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Resumen

Setmelanotida es un nuevo farmaco antiobesidad de
accion central que actia como agonista selectivo de los
receptores de melanocortina 4 (MC4R), interaccionando
con ellos de forma similar al MSH-a, ligando natural que
conduce a un efecto anorexigeno. Asi, el farmaco restable-
ce la sefalizacion POMC-MC4R, que favorece la pérdida
de peso al incrementar el gasto energético y resulta
esencial en la reduccidn de la ingesta caldrica al mediar
la transmision neuronal de la sensacion de saciedad. Con
base en ese mecanismo, setmelanotida ha sido autoriza-
da en un medicamento con designacion huérfana para el
tratamiento en adultos y niflos de > 6 afos de la obesidad
y el control del hambre asociados al sindrome de Bar-
det-Biedl (SBB), al déficit debido a mutaciones bialélicas
de pérdida de funcién genéticamente confirmadas de
proopiomelanocortina (POMC), incluido PCSK1, o de re-
ceptores de leptina (LEPR).

Su eficacia clinica fue examinada en tres ensayos pivotales
en pacientes obesos con SBB (estudio SBB), deficiencia

de POMC (estudio POMC) o deficiencia de LEPR (estudio
LEPR), respectivamente. La variable principal de eficacia de
los tres estudios fue la pérdida de > 10 % del peso corporal
tras 52 semanas de tratamiento por via subcutanea (3 mg/
dia en pacientes con SBB y dosis de < 3 mg/dia definida
como 6ptima en pacientes con deficiencia de POMC o
LEPR). La proporcién de respuesta a esa variable fue del 36
% en el estudio SBB, del 46 % en el estudio LEPR y del 80
% en el estudio POMC. En promedio, la administracion de
setmelanotida permitié reducir el peso corporal en un 6,5
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% (estudio SBB), un 25,6 % (estudio POMC) y un 12,5 % (es-
tudio LEPR), en consonancia con una reduccion del apetito
determinada mediante la Escala Diaria de Apetito (EDA).

Por otro lado, los datos de seguridad parecen indicativos de
un perfil toxicolégico benigno en el que destacan eventos
adversos notificados con alta frecuencia (90 % de los pa-
cientes), pero por lo general de intensidad leve o moderada.
Los mas comunmente relacionados con el tratamiento son
trastornos de hiperpigmentacion de la piel (48 %) —espe-
rables dado el mecanismo de accién de setmelanotida-,
nauseas (33 %), dolor de cabeza (26 %) y reacciones en el
lugar de inyeccion (eritema: 24 %; prurito: 17 %).

Se trata, pues, del primer farmaco dirigido a tratar la obesi-
dad asociada al SBB y a la deficiencia de POMC o LEPR, in-
corporando un novedoso mecanismo de accidn. Aunque con
limitaciones de la evidencia relativas a una muestra reduci-
da de pacientes y a un corto periodo de seguimiento (1 afo),
setmelanotida es el Unico tratamiento que ha demostrado
eficacia para la reduccion de peso en la obesidad asociada
a estas alteraciones genéticas, en un contexto terapéutico
de ausencia de alternativas eficaces, bien de tipo farma-
coldgico, quirudrgico (como la cirugia bariatrica) o de estilo
de vida (como la dieta hipocaldrica o el ejercicio fisico). Sin
embargo, tanto las incertidumbres asociadas a la magnitud
de su efecto y su relevancia clinica como la previsible dificil
adherencia terapéutica por la restriccion del medicamento
—de administracién diaria— al ambito hospitalario atenudan el
grado de innovacién que implica su incorporacion.
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Setmelanotida en obesidad asociada al sindrome de Bardet-Biedl o a deficiencia de POMC/LEPR

Aspectos fisiopatologicos

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) define la obesidad -y, en par-
te, también el sobrepeso- como una
acumulacion anormal o excesiva de
grasa que puede ser perjudicial para
la salud. De forma mas especifica, la
Sociedad Espaiola para el Estudio
de la Obesidad (SEEDO) define la
obesidad como un porcentaje de masa
grasa superior al 25 % en hombres y
al 33 % en mujeres. Para su diagnds-
tico, cuando no se puede medir la
masa grasa, se suele utilizar el indice
de masa corporal (IMC), que debe
ser = 30 kg/cm?, o el perimetro de la
cintura, que se situara en > 94 cm en
hombres y > 80 cm en mujeres.

