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Resumen

Introduccion: La Amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRv) es una patologia
infrecuente, aunque la isla de Mallorca se encuentra entre uno de sus focos endémicos a
nivel mundial, ocasionada por la mutacion Val50Met en el gen TTR. Patisiran e Inotersen
son dos farmacos silenciadores de la expresidn de la transtiretina (TTR) que suprimen la
sintesis hepatica de la misma. Estos farmacos estan siendo utilizados en el Hospital
Universitario Son Llatzer, centro de referencia de este foco endémico, por lo que se ha
establecido como objetivo principal valorar su eficacia y efectividad en esta poblacién.
Pacientes y métodos: Anadlisis retrospectivo de los pacientes en tratamiento actual o
previo con Patisiran e Inotersen en el Hospital Universitario Son Llatzer. Se revisaron las
historias clinicas de los pacientes recogiendo parametros clinicos y analiticos en una base
de datos para realizar un estudio descriptivo.

Resultados: Se analizaron 22 pacientes, con una edad media de 65 + 15 afios, y un
seguimiento medio de 30 meses. Todos presentaban polineuropatia, un 63% afectacidn
cardiaca, 45% disautonomia y 9% afectacion ocular. N=15 pacientes (68%) habian
recibido anteriormente Tafamidis, siendo no respondedores.

La eficacia de los farmacos queda demostrada por la estabilidad de las diferentes escalas
neuroldgicas y del NTproBNP, ademas de la disminucion significativa de los niveles de
TTR. En cuanto a la seguridad, Patisiran solo causé reacciones locales leves en relacién a
la infusion, e Inotersen provoco trombocitopenia en N=3 casos, que obligaron a cambiar
a Patisiran.

Conclusiones: Presentamos nuestra experiencia en el uso de los nuevos silenciadores
génicos para el tratamiento de la ATTRv. Ambos farmacos consiguen detener o estabilizar
la progresion de la enfermedad. Patisiran tiene un perfil de seguridad superior a
Inotersen. Dicho perfil de seguridad es coincidente con las correspondientes fichas
técnicas.
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1. Introduccion:

La Amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRv) es considerada una enfermedad rara,
dada su baja prevalencia, y por ello bastante desconocida entre el colectivo médico.
Existen, no obstante, algunos focos endémicos a nivel mundial, debidos a una mutacién
concreta, la Val50Met, entre los que se encuentra la isla de Mallorca, que constituye el
quinto foco mundial en nimero de afectados por esta enfermedad multisistémica. Es
ésta una de las razones por la que me parecié un tema bastante adecuado sobre el que
investigar, ademas de poseer un amplio espectro de afectacion a nivel de todo el
organismo. El fenotipo de la enfermedad es muy variable, pero distinguimos dos formas
clasicas, la caracterizada por la afectacién neuroldgica (conocida anteriormente como
polineuropatia amiloidética familiar o enfermedad de Corino-Andrade) y por otro lado,
aquella en la que predomina la afectacidon cardiaca (amiloidosis cardiaca), una de las
principales causas de muerte en estos pacientes. Es en la amiloidosis cardiaca
hereditaria, donde se centra este trabajo de investigacion.

Ademas, me resultaria atil para mi formacién, ya que iba a tener que aprender a
interpretar pruebas con las que no estamos ordinariamente familiarizados, como el
ecocardiograma, la cardiorresonancia magnética o el electromiograma.

Por ultimo, la experiencia de formar parte del seguimiento de estos pacientes y de
estudiar cdmo los nuevos farmacos iban mejorando (o no) sus sintomas y calidad de vida,
me parecié muy enriquecedora tanto personalmente como para mi futuro como médico.

1.1. ¢éQué es la amiloidosis?

La amiloidosis es un término que incluye en su conjunto a un grupo heterogéneo y poco
comun de patologias sistémicas, que se caracterizan por el depdsito de proteinas
incorrectamente plegadas en diferentes tejidos del organismo. Estos depdsitos de
amiloide se forman a partir de proteinas globulares solubles, que se pliegan
anormalmente y, posteriormente, se agregan en fibrillas insolubles, lo que da lugar a un
dafio organico progresivo (1).

El término amiloide se refiere a los depdsitos extracelulares de esta proteina fibrilar, que
a su vez son reconocibles por su afinidad con el rojo Congo y su birrefringencia amarillo-
verde bajo luz polarizada.

