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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 97-IETSI-ESSALUD-
2022, se ha elaborado el presente dictamen que expone la evaluacion de la eficacia y
seguridad de L-citrulina oral en pacientes pediatricos portadores de defectos del ciclo
de la urea por deficiencia de carbamoil fosfato sintetasa y/o de ornitina transcarbamilasa.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, el Dr. Marco Antonio Morales Acosta, médico especialista en pediatria del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, envié al IETSI la solicitud de autorizacién de uso
de L-citrulina oral no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud. Segun el
especialista, esta tecnologia seria de utilidad para mejorar el control de amonio
plasmético y reducir la aparicion de crisis de hiperamonemia debido a la mayor
excrecion de nitrégeno en forma de urea.

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones
respecto a los componentes de la pregunta PICO, se llevé a cabo una reunién con el
Dr. Marco Antonio Morales Acosta, médico especialista en pediatria, y el equipo técnico
del IETSI. Asi, se establecié como pregunta PICO final la siguiente:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista

Pacientes pediatricos con diagndstico de defectos del ciclo de la

Poblacié
oplacion 1\ rea por déficit de CPS1 y/o OTCT

Intervencion | L-citrulina via oral con/sin L-arginina* + Terapia de soporte**

Comparador | L-arginina + Terapia de soporte**
Sobrevida global
Calidad de vida

Desenlaces | Desarrollo neurocognitivo

Episodios de hiperamonemia***
Eventos adversos

T Se excluye a deficiencia de N-acetilglutamato sintasa (NAGS) argininosuccinato sintasa (ASS),
argininosuccinato liasa (ASL) y arginasa 1 (ARG1)

¥ En etapa aguda se considera L-citrulina + L-arginina como tratamiento concomitante. En etapa de
mantenimiento (amonio <100 umol/L) terapia podria no incluir L-arginina (condicional a dosaje de L-arginina
plasmatica)

**Incluye todo soporte no relacionado con administracion de L-Arginina (benzoato de sodio, soporte
nutricional)

***Definido como episodios con nivel de amonio plasmético > 100 umol/L
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II.  ASPECTOS GENERALES

El ciclo de la urea es un proceso bioquimico que tiene como finalidad la conversién del
amonio, un subproducto toxico del catabolismo proteico, en urea. La urea es una
molécula no téxica y soluble en agua que es excretada eficientemente por la via renal.
Este ciclo se lleva a cabo a través de una serie de reacciones enzimaticas que ocurren
tanto en la mitocondria como en el citoplasma de las células hepéticas. El proceso inicia
con la conversién de un molécula de amonio y bicarbonato en carbamoilfosfato, una
reaccién catalizada por la enzima carbamoilfosfato sintetasa (CPS1). Posteriormente, el
carbamoilfosfato se condensa con ornitina para formar citrulina, en una reaccion
mediada por la ornitina transcarbamilasa (OTC). A medida que el ciclo progresa, la
citrulina se convierte en argininosuccinato, mediante la incorporacién de una segunda
molécula de amonio proveniente del aspartato. Luego, el argininosuccinato se convierte
en arginina y fumarato, y finalmente, la arginina se hidroliza para formar urea y ornitina,
completando asi el ciclo (Matsumoto et al., 2019).

Los defectos del ciclo de la urea son trastornos metabdlicos hereditarios causados por
la deficiencia de una de las seis enzimas del ciclo de la urea (N-acetilglutamato
sintentasa [NAGS], Carbamoilfosfato sintetasa [CPS1], Ornitina transcarbamilasa
[OTC], Acido argininosuccinico sintetasa [ASS], Acido argininosuccinico liasa [ASL],
Arginasa [ARGL1]) (Haberle et al., 2019). Estas deficiencias enzimaticas comprometen
la capacidad del organismo para sintetizar urea de manera eficiente, lo que provoca la
acumulacién de amonio plasmatico (Leonard and Morris 2002) que es caracteristico de
estas patologias. Esto puede llevar a episodios de hiperamonemia aguda, crénica o
intermitente, cuya severidad y duracibn se correlaciona con consecuencias
neuroldgicas, que incluyen la encefalopatia, convulsiones y coma. Las crisis de
hiperamonemia, que constituyen la principal manifestacion de estos defectos, requieren
intervencion inmediata para prevenir secuelas neurolégicas irreversibles (Haberle et al.,
2012). Estos defectos enzimaticos son infrecuentes en la poblacion mundial, con una
incidencia que varia de 1 por cada 35 000 a 1 por cada 69 000 nacidos vivos (Haberle
et al., 2019).