Actualmente se considera que la obe-
sidad no tiene una inica causa, sino
que esta influenciada por multitud
de factores (ambientales, genéticos,
iatrogénicos, hormonales, etc.). Entre
los factores ambientales sobresale
una mayor disponibilidad de alimen-
tos y un aumento progresivo del es-
tilo de vida sedentario; no obstante,
tales factores no afectan de la misma
forma a todos los individuos, lo que
remarca el papel desempeiiado por la
base genética individual.

La obesidad es, a su vez, un factor de
riesgo para el desarrollo de mdaltiples
enfermedades, como la diabetes tipo
2, las dislipemias y la hipertension
arterial, componentes todos ellos del
denominado sindrome metabdlico.
Grosso modo, debe considerarse la
obesidad como una enfermedad cré-
nica que se caracteriza por una larga
evolucion antes de presentar com-
plicaciones clinicas. Esta relacionada
con una gran cantidad de comorbili-
dades y discapacidad, asi como con
consecuencias negativas que afectan
drasticamente a la calidad de vida de
los pacientes.

La obesidad se considera como uno
de los problemas de salud publica mas

Figura 1. Figura 1. Esquema de la regulacidn fisiolégica de la ingesta y el gasto energético. Se refleja

la implicacidn de los distintos mediadores (excluyendo otras acciones que puedan tener sobre la

digestion): en verde, agentes orexigenos, y en amarillo, anorexigenos. Tomada de (Diez et al., 2019).

AgRP: proteina relacionada con agouti; CART: transcrito regulado por cocaina y anfetamina; CCK:
colecistocinina; GIP: polipéptido inhibidor gastrico; GLP-1: péptido 1 similar al glucagdn; NPY: neuropéptido Y;
PP: polipéptido pancreatico; POMC: proopiomelanocortina; PYY: péptido tirosina-tirosina.
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importantes en la sociedad actual y
conlleva un destacado gasto sanitario
debido tanto a su elevada prevalencia
como a las implicaciones de las enfer-
medades con las que se asocia y a las
que acompana. De acuerdo a los datos
de la OMS!, en 2022 una de cada ocho
personas en el mundo eran obesas,
una proporcién que aumenta a una
de cada seis entre los mayores de 18
anos. En Espaiia, se ha estimado una
prevalencia de obesidad del 18,7 %

en personas mayores de 18 afos (19,3
% en hombres y 18,0 % en mujeres)
(AESAN, 2023).

Desde el punto de vista de la fisiopa-
tologia, la obesidad puede calificarse
como un trastorno fundamentalmen-
te neurohumoral. En la regulacion
de la ingesta y del gasto energético
intervienen tanto el sistema ner-

1 Disponibles en: https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/obesity-

and-overweight.
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vioso central (SNC) como el sistema
endocrino, el tejido adiposo y el
aparato digestivo. Estos, en conjunto,
ponen en juego un amplio abanico de
mediadores bioquimicos cuya accion
da como resultado el equilibrio entre
ingesta y gasto energético (Figura 1).
Se trata de un sistema muy complejo,
pero cuya desregulaciéon por defectos
hormonales (hipotiroidismo, hiper-
cortisolismo, hiperinsulinismo pri-
mario, pseudohipoparatiroidismo) o
genéticos (sindromes de Bardet-Biedl
o de Alstrém, por ejemplo) se asocia
solamente con un pequeno porcentaje
de casos de obesidad.

El SNC es responsable de controlar
la ingesta de alimentos y el gasto de
energia por medio de diferentes me-
canismos, que actian sobre la inges-
tion de alimentos —calorias— a corto




Setmelanotida en obesidad asociada al sindrome de Bardet-Biedl o a deficiencia de POMC/LEPR

plazo y estimulan o inhiben la regu-
lacion de los depésitos de grasa cor-
poral a largo plazo. Dentro del SNC, el
hipotalamo juega un papel esencial en
el control de la ingesta como centro
nervioso integrador. Por un lado, re-
cibe aferencias de la corteza cerebral,
la cual integra sensaciones provenien-
tes de la vista, el olfato, el gusto y el
tacto, y por otro, del sistema limbico
—centro controlador de las emocio-
nes-y de las vias dopaminérgicas del
circuito de recompensa, en las que
participan neuronas noradrenérgicas,
serotoninérgicas y dopaminérgicas,
asi como el sistema endocannabinoi-
de; adicionalmente, el hipotalamo re-
cibe aferencias del aparato digestivo,
que regula la produccion de neuro-
péptidos gastricos e intestinales que
participan en el control de la ingesta.