A lo largo de los afios, se han podido identificar 36 proteinas diferentes como
amiloidogénicas en humanos.
Los depdsitos de amiloide pueden ser:

- Localizados: presentes exclusivamente en un solo érgano. Se han asociado con al
menos 19 tipos de proteinas.



- Sistémicos: afectando a varios érganos y tejidos en todo el organismo. En este
tipo sin embargo, parecen estar consistentemente asociados al menos 14 tipos
de proteinas (y muchas mas variantes).

Sin embargo, es interesante saber que al menos 3 tipos de proteinas (sobre todo AL/AH,
amiloidosis derivada de inmunoglobulina de cadena ligera o pesada, respectivamente,
ATTR, y amiloidosis derivada de B2 microglobulina, AB2M) pueden presentarse tanto
como depdsitos localizados como sistémicos (1).

1.2. ¢Como se clasifica?

La clasificacion actual de las amiloidosis en la practica clinica, se basa en el tipo de
proteina amiloide. El amiloide se denomina A (amiloide) seguido de una abreviatura del
tipo de proteina: AL (amiloide derivado de la cadena ligera de inmunoglobulina), ATTR
(amiloide derivado de la transtiretina), etc.

Las variantes de proteina amiloide asociadas con amiloidosis hereditaria se nombran de
acuerdo con la sustitucidn o delecion en la proteina madura; por lo tanto, se enumeran
el nombre del aminodcido involucrado y la posicion del cambio: por ejemplo,
ATTRVal50Met (en la que nos vamos a centrar, la valina se reemplaza por metionina) (1).
Podemos ver los tipos en la siguiente tabla.

Fibril protein Precursor protein Systemic (S), Acquired (A),  Target organs

localized (L) hereditary (H)

AL, AH Immunoglobulin 51 A (H)* All organs, usually except
Light (L) or heavy (H) chain CNS**
AA (Apo) serum amyloid A S A All organs, except PNS®, CNS
ALECT2 Leukocyte chemotactic factor-2 S A Kidney primarily
liver
ATTRv Transthyretin variants (v) S H Heart, PNS, ANS™, eye
leptomeninges
AFib Fibrinogen A a chain variants S H Kidney primarily
Apolipoproteins Apolipoprotein variants S H all variants kidney,
Al All, CII, CI11 AApoAl also heart, liver, PNS,
testis, larynx, skin
Alys, Lysozyme variants S H Kidney
AGel Gelsolin variants S H PNS, cornea, kidney, heart
Ap2Mv B2 microglobulin variant S H ANS
ATTRwt Wild type, aging S A Cardiac primarily, lung,
ligaments, tenosynovium
AApoAlV Apolipoprotein AIV S A Kidney medulla, systemic
Wild type, aging
ASeml Semenogelin 1 L A Seminal vesicles
Wild type, aging
Ap2M Wild type, iatrogenic (dialysis) S A Musculo-skeletal system
Alns (insulin) latrogenic L A Injection sites
AEnf (enfurvitide) latrogenic 1 A
Endocrine Various hormones: ANF", calcitonin, 1 A Cardiac atria, thyroid, islets of
IAPP"", prolactin Langerhans, pituitary
Other Various I A Skin, aorta, cornea
Cerebral: Ap, Wild type or variant L A CNS
ABri, ACys, APrP Variants H

* Extremely rare cases of hereditary AL have also been included [1]. ** Central nervous system. * Peripheral nervous system. ** Au-
tonomic nervous system. * Atrial natriuretic factor. " Islet amyloid polypeptide.

Clasificacidn de las Amiloidosis (1).



En la siguiente imagen se muestra una resumen sobre los diferentes tipos de amiloidosis
y los érganos a las que éstas afectan, de manera general.

AL, ATTRwt, ATTRv AL, ATTRwt, ATTRv
\A, AApoAlV, AB2M AApoAl, AFib, ALys, AGel

AL, ALECT2, AA
AApoAl, ALys, ATTR

AL, AA, ALECT2
AFib, ALys, ATTRv, AApoAl, All, AIV
AGel, ACys

AL, ATTRv, AGel

AApOAI, AFib, AB2Mv AL, AA, ATTRv

AApOAI, Alys, Alect2, AFib, AB2M

Tipos de amiloidosis sistémica segun su afectacion de érganos diana (1).