En particular, las deficiencias de CPS1 y OTC son las de mayor tasa de mortalidad
dentro de los defectos del ciclo de la urea (Batshaw et al., 2014) y las mas frecuentes
de entre todos los defectos del ciclo de la urea. La deficiencia de OTC es la més
frecuente con un incidencia de 1 por cada 63 000 nacidos vivos, seguida por la de CPS1
cuya incidencia es de 1 por cada 975 000 nacidos vivos (Batshaw et al., 2014). La
deficiencia de CPS1 es un trastorno autosémico recesivo, mientras que la deficiencia de
OTC se encuentra ligada al cromosoma X. La deficiencia de CPS1 y OTC ocasionan
niveles elevados de amonio en sangre, asi como valores bajos de citrulina plasmatica y
déficit de arginina, un aminoéacido esencial (Haberle et al., 2019).
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produccion y la administracién de compuestos que faciliten su eliminacién. En particular,

tanto la suplementacion con L-citrulina y L-arginina se han reportado como estrategias

nutricionales para aumentar la eliminacion de amoniaco a través del ciclo de la urea

ﬁ?éﬁ ("Consensus statement from a Conference for the Management of Patients With Urea
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En el Perd, se identifico tres registros sanitarios de productos dietéticos otorgados por
la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) para L-citrulina
bajo las denominaciones de “L-CITRULLINE 3 g”, “CITRULLINE MALATE 1000 mg” y
“STIMOL 1 g/10 mL” en polvo para suspension oral, capsula y suspension oral,
respectivamente. Sin embargo, solo “CITRULLINE MALATE 1000 mg” cuenta con
registro sanitario vigente. A la fecha del presente dictamen, la L-citrulina no forma parte
del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) ni del Petitorio
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Farmacoldgico de EsSalud. En la Tabla 2 se describe el registro sanitario y de costos
estimados del producto.

Tabla 2. Registro sanitario y costo de L-citrulina y L-arginina

Registro Costo
Nombre Sar?iltario Titular del registro Presentacion unitario (S/)
Citrulline Capsulas
Malate DE4836 ANDES (presentacion de 30, . NO.
NUTRITION S.A.C . disponible
1000 mg 60 y 90 unidades)
EsSalud
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39 SAC 274.5 g, 350 g) polvo disponible
o para suspension oral
Stimol INRETAIL PHARMA Ampollas de vidrio No
19/10 mL EE03749 S.A (10 mL) disponible
j& L-Arginine . .
500mg | DE1055 CE,;';%@X'SN C?jpsg'(f(f (60/ “”.'(fa(fes 42,61
EsSalud Cépsulas AL e mg/unidad)
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T Obtenido del sistema SAP de EsSalud (fecha de consulta: 14 de agosto 2024)

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad de
L-citrulina oral en pacientes pediatricos con defectos del ciclo de la urea por déficit de
carbamoil fosfato sintasa (CPS1) y/o ornitina transcarbamilasa (OTC).
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. METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad de L-citrulina via oral en pacientes pediatricos
con diagnéstico de defectos del ciclo de la urea por déficit de CPS1 y/o OTC. La
busqueda se realizé en las bases de datos bibliograficas de PubMed, Cochrane Library
y LILACS. Ademas, se realizé una busqueda manual dentro de las paginas web
pertinentes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias

Firma
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Mowo Doy VB National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agengy for Drugs
T and Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC, Institute for
Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism (ESPEN), American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
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(ASPEN), British Association for Parenteral and Enteral Nutrition (BAPEN), Institut

national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS), Austrian Institute for

Health Technology Assessment (AIHTA), Agency for Healthcare Research and Quality

(AHRQ), Instituto de Evaluaciones Tecnoldgicas en Salud (IETSI), Comissdo Nacional

de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salude (CONITEC), Base

jﬁ*ﬁ Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA),
EsSalud Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC), International
SR ASS I nies  Database of GRADE Guidelines (BIGG), Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
Fedha 25,10 2024 090025 0500 European Medicines Agency (EMA) y Urea Cycle Disorders Consortium (UCDC).
Finalmente, se realizé una busqueda en la pagina web de registros de ensayos clinicos

(EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o que no hayan sido publicados.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccion GPC,

ETS, revisiones sistematicas (RS) con o sin metaandlisis (MA) y ensayos clinicos

ﬂ}éﬁ aleatorizados (ECA) de fase Ill, que comparan el uso de L-citrulina via oral con o sin L-
arginina versus la terapia de soporte mas L-arginina. Sin embargo, debido a la escasa

EsSalud informacién disponible y considerando la baja frecuencia de los defectos del ciclo de la
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estudios observacionales (con grupo comparador) que incluyeran pacientes con déficits
de CPS1 y/o OTC que recibieran L-citrulina con o sin L-arginina y tuvieran como grupo
de comparacion la terapia de soporte mas L-arginina.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados al aplicativo web

Rayyan (http://rayyan.qgcri.org/) para una revision manual por titulo y resumen. La

seleccién de documentos se realiz6 en dos fases. En la primera fase, dos evaluadores

realizaron la revision y seleccion por titulo y resumen de los registros de manera

ﬁﬁﬁ independiente. Todo conflicto en esta fase fue revisado y finalmente acordado por los

EssalUd evaluadores para determinar la inclusion o exclusion del documento. En la segunda

EEE%&%%&QLQL” fase, uno de los evaluadores reviso a texto completo los registros incluidos en la primera
Fech: 25102024 125499 0500 fase y realiz6 la seleccion final de los estudios.