En el niicleo arcuato hipotalami-

co encontramos dos poblaciones
neuronales: una de ellas expresay
libera los péptidos orexigenos AgRP
(proteina relacionada con agouti) y
NPY (neuropéptido Y), y una segunda
poblacién que expresa los mediado-
res anorexigenos POMC (proopio-
melanocortina, el precursor de la
hormona estimulante de melanoci-
tos o 0 MSH-a) y CART (transcrito
regulado por cocaina y anfetamina).
Estas neuronas se proyectan a otros
ntcleos hipotalamicos y reciben
aferencias de los mismos. Asi, los
nucleos laterales se consideran los
centros del hambre, y los ventro-
mediales, de la saciedad; los nticleos
paraventriculares ejercen un efecto
inhibitorio sobre la ingesta, mientras
que los dorsomediales la estimulan.

Por su parte, el tejido adiposo se
comporta como un 6rgano endocri-
no, capaz de producir varias adipo-
cinas, sustancias que afectan tanto
alaregulacién del apetito como a la
respuesta tisular a la insulina y otras
hormonas. Entre ellas se encuentra
la leptina, que presenta una con-
centracién proporcional a la masa
grasa blanca e inhibe la lipogénesis

2 Dato disponible en: https://www.enfermedades-raras.org/enfermedades-raras/

patologias/bardet-biedl-sindrome-de.

y estimula la lipolisis. Tras atravesar
la barrera hematoencefalica (BHE),
aporta informacion a los ntcleos hi-
potalamicos sobre el almacenamiento
de energia en el organismo. Al unirse
a su receptor disminuye la secrecion
de NPY y AgRP (antagonista de los
receptores 3y 4 de la a-MSH), estre-
chamente implicados en la regulaciéon
de la ingesta. A la vez, potencia las
vias mediadas por POMC y CART. En
definitiva, la leptina inhibe el apetito,
aumenta el gasto energético y la lipo-
lisis, y es capaz de activar el sistema
nervioso simpatico estimulando la
liberacion de tirotropina y la hormona
liberadora de corticotropina (CRH).

El sindrome de Bardet-Biedl (SBB) es
una enfermedad rara, con una preva-
lencia estimada de alrededor de 1 de
cada 100 000 individuos, aunque en
Espafia, la Federacion Espafiola de En-
fermedades Raras (FEDER) estima una
prevalencia de entre 1y 9 casos por 1
000 000 de personas?, lo que per-
mite aproximar delimitar la cifra de
afectados en nuestro pais a alrededor
de 50-500 casos. El SBB se asocia con
mutaciones en determinados genes®y
hasta la fecha se han identificado mas
de una veintena de genes implicados
en el desarrollo de la enfermedad.
Dichos genes afectados se relacionan
con la funcién de los cilios, estructu-
ras microscopicas que se proyectan
desde la superficie de muchas células
y que se encuentran implicadas en

la senalizacion celular, el desarrollo
embrionario y el mantenimiento de
varios tejidos.

Entre las principales manifestaciones
clinicas del SBB se incluye con fre-
cuencia la polidactilia o presencia de
dedos adicionales, el hipogonadismo,
la disfuncién renal -la enfermedad
renal crénica es uno de los principa-
les factores de morbimortalidad en
estos pacientes- o la obesidad, que
se manifiesta desde la infancia. La
relacion entre el SBB y la obesidad
se explica porque la disfuncién ciliar
afecta a la sefializacion de la leptina

a nivel hipotalamico, conduciendo

a una alteracion en la activacion de

las neuronas POMC, con una dismi-
nucién de la inhibicion del apetito y,
por tanto, una mayor propension a la
ingesta de alimentos. Concretamente,
la disfuncion ciliar en el SBB afecta a
los receptores hipotalamicos de lep-
tina (LEPR), impidiendo que la leptina
se una a ellos e inicie una cascada de
senalizacion (a través de las vias JAK-
STAT, MAPK y PI3K) que resulta en