1.3. Amiloidosis hereditaria Transtiretina:

En concreto, la ATTRv, es una patologia de origen genético que afecta a diferentes
sistemas del organismo, que resulta del depdsito extracelular de fibrillas de amiloide de
transtiretina insoluble (TTR) en los diferentes érganos y tejidos (2).

La TTR es una proteina precursora del amiloide que actia como transportador de la
tiroxina y de la vitamina A. Se sintetiza de forma mayoritaria en el higado (95%), y en un
pequeno porcentaje en la retina y en los plexos coroideos. Tanto en la sangre como en
el liquido cefalorraquideo circula en forma de un complejo tetramérico. La TTR mutada
hace que se desestabilice el tetramero, dando lugar a mondmeros que se pliegan
anormalmente y precipitan de forma parcheada en los diferentes tejidos, principalmente
en el sistema nervioso periférico y corazon.

1.4. Genética de la ATTRV50M:

El gen de la TTR es de pequefio tamaio; consta de 4 exones y esta localizado en el brazo
corto del cromosoma 18 (18g12.1), pero aun asi se han descrito mas de 140 variantes
patogénicas.



La mutacién mas frecuente a nivel mundial, y en particular en la isla de Mallorca y en
Valverde del Camino (Huelva, Espaia), donde se considera endémica (3), es la que
provoca una sustitucion del aminoacido valina por metionina en la posicion 50 (Val30Met
o V30M, ahora denominada Val50Met debido a una actualizacidon de la secuencia de
referencia que ha cambiado el orden de los aminodcidos) de los 127 aminoacidos que
constituyen la proteina.

Esta patologia posee un patron de herencia autosémico dominante, aunque se pueden
dar casos esporadicos y mutaciones de novo. En este contexto, es interesante definir los
términos de penetrancia y anticipacion genéticas; el primero se refiere a la probabilidad
de que una persona con una mutacidn en un gen que produce una enfermedad, muestre
signos y sintomas de la enfermedad. No todas las personas que tienen una mutacion
presentardn la enfermedad (4). Por otra parte, la anticipacidon genética hace referencia
al fendmeno por el que los signos y sintomas de algunas afecciones genéticas se tornan
mas graves o aparecen en edades mas tempranas a medida que el trastorno pasa de una
generacion a la siguiente (4).

En cuanto a la penetrancia de la ATTRv, es muy variable (diferente de una mutacion a
otra), tanto que incluso dentro de la misma mutacién, ésta, puede variar dependiendo
del foco endémico al que nos refiramos. Cuando el transmisor es una mujer, se ha visto
gue existe una mayor penetrancia, asociada también a una anticipacion en la edad de
aparicion de las manifestaciones clinicas (3).

Aln asi, el reconocimiento temprano de la patologia es complicado, lo que conlleva un
retraso significativo en el diagndstico, especialmente entre aquellos pacientes que no
tienen antecedentes familiares de la enfermedad. Esto podria explicarse por la
penetrancia del gen dependiente de la edad, la aparicidén poco frecuente de mutaciones
de novo, o el diagndstico erréneo de los padres (3).

1.5. Variabilidad:

La amiloidosis ATTRv puede afectar a los sistemas nervioso y gastrointestinal, cardiaco,
renal y ocular. La variabilidad en cuanto a edad de inicio y presentacién clinica de esta
patologia, sobre todo en zonas no endémicas, dificulta y retrasa su diagndstico (5). La
edad media de inicio difiere segun el foco endémico, observandose grandes variaciones
entre las poblaciones; un ejemplo de este dato es una diferencia de alrededor de 16 afios
entre los focos de Mallorca y Portugal (siendo de 50 y 34 afios, respectivamente). Se ha
estudiado que en focos como el de Portugal, donde la aparicién es mas temprana
(menores de 50 afios), los pacientes suelen tener afectacién motora y disautonomia mas
graves (2).



Es de interés afiadir que existe heterogeneidad tanto en la edad de inicio de la
enfermedad, como en las manifestaciones clinicas; incluso dentro de una misma familia
portadora de la ATTRV50M. Comprender el amplio espectro clinico que tiene esta
enfermedad serd lo que genere sospechas, y por tanto, un diagndstico mas temprano de
ésta.

En este contexto, se pueden clasificar las presentaciones clinicas en cuatro fenotipos (6):

a) Amiloidosis hereditaria por transtiretina: polineuropatia

El fenotipo ATTRv-PN es el mas comun y se asocia con mayor frecuencia con la mutacion
Val50Met. El de inicio temprano es mas comun en Portugal y Japdn, y se caracteriza por
un inicio antes de los 50 afios, ser de alta penetrancia, polineuropatia sensoriomotora,
sensacion térmica, ardor en los pies y parestesias en las extremidades inferiores distales.
La afectacion autondmica ocurre en un 75% de estos pacientes, caracterizada por
hipotensidon ortostdtica, afectacién gastrointestinal y genitourinaria. Los sintomas
autonémicos pueden ser incapacitantes. Ademas, son frecuentes los defectos de
conduccidn cardiaca, lo que podria requerir laimplantacion de marcapasos, acompafiada
en ocasiones de un engrosamiento miocdrdico (hipertrofia ventricular).

El fenotipo ATTRv-PN de inicio tardio comienza a partir de los 50 afos y se caracteriza
por una neuropatia sensoriomotora axonal progresiva que afecta a todas las
modalidades sensoriales, penetrancia variable, menor frecuencia de antecedentes
familiares y sintomas disautonémicos mas leves.

El sindrome del tunel carpiano (STC) bilateral ocurre con frecuencia en ATTRv-PN vy
ATTRwt de inicio temprano y tardio, comunmente anterior a la afectacién de otros
érganos.

b) Amiloidosis hereditaria por transtiretina: miocardiopatia

La ATTRv-CM es muy comun en otras mutaciones (por ejemplo Vall4lle), pero también
es evidente en aproximadamente el 50% de los pacientes con Val50Met, y es mas comun
en la forma de inicio tardio. Se manifiesta como una miocardiopatia restrictiva, con
fraccién de eyeccidén preservada, que conduce a una insuficiencia cardiaca, o también en
forma de bloqueos de conduccién auriculo-ventriculares, arritmias ventriculares o
incluso muerte cardiaca subita. Podriamos encontrar patrones de ECG de bajo voltaje o
mas frecuentemente patrén de pseudoinfarto en las derivaciones precordiales derechas.
El engrosamiento miocardico, junto con el realce subendocardico tardio de gadolinio, es
una caracteristica de la resonancia magnética cardiaca. La gammagrafia con acido 3,3-
difosfono-1,2-propanodicarboxilico (DPD) o 99mTc-hidroximetilendifosfonato (HMDP)
se considera la mas sensible para detectar el depésito de amiloide en la ATTR-CM.




¢) Amiloidosis leptomeningea
ATTRv-LA es una manifestacion rara de ATTRv, mas frecuentemente asociada con
mutaciones distintas de Val30Met (Leu12Pro, Ala25Thr, Gly53Glu, Tyr114Cys, Asp18Gly
o Tyr69His). Patolégicamente, ATTRv-LA se caracteriza por angiopatia amiloide cerebral
y amiloidosis leptomeningea.

Los accidentes cerebrovasculares isquémicos y la hemorragia intracerebral, junto con la
hemorragia subaracnoidea y la hidrocefalia, son complicaciones frecuentes de este
fenotipo de la enfermedad.

d) Amiloidosis por transtiretina wild type (de tipo salvaje)
La ATTRwt, anteriormente conocida como amiloidosis sistémica senil, es una
enfermedad comun del envejecimiento; estudios basados en autopsias han revelado que
entre el 10 % y el 25 % de las personas mayores de 80 afios tenian depdsito de amiloide
de tipo salvaje en el miocardio y el 44 % en el tracto gastrointestinal y tejido subcutaneo.

Se requiere una carga significativa de depdsito de amiloide para causar una enfermedad
sintomatica y, por lo tanto, el depdsito histopatoldgico no equivale necesariamente a la
importancia clinica.

Fenotipo Polineuropatia Miocardiopatia Leptomengingea Wild Type

Leul2Pro, Ala25Thr,
Mutacion asociada Val50Met Val50Met Gly53Glu, Tyr114Cys,
Asp18Gly o Tyr69His

Fibras nervi | FEVI preserv: i A il i Y
. b_a.s erviosas Ccon prese afi'a, Angiopatia amiloide Sindrome del tdnel
Afectacion sensitivo-motoras, bloqueos de conduccién, Sy carpiano, afectacién
A g : o S e ; cererebral, amiloidosis . 3 ) .
sistémica disautonomia, sindrome  bajo voltaje, miocardio miocardio, gastrointestinal,

del tdnel carpiano  engrosado, muerte subita meningea, AIT tejido subcutaneo

Inicio temprano: <50 13% de los pacientes >70 afios
Paciente prototipo afios (Portugal yJapén)  con I.C. con FEVI  Predominantemente > 80 afios
Inicio tardio: > 50 afios preservada varones
Los sintomas disautonémicos Engrosamiento miocardico Afectacion rara. ARterlorrnentarconodida
Otras pueden ser incapacitantes en RM cardiaca. Complicaciones como e
caracteristicas en los pacientes con inicio Gammagrafia util para hemorragias cerebrales COI:nOIAr:nHOIdO.SIS
temprano detectar depdésito amiloide o hidrocefalia sistémica senil

Cuadro resumen de los 4 fenotipos existentes de amiloidosis.

1.6. Caracteristicas de la amiloidosis cardiaca:

Haciendo de nuevo referencia a la amiloidosis cardiaca (la cual ocupa parte del objeto de
estudio en este proyecto), tal y como su nombre indica, se caracteriza por este acimulo



de proteinas mal plegadas ya definido, en el corazdén. Y aunque se considera una
enfermedad rara, los datos recientes sugieren que la amiloidosis cardiaca se subestima
como causa de enfermedades o sindromes cardiacos comunes, especialmente en su
forma no hereditaria o wild-type (ATTRwt, antes llamada “senil”). Los avances recientes
en estrategias de diagndstico por imagen y terapias han mejorado el reconocimiento y
el tratamiento de la amiloidosis cardiaca (7).

La ATTR es la forma mas frecuente de amiloidosis cardiaca, aunque hace afios se pensaba
gue tenia una baja prevalencia, en los ultimos 5 afios varios estudios han demostrado
gue puede estar presente en hasta el 13% de los pacientes con insuficiencia cardiaca con
funcidn sistolica preservada, el 16% de los pacientes ancianos con estenosis adrtica y el
5% de pacientes previamente diagnosticados de miocardiopatia hipertrofica.

Se ha visto que mas del 98 % de la amiloidosis cardiaca actualmente diagnosticada se
debe a fibrillas compuestas de cadenas ligeras de inmunoglobulina monoclonal (AL) o
transtiretina (ATTR), ya sea en su forma hereditaria (ATTRv) o adquirida (ATTRwt) (7).

1.7. Procedimiento diagnéstico:

Debido a su baja especificidad, los prddromos suelen malinterpretarse como sintomas
de otras patologias mas comunes. El diagndstico suele ser tardio: el 20 % de los pacientes
con amiloidosis no reciben un diagndstico correcto hasta 2 afios o0 mas después de los
primeros sintomas, y en el 42 % de los pacientes con amiloidosis cardiaca ATTRwt, el
proceso de diagndstico tarda mas de 4 anos.

Los hallazgos que podriamos considerar como sefales de alerta para el diagndstico de
amiloidosis en general incluyen: sindrome nefrdtico, insuficiencia cardiaca con fraccidn
de eyeccidon preservada, polineuropatia rapidamente progresiva, hepatomegalia,
diarrea, pérdida de peso y elevacion inexplicable de los biomarcadores cardiacos en la
discrasia de células plasmadticas (8).

Una vez identificados los sintomas y determinado la sospecha clinica, se deben seguir
una serie de etapas hasta llegar al diagndstico definitivo.

En primer lugar se realizan las pruebas diagndsticas no invasivas: gammagrafia DPD y
estudio hematolégico (determinacidon de cadenas ligeras e inmunofijacién en sangre y
orina) (9).



Segun el siguiente algoritmo, podemos encontrarnos con cuatro situaciones diferentes,
en las que dependiendo de la positividad o no del estudio hematolégico y el grado de
captacion en la gammagrafia con trazadores éseos, es posible establecer el diagndstico
de su tipo ATTR.

<- Signos y sintomas, ECG, ECO o RMC sugestivos de amiloidosis cardiaca

Gammagrafia Estudio hematolégico
""" Tc-DPD/PYP/HMDP con SPECT o+ (Cuantificacion de cadenas ligeras en
suero e inmunofijacién en suero y orina)

A £ v

Gammagrafia grado 0 Gammagrafia grado 0 Gammagrafla grado 1-3
Estudio hematolégico - Estudio hematolégico - Estudio huvnlologlcu + Estudio hematologico +
( Amiloidc
v v v Byt
RMC* RMC* Positiva
Amiloidosis cardiaca AL/ATTR Negativa N oncluyente
poco probable : :
v v v v v v
Si la sospecha persiste Amiloidosis Confirmacion Confirmacion
considerar RMC seguida poco histolégica histolégica
de biopsia probable cardiaca (normalmente
axtracardiaca) cardiaca)
para diagnosticar para conocer subtipo
o 4 W v v v
¢Falso negativo? ATTR-CM (ATTR-CM/...? AL ¢MGUS/alt.
¢Subtipos raros de AC? hematolégicas + ATTR?
SAL?
(AL + ATTR?

Algoritmo diagndstico de la amiloidosis cardiaca (12).

Y por ultimo, la confirmacion histolégica mediante biopsia (prueba invasiva). Resulta
esencial para la confirmacién del diagndstico, en el caso de la Amiloidosis AL, no siendo
actualmente asi en la ATTR donde es posible un diagndstico no invasivo en la mayoria de
casos. Se trata de un procedimiento poco invasivo; la aspiracion de grasa abdominal,
cuya sensibilidad depende del subtipo de amiloidosis de que se trate (84% para
amiloidosis cardiaca, 15% para amiloidosis ATTRwt cardiaca, 45% para amiloidosis ATTRv
cardiaca). Si el resultado es negativo, se puede acudir a una biopsia de la glandula salival
o de mucosa rectal. Y en ultima instancia, se podria recurrir a la biopsia directa de un
drgano concreto (como la biopsia endomiocardica).

Es de interés, ademds, conocer la extensién y gravedad de la afectacién orgdnica,
especialmente para la planificacion del tratamiento. El diagndstico de compromiso
cardiaco en un paciente con deteccion extracardiaca de amiloide se basa en la elevacién
inexplicable de los biomarcadores cardiacos NT-proBNP y troponinas, junto con rasgos
morfoldgicos caracteristicos en los estudios radiolégicos.



Las manifestaciones renales se caracterizan por proteinuria con albuminuria
predominante y deterioro de la funcién renal. La elevacién aislada de la fosfatasa alcalina
y la hepatomegalia, sin embargo, orientarian hacia afectacidén hepatica.

1.8. Tratamientos conocidos para la ATTRV50M:

Una vez realizado el diagndstico correcto, podemos empezar a hablar sobre el
tratamiento a elegir para cada paciente, dependiendo de la mutacidon que posea y la
afectacion sistémica correspondiente.

La primera terapia modificadora de la enfermedad contra la amiloidosis ATTR fue el
trasplante de higado, para abolir la liberacién hepatica de la variante TTR a la circulacién
(10).

Los tratamientos farmacoldgicos especificos, por otro lado, han ido ganando
importancia, ya que en los ultimos afios, gracias a la investigacion, se han conseguido
grandes avances.

Estos avances han sido posibles gracias a una comprensién mas clara de los mecanismos
moleculares involucrados en la cascada de amiloide, dando con técnicas como; la
supresion de la sintesis de TTR hepdtica a través de la ediciéon del genoma o la
eliminacion/silenciacion del RNAm de TTR; la estabilizacion del tetrdmero de TTR basada
en compuestos pequenos, y la ruptura y/o reabsorcidon de fibrillas de amiloide TTR
basada en anticuerpos y/o compuestos pequefios (10).

Los tratamientos orales incluyen farmacos empleados para estabilizar los tetrameros de
TTR o para romper las fibrillas de amiloide. Entre ellos, los estabilizadores del tetrdmero
de TTR que impiden la disociacién de la transtiretina en mondmeros y dimeros y, por lo
tanto, evitan su depdsito como fibrillas de amiloide.

El Tafamidis fue el primer farmaco antiamiloidogénico estabilizador del tetramero
aprobado para el tratamiento de la ATTRv polineuropatia, y es el Unico autorizado,
aunque no financiado en Espafia, como tratamiento para la cardiopatia por ATTR.
Tafamidis ocupa el sitio de unién de la Tiroxina, lo que evita la disociacion del tetramero
TTR, por lo que consigue la estabilizacidn de éste. Se administra por via oral y su efecto
principal es retardