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RESUMEN

La metreleptina es un analogo de leptina que ha sido probado en pacientes con patologias derivadas del déficit de
leptina. Las lipodistrofias representan un grupo de enfermedades caracterizadas por deficiencia de leptina, y se
asocian con formas severas de sindrome metabolico que incluyen hiperglucemia, hipertrigliceridemia y esteatosis
hepatica. Estas complicaciones metabolicas pueden posteriormente progresar a diabetes mellitus, pancreatitis
aguda y cirrosis hepatica. Para el manejo de estas anormalidades, usualmente se requieren diversos tratamientos,
pero en estadios avanzados tienden a ser de dificil manejo. La metreleptina es el producto farmacéutico aprobado
por la Administracion de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos (FDA) para tratar las complicaciones
metabolicas de las lipodistrofias generalizadas. En este articulo, se revisa el perfil farmacdlogico de metreleptina
y los aspectos clinicos de las lipodistrofias generalizadas. Ademas, se describen algunos estudios que evaluaron
la eficacia y seguridad de metreleptina en pacientes con lipodistrofias generalizadas.
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METRELEPTIN: TREATMENT FOR METABOLIC
COMPLICATIONS OF GENERALIZED
LIPODYSTROPHY.

ABSTRACT

Metreleptin is a synthetic leptin analog that has been trialed in patients with leptin-deficient conditions.
Lipodystrophies represent a class of diseases characterized by leptin deficiency, which is associated with a severe
form of the metabolic syndrome characterized by hyperglycemia, hypertriglyceridemia, and hepatic steatosis.
These metabolic complications can progress to diabetes mellitus, acute pancreatitis, and hepatic cirrhosis. For the
management of these abnormalities, multiple therapies are usually required, and advances stages may be
progressively difficult to treat. Metreleptin is the pharmaceutical derived product that has been approved by the
US Food and Drug Administration (FDA) to treat the severe metabolic abnormalities of the generalized forms of
lipodystrophy. Herein, we review the pharmacological profile of metreleptin, and clinical aspects of generalized
lipodystrophies. Further, we examine studies that assessed the efficacy and safety of metreleptin in generalized
lipodystrophies.
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INTRODUCCION

La leptina fue descubierta en el afio 1994 en la
Universidad Rockefeller por el grupo del Dr.
Friedman, quienes demostraron en ratones obesos
que esta hormona induce saciedad, con la
consiguiente reduccion de peso y porcentaje de
grasa corporal '. Su extraordinaria eficacia en
modelos experimentales y su potencial uso como
hormona “anti-obesidad” en humanos, condujo al
desarrollo de un andlogo sintético de leptina
denominado metreleptina. Desde entonces, este
novedoso farmaco ha sido probado en diferentes
enfermedades que incluyen la deficiencia
congénita de leptina, sindromes lipodistroficos y
obesidad. En base a su eficacia y seguridad,
metreleptina fue aprobada desde el ano 2014 por
la Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) para el tratamiento de
lipodistrofia generalizada no relacionada al Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH) 2.

GENERALIDADES DEL COMPUESTO
Leptina

Laleptina juega un papel central en la homeostasis
energética. Se ha demostrado en modelos
experimentales que modula la conducta
alimentaria a través de péptidos hipotalamicos
con propiedades anorexigénicas. Esta hormona es
capaz de actuar sobre el nucleo arcuato
estimulando una serie de neuronas que expresan
pro-opiomelanocortina (POMC) y el transcripto
regulado por cocaina y anfetamina (CART), los
cuales suprimen el apetito. De igual forma, puede
inhibir neuronas que expresan el péptido
relacionado con agouti (AgRP) y el neuropéptido
Y (NPY), los cuales estimulan la ingesta de
alimentos *. Ademas, la leptina puede controlar el
gasto energético mediante la supresion de la
hormona concentradora de melanina y FoxO1 *.

Por otra parte, la leptina posee efectos directos
sobre el metabolismo de los carbohidratos. En tal
sentido, puede inhibir la transcripcion del gen de
la insulina, la secrecion de insulina dependiente
de glucosa y proteger a la célula beta contra la

lipotoxicidad 3. De hecho, esta hormona favorece
la oxidacion de los acidos grasos a través de la via
de la proteinquinasa activada por AMP (AMPK),
con lo que previene el depdsito ectopico de lipidos ©.
Las caracteristicas fisioldgicas de la leptina se
muestran en la Tabla I.

Tabla 1. Caracteristicas fisiologicas de la
leptina.

Propiedad Caracteristicas

Sitios de produccion Tejido adiposo y estomago

7,5 £9,3 ng/mL en sujetos normopeso
31,3 +24,1 ng/mL en sujetos obesos

Concentracion plasmatica
normal

Vida media plasmatica 24,9 + 4,4 minutos

Patron de secrecion Pulsatil

Eliminacion Renal

Homeostasis energética
(efecto anorexigénico)
Sensibilidad a la insulina
Proteccion de la célula beta
Oxidacion de acidos grasos

Acciones fisiologicas

Metreleptina

La metreleptina es un analogo de leptina
recombinante humana producido en E. coli que
difiere de la leptina humana por la adiciéon de un
residuo metionina en su extremo aminoterminal 7.
En cuanto a su estructura, estd conformada por
una cadena de 147 aminoacidos, compuesta por
un polipéptido no glucosilado con un puente
disulfuro entre Cis-97 y Cis 147 y un peso
molecular aproximado de 16 kDa’. En vista de su
similitud estructural, las acciones de metreleptina
son similares a las de la leptina humana; sin
embargo, la adicion del residuo metionina
aumenta su vida media entre 3,8 y 4,7 horas ’.

FARMACOCINETICA DE LA
METRELEPTINA

La metreleptina se administra por via subcutanea
una o dos veces al dia, preferiblemente a la misma
hora a fin de mimetizar el ciclo circadiano natural
de la leptina’. La dosis recomendada de inicio es
dependiente del peso corporal del paciente. Asi,
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para sujetos 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 ®.

Los estudios farmacocinéticos indican que el
farmaco es eliminado principalmente por via
renal, sin aparente degradacion o contribucion del
metabolismo sistémico. Se ha demostrado la
formacion de anticuerpos anti-leptina, los cuales
pueden retrasar su depuracion renal y atenuar sus
efectos biologicos ®.

Los eventos adversos mas cominmente asociados
al uso de metreleptina incluyen cefalea,
hipoglucemia, dolor abdominal y pérdida de peso ’.
A pesar de ello, el farmaco es generalmente bien
tolerado como se discutira mas adelante.

Las contraindicaciones incluyen obesidad comun,
la cual no resulta de deficiencia congénita de
leptina e hipersensibilidad al firmaco. En vista de
que no se han realizado estudios que incluyan a
mujeres embarazadas, la metreleptina no debe ser
usada durante la gestacion. No existen estudios
donde se haya evaluado Ila interaccion
farmacologica con otras drogas, pero debido a
que la leptina es una citoquina con el potencial de
alterar la expresion del CYP450 °, debe tenerse
precaucion al momento de prescribir metreleptina
si el paciente simultdneamente recibe otros
farmacos que son metabolizados por el CYP450.
El perfil farmacologico de metreleptina se resume
en la Tabla II.

FARMACODINAMICA DE LA
METRELEPTINA

A nivel molecular, la metreleptina comparte
homologia estructural con la interleuquina 6
(IL-6), IL-11, IL-12 y la oncostatina M, las cuales
son miembros de la familia de -citoquinas

Tabla II. Perfil farmacologico de metreleptina.

Caracteristica Farmacologica Descripcién

Via de administracion Subcutanea

Frecuencia Una o dos veces al dia

Dosis de inicio Personas <40 Kg: 0,06 mg/Kg/dia
Personas >40 Kg: Hombres: 2,5 mg/dia
Mujeres: 5,0 mg/dia

Concentracion plasmatica
pico (Cmax)

4,0-4,3 horas

Volumen de distribucion 4-5 veces el volumen plasmatico

Vida media 3,8-4,7 horas

Depuracion Renal

Eventos adversos frecuentes Cefalea, hipoglucemia, dolor
abdominal, pérdida de peso
Contraindicaciones Obesidad comun, hipersensibilidad a
la metreleptina, embarazo
Interacciones farmacolégicas Potencial para alterar la expresion del
CYP450

helicoidales de cadena larga '°. La metreleptina se
une y activa el receptor de leptina humana,
perteneciente a la familia de receptores de
citoquina clase I, y su mecanismo de accion es
mediado por la via de sefializacion celular JAK/
STAT (Figura 1) '

Entre los efectos fisiologicos de metreleptina
destaca la mejora en la sensibilidad a la insulina,
mediante el aumento en la captacion periférica de
glucosa a través del incremento en la expresion
del transportador GLUT4 2. A pesar de que en
modelos experimentales la leptina inhibe la
secrecion de insulina dependiente de glucosa,
este efecto no se ha observado in vivo con
metreleptina en células beta pancreaticas de
pacientes con lipodistrofia . De igual forma,
metreleptina es capaz de actuar sobre las células
de la médula 6sea para inhibir la diferenciacion
del adipocito * y reduce la produccion de
apolipoproteina  (Apo) B-100, ApoB-48,
quilomicrones y lipoproteinas de baja densidad
(LDL) 5. Ademas, metreleptina incrementa la
oxidacion de acidos grasos en el musculo
esquelético ©.
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Fig. 1: Mecanismo de accion de metreleptina. La metreleptina se
une al receptor de leptina, cuya activacion conlleva a la formacion
del complejo JAK2. Este complejo una vez activo, se autofosforila y
fosforila a los residuos de tirosina (Tir 985, Tir 1077 y Tir 1138) en
el receptor de leptina. Posteriormente, los transductores de sefial y
activadores de transcripcion STAT3 y STATS se unen a Tir 1138 y
Tir 1077 y son subsecuentemente fosforilados para ser activados y
luego translocarse al nucleo, donde activan la transcripcion de genes
inducidos por leptina/metreleptina.

APROBACIONES Y MERCADEO
RELACIONADOS CON
METRELEPTINA

La metreleptina recibid la designacion de droga
huérfana en el aio 2001 y fue desarrollada por
Amylin Pharmaceuticals. Globalmente, fue
aprobada primero en Japon el 25 de Marzo del
2013 para el tratamiento de la lipodistrofia '¢.
Posteriormente, el 25 de Febrero del 2014 la FDA
la aprobd para el tratamiento de la lipodistrofia
generalizada y sus complicaciones (Tabla III) 2.
Finalmente, en Noviembre del 2014, Aegerion
Pharmaceuticals adquiri6 los
desarrollo, manufactura y comercializacion del
farmaco V.

derechos de

SINDROMES LIPODISTROFICOS

Los sindromes lipodistroficos son un grupo
heterogéneo de desordenes hereditarios o
adquiridos que se caracterizan por una pérdida
total o parcial de tejido adiposo y una elevada
predisposicion a desarrollar resistencia a la
insulina y sus complicaciones asociadas, tales
como diabetes mellitus, hipertrigliceridemia,

sindrome de ovario poliquistico, acantosis

nigricans e hipertension arterial '8,

Excluyendo lalipodistrofia asociada al tratamiento
con farmacos antirretrovirales en el VIH, el resto
de los sindromes lipodistroficos  son
extremadamente infrecuentes. Su prevalencia se
estima entre 1:40.000 y unas pocas decenas,
segun los subtipos .

Las lipodistrofias de causa genética pueden ser
clasificadas en base al patron de herencia en
autosémicas dominantes o recesivas. Los dos
subtipos de lipodistrofias genéticas con mayor
prevalencia son la lipodistrofia congénita
generalizada (sindrome de Berardinelli-Seip) y la
lipodistrofia familiar parcial, cada uno con
300-500 casos alrededor del mundo®**?!. En
Venezuela actualmente se han identificado 10
pacientes con diagndstico de lipodistrofia
congénita generalizada y existe desde el afio 2015
una delegacion de la Asociacion de Familiares y
Afectados de Lipodistrofias (AELIP), coordinada
por Maria Fernanda De Amorin, que engloba a
pacientes y familiares en pro de mejorar el
conocimiento y la atenciéon médica relacionada
con este padecimiento.

Tabla III. Aprobacién de metreleptina por
la FDA.

Indicaciones y uso

Metreleptina (Myalept) estd indicado como terapia de
reemplazo para tratar las complicaciones derivadas de la
deficiencia de leptina en pacientes con lipodistrofia
congénita generalizada o lipodistrofia generalizada
adquirida.

Limitaciones

La seguridad y efectividad de metreleptina para el
tratamiento de las complicaciones derivadas de la
lipodistrofia familiar parcial no ha sido establecida.

Metreleptina no esta indicada en pacientes con lipodistrofia
relacionada al VIH.

Metreleptina no estd indicada en pacientes con enfermedades
metabdlicas sin evidencia de lipodistrofia generalizada.
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Lipodistrofia  congénita generalizada o
Sindrome de Berardinelli-Seip

La lipodistrofia congénita generalizada es un
trastorno autosdémico recesivo que se diagnostica
usualmente en el momento del nacimiento o en el
primer afio de vida *. El diagnéstico es
predominantemente clinico y consta de una serie
de manifestaciones caracteristicas que incluyen:
ausencia generalizada de tejido adiposo, facies
tosca y triangular, musculatura bien definida,
hipertricosis, flebomegalia y abdomen distendido
en relacion con hepatomegalia (Figura 2). La
hernia umbilical es frecuente. La velocidad de
crecimiento estd acelerada, aunque la talla final
adulta estard en consonancia con la parental.
Dependiendo de los casos, es habitual observar
acantosis nigricans, que suele empeorar con los
afnos. Con el tiempo suelen aparecer acrocordones,
generalmente en el cuello y las axilas. La ausencia
de grasa afecta tanto a la subcutanea como la
visceral, mientras que la grasa con funcion
mecanica (palma de las manos, planta de los pies,
retroorbitaria, periarticular, perineal, cuero
cabelludo) estara presente segun los subtipos. A
medida que los pacientes van creciendo, los
rasgos faciales tienden a acentuarse, adquiriendo
una apariencia acromegaloide "°.

Fig. 2: Preescolar femenino de 4 afios de edad, con diagnostico de
Lipodistrofia congénita generalizada tipo 2 (mutacion del gen
BSCL?2). A: Se evidencia la ausencia generalizada de tejido adiposo,
facies triangular, musculatura bien definida, hipertricosis, acantosis
nigricans y abdomen distendido en relacion con hepatomegalia. B:
Se observa hipertricosis y acantosis nigricans en cuello y axilas
producto de la hiperinsulinemia severa de la paciente.

Tabla I'V. Subtipos de lipodistrofia congénita
generalizada y sus mutaciones genéticas.

Subtipos  Mutaciones genéticas y proteina que codifica

Tipo 1 AGPAT?2: 1-acilglicerol-3-fosfato O-aciltransferasa-2
Tipo 2 BSCL2 : seipina

Tipo 3 CAV1 : caveolina 1

Tipo 4 PTRF: cavina

Hasta el momento se han identificado 4 genes,
cuyas mutaciones son responsables de este
sindrome (Tabla IV). Las mutaciones de los genes
AGPAT2 y BSCL2 son responsables del 95% de
los casos reportados (tipo 1 y tipo 2
respectivamente). La mutacion del gen CAV1 es
responsable de la lipodistrofia congénita
generalizada tipo 3 y la tipo 4 es ocasionada por
mutaciones del gen PTRF '8,

El gen AGPAT?2 codifica la enzima 1-acilglicerol-
3-fosfato O-aciltransferasa-2, la cual convierte el
acido lisofosfatidico en acido fosfatidico, un paso
importante en la sintesis de novo de fosfolipidos
y triglicéridos . El gen BSCL2 codifica la
proteina seipina, cuyo papel es critico en la
adipogenesis normal y ademas debido a su
localizacion en el reticulo endoplasmico, participa
en el plegamiento proteico y la formacion de la
gota lipidica **. Por su parte, la lipodistrofia
congénita generalizada tipo 3 ha sido descrita
solo en un paciente y es causada por la mutacion
del gen CAVI que codifica a la caveolina 1
encargada de transportar y translocar acidos
grasos hacia la gota lipidica®. La lipodistrofia
congénita generalizada tipo 4 ha sido
diagnosticada en 21 pacientes y se asocia a
mutaciones en el gen PTRF que codifica a la
cavina, cuya participacion es critica en la
biogénesis de las caveolas y controla la expresion
de caveolina 1 y 3 * (Figura 3).

Lipodistrofia  generalizada
Sindrome de Lawrence

adquirida o

Tipicamente se reconoce durante la infancia o
adolescencia, con frecuencia después de un
proceso infeccioso, con una pérdida progresiva
de tejido adiposo que afecta a la cara, las
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Fig. 3: Formacion de la gota lipidica y mutaciones responsables de lipodistrofia congénita generalizada (LCG). Las gotas lipidicas son
organelas intracelulares que almacenan triglicéridos y fosfolipidos. Se forman en el reticulo endoplasmico (RE) como una serie de vesiculas
de gemacion que se fusionan y forman una gran gota lipidica. Diversas proteinas como el activador de muerte celular (CIDEC), la seipina y
la perilipina se encuentran en la membrana de la gota lipidica. El CIDEC y la seipina se encargan de promover la fusion de las vesiculas para
formar la gota lipidica, mientras que la perilipina es esencial para la lipdlisis mediada por la lipasa sensible a hormona. Las caveolas se
localizan en la superficie celular y su endocitosis forma las vesiculas de caveolina que se encargan de translocar acidos grasos a la gota
lipidica. La LCG tipo 1 ocurre por la mutacion del gen AGPAT2, cuya enzima homdnima es esencial para la sintesis de fosfolipidos y
triglicéridos. La LCG tipo 2 se asocia a mutacion del gen BSCL2 que codifica la seipina. La LCG tipo 3 es causada por la mutacion de CAV1

que codifica a la caveolina 1. La LCG tipo 4 se asocia a la mutacion del gen PTRF implicado en la biogénesis de las caveolas.

extremidades, las nalgas y el abdomen, con
cambios variables en la grasa intraabdominal®.
Raramente pueden aparecer caracteristicas
acromegaloides. La pérdida de tejido adiposo
puede ser rapida (semanas) o prolongarse a lo
largo de los afios con periodos de estancamiento.
Desde la infancia los pacientes cursan con apetito
voraz, acantosis nigricans y esteatosis hepatica,
pudiendo desarrollar también diabetes mellitus e
hipertrigliceridemia '*%’.

Los mecanismos fisiopatologicos de la
lipodistrofia generalizada adquirida no han sido
completamente dilucidados. Esta puede estar
asociada a paniculitis en el 25% de los casos, a
trastornos autoinmunitarios en el 25% o con
mayor frecuencia (50%) ser de causa desconocida
(idiopatica) 7. La paniculitis se presenta
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clinicamente como noddulos inflamatorios
subcutaneos y habitualmente precede a la pérdida
de grasa. La forma autoinmunitaria se asocia con
enfermedades como la dermatomiositis juvenil y
la hepatitis autoinmune'. En algunos pacientes se
han detectado alteraciones en las proteinas del
complemento %,

COMPLICACIONES METABOLICAS
ASOCIADAS A LAS LIPODISTROFIAS

GENERALIZADAS

Las complicaciones metabdlicas ocurren por
ausencia de tejido adiposo para el almacenamiento
eficiente de triglicéridos tanto de la dieta como
provenientes de la sintesis endogena en el higado
¥, Este fendmeno conlleva a un mayor flujo de
acidos grasos libres a otros 6rganos tales como el
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higado y el musculo esquelético, que resulta en
esteatosis '8, Algunos pacientes pueden desarrollar
posteriormente esteatohepatitis que progresa a
fibrosis y cirrosis. Ademas, el déficit de leptina
acentla las alteraciones metabolicas induciendo
hiperfagia y favoreciendo junto con el déficit de
adiponectina la aparicion de resistencia a la
insulina.

La mayor parte de los pacientes con lipodistrofias
generalizadas presentan resistencia a la insulina y
aproximadamente el 45% desarrolla diabetes
mellitus a edades tempranas '®°. La amiloidosis
afecta a mas del 90% de los islotes pancreaticos y
la atrofia de las células beta se ha demostrado en
la autopsia de una paciente de 24 afos con
lipodistrofia congénita generalizada *' (Figura 4).
Se destaca que la diabetes mellitus en estos
pacientes es refractaria a tratamiento debido a la
elevada resistencia a la insulina, pudiendo
requerir hasta 3.000 Unidades de insulina al dia.

La hipertrigliceridemia esta presente en mas del
70% de los pacientes con lipodistrofia congénita
generalizada y ésta se asocia a menudo con
xantomas eruptivos y pancreatitis recurrente,
constituyendo una de las principales causas de
mortalidad %,

Las pacientes con lipodistrofia generalizada con
frecuencia presentan hipertricosis, hirsutismo,

Déficit de Tejido Adiposo

| Leptina
Déficit

Adipoquinas

¥ | Adiponectina

Resistencia a la Insulina

Islotes B

Compensacion B

Falla B

Insulina Normal

Glucemia Normal IGT DM

Fig. 4: Historia natural de la diabetes mellitus en las lipodistrofias
generalizadas. La ausencia de tejido adiposo conduce a un déficit en
la sintesis y secrecion de leptina y adiponectina, lo cual produce
resistencia a la insulina. En etapas iniciales existe una compensacion
por parte de las células beta que se asocia con hiperinsulinemia e
intolerancia a la glucosa (IGT). Si la resistencia a la insulina persiste
en el tiempo, ocurre finalmente falla de célula beta y por tanto
disminuye la secrecion de insulina con la consiguiente hiperglucemia
en rango de diabetes mellitus (DM).

clitoromegalia y trastornos del ciclo menstrual
3233 El mecanismo implicado en esta alteracion
metabdlica no ha sido completamente dilucidado,
sin embargo, es bien conocido que la
hiperinsulinemia estimula una mayor produccion
de androgenos ovaricos*. La anovulacion puede
deberse por una parte al hiperandrogenismo
ovarico y por otra a la estimulacion irregular de la
hormona luteinizante (LH) como consecuencia
de la hipoleptinemia *°. Las complicaciones
metabolicas de las lipodistrofias generalizadas se
resumen en la Tabla V.

TRATAMIENTOS DISPONIBLES PARA
LAS LIPODISTROFIAS
GENERALIZADAS

El tratamiento de las lipodistrofias generalizadas
debe ser multidisciplinario e involucra el manejo
de las complicaciones metabdlicas, las
caracteristicas cosméticas y un adecuado apoyo
psicologico 8. No existen farmacos para restaurar
la pérdida de grasa en estas patologias.

Habitualmente, la mortalidad es precoz y las
causas son  metabolicas, principalmente
pancreatitis aguda asociada a hipertrigliceridemia
y las complicaciones propias de la diabetes
mellitus '®. Dichas alteraciones son refractarias a
los  farmacos  convencionales  (fibratos,
hipoglucemiantes orales, insulina) y para tal fin,
el tnico medicamento aprobado en base a su

Tabla V. Complicaciones metabdlicas de las
lipodistrofias generalizadas.

Complicacion

Metabolismo de Carbohidratos ~ Resistencia a la insulina
Diabetes mellitus
Acantosis nigricans
Metabolismo de lipidos Hipertrigliceridemia
Xantomas eruptivos
Pancreatitis aguda
Higado Esteatosis hepatica
Esteatohepatitis
Cirrosis
Ginecologico Hiperandrogenismo
Anovulacion
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eficacia y seguridad es metreleptina 2. Ademas,
las pautas terapéuticas incluyen la modificacion
de la alimentacion con dieta baja en grasas y
carbohidratos de alto indice glucémico y el
manejo farmacologico tanto de la diabetes como
de la hipertrigliceridemia.

ENSAYOS CLINICOS DE
METRELEPTINA EN SINDROMES
LIPODISTROFICOS

Eficacia

Las lipodistrofias generalizadas tanto congénitas
como adquiridas se caracterizan por bajas
concentraciones plasmaticas de leptina y estudios
previos en modelos experimentales demostraron
que la terapia de reemplazo con leptina
recombinante revierte las alteraciones metabolicas
asociadas con estos sindromes 7.

Oral y col *, fueron los primeros en realizar un
estudio prospectivo, de disefio abierto (open
label) que incluyé 9 mujeres entre 17-42 anos de
edad con lipodistrofia y al menos una alteracion
metabolica (diabetes mellitus,
hipertrigliceridemia). Cinco de estas mujeres
tenian lipodistrofia congénita generalizada, una
lipodistrofia familiar parcial y tres lipodistrofia
generalizada adquirida no relacionada con VIH.
Después de 4 meses de tratamiento, se observo
una reduccion significativa de la hemoglobina
glucosilada Alc (HbAlc) de 1,9% (95% CI,
1,1-2,7;p=0,001) con la consiguiente disminucioén
de la terapia hipoglucemiante. Ademas, los
triglicéridos ~ disminuyeron 60% (95% CI,
43-77%; p <0,001). Metreleptina también redujo
el volumen hepatico en 28% (95% CI, 20-36%;
p= 0,0002), lo cual se acompaiid de una mejora
significativa en las pruebas de funcion hepatica.
La ingesta calorica diaria disminuy6 de una media
de 2680 + 250 Kcal/dia a 1600 + 150 Kcal/dia
(p=0,005). La pérdida de peso fue de 3,6 £ 0,9 Kg

38

Una vez otorgada la aprobacion de la FDA,
Bristol-Myers Squibb y AstraZeneca publicaron
un documento que contiene los hallazgos

integrados de 3 estudios dirigidos por el Instituto
Nacional de Salud de los Estados Unidos (NTH) &,
Estos estudios fueron disefiados para evaluar la
eficacia y seguridad de metreleptina en pacientes
con lipodistrofia y sus efectos en parametros
metabolicos de dificil manejo con tratamiento
convencional, tales como hipertrigliceridemia,
diabetes mellitus y esteatosis hepatica. Los datos
fueron obtenidos de una cohorte combinada de 72
sujetos con un periodo de seguimiento de 12
meses. Se observd que los pacientes con
lipodistrofia generalizada después del tratamiento
con metreleptina redujeron 2% de HbAlc y
59,6% la  concentracion  plasmatica de
triglicéridos. Ademas, se evidencid una mejora
significativa en las pruebas de funcion hepatica.
Se destaca que en pacientes con formas parciales
de lipodistrofia también se obtuvo beneficio en
los parametros previamente mencionados, sin
embargo, éste fue significativamente menor que
el observado en pacientes con lipodistrofia
generalizada, tanto congénita como adquirida.

A pesar de ello, un estudio reciente demostro que
algunos pacientes con formas parciales de
lipodistrofia también pueden beneficiarse del
tratamiento con metreleptina, especificamente
aquellos con hipertrigliceridemia >500 mg/dL o
HbA1c >8% al inicio del estudio. De igual forma,
se observd una mejora significativa en las
complicaciones metabolicas de aquellos pacientes
que a pesar de tener formas parciales de
lipodistrofia tenian una concentracion plasmatica
de leptina <4 ng/mL, la cual es comparable con la
observada en pacientes con lipodistrofia
generalizada *°.

Recientemente, Araujo-Vilar y col *° publicaron
la experiencia en Espafa con metreleptina
mediante un estudio retrospectivo, de disefio
abierto (open label) y de un solo brazo, que
incluy6 nueve pacientes (cinco femenino y cuatro
masculino) con lipodistrofias de causa genética
(siete con lipodistrofia congénita generalizada,
uno con lipodistrofia familiar parcial y uno con
sindrome progeroide atipico). Seis de los
pacientes eran nifios menores de 9 afios de edad,
seis tenian diabetes mellitus mal controlada y
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todos tenian esteatosis hepatica y una
concentracion plasmatica de triglicéridos por
encima de 200 mg/dL. Se observd que todos los
pacientes, excepto el paciente con lipodistrofia
familiar parcial, presentaron una mejora
significativa en su control metabolico (HbAlc de
10,4 a 7,1%; p<0,05). Ademas, los triglicéridos
disminuyeron en promedio 76% y las enzimas
hepaticas descendieron mas de 65% con
metreleptina.

En la Tabla VI se resumen algunos ensayos
clinicos donde se evaluo la eficacia de metreleptina
en pacientes con lipodistrofia generalizada tanto
congénita como adquirida.

Seguridad

En general, metreleptina tiene un perfil de
seguridad favorable. En los ensayos clinicos
dirigidos por el NIH se presentaron un total de
308 eventos adversos, de los cuales 51 fueron
asociados al tratamiento ®. Se destaca que solo 3
de estos eventos fueron mortales y apenas 2
pacientes descontinuaron el tratamiento.

Los eventos adversos mas frecuentes observados
con metreleptina son cefalea, hipoglucemia,
pérdida de peso y dolor abdominal 7. La
hipoglucemia ha sido observada en pacientes que
concomitantemente  utilizaban  insulina o

Tabla VL. Principales estudios de eficacia de metreleptina en pacientes con lipodistrofia

generalizada tanto congénita como adquirida.

Autores Muestra Edad

Duracion Resultados

Petersen et al. #! 3 pacientes

(2LCGy 1 LGA)

Javor et al. +? 15 pacientes 12-40 afios

(11 LCG, 4 LGA,)

Musso et al. ¥ 14 pacientes 12-68 afios

(9 LCG, 5 LGA)

Chong et al.# 48 pacientes 8-68 afios

(36 LCG, 12 LGA)

Christensen et al. * 31 pacientes, 4-46 afos

(todos con LCG)

17,26 Y 35 afios

8 meses Disminuciéon de glucemia
en ayuna, incremento en la
sensibilidad a la insulina,
disminucion de la esteatosis
hepatica y muscular.

12 meses Disminuciéon de glucemia
en ayuna, HbAlc (1,9%),
triglicéridos  (63%), peso
(4,4 Kg), volumen hepéatico
y esteatosis.

12 meses (femenino)
8 meses (masculino)

En mujeres, disminucion de
testosterona, incremento en
la respuesta de la LH a la
LHRH, correcciéon de la
amenorrea.

En hombres, incremento de
la testosterona, incremento
en IGF sin cambios en la
GH y funcidn tiroidea.
12 meses Disminucién de los triglicé-
ridos (59%), HbAlc
(1,5%), colesterol total y
proteinuria.

No se observaron cambios
en la DMO en cuerpo total
ni tampoco en los niveles de
fosforo, PTH y vitamina D.

6 meses a 11 afios

Abreviaturas: DMO: densidad mineral 6sea, GH: hormona de crecimiento, HbAlc: hemoglobina glucosilada Alc, IGF: factor de crecimiento similar a la

insulina, LCG: lipodistrofia congénita generalizada, LGA: lipodistrofia generalizada adquirida, LH: hormona luteinizante, LHRH: hormona liberadora de la

hormona luteinizante.
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hipoglucemiantes orales. En tales casos, se
recomienda ajustar la dosis o suspender el uso de
dichos  farmacos. Las  reacciones de
hipersensibilidad (urticaria, rash, anafilaxis)
también han sido observadas y responden
adecuadamente al uso de antihistaminicos *.

Los eventos adversos mas serios asociados al uso
de metreleptina son el riesgo de desarrollar
anticuerpos neutralizantes y los desordenes
linfoproliferativos, los cuales se detallan a
continuacion:

Anticuerpos Neutralizantes:

Se ha demostrado que un pequefio nimero de
pacientes lipodistroficos tratados con metreleptina
desarrollan anticuerpos anti-metreleptina . Estos
anticuerpos debido a su potencial neutralizante in
vitro pueden disminuir la eficacia del medicamento *°.
Se destaca que dos pacientes que desarrollaron
anticuerpos anti-metreleptina presentaron sepsis,
sin embargo, ambos pacientes tenian factores de
riesgo para infecciones, como cirrosis avanzada y
mala higiene bucal, por lo que no esta dilucidado
si el desarrollo de dichos anticuerpos aumenta o
no el riesgo de presentar sepsis *°.

Desoérdenes Linfoproliferativos:

El linfoma de células T ha sido descrito en tres
pacientes con lipodistrofia generalizada adquirida
que recibieron metreleptina. El primer paciente
fue un masculino de 68 afios con antecedente de
nédulos linfoides reactivos que progresaron a
linfadenopatia difusa a los 8 meses de tratamiento
con metreleptina y posteriormente se diagnostico
como linfoma de células T **. El segundo caso fue
el de una paciente femenino de 59 afios de edad
con enfermedad de la médula 6sea, quien fue
diagnosticada con linfoma de células T, 7 meses
después del inicio de tratamiento con metreleptina
4, El tercer caso fue el de una paciente femenino
de 13 anos de edad, quien desarroll6 un linfoma
anaplasico de células grandes, una variedad de
linfoma de células T, después de 22 meses de
tratamiento con metreleptina *.

Es necesario destacar, que el linfoma ha sido
descrito en otros pacientes con lipodistrofia que
no recibian metreleptina y debido a que solo ha
sido observado en pacientes con patologias
autoinmunes es posible que el linfoma sea una
manifestacion de dichos trastornos y no esté
relacionado al uso de metreleptina.

De igual forma, la progresiéon o desarrollo de
enfermedades autoinmunes, incluyendo
glomerulonefritis membranosa proliferativa 4 y
hepatitis autoinmune * ha sido descrita en algunos
pacientes con lipodistrofia que recibieron
metreleptina; no esta claro si el firmaco ha tenido
un rol causal en estas patologias o si por el
contrario éstas forman parte de la historia natural
de la enfermedad subyacente en este grupo de
sujetos.

CONCLUSIONES

Metreleptina es eficaz en el tratamiento de las
complicaciones metabdlicas asociadas a las
formas generalizadas de lipodistrofia y posee un
perfil de seguridad aceptable. Actualmente, se
encuentran en desarrollo numerosos estudios que
podrian expandir el uso de este farmaco a otras
patologias tales como el sindrome de deficiencia
congénita de leptina, amenorrea hipotalamica y
formas severas de resistencia a la insulina como
el Sindrome de Rabson Mendenhall.
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