la activacion de las neuronas hipo-
talamicas que producen POMC, que

es posteriormente procesada por la
enzima PCSKI (proproteina convertasa
subtilisina /kexina de tipo 1) para pro-
ducir hormonas activas, como la ACTH
y las melanocortinas (MC), de entre

las cuales la hormona estimulante de
los melanocitos alfa (MSH-a) juega un
papel fundamental en la supresion del
apetito al interaccionar con el receptor
de la melanocortina 4 (MC4R).

La obesidad asociada a alteraciones
de pérdida de funcion en los genes
que codifican para POMC, PCSK1

o LEPR podrian ser incluso menos
frecuentes que los casos asociados

al SBB. Aunque no existen registros
sobre la incidencia de obesidad aso-
ciada a estas alteraciones, los casos
reportados en la literatura cientifica
hasta la fecha se reducen a aproxima-
damente 100 por deficiencia de POMC
0 PCSK1y a menos de 90 por defi-
ciencia de LEPR. Se ha estimado una
prevalencia en Europa de 998 casos
de obesidad asociada a deficiencia de
LEPR -aproximadamente 1,34 casos
por millon de habitantes— (EMA, 2021).

Tanto el SBB como otras alteraciones
genéticas que resultan en la deficien-
cia o disfuncién de POMC o LEPR son
muy poco comunes, y hasta la fecha
no se ha dispuesto de ningan trata-
miento especifico que permita tratar
de manera satisfactoria la obesidad en
los pacientes afectados.

3 Estos genes se designan con las siglas de la enfermedad en inglés como BBSI,

BBS2, etc., y codifican para proteinas del mismo nombre (BBS1, BBS2...).
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Accion y mecanismo

Setmelanotida es un nuevo fairma-
co antiobesidad de accién central
que actiia como agonista selectivo
de los receptores de melanocorti-
na 4 (MC4R), interaccionando con
ellos de manera similar al MSH-a,
ligando natural que conduce a un
efecto anorexigeno. De este modo,
el farmaco restablece la sefializa-
cibn POMC-MCA4R, que favorece la
pérdida de peso al incrementar el
gasto energético y resulta esen-
cial en la reduccién de la ingesta al
mediar la transmision neuronal de la

sensacion de saciedad. Con base en
mecanismo, setmelanotida ha sido
autorizada en un medicamento con
designacion huérfana para el trata-
miento de la obesidad y el control
del hambre asociados al sindrome
de Bardet-Biedl, déficit debido a
mutaciones bialélicas de pérdida de
funcién genéticamente confirmadas
de proopiomelanocortina (POMC),
incluido PCSK1, o de receptores de
leptina (LEPR), en adultos y nifios
mayores de 6 afos.

Aspectos moleculares

El nuevo farmaco es, desde el punto
de vista de su estructura quimica
(Figura 2), el (2-8) disulfuro ciclico
de acetil-L-arginil-L-cisteinil-D-ala-
nil-L-histidinil-D-fenilalanil-L-argi-
nil-L-triptofanil-L-cisteinamida, y se
corresponde con la formula molecu-
lar C,;H,N,.O,S,. La base libre cuenta
con un peso molecular de 1117,3 g/
mol y se presenta en estado puro
como un polvo blanco o blanquecino.
La molécula exhibe estereoisomeria
debido a la presencia de ocho cen-
tros quirales.

Se ha podido demostrar que la unién
de setmelanotida a MC4R se produce
mediante el establecimiento de mal-
tiples interacciones entre el farmaco
y residuos aminoacidicos del domi-
nio extracelular de las hélices trans-
membrana del receptor. Concreta-
mente, interacciona con residuos de
histidina (H,6,) y fenilalanina (F261)
de la sexta hélice transmembrana
(TM6), establece enlaces de hidroge-
no con un residuo de treonina (T101)
en la TM2 y también une calcio (Ca%),
que acttia como cofactor necesario
para la activacion del receptor (Hey-
der et al., 2021).