La secuencia para la seleccién final de los documentos incluidos en el presente

dictamen se presenta en el flujograma de seleccién bibliografica en la seccién de

& Firma - resyltados (Figura 1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada una de las
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Para el andlisis critico de los documentos incluidos se utilizaron los dominios 3y 6 del
Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-II) para la GPC. Asimismo,
se realiz6 un analisis critico para los estudios observacionales. Se evalud las principales
limitaciones metodoldgicas de cada uno de los documentos, asi como de su
aplicabilidad para el contexto de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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Luego del proceso de seleccidn, se incluyé una GPC elaborada por Haberle et al., 2019
(Héaberle et al., 2019) y dos estudios observacionales de disefio retrospectivo de Imbard
et al.,, 2023 (Imbard et al., 2023) y Tanaka et al., 2017 (Tanaka et al., 2017). No se
identificaron estudios de tipo ECA, ni RS con o sin metaandlisis, tampoco ETS, que
respondan a la pregunta PICO del presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de Haberle et al., 2019 se enfoca en el diagnostico y tratamiento de los
pacientes con defectos del ciclo de la urea. Esta guia es una actualizacion de la version
del 2012 y aborda los defectos de ciclo de la urea por las diferentes deficiencias
enzimaticas. La GPC consensu0 una serie de desenlaces criticos a evaluar en defectos
del ciclo de la urea entre los que se encuentra la sobrevida global en inicios tempranos
y tardios de las deficiencias enziméticas, desenlaces cognitivos, desenlaces
neuroldgicos y calidad de vida.

En el manejo agudo de crisis de hiperamonemia, la GPC recomienda que, en pacientes
con diagnéstico de defecto del ciclo de la urea, no neonatos, con valores plasmaticos
de amonio > 100 y < 250 umol/L y en neonatos > 150 umol/L y < 250 umol/L, se incorpore
la L-arginina al tratamiento médico. Asimismo, recomienda que para los defectos del
ciclo de la urea mitocondriales (deficiencias de CPS1y OTC), se debe continuar o afiadir
L-citrulina al tratamiento médico. Estas recomendaciones tuvieron grado de
recomendacion fuerte y nivel de evidencia moderado. Ademas, la GPC precisa el uso
de arginina en dosis de 250 a 400 mg/kg basado en consenso de expertos, pero no
precisa la dosis para el uso de L-citrulina.

Para fundamentar la recomendacion sobre el uso de la L-citrulina en el manejo agudo,
la GPC se basa en una publicacion que presenta la posiciobn de consenso de
participantes que asistieron a una conferencia sobre defectos del ciclo de la urea
("Consensus statement from a Conference for the Management of Patients With Urea
Cycle Disorders" 2001), una publicaciéon de opinién (Summar 2001) y dos revisiones
narrativas (Batshaw, MacArthur, and Tuchman 2001; Feillet and Leonard 1998). El
documento de consenso presenta una recomendacién basada en la experiencia clinica
sin gradacién de evidencia que indica el uso de la L-citrulina por sonda nasogastrica en
pacientes con déficit de CPS1 y OTC. Para ello toma en consideracion que la
administracion de la L-citrulina ayudaria a remover un 4&tomo de nitrégeno y contribuir a
la formacion de arginina ("Consensus statement from a Conference for the Management
of Patients With Urea Cycle Disorders" 2001). Por su parte, la publicacién de opinién de
Summar 2001, sugiere que en pacientes con déficit de CPS1y OTC, la administracion
de la L-citrulina puede ser superior a la de L-arginina, debido a que la citrulina se
convierte en arginina a la vez que excreta nitrdgeno proveniente del aspartato que
ingresa al ciclo de la urea, y ademas evita la acumulacién excesiva de arginina, que
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puede llevar a vasodilatacibn e hipotension. Ademas, propone una dosis de
administracién de la L-citrulina de 150 a 200 mg/kg/dia administrada por via enteral
(Summar 2001). Por su parte, las dos revisiones narrativas sustentan el uso de la L-
citrulina en base a la plausibilidad biologica referente a la mayor capacidad de la citrulina
ﬁﬁﬁ para incorporar un atomo de nitrdgeno al ciclo de la urea y con ello lograr su excrecion.
Ademas, se plantea una dosis de administracion de 170 mg/kg/dia (Batshaw, MacArthur,
FmEd?mSImaIZL':IE!VERA and Tuchman 2001; Feillet and Leonard 1998).
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En cuanto al manejo a largo plazo del amonio plasmatico, la GPC indica que la L-
arginina es un aminoécido esencial en todos los defectos del ciclo de la urea, excepto
en la deficiencia de arginasa, y que debe ser suplementada ya sea como L-arginina
directamente o a través de su precursor, la citrulina. Esta afirmacion se sustenté en el
estudio de Brusilow 1984 (Brusilow 1984) y en la sugerencia de Leonard & Morris 2022
sobre el beneficio de administrar citrulina en comparacién con la arginina en pacientes
con déficit de CPS1y OTC (Leonard and Morris 2002), previamente descritos. Ademas,
la GPC indica que en los déficits especificos de CPS1 y OTC, se puede suplementar
con la L-citrulina en lugar de la L-arginina, aunque destaca la ausencia de estudios que
comparen la eficacia de estos dos. En relacion con los desenlaces de complicaciones
ﬁ Firma neuroldgicas y crisis de hiperamonemia, la guia recomienda fuertemente, y con nivel de
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(pacientes con defecto del ciclo de la urea en general), esta incluye a pacientes con
déficits de CPS1 y OTC (poblacion objetivo del presente dictamen). Para formular esta
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recomendacién, la GPC se sustentd en los estudios de Brusilow 1984, previamente
descrito, y el de Wilcken 2004. Este Ultimo, sugiere administrar quelantes de nitrégeno
acompafiado de L-citrulina en lugar de L-arginina en pacientes con déficits de CPS1y
OTC (Wilcken 2004). Finalmente, la GPC propone que la dosis de la L-citrulina oral para
el manejo a largo plazo de estas deficiencias enziméticas es de 100-200 mg/kg/dia, sin
exceder los 6g/dia, y detalla que si se brinda L-citrulina, no es necesario el uso
concomitante de L-arginina. Las dosis propuestas no presentaron gradacién de
evidencia.

