestar de personas,
familias y comunidades, evitar dafos y
hacer un uso mas eficaz de los recursos,
garantizando los mejores resultados en
salud, una experiencia memorable y el
empoderamiento de personas, familias y
comunidades, asi como el fortalecimiento
del liderazgo y orgullo de pertenencia de
los profesionales y equipos del ecosistema
Keralty.

Las directrices, evaluaciones de tecnologias
sanitarias, las sintesis de evidencia para
politicas en salud, incluyen lineamientos para
orientar decisiones sobre la practica clinica en el
contexto de nuestro modelo integrado sanitario
y socio-comunitario (programas, servicios,
centros de excelencia o de alta eficiencia y
productos destinados al cuidado de las personas
de acuerdo al contexto), la salud publica
(programas y servicios destinados a los grupos
y poblaciones especificas en aseguramiento,
prestacién, servicios sociales o comunidades en
paises donde haga presencia Keralty), la
gobernanza integrada en salud (decisiones
articuladoras del gobierno clinico y
administrativo, decisiones estratégicas
corporativas, planeacion de recursos, decisiones
de inversion o desinversion en tecnologias
sanitarias u otras derivadas de andlisis de
impacto basados en valor).

Keralty Instituto Global de Excelencia Clinica
garantiza una metodologia rigurosa, sistematica
y transparente, procurando la confianza por
parte del tomador de decisiones, de las
personas y familias que cuidamos. Por lo tanto,
bajo un enfoque de trabajo colaborativo, todos
los procesos vinculan en el Equipo
Desarrollador, profesionales y expertos de las
diferentes disciplinas, asi como responsables
claves del nivel tactico o estratégico segun el
foco problémico, siendo al final las Comisiones
de Excelencia Keralty las instancias de
gobernanza y fuero técnico cientifico donde se
analizan y avalan las directrices y politicas
conforme al area disciplinar que corresponda.

Gracias a la sistematizacion del proceso, el
enfoque metodolégico permite que los
lineamientos emitidos tengan en cuenta todos
los criterios importantes que se sustenten en la
mejor evidencia disponible procedente de la
investigacién, los cuales van las alld de la
eficacia y seguridad de las intervenciones e
incluyen un analisis de contexto, la prioridad del
problema, valores, preferencias, experiencias,
las implicaciones de financiacidén y recursos, la
equidad, viabilidad, asequibilidad, la
aceptabilidad de las partes interesadas, la
sostenibilidad y eficiencia, entre otros.

Por lo cual, se aspira que los profesionales,
equipos interdisciplinares de cuidado, asi
como responsables en niveles tacticos y
estratégicos, tengan en cuenta estos
lineamientos para tomar decisiones que
generan valor en salud, en el marco de un
modelo integral centrado en las personas,
a través de decisiones compartidas, lo que
implica tener en cuenta la evidencia asi
como las preferencias, creencias y valores
individuales de la persona, garantizando la
comprension de los riesgos, beneficios y
consecuencias de las diferentes opciones
de cuidado a través de una discusion
abierta, empatica y compasiva.
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Resumen

Introduccion: La leptina es una proteina clave en la regulacién del metabolismo,
descubierta en 1994. Su andlogo recombinante, la metreleptina, se utiliza
principalmente para tratar la lipodistrofia generalizada, una enfermedad rara
caracterizada por la pérdida de tejido adiposo. Este tratamiento regula el apetito y el
peso corporal y se administra subcutdneamente con una dosis ajustada segun el peso
del paciente.

Métodos: La evaluacion rapida de tecnologia a partir de evaluaciones existentes y
ensayos clinicos aleatorizados. Se utilizaron bases de datos como MEDLINE vy
Embase, evaluando estudios de los ultimos 10 afios sobre la eficacia y seguridad de
la metreleptina. Los resultados se presentan de manera narrativa.

Resultados: Se revisaron 179 documentos, seleccionando finalmente 9 estudios
clave. Las evaluaciones recomendaban el uso de metreleptina en pacientes con
lipodistrofia parcial y generalizada, con eficacia demostrada en la reduccién de HbA1c
y triglicéridos. Se documentaron eventos adversos, siendo los mas comunes la
pérdida de peso y la hipoglucemia. A nivel econdmico, el tratamiento con
metreleptina tiene un alto costo por QALY ganado, lo que plantea desafios de
sostenibilidad.