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y la seguridad clinicas
de setmelanotida, administrada por
via subcutanea, han sido adecuada-
mente examinadas en tres estudios
pivotales en pacientes obesos de 6
afos o mas que han incluido, res-

pectivamente, a individuos con SBB,
con deficiencia de POMC (o PCSK1),
o con deficiencia de LEPR debidas a
mutaciones de pérdida de funcién
en los genes que codifican para estos
polipéptidos y proteinas.

4 Seincluyd a 6 pacientes con sindrome de Alstrom, una alteracion genética que,
como el SBB, cursa con obesidad relacionada con la disfuncidn ciliar. Sin embargo,
los resultados en esta cohorte de pacientes se consideraron inconcluyentes y, dado
que el medicamento no cuenta con indicacidn en el tratamiento de la obesidad
asociada a este sindrome, no se comentarén en esta revision.
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La capacidad de setmelanotida para
activar de forma selectiva el recep-
tor 4 de melanocortina (MC4R) ha
sido estudiada in vitro durante su
desarrollo preclinico, evidenciandose
una Ki de 2,1 nM y una EC50 de 0,27
nM, que contrasta con una EC50 de
5,8 nM y 5,3 nM para los recepto-

res MCIR y MC3R, respectivamente,
indicativas de una capacidad de acti-
vacion sobre ellos unas 20 veces infe-
rior respecto a su diana MC4R, y que
es todavia inferior para los receptores
MC2R y MC5R (EMA, 2021).

Figura 2. Estructura quimica de setmelanotida.

En pacientes con SBB*, se dispone
de los resultados de un estudio de
fase 3, aleatorizado, multicéntrico e
internacional dividido en tres fases,
de las cuales la primera tuvo un dise-
fio doble ciego y fue controlada con
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placebo (en adelante, estudio SBB). La
primera fase tuvo una duraciéon de 14
semanas, con escalada de dosis hasta
recibir todos los participantes una
dosis de 3 mg/dia en la tercera se-
mana; esta primera fase se continu6
con un periodo abierto de 52 sema-
nas de duracion (38 en la segunda
fase, al final de la cual se realiz6 el
andlisis principal, y 14 en la tercera
fase) en el cual todos los pacientes
recibieron setmelanotida (3 mg en
una administracioén diaria).

El estudio incluy6 a pacientes con
diagnostico clinico de SBB o sindro-
me de Alstrém y obesidad, definida
esta como un peso superior al per-
centil 97 en pacientes menores de
16 anos, y como un IMC = 30 kg /m?
en pacientes de > 16 afios de edad.
Habiéndose excluido candidatos que
hubieran recibido tratamiento para
la obesidad en los 3 meses previos

y que pudieran afectar al resultado
del estudio, la poblacion por inten-
cién de tratar (ITT) estuvo compues-
ta por 28 pacientes con SBB mayo-
res de 12 anos.

En pacientes con deficiencia de
POMC o LEPR, se dispone de los

resultados de dos estudios de fase 3 e
idéntico disefio: multicéntrico, mul-
tinacional, abierto y no aleatorizado,
de 1 afio de duracién (en adelante, es-
tudio POMC y estudio LEPR, respec-
tivamente). Ambos constaron de una
primera fase variable de entre 2 y 12
semanas de titulacion de dosis hasta
alcanzar la dosis terapéutica 6pti-
ma®; la segunda fase se compuso de
un periodo abierto hasta completar
12 semanas de tratamiento a la dosis
optima (2 semanas de la primera fase
+10 semanas adicionales) y sigui6
con un periodo doble ciego de retira-
da de 8 semanas de duracion, a partir
del cual solo se mantuvo en el estu-
dio para continuar con el tratamiento
a los pacientes que habian logrado
una pérdida de al menos 5 kg (o el 5
% si el basal era < 100 kg), y termino
con una fase de tratamiento abierta,
hasta completar 52 semanas desde

el momento en que cada paciente
alcanz6 la dosis 6ptima.

En estos dos estudios se incluy6 a
pacientes con obesidad, definida como
un peso superior al percentil 95 en
pacientes menores de 18 afios, y como
un IMC = 30 kg/m? en pacientes de 18
0 mas afios. Se excluy6 a candidatos

que hubieran realizado dieta o un ré-
gimen de ejercicio con el que hubieran
conseguido perder o estabilizar peso
en los 2 meses previos al inicio de los
estudios. Con esos condicionantes,

el estudio pivotal en pacientes con
deficiencia de POMC cont6 con 10
participantes, mientras que el estudio
en pacientes con deficiencia de LEPR
cont6 con 11 participantes.