De forma global la GPC recomienda el uso de L-citrulina tanto para el manejo agudo
como a largo plazo en pacientes con defectos del ciclo de la urea por déficit de CPS1y
OTC. Aunque la GPC clasifica esta recomendacion con un nivel de evidencia moderado,
es importante destacar que la evidencia de sustento para dicha recomendacion se basa
en el estudio de un caso, que evallta el antes y después de recibir L-citrulina(Brusilow
1984), por lo que, dada las limitaciones de este estudio, la certeza de la evidencia que
respalda esta recomendacién deberia considerarse baja. Por otro lado, la guia respalda
su recomendacién con estudios que sostienen la plausibilidad biolégica de la L-citrulina
para incorporar un grupo nitrogenado mas a la urea que L-arginina y por tanto un mayor
potencial para eliminar los desechos nitrogenados. Ademas, la citrulina actda como un
precursor de arginina, un aminoacido necesario para la escision que libera la molécula
de urea y reinicia el ciclo, lo que refuerza el potencial beneficio terapéutico de
administrar L-citrulina en pacientes con déficit de CPS1y OTC.

Con respecto al estudio de Tanaka et al., 2017, este fue multicéntrico, basado en
encuestas con recoleccién retrospectiva. Analiz6 43 pacientes con edad promedio
(desviacion estandar) de 12.7 afios (3.4) con déficit de CPS1 (n=10) y OTC (n=33) de
25 instituciones de Japén. Todos los pacientes recibieron terapia con L-citrulina oral que
fue incorporada al tratamiento con quelantes de nitrégeno (benzoato de sodio) y L-
arginina oral. Al inicio de la administracion de L-citrulina, la dosis promedio (desviacion
estandar) fue de 165.3 (28.6) mg/kg/dia, y la duracion promedio de la suplementacion
fue de 39.2 (16.7) meses. Sin embargo, nueve pacientes interrumpieron la
suplementacion debido a que recibieron trasplante hepatico y cuatro debido a que
fallecieron? (sin causas reportadas). Respecto al nivel de amonio plasmatico se encontré
diferencias significativas entre el periodo anterior y posterior a la incorporacion de L-
citrulina al tratamiento con benzoato de sodio y L-arginina oral (pre-citrulina [n=39]: 81.1
(36.4) umol/L, vs. post-citrulina [n=39]: 36.8 (7.7) umol/L, p < 0.05), donde el nivel post
incorporaciéon de L-citrulina mostré valores plasmaticos de amonio por debajo de 50
pumol/L (nivel normal). El calculo manual de las diferencias pareadas fue de -44.3 pumol/L
[IC 95%: -56.07, -32.53]3. También se encontré diferencia significativa en la media de

1 El estudio cita a Berry & Steiner 2001, el cual hace una afirmacién basada en la plausibilidad biolégica de que L-
citrulina permite eliminar un grupo amino mas que L-arginina, por su nivel de entrada al ciclo de la urea

2 Estos pacientes no se incluyeron en el analisis.

3 Calculado por el equipo técnico del IETSI-EsSalud en Stata. Los comandos se muestran en el material suplementario
#4.
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dosis de L-arginina (pre-citrulina [n=39]: 220.9 (55.5) mg/kg/dia vs. post-citrulina [n=39]:
112.5 (38.1) mg/kg/dia), con un calculo manual de las diferencias pareadas de -108.4
mg/kg/dia [IC 95%: -124.34, -92.56]*. Ademas, respecto a la dosis de arginina, se
inform6 que el 36% mantuvo la dosis, el 18% la redujo y el 41% cesO con la
administracion.

Respecto a la calidad metodoldgica, destacan las siguientes limitaciones en el estudio:
i) la naturaleza retrospectiva del estudio limita la posibilidad de establecer causalidad.
Ademads, la falta de un grupo control no permite evaluar la eficacia relativa de la L-
citrulina frente a otras opciones terapéuticas; ii) dada la naturaleza retrospectiva del
estudio, la recoleccion de datos puede haber generado inexactitudes debido a posibles
sesgos de seleccion (se invitd a 25 instituciones que previamente habian participado de
un estudio anterior de los autores), de recuerdo o errores en el auto reporte, o que
afecta la precision de los resultados; iii) la potencial diversidad en el manejo previo de
los pacientes, que puede inferirse al observar la desviacion estandar para los valores
pre-citrulina en amonio plasmatico (36.4 umol/L) y la dosis de L-arginina en déficit CPS1
(220.5 mg/kg/dia), introduce variabilidad en los resultados, lo que complica la
identificacion del efecto atribuible a la L-citrulina. En contraposicién, el estudio fue
multicéntrico e incluyd a pacientes de 25 instituciones, lo que mejora la generalizacién
de resultados. Por otro lado, aunque el tamafio de muestra (n=43) fue bajo, debe
considerarse que la baja prevalencia de estos déficits enzimaticos limita la posibilidad
de contar con muestras grandes. Ademas, el estudio ofrece informacion sobre el manejo
a largo plazo, con un periodo promedio de tres afios de administracion de L-citrulina.
Finalmente, no se encontré evidencia de conflictos de interés (Tanaka et al., 2017).

Por otro lado, el estudio de Imbard et al., 2023 realizé un andlisis retrospectivo con
registros médicos de 79 pacientes con defectos del ciclo de la urea, incluyendo déficit
de CPS1 (n=15), OTC (n=57) y otras deficiencias relacionadas (deficiencia de n-acetil-
glutamato sintasa [NGAS], n=4 y ornitina translocasa [ORNT1], n=3). Los pacientes
recibieron suplementaciéon con L-citrulina, L-arginina o ambas, junto con tratamiento
médico como quelantes de nitrdgeno con dieta baja en proteinas. El registro de
tratamiento analizado provino de un hospital universitario en Paris, Francia desde 1990
al 2020. La mediana (rango) de seguimiento en afios desde el diagnéstico fue de 9.9
(0.7 a 36.4) afos para la deficiencia de OTC y 9.1 (0.2 a 28.6) afios para deficiencia de
CPS1. Respecto al tiempo de tratamiento sin recibir cambios en el régimen (cese de
tratamiento, introduccion o reintroduccién de L-citrulina o L-arginina), la mediana (rango)
fue de 0.4 (0.0 a 23.9) afios para la administracion de L-arginina, 3.1 (0.0 a 19.2) afios
para L-citrulina, y 5.1 (0.0 a 26.1) afios para la combinacion de arginina y citrulina. En el
andlisis de incidencia de descompensaciones por hiperamonemia®, el estudio excluyé a

4 Calculado por el equipo técnico del IETSI-EsSalud en Stata. Los comandos se muestran en el material suplementario
#5

5 Episodio de descompensacion se definié como registro en historia clinica o identificado por el paciente con =2 valores
de amonio =250 umol/L en >2 dias consecutivos mas cambio de manejo terapéutico
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13 pacientes por considerar que no presentaban un buen cumplimiento del tratamiento
(n=11) y por respuesta refractaria (n=2), limitando el analisis a 66 pacientes (48
pacientes con déficit OTC, 11 con déficit CPS1 y 7 otras deficiencias relacionadas al
ciclo de la urea). Se informé que la media de incidencia anual de episodios de
descompensacion por hiperamonemia en pacientes con déficit de OTC fue de 0.18
(arginina + citrulina); 0.04 (arginina monoterapia); 0.02 (citrulina monoterapia), mientras
que en pacientes con déficit de CPS1, estas fueron de 0.35 (arginina + citrulina); 0.12
(arginina monoterapia); 0.29 (citrulina monoterapia). El estudio no reporté el nimero de
pacientes dentro de cada grupo de tratamiento ni el andlisis de significancia entre
incidencias. Sin embargo, se inform6 que un 40.6% de los pacientes que recibian L-
citrulina como monoterapia tuvieron un cambio en su tratamiento principalmente a
administracién concomitante de L-citrulina con L-arginina (38.5% de los que recibieron
cambio). Por otro lado, el 74.5% de pacientes que recibian L-arginina como monoterapia
tuvieron un cambio de tratamiento, que en la mayoria de los casos derivé en tratamiento
combinado con arginina y citrulina (87.8% de los que recibieron cambio). En contraste,
el tratamiento concomitante (arginina + citrulina) fue el que menos cambios requirié
(35.0%) y cuando se hicieron ajustes, estos derivaron principalmente en tratamiento con
monoterapia de L-citrulina (52.4% de los que experimentaron cambios). Cabe sefalar
que no se especificaron los criterios para establecer el cambio en el tratamiento.
Finalmente, no se reportd efectos adversos serios para la administracion de estos
suplementos. Sin embargo, se informé la presencia de nauseas en un paciente bajo
monoterapia de L-arginina. En el caso de la monoterapia con L-citrulina, un paciente
experiment6 nauseas y dolor abdominal, lo cual llevé a la discontinuacién del tratamiento
(Imbard et al., 2023).

En el analisis de la calidad metodologica del estudio, se destacan las siguientes
limitaciones: i) la naturaleza retrospectiva del estudio restringe la capacidad de
establecer causalidad entre el tratamiento y los desenlaces observados. Ademas, la
ausencia de un grupo control no permite una comparacion directa entre el tratamiento
con L-citrulina y otras opciones terapéuticas; ii) las exclusiones de ciertos pacientes del
andlisis de incidencia de descompensaciones por hiperamonemia, basadas en la baja
adherencia al tratamiento, pueden haber introducido sesgos que afectan la precision de
los resultados, esto debido a que no se informé cuantos pacientes fueron excluidos por
cada tratamiento recibido. Ademas, el reporte de la incidencia anual de
descompensaciones por hiperamonemia no proporcioné detalles sobre el nimero de
pacientes en cada grupo de tratamiento ni incluyé los intervalos de confianza de las
incidencias, lo que reduce la confiabilidad de los datos presentados; iii) el uso exclusivo
de registros médicos como fuente de informacién puede limitar el estudio a la
informacion registrada, introduciendo un posible sesgo de reporte que afectaria la
validez interna del estudio; iv) al realizarse en un Unico centro, los hallazgos tienen una
limitada generalizacion a otras poblaciones o entornos; v) la falta de desagregacion de
la informacién segun los tratamientos recibidos para los déficits de CPS1 y OTC para
todos los desenlaces podria ocultar variaciones significativas en la respuesta al
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tratamiento entre estos subgrupos. En contraste, el estudio recopilé informacién de un

periodo extenso de seguimiento, mas de 9 afios, para las deficiencias de CPS1y OTC,

lo que proporciona valiosa informacién sobre los efectos a largo plazo de los

tratamientos con L-citrulina y arginina. Asimismo, la mayor parte de los participantes

ﬁi}ﬁ (més del 90%) del estudio correspondieron a la poblacion objetivo del presente
EsSalud dictamen. Ademas, no se encontré evidencia de conflictos de interés.
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con L-arginina y quelantes de nitrdgeno ofrece un beneficio terapéutico para la reduccién
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de poder incorporar un grupo amino adicional para su excrecion en forma de urea. Por
otro lado, la arginina actta en el Ultimo paso del ciclo. Esta diferencia proporciona una
base biolégica plausible para el potencial beneficio clinico de la citrulina en el control del
amonio plasmatico, complementando la accion de la L-arginina y potenciando el efecto
terapéutico.

m Firma

EsSalud | Digital - . .
segrasoca e 900 De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) Los defectos del ciclo

Firmado digitalmente por CASTRO

REYES Maribel Marilu FAU de la urea son trastornos metabdlicos hereditarios y actualmente incurables. El principal

20131257750 soft
Motivo: Doy V°

Feeha: 25 102024 039010500 problema asociado con estos trastornos es la acumulacién de amonio en el plasma; ii)
Actualmente, en EsSalud, los pacientes con defectos del ciclo de la urea por deficiencia
de las enzimas CPS1 y OTC (poblacion objetivo) cuentan con L-arginina como opcién
terapéutica de soporte metabdlico. Este aminoacido se brinda junto a quelantes de
nitrégeno y una dieta baja en proteinas para el control del amonio plasmatico; ii) Dada
la baja frecuencia de los trastornos por defectos del ciclo de la urea, la proporcién de
pacientes pediatricos con defectos del ciclo de la urea por déficits de CPS1y OTC, seria
aun menor. Esto limita la evidencia disponible a una GPC y dos estudios
observacionales; iii) La GPC analizada recomienda la suplementacion de L-citrulina
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como complemento de la L-arginina en el manejo agudo de crisis de hiperamonemia y
L-citrulina en lugar de L-arginina en el manejo a largo plazo en pacientes con defectos
del ciclo de la urea, particularmente en aquellos con déficit de CPS1y OTC, basados en
consenso de expertos y plausibilidad bioldgica; iv) La informacion procedente de los dos
estudios observacionales analizados sugiere que la incorporacion de L-citrulina en el
tratamiento redujo significativamente el nivel de amonio plasmatico hacia valores dentro
del rango normal. Aunque estos estudios presentan limitaciones metodoldgicas
inherentes a su naturaleza observacional y la recoleccidon retrospectiva de datos,
aportan informacion valiosa sobre el uso a largo plazo del suplemento de interés para
este dictamen; v) asimismo, el uso de L-citrulina en monoterapia o en combinacién con
L-arginina no ha mostrado un perfil de seguridad desfavorable, vi) La incorporacién de
L-citrulina oral presenta plausibilidad biol6gica para mejorar el control de amonio
plasmatico, ya que su rol en el ciclo de la urea permite eliminar un grupo amino mas que
L-arginina; por lo que brindar un soporte nutricional con L-citrulina con o sin L-arginina
podria tener un efecto biolégico favorable en la eliminacion del amonio plasmaético.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI aprueba el uso de L-citrulina oral en pacientes pediatricos con defectos del ciclo
de la urea por déficit de carbamoilfosfato sintetasa (CPS1) y ornitina transcarbamilasa
(OTC), como producto farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacolégico de
EsSalud, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del presente dictamen
preliminar es de dos afios a partir de la fecha de publicacion. Asi, la continuacion de
aprobacién de uso estara sujeta a la evaluacién de los resultados obtenidos y de la
nueva evidencia que surja en el tiempo.
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VIIl. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir L-citrulina oral debe cumplir con los siguientes
criterios clinicos. Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al
momento de solicitar la aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente en cada paciente especifico (Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Pacientes pediatricos con diagnéstico de defectos del ciclo de la
urea por déficit de carbamoilfosfato sintetasa (CPS1) o ornitina
transcarbamilasa (OTC) T

Diagnostico/
condicién de salud

Grupo etario Menores de 18 afios

Tiempo maximo
qgue el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el
uso del
medicamento en
cada paciente

6 meses

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos los
siguientes criterios:

Condicién clinica
del paciente para
ser apto de recibir
el medicamento?

- Paciente con diagndstico clinico de defectos del ciclo de la
urea por déficit de carbamoilfosfato sintetasa y/o ornitina
transcarbamilasa

- Dosaje de citrulina plasmatica <18 pmol/L

- Dosaje de acido orotico en orina > 1.2 mmol /mmol creatinina
(aplica para déficit de OTC)

Presentar la siguiente informacion después de iniciado el
Presentar la tratamiento.

siguiente - Confirmacién de diagnéstico mediante prueba genética
informacion en los - Evolucion del cuadro clinico del paciente por el médico
reportes de tratante* (compensacion de hiperamonemia £)

seguimiento$ - Notificacién de sospecha de reaccion adversa registrada en
utilizando el Anexo el ESSI (item de notificacion de RAMJ) y con resultado de la
No7 evaluacion de causalidad como definitivo o probable por el

Comité de Farmacovigilancia, de corresponder**,

Criterios parala
suspension del
medicamento

- Intolerancia, reaccién alérgica o sospecha de reaccion
adversa seria al producto.

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de pediatria.

8El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacidn; dicha informacion puede ser
verificable en la historia clinica digital o fisica.

Se excluye a deficiencia de N-acetilglutamato sintasa (NAGS) argininosuccinato sintasa (ASS),
argininosuccinato liasa (ASL) y arginasa 1 (ARG1)

£Compensacion de hiperamonemia: valores de amonio plasmatico y episodios de hiperamonemia
“Segun lo establecido en la Directiva N.° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 “Directiva que Regula
el Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud”. 0RAM: reaccion adversa a
medicamentos.
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DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 019-DETS-IETSI-2024

EFICACIA Y SEGURIDAD DE L-CITRULINA ORAL EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DEFECTOS DEL CICLO DE LA UREA POR

IX.

Tabla suplementaria 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

DEFICIENCIA DE CARBAMOIL FOSFATO SINTETASA Y/O DE ORNITINA TRANSCARBAMILASA

MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDAS

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 4 de julio de 2024
Estrategia | #1 | (Urea Cycle Disorders, Inborn[Mesh] OR Urea Cycle[tiab] OR | 976
CPS-I Deficien*[tiab] OR CPS-1 Deficien*[tiab] OR Carbamyl-
Phosphate Synthetase-I[tiab] OR Carbamyl-Phosphate
Synthetase-1[tiab] OR Carbamoylphosphate Synthetase-I[tiab]
OR Carbamoylphosphate Synthetase-1[tiab] OR CPS1DJtiab]
OR Ornithine-Carbamoyltransferase Deficien*[tiab] OR OTC
Deficien*[tiab] OR OTCDJtiab]) AND (Citrulline[Mesh] OR
Citrullin*[tiab] OR L-Citrullin*[tiab])
Tabla suplementaria 2: Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de busqueda: 4 de julio de 2024
Estrategia | #1 | MH Urea Cycle Disorders, Inborn 0
#2 (Urea NEAR/1 Cycle):ti,ab,kw 146
#3 (CPS-1 NEAR/1 Deficien®):ti,ab,kw 0
#4 (CPS-1 NEAR/1 Deficien*):ti,ab,kw 0
#5 (Carbamyl-Phosphate NEAR/1 Synthetase-I):ti,ab,kw 2
#6 (Carbamyl-Phosphate NEAR/1 Synthetase-1):ti,ab,kw 0
#7 (Carbamoylphosphate NEAR/1 Synthetase-I):ti,ab,kw 0
#8 (Carbamoylphosphate NEAR/1 Synthetase-1):ti,ab,kw 0
#9 | CPS1D:ti,ab,kw 0
#10 | (Ornithine-Carbamoyltransferase NEAR/1 Deficien*):ti,ab,kw 10
#11 | (OTC NEAR/1 Deficien*):ti,ab,kw 9
#12 | OTCD:ti,ab,kw 11
#13 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 155
OR #10 OR #11 OR #12
#14 | MH Citrulline 8
#15 | Citrullin*:ti,ab,kw 1229
#16 | L-Citrullin*:ti,ab,kw 251
#17 | #14 OR #15 OR #16 1232
#18 | #13 AND #17 22
Tabla suplementaria 3: Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS (iAHXx) Resultado
datos Fecha de busqueda: 4 de julio de 2024
Estrategia | #1 | ((mh:(citrulline) OR (citrullin*) OR (citrulin*) OR (I-citrullin*)) 10

AND (mh:(urea cycle disorders, inborn) OR (urea cycle) OR
(ciclo da ureia) OR (ciclo de urea) OR (cps-i deficien*) OR
(deficiencia de cps-i) OR (carbamyl-phosphate synthetase-i)
OR (carbamil-fosfato sintetase-i) OR (carbamoylphosphate
synthetase-1) OR (carbamoilfosfato sintetase-1) OR (cpsl1d)
OR (ornithine-carbamoyltransferase deficien*) OR (deficiéncia
de ornitina-carbamoiltransferase) OR (otcd))) AND (
db:("LILACS")
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Material suplementario 4: Comandos en Stata 17.0 para el calculo de diferencia de
medias pareadas del nivel de amonio plasmético
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***Tanaka 2017***
**|, Diferencia pre-post de amonio**

// Paso 1: Definir las estadisticas resumidas
local mean_pre = 81.1

local sd_pre = 36.4

local n_pre = 39

local mean_post = 36.8

local sd_post=7.7

local n_post = 39

/I Paso 2: Calcular la diferencia de medias
local diff_mean = ‘'mean_post' - ‘mean_pre'

/I Paso 3: Calcular la desviacion estdndar de las diferencias entre pares (aproximacion)
*En la fébrmula para muestras pareadas: SD_diff = sqrt((SD_pre®2 + SD_post*2 -
2*rho*SD_pre*SD_post) / n)

* donde rho es el coeficiente de correlacion entre las mediciones pre y post. Suponemos
rho=0.5.

local rho = 0.5

local sd_diff = sqrt('sd_pre'"2 + “sd_post'*2 - 2*'rho™* sd_pre* sd_post’)

/I Paso 4: Calcular el error estandar de la diferencia
local se_diff = “sd_diff' / sqrt("'n_pre")

//Paso 5: Calcular el valor t
local t_value = “diff_mean'/ ‘se_diff'

//Paso 6: Calcular el intervalo de confianza del 95%

local df = 'n_pre'- 1

local ci_lower = “diff_mean' - invttail("df', 0.025) * se_diff'
local ci_upper = “diff_mean' + invttail("df', 0.025) * “se_ diff'

//[Paso 7: Calcular el p-valor
local p_value = 2 * ttail("df', abs('t_value'))

/[Paso 8: Mostrar los resultados

display "Diferencia de medias: “diff_mean
display "Desviacion estandar de la diferencia: “sd_diff
display "Error estandar de la diferencia: “se_diff"
display "Valor t: “t_value™

display "IC 95%: [‘ci_lower', “ci_upper]"

display "P-valor: "p_value™
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Material suplementario 5: Comandos en Stata 17.0 para el calculo de diferencia de
medias pareadas de dosis de L-arginina

** ||. Diferencia pre-post de dosis de arginina**

// Paso 1: Definir las estadisticas resumidas
local mean_pre = 220.9

local sd_pre =55.5

local n_pre = 39

local mean_post = 112.5

local sd_post = 38.1

local n_post = 39

/I Paso 2: Calcular la diferencia de medias
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local diff_ mean = "'mean_post' - ‘mean_pre'

I/ Paso 3: Calcular la desviacion estandar de las diferencias (aproximacion)

. **En la formula para muestras pareadas: SD_diff = sqrt((SD_pre”2 + SD_post*2 -
2*rho*SD_pre*SD_post) / n)
* donde rho es el coeficiente de correlacion entre las mediciones pre y post. Suponemos
rho=0.5.
local rho = 0.5
local sd_diff = sqrt("sd_pre'*2 + “sd_post'*2 - 2*’rho™ sd_pre™* sd_post’)

/I Paso 4: Calcular el error estandar de la diferencia
local se_diff = “sd_diff' / sqrt("n_pre")
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/I Paso 5: Calcular el valor t
local t_value = “diff_mean'/ ‘se_diff'

// Paso 6: Calcular el intervalo de confianza del 95%

local df ="n_pre'- 1

local ci_lower = "diff_mean' - invttail("df', 0.025) * "se_diff'
local ci_upper = “diff_ mean' + invttail("df', 0.025) * “se_ diff'

// Paso 7: Calcular el p-valor
local p_value = 2 * ttail("df', abs('t_value"))

/l Paso 8: Mostrar los resultados
display "Diferencia de medias: “diff_mean

m Firma

EsSalud | Digital

Sequro Social de Saud
Firmado digitalmente por CASTR
20131257750 soft

display "Desviacion estandar de la diferencia: “sd_diff
display "Error estandar de la diferencia: “se_diff"
display "Valor t: “t_value™

m

Fimado dailmente por C j display "IC 95%: ['ci_lower', “ci_upper]"

Motivo: Doy V° B°
Fecha: 29.10.2024 08:50:16 -05:0f

display "P-valor: "p_value
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