Conclusiones: El uso de metreleptina se sugiere para el control metabdlico en
pacientes con lipodistrofia, aunque con una baja certeza en la evidencia debido a la
rareza de la enfermedad. La decisidon de prescripcion debe considerar la eficacia,
seguridad, perspectiva del paciente, equidad y costo.

Palabras clave: Metreleptin, Lypodystrophy.



Introduccion

Los sindromes de lipodistrofia son un grupo heterogéneo de trastornos poco
frecuentes que tienen en comun una deficiencia selectiva del tejido adiposo en
ausencia de privacidon nutricional o de un estado catabdlico. Las lipodistrofias se
clasifican segun su etiologia (congénita y adquirida), y por su distribucién del tejido
adiposo perdido, afectando todo el cuerpo (generalizadas (LG)), parciales (LP)
cuando solo afecta un area especifica del tejido adiposo (1). Esto da lugar a cuatro
categorias principales:

o Lipodistrofia generalizada congénita (CGL) o sindrome de Berardinelli seip
o Lipodistrofia parcial familiar (FPLD) o sindrome de Dunnigan
o Lipodistrofia generalizada adquirida (AGL) de origen autoinmune o sindrome

de Lawrence
o Lipodistrofia parcial adquirida (APL) o sindrome de Barraque Simons

Subtipos adicionales incluyen trastornos progeroides, trastornos autoinflamatorios y
otros(2).

Los sindromes de lipodistrofia se asocian con frecuencia a alteraciones hormonales y
metabdlicas que generan comorbilidades graves las cuales dependen del subtipo, la
extension de la pérdida de grasa, la edad y el sexo (3). Muchas de las complicaciones
de la lipodistrofia son secundarias a la deficiencia de masa adiposa, lo que provoca
almacenamiento ectdpico de lipidos en el higado, los musculos y otros dérganos,
causando resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina puede asociarse a
diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, sindrome de ovario poliquistico y enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica.

La lipodistrofia se considera una enfermedad rara debido a su baja prevalencia, y su
dificultad en el momento de hacer el diagndstico. Por lo anterior, los estimadores de
frecuencia son variables en distintas regiones del mundo, globalmente en lipodistrofia
generalizada se calcula una prevalencia de 0.23 - 0.96 personas por millén, mientras
que para lipodistrofia parcial la prevalencia se estima en 1.67 - 2.84 personas por
millén (4). Para Colombia, no se conocen estimadores especificos para la lipodistrofia.



Descripcion de la tecnologia

La leptina es una proteina la cual actia con los sistemas neuroendocrino,
gastrointestinal e hipotalamico-pituitario para regular el metabolismo, fue
descubierta, en la universidad de Rockefeller por Friedman en el ano 1994 (5). La
Metreleptina es un andalogo de leptina recombinante humana producido en E. coli que
difiere de la leptina humana por la adiciéon de un residuo metionina en su extremo
amino terminal (6), es un medicamento usado principalmente para la lipodistrofia
generalizada, que desempefia un papel crucial en la regulacién del metabolismo
energético, el apetito y el peso corporal.

La Metreleptina se administra por via subcutdanea una o dos veces al dia,
preferiblemente a la misma hora a fin de mimetizar el ciclo circadiano natural de la
leptina como tratamiento a las lipodistrofias. La dosis recomendada de inicio es
dependiente del peso corporal del paciente (6). Asi, para pacientes con un peso
menor o igual a 40 Kg la dosis inicial es de 0,06 mg/kg/dia, la cual puede aumentar
a razén de 0,02 mg/Kg hasta una dosis maxima diaria de 0,13 mg/Kg. En hombres
con un peso corporal mayor de 40 Kg la dosis inicial es de 2,5 mg/dia y en mujeres
de 5 mg/dia, ambas pueden aumentar hasta una dosis maxima de 10 mg/dia.



Objetivo

Generar recomendaciones basadas en evidencias sobre el uso la metreleptina en
pacientes con sindrome lipodistrofico y obesidad por deficiencia de leptina.

Alcance

Poblacion

1.1. Poblacion diana

Personas con diagnostico de algun sindrome de lipodistrofia u obesidad por
deficiencia de leptina.

1.2. Poblacion no incluida

Personas con diagndstico de sindrome metabdlico o alguno de sus componentes que
no se deba a una lipodistrofia adquirida o genética. Lipodistrofias localizadas
adquiridas como por ejemplo la asociada a VIH. Personas con diagndstico de higado
graso no alcohdlico o trastornos de la conducta alimentaria.

Aspectos de salud y ambito de aplicacion

Se evalud la evidencia de metreleptina para el tratamiento de sindromes lipodistrofico
u obesidad por deficiencia de leptina en al ambito ambulatorio.

Usuarios

Profesionales especializados que prescriben la tecnologia (Endocrinologia adultos y
pediatrica)



Metodologia

La presente evaluacidn rapida de tecnologia fue elaborada siguiendo el Manual para
la elaboracién de evaluacion rapida de tecnologia Instituto Global de Excelencia
Clinica (IGEC) Keralty.

Se realizd la busqueda de evidencia secundaria, priorizando evaluaciones de
tecnologia existente para triangular la evidencia primaria fuente proveniente de
ensayos clinicos aleatorizados (Ver Anexo 1). Se utilizaron bases de datos médicas
como MEDLINE, Embase y CENTRAL, asi como paginas de registro de ensayos
clinicos. Aquellos registros recuperados de la estrategia de blusqueda delimitada con
términos MESH vy libres en los ultimos 10 afios fueron tamizados por titulos vy
resimenes.

Posteriormente, aquellos seleccionados fueron revisados a texto completo eligiendo
evaluaciones de tecnologia, revisiones sistematicas o ensayos clinicos que evaluaban
la eficacia y seguridad de metreleptina en obesidad debido a deficiencia de leptina.
La evidencia (Recomendaciones o estimadores) fueron extraidos para la sintesis
narrativa, en aquellas evaluaciones de tecnologia con aplicacién de algln sistema de
evaluacion de certeza y calidad de la evidencia fue extraido para evaluacion por parte
del grupo desarrollador. Las recomendaciones finales fueron disefiadas con base al
cuerpo de evidencia junto con el equipo de expertos clinicos.



Resultados

Se recuperaron 317 registros provenientes de las bases de datos médicas, se
detectaron 33 registros duplicados. Luego de la revision de titulos y resimenes se
eligieron 4 evaluaciones de tecnologia y 5 ensayos clinicos para revisiéon a texto
completo, donde finalmente se priorizaron las evaluaciones de tecnologia que
evaluaban 3 ensayos clinicos no identificados por la estrategia de busqueda,
identificados como los ensayos clinicos pivotales de la molécula. Se extrajeron las
recomendaciones de las evaluaciones de tecnologia encontradas en el rango desde el
ano 2016 hasta la mas actual en el ano 2024, encontrando que la evidencia esta
basada en los mismos ensayos clinicos NIH 991265, NIH 20010769 y FHA101 (7,8).
Todas las evaluaciones de tecnologia recomendaban el uso de metreleptina bajo las
recomendaciones basadas en evidencia, excepto en la evaluacién realizada por el
IETSI (Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién) en el afo
2016.

Las evaluaciones de tecnologia cubrian el alcance de las lipodistrofias, dejando fuera
la evidencia sobre obesidad debida a deficiencia de leptina. Por lo anterior, se amplid
la busqueda a estudios primarios o secundarios para evaluar el uso de Metreleptina
en ese contexto. Para responder a esta parte de la problematica se encontré una
revision sistematica de la literatura de series de caso que fue analizada para describir
el uso de Metreleptina en este grupo de personas.

Sintesis de la evidencia

Eficacia y Seguridad.

Los estudios pivotales han incluido personas con Lipodistrofia clinicamente
significativa en Estados Unidos y Canada. Los desenlaces documentados en la
evidencia actual, y sobre los cuales estan soportados las recomendaciones, se basan
en el control metabdlico desde la perspectiva de HbA1lc y los triglicéridos (Ver Tabla
1). En todos los participantes se logré una reduccién de la HbAlc (—2.2% [95% CI,
—2.7% a —1.6%]) vy los triglicéridos (—32.1% [95% CI, —51.0% a —13.2%]) en un
periodo de 12 meses. Se destaca el tiempo de seguimiento a largo plazo (12 afos)
que ha permitido conocer el efecto de la administracion de metreleptina y ampliar el
conocimiento de la historia de la enfermedad (9-11).

Respecto a la seguridad, se reportaron eventos adversos con requerimiento
tratamiento de emergencias en 89.4%. El mas comun en los pacientes con LG fue la
pérdida de peso (25.8%), seguido de dolor abdominal (16.7%), hipoglicemia
(15.2%). Mientras que en personas con LP el mas frecuente fue la hipoglicemia
(17.1%), dolor abdominal (14.6%) y nausea (14.6%). El desenlace de muerte ocurrid
en 4.5% de los pacientes con LG y de 2.4% en las personas con LP (9-11).



El cuerpo de evidencia actual se basa en los estudios clinicos pivétales realizados por
la industria desarrolladora de la molécula, con fallas metodolégicas de consideracién
tales como la conformacion de un solo brazo, con una intervencion abierta (Ver Tabla
2). Sin embargo, ante la baja prevalencia de la enfermedad se dificulta la realizacién
de ensayos clinicos que puedan suplir o corregir dichos vacios metodoldgicos.

Tabla 1. Resultados estudios pivotales 991265/20010769

Variable

Hombres

(n=15)

Mujeres
GQELY))

Total LG
(n=62)*%*

Subgrupo
LP

Total LP
(n=39)

(n=29)t

reduccion TG
(%) (I1C95%)

HbA1c (%) 81+252 |8,7+2,27|86+233(88+1,91 |8,0 +
basal 2,18
HbAlc (%) a|6,2+141 |65+1,76/6,4+1,68|8,0+1,83 |7,5 +
los 12 meses 1,84
Cambio HbA1lc | -1,9+ 2,34 |-2,2 +|-2,2 +/|-09 + 1,23 |-0,6 +
(%) Media = DE | (-3,2; -0,5) | 2,10 (-12,15 p<0,001 1,20
(IC95%) p=0,011 2,9; -1,6) | p<0,001 p=0,005
p<0,001
TG en ayunas 48 +6,18 |17,9 + | 14,7 + | 15,7 (12,5 +
basal (mmol/L) 28,70 25,66 26,42 23,35
TG en ayunas a |18+095 |53+6,784,5+6,10|6,0£841 |54 +
los 12 meses 7,37
(mmol/L)
Cambio TG (%) | -29,8 +|-32,9 +|-32,1 +|-37,4 +|-20,8 =+
Media + DE|41,7 (-178,6 (-]71,28 30,81 47,93
(IC95%) 53,9; -5,7) | 57,2; - | p=0,001 p<0,001 p=0,013
p=0,019 8,6)
p=0,009
Proporcion de | — — 79,9 67,9 (47,7; | —
pacientes =1% (67,2; 84,1)
de reduccion en 89,0)
HbAlc o =30%
reducciéon en TG
(%) (IC95%)
Proporcion — — 74,6 50,0 (30,0; | —
=1,5% (61,6; 69,9)
reduccion 85,0)
HbAlc o =35%
reduccion TG
(%) (1IC95%)
Proporcion — — 52,6 42,9 (24,5; | —
=29% reduccion (37,7; 62,8)
HbAlc o =40% 67,5)




Cambio — — -3,0+4,7|-1,8 £ 2,8| —

glucemia en (-4,2; -1(-29; -0,7)
ayunas 1,7) p=0,003
(mmol/L) Media p<0,001

+ DE (IC95%)
Tomado y adaptado de: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
Centro de Informacidon Farmacoterapéutica del Servizo Galego de Saulde.
METRELEPTINA (MYALEPTA ® ) (6). 2020.

Desenlaces de interés para los pacientes.

El cuerpo de evidencia de las evaluaciones de tecnologias revisadas, junto a la
perspectiva de los pacientes reportan desenlaces que no fueron evaluados en la
evidencia primaria pero que son de importancia desde el enfoque de cuidado centrado
en las personas. Los pacientes reportan afectaciones importantes de la calidad de
vida, especialmente por el sintoma de hiperfagia.

Tabla 2. Calificacion calidad de la evidencia para Metreleptina en lipodistrofia
generalizada (LG) y parcial (LP)

Desenlace y calidad calidad Explicacion de la calificacion
seguimiento LG LP
Cambio desde el basal en | Muy baja | Muy Sin grupo comparador.
HbAlc - 12 meses baja Imprecision muy seria por
tamafo muestral pequefio vy
datos faltantes.
Cambio desde el basal en | Muy baja | Muy Sin grupo comparador.
triglicéridos en ayunas - baja Imprecision muy seria por
12 meses tamafo muestral pequefio vy
datos faltantes.
Cambio desde el basal en | Muy baja | Muy Sin grupo comparador.
glucosa en ayunas - 12 baja Imprecision muy seria por
meses tamafo muestral pequefio vy
datos faltantes.
Cambio desde el basal en | Muy baja | Muy Sin grupo comparador.
volumen hepatico - 12 baja Imprecision muy seria por
meses tamafo muestral pequefio vy
datos faltantes.
Eventos adversos graves | Muy baja | Muy Sin grupo comparador. Riesgo de
(SAEs) - hasta 14 afios baja sesgo por disefio abierto del
estudio.

Tomado y adaptado de: CADTH. Reimbursement Recommendation Metreleptin
(Myalepta). 2024.

Metreleptina en personas con obesidad debida a deficiencia por leptina.

Besci y colaboradores en un estudio nacional multicéntrico en Turquia acompafada
de una revisidn sistematica sobre deficiencia de leptina (LEP) y del receptor de leptina
(LEPR) muestra que la metreleptina constituye una intervencién utilizada a largo
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plazo en pacientes con obesidad causada por deficiencia congénita de leptina en un
grupo pequefo de pacientes (12). En la cohorte evaluada, 11 pacientes con
deficiencia de LEP recibieron metreleptina, de los cuales 4 han mantenido el
tratamiento por mas de 20 afios, con mejoria sostenida en parametros clinicos vy
metabdlicos, salvo un caso que perdié eficacia por desarrollo de anticuerpos
neutralizantes.

El analisis combinado de 152 casos (incluyendo literatura y nuevos pacientes)
evidencié que quienes presentaban deficiencia de LEP se diagnosticaban a edades
mas tempranas, tenian puntajes de desviacidon estandar de IMC mas altos y mayor
frecuencia de hiperinsulinemia que los casos con deficiencia de LEPR. Estos hallazgos
muestran el potencial de la metreleptina como terapia sustitutiva en la obesidad
secundaria a deficiencia de leptina, sin embargo, sus beneficios mantenidos a largo
plazo en la mayoria de los pacientes son inciertos, asi como los desenlaces de
seguridad empezando por posibles eventos como la formacién de anticuerpos que
limiten su eficacia.

Consideraciones especiales

Consideraciones econémicas

Cada vial de metreleptina viene en presentaciones de 3 mg, 5.8 mg, 11.3 mg de
polvo liofilizado para solucidon. Cada uno de ellos tiene un costo de $803, $1.605, vy
$3.120, respectivamente (Ddlares Canadienses = CAD). El costo anual de un
tratamiento individual segun la dosis del vial se estima en $1.139.730 en el vial de
11.3 mg, $586.066 en el vial de 5.8 mg, y $293.179 en el vial de 3 mg (11).

Para cualquier tipo de lipodistrofia, la Agencia de Evaluaciones de Tecnologia
Canadiense estima para la Metreleptina un ICER de $5,308,188 por QALY ganado
comparado al cuidado de soporte (costos incrementales: $6,895,438; QALYs
incrementales: 1.30) (11).

En un analisis de subgrupos. En pacientes con LG, el uso de metreleptina mas el
cuidado de soporte estima in ICER de $3,199,437 por QALY ganado en comparacion
con cuidado de soporte solo (QALYs incrementales: 2.27; costos incrementales:
$7,274,459). Para pacientes con LP, metreleptina mas cuidado de soporte estimd un
ICER de $6,979,408 por QALY ganado en comparacion con el cuidado de soporte
(costos incrementales: $6,767,340; QALYs incrementales: 0.97) (11).

Futura evidencia y Registro Clinico

Se amplidé una busqueda a registros de ensayos clinicos donde se ha identificado 11
ensayos clinicos activos y en reclutamiento en curso con el fin de establecer nueva
evidencia no solo en personas con lipodistrofia. De igual manera, la aprobacién por
parte de entidades regulatorias ha exigido un registro postventa que se ha venido
desarrollando en centros prescriptores de Estados Unidos y Europa bajo el nombre
de MEASURE (13). Lo anterior, como medida frente a la frecuencia baja de



enfermedad pero con la necesidad de poder establecer evidencia con mayor certeza
y calidad.

Aspecto regulatorio (INVIMA, FDA, EMA)

Con la misma evidencia las entidades regulatorias internacionales (INVIMA, FDA y
EMA) vy locales han dado la aprobacion para el uso de medicamento en pacientes con
lipodistrofia. Al momento de esta evaluacién no hay aprobaciones de la molécula para
otras enfermedades (Bulimia, obesidad, diabetes insulinoresistente, entre otras.)
(14)

Conclusiones

La evidencia actual sugiere el uso de Metreleptina basado en los desenlaces de
disminucidon de HbA1lc y triglicéridos en ayunas con una muy baja certeza de la
evidencia, explicado por la muy baja frecuencia de la enfermedad que limita la calidad
de los ensayos clinicos. La prescripcion de metreleptina dentro del contexto de
atencidn centrada en la persona y la toma de decisiones compartidas debe tener en
cuenta la eficacia, la seguridad, las preferencias de los pacientes, la equidad y los
costos.
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Recomendaciones

1. Se recomienda que todos las personas (diagndsticos prevalentes o incidentes)
con Sindromes Lipodistréficos u obesidad monogénica (deficiencia de leptina o
alteraciones del receptor de leptina) sean evaluados por una junta médica
multidisciplinaria siguiendo los lineamientos del Manual metodolégico para la
conformacion de juntas médicas en el manejo de enfermedades huérfanas
(EPS sanitas 2024), con el fin de garantizar su manejo integral de manera
individualizada, basandose en la mejor evidencia disponible.

2. Se recomienda que la evaluacion integral de todas las personas (diagndsticos
prevalentes o incidentes) con Sindromes Lipodistréficos u obesidad
monogénica (deficiencia de leptina o alteraciones del receptor de leptina), se
realice bajo los principios de una practica basada en la evidencia, haciendo uso
sistematico de herramientas diagndsticas validadas, protocolos de seguimiento
clinico, y la formulacion de metas terapéuticas claras, asi como de indicadores
de impacto clinico, funcional y de calidad de vida, que permitan orientar la
toma de decisiones hacia los mejores desenlaces posibles para cada caso.

3. Se recomienda el uso de metreleptina en pacientes mayores de 12 afios con
diagnéstico de lipodistrofia parcial (Sindrome de Barraquer-Simons) y que no
ha logrado adecuado control metabdlico con el manejo estandar. Es decir, en
pacientes con HbA1c > 7.5% o triglicéridos en ayunos mayores a 437.5 mg/dI
(5 mmol/L) (9-11).

4. Se recomienda realizar estudios de alta calidad metodoldgica que permitan
evaluar rigurosamente la efectividad y seguridad a largo plazo, asi como su
impacto en desenlaces clinicos de alto valor, funcionalidad, calidad de vida y
satisfaccion del paciente. Asimismo, resulta imperativo, incorporar estudios de
costo-efectividad e impacto presupuestal adaptados a los contextos
especificos, para sustentar la toma de decisiones basadas en valor, buscando
el balance entre el beneficio para el paciente, su familia y la sostenibilidad del
sistema de salud.

5. Se recomienda el uso de metreleptina en pacientes mayores de 2 afios con
diagnostico de lipodistrofia generalizada (Sindrome Berardinelli - Seip
[Congénita], Sindrome de Lawrence [Adquirida]) (9-11).

6. En casos de enfermedad de variantes de comportamiento incierto no se
recomienda la terapia con metreleptina de manera rutina, en caso de ser
considerada por el potencial beneficio del paciente debe ser evaluado en una
junta médica interdisciplinaria siguiendo la recomendacion 1. (Opinién de
expertos)

11
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Se recomienda realizar diagndstico genético especifico (En Colombia, para la
notificacion al sistema de vigilancia nacional se requiere prueba genética). En
caso de no disponibilidad del estudio genético, se sugiere considerar el
diagnéstico clinico basado en evaluacién clinica y niveles de leptina en ayunas
(Niveles diagnodsticos: < 12.0 ng/mL en mujeres mayores de 5 afios; < 8.0
ng/mL en hombres mayores de 5 anos, o < 6 ng/mL en ninos de 6 afios a 5
afos, independiente del sexo).

Se recomienda suspender el tratamiento cuando no se alcance una reduccion
de al menos 0.75% de la HbAlc o una reduccién del 50% en el nivel de
triglicéridos en ayunas a los 9 meses de iniciado el tratamiento.

Se recomienda reformular el medicamento en casos de alcanzar una reduccién
de la HbA1c de al menos 0.5%, o una reduccion de los triglicéridos en ayunas
de al menos el 15%, a los 12 meses de iniciado el tratamiento.

Se recomienda que la prescripcién de la metreleptina sea realizada por
especialistas en endocrinologia de adultos o pediatrica, e idealmente por un/a
profesional con experiencia en el tratamiento de personas con lipodistrofia.

Se recomienda realizar seguimiento nutricional estricto en pacientes que
reciben terapia especifica con metreleptina , la cual debe realizarse por
personal especializado en el manejo de la enfermedad, particularmente en la
lipodistrofia congénita generalizada (Opinidn de expertos)

Actualmente, la evidencia sobre metreleptina en personas con obesidad
secundaria a deficiencia de leptina proviene de una revisién sistematica que
describe las caracteristicas clinicas y genéticas de una cohorte de pacientes.
No obstante, dicho estudio reporta informacién limitada respecto a la
efectividad de la metreleptina, por lo que persiste incertidumbre sobre su uso
y se requieren investigaciones adicionales que aporten datos robustos sobre
su eficacia y seguridad.
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Anexos

1. Estrategia de busqueda

Fuente Sintaxis # Filtro
Regist s
ros
MEDLINE "metreleptin"[All Fields] 101 | 2020 -
2024
MEDLINA( | "metreleptin"[All Fields] AND ("randomized controlled trial"[Publication Type] 36 | 2020 -
PubMed) OR "randomized"[Title/Abstract] OR "placebo"[Title/Abstract]) 2024
Embase #1 ('metreleptin'/exp OR 'metreleptin') 96 | 2020 -
#2 (‘randomized controlled trial' OR 'randomized':ab,ti OR 'placebo':ab,ti) 2024
#3 #1 AND #2 AND [embase]/lim
CENTRAL metreleptin:ti,ab, kw 47 | 2020 -
2024
MEDLINE( | ( metreleptin[All Fields] OR metreleptina[All Fields] OR "metreleptin 37 | NA
PubMed) analog"[All Fields] OR myalept[All Fields] OR "recombinant leptin"[All Fields]

OR "leptin recombinant"[All Fields])

AND (' "leptin deficiency"[All Fields] OR "congenital leptin deficiency"[All Fields]
OR "familial leptin deficiency"[All Fields] OR "primary leptin deficiency"[All
Fields] OR "leptin gene mutation"[All Fields] OR "lep mutation"[All Fields] OR
"leptin receptor deficiency"[All Fields] OR "LEPR mutation"[All Fields]) AND (
obesity[All Fields] OR obesidad[All Fields] OR "body weight"[All Fields] OR
"weight gain"[All Fields] OR "body mass index"[All Fields] OR overweight[All
Fields] ) NOT ( lipodystrophy[All Fields] OR lipodistrofia[All Fields] OR
"lipoatrophy"[All Fields] OR "lipoatrofia"[All Fields] OR "adipose tissue loss"[All
Fields])
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