Considerados en conjunto, la varia-
ble principal de eficacia en los tres
estudios pivotales que sustentaron la
autorizacién de setmelanotida fue la
proporcion de pacientes (de 12 afios
o mas en el estudio en pacientes con
SBB) con una pérdida de al menos el
10 % del peso corporal en la sema-
na 52 de tratamiento respecto a la
linea de base. Entre las principales
caracteristicas basales de los parti-
cipantes, se puede destacar un IMC
medio de entre 40 y 48 kg /m?, con
mayor proporcion de mujeres en los
estudios pivotales en pacientes con
SBB y deficiencia de LEPR (60 %) y de
varones en el estudio en pacientes
con deficiencia de POMC (60 %). La
puntuacion basal de la escala valida-
da EDA (Escala Diaria de Apetito)® se
situ6 entre 5,7y 6,8 puntos.

Tabla 1. Principales resultados de eficacia de setmelanotida en los estudios pivotales.

Estudio SBB (N= 28)
(Haqg et al., 2022)

Estudio POMC (N=10)
(Clément et al., 2020)

Estudio LEPR (N=11)
(Clément et al., 2020)

Pacientes con pérdida > 10 % del peso 10 (35,7 %) 8 (80,0 %) 5 (45,5 %)
corporal respecto al basal, semana 52 - n (%)

ICy.,, 18,6 -55,9 49,31 -96,32 19,96 - 72,88
Valor de p 0,0002 <0,0001 <0,0001

*Se calculd un ICy,, en los estudios en pacientes con deficiencia de POMC o de LEPR.

En los tres estudios, setmelanotida se
asoci6 con una pérdida de peso es-
tadisticamente significativa respecto
al basal, si bien la proporcién de

5 La dosis 6ptima se definié como la dosis que en cada paciente permitia obtener
una pérdida de 2-3 kg de peso en 2 semanas en adultos y 1-2 kg en la poblacién
pediatrica, y una disminucidn de la puntuacion en la Escala Diaria de Apetito de 0-2
puntos, hasta una dosis maxima de 3 mg/dia en una tnica administracion.

pacientes con respuesta a la variable
principal fue heterogénea (Tabla 1).

En relacion con los objetivos se-
cundarios, también determinados a
la semana 52, la variacion media de
peso respecto al promedio basal en el

6 La Escala Diaria de Apetito (EDA) consiste en una puntuacién entre O (ausencia
completa de hambre) y 10 (mayor nivel de hambre posible). Se solicitd que los
pacientes de 12 aflos o mayores sin alteraciones cognitivas utilizaran esta escala
para puntuar el mayor nivel de hambre experimentado cada dia
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estudio SBB fue de -6,47 % (desviacion
estandar, DE: 6,97; ICy ,, -9,17-3,77,

p< 0,0001). En la EDA, la variacién
media respecto a la puntuacion media
del periodo basal (6,8) fue de -30,45

% (DE: 26,48; IC,,,,: -45,74-15,16; p=
0,0004). En cuanto al objetivo de
reduccion de > 25 % en la puntuacién
media semanal de la EDA, la propor-
cion de respuesta fue del 57,1 % (IC
28,9-82,3; p< 0,0001).

95 %

En el estudio POMC se observé una
reduccion media del peso corpo-

ral del 25,6 % (IC,,,, 21,98-28,80; p<
0,0001), y la reduccién de la pun-
tuacion EDA respecto al nivel basal
fue del 27,1 % (1C,, ,, 14,96-40,58; p=
0,0005), mientras que en el estudio
LEPR los participantes experimenta-
ron una reduccién media del 12,5 %
de peso corporal (IC,,, 8,83-16,10; p<
0,0001) y la reduccion de la puntua-
cion EDA alcanz6 el 43,7 % (IC
29,09-54,76; p< 0,0001).

90 %

Para el andlisis de la seguridad del
nuevo farmaco, se dispone de datos
de 476 pacientes que recibieron al
menos una dosis durante su desa-

rrollo clinico, de los cuales 233 son
pacientes con obesidad por alguna
alteracion genética. La duracion
mediana de la exposicién en el total
de pacientes tratados fue de 54
dias, y aproximadamente el 75 % fue
tratado durante menos de 3 meses
(Gnicamente 55 pacientes, el 11,5 %,
recibieron el farmaco durante 12
meses 0 mas).

El 89,5 % de los individuos tratados
experimento6 al menos un evento
adverso, siendo los mas comunes la
hiperpigmentacion cutanea (48,1 %),
nauseas (33,0 %), dolor de cabeza
(26,3 %), eritema en el lugar de in-
yeccion (23,9 %) y prurito en el lugar
de inyeccion (17,4 %). De los trastor-
nos considerados relacionados con
el farmaco en estudio, notablemente
frecuentes (80,0 %), el mas comun
fue también la hiperpigmentacion
cutdnea (practicamente todos los
casos se consideraron relacionados
con setmelanotida), seguido de las
reacciones en el sitio de inyeccion
(37,0 %) y las nauseas (28,8 %). Se
observaron eventos graves en el 5 %
de los pacientes, pero en los estu-

Aspectos innovadores

Setmelanotida es un nuevo fairmaco
antiobesidad de accion central que
actia como agonista selectivo de

los receptores de melanocortina 4
(MC4R), interaccionando con ellos

de manera similar al MSH-n, ligando
natural que conduce a un efecto ano-
rexigeno. Asi, el farmaco restablece
la sefializacion POMC-MCA4R, que
favorece la pérdida de peso al incre-
mentar el gasto energético y resulta
esencial en la reduccion de la ingesta
al mediar la transmisién neuronal

de la sensacion de saciedad. Con
base en este mecanismo, el medica-
mento, designado huérfano, ha sido
aprobado para el tratamiento por

via subcutanea de la obesidad y el
control del hambre asociados al sin-
drome de Bardet-Biedl, déficit debido
a mutaciones bialélicas de pérdida de
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funcién genéticamente confirmadas
de proopiomelanocortina (POMC),
incluido PCSK1, o de receptores de
leptina (LEPR), en adultos y nifios
mayores de 6 afnos.

La eficacia clinica de setmelanotida
parece bien caracterizada por datos
derivados de tres ensayos pivotales
en pacientes obesos con SBB, de-
ficiencia de POMC o deficiencia de
LEPR, respectivamente. Esos estudios
tuvieron por objetivo principal eva-
luar la respuesta al farmaco definida
como la pérdida de al menos un 10 %
del peso corporal tras 52 semanas de
tratamiento con una pauta de 3 mg/
dia en pacientes con SBB y a la dosis
determinada como 6ptima (maximo
de 3 mg/dia) en pacientes con defi-
ciencia de POMC o LEPR.

dios pivotales ninguno se consideré
relacionado con el firmaco.

Entre los eventos de especial inte-
rés, ademas de la hiperpigmenta-
cion, las nauseas y las reacciones
en el sitio de inyeccion, se consi-
deraron los eventos sexuales, como
ereccion del pene o incremento de
la ereccion (19 % y 7 % de los parti-
cipantes varones, respectivamente),
que fueron leves o moderados en in-
tensidad. Otros eventos de especial
interés presentaron una incidencia
muy baja (hipertension: 1 %; depre-
sion: 3 %; ideacion suicida: 0,8 %).

Los resultados revelan que la pro-
porcion de respuesta a la variable
principal fue muy dispar: del 36 % en
el estudio SBB, del 46 % en el estudio
LEPRy del 80 % en el estudio POMC.
En promedio, la administracion de
setmelanotida permitié reducir el
peso corporal en un 6,5 % (estudio
SBB), un 25,6 % (estudio POMC) y un
12,5 % (estudio LEPR), en consonancia
con una reduccion del apetito deter-
minada mediante la Escala Diaria de
Apetito (EDA).

La principal limitacion de la eviden-
cia viene definida por la reducida
muestra en cada uno de los estudios,
que merma la robustez del analisis
estadistico y, por tanto, dificulta la
interpretacién de los datos de efica-
cia, si bien esa reducida muestra esta



Setmelanotida en obesidad asociada al sindrome de Bardet-Biedl o a deficiencia de POMC/LEPR

justificada por la condicién rara o ul-
tra-rara de las enfermedades consi-
deradas. De este modo, la diferencia
observada en la respuesta entre las
distintas cohortes de pacientes, que
oscila mas de 40 puntos porcentua-
les (del 36 % en SBB hasta el 80 % en
deficiencia de POMC), podria deber-
se a una mayor eficacia del farmaco
en un trastorno concreto, si bien no
es posible por ahora establecer una
conclusién al respecto. Tampoco se
puede determinar, en vista de los
datos disponibles, el mantenimiento
del efecto en un tratamiento que no
resulta curativo y que previsiblemen-
te debera ser administrado de forma
crénica. Tampoco se ha estableci-
do claramente el beneficio clinico
asociado a la pérdida de peso, por
ejemplo, en la mejora de la calidad de
vida o de las comorbilidades relacio-
nadas con la obesidad (por ejemplo,
hipertension arterial, diabetes o
dislipemia), que serian variables mas
relevantes clinicamente.

En relacién con la administracion
cronica de setmelanotida, cabe tam-
bién resaltar su designacién como
medicamento hospitalario, lo cual,
unido a la necesidad de administra-
cion diaria, podria suponer una ba-
rrera para una adecuada adherencia
y, €n consecuencia, para optimizar la
eficacia del tratamiento.

Los aspectos de seguridad, con las
mismas limitaciones de muestra y
periodo de seguimiento comentadas,
parecen indicativos de un perfil toxi-
cologico benigno, en el que destacan
eventos adversos frecuentes, muchos
relacionados con el tratamiento (80
%), pero que son por lo general de
intensidad leve o moderada. Des-
tacan entre ellos los trastornos de
hiperpigmentacion de la piel (48 %),
esperables dado el mecanismo de

accion de setmelanotida’, las nauseas
(33 %), el dolor de cabeza (26 %) y las
reacciones en el lugar de inyeccion
(eritema: 24 %; prurito: 17 %). Los
datos relativos a un uso prolongado
son muy limitados y, por ejemplo, se
desconoce el riesgo de desarrollo de
melanoma asociado a los trastornos
de hiperpigmentacion tras la exposi-
cion croénica al farmaco (EMA, 2021).
En los estudios pivotales no se detec-
to6 la presencia de anticuerpos an-
ti-setmelanotida en ningn paciente
(AEMPS, 2023a; AEMPS, 2023b).

Con la cautela que exige la interpre-
tacion de unos resultados afectados
por las limitaciones mencionadas,
setmelanotida es el primer farmaco
dirigido a tratar la obesidad asociada
al SBB y a la deficiencia de POMC

o LEPR, incorporando un novedoso
mecanismo de accion. En ausencia
de medidas alternativas eficaces de
tipo farmacologico, quirtrgico (como
la cirugia bariatrica) o de estilo de
vida (como la dieta hipocalorica y el
ejercicio fisico), setmelanotida es el
Gnico tratamiento que ha probado
eficacia en la reduccién de peso en la
obesidad asociada a estas alteracio-
nes genéticas. En todo caso, tanto las
incertidumbres asociadas a la magni-
tud de su efecto y a la relevancia cli-
nica de éste como la previsible carga
de hospitalizacion por la restriccién
del medicamento -de administracion
subcutanea diaria- al &mbito hospi-
talario atentian el grado de innova-
cion que implica su incorporacion.

7  Ademas de la supresion del apetito, la interaccion entre MSH-a y MC4R
estimula la melanogénesis o sintesis de melanocitos, por lo que favorece la

pigmentacién cuténea.
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Valoracion

Setmelanotida

Grupo Terapéutico (ATC): AOSAA12. PRODUCTOS CONTRA LA OBESIDAD DE

ACCION CENTRAL.

Aporta algunas mejoras,

Indicaciones autorizadas: tratamiento de la obesidad y el control del hambre aso-
ciados al sindrome de Bardet-Bied], déficit debido a mutaciones bialélicas de pérdida

pero no implica cambios
sustanciales en la terapéutica
estandar.

de funcion genéticamente confirmadas de proopiomelanocortina (POMC), incluido
PCSK], o de receptores de leptina (LEPR), en adultos y nifios mayores de 6 afios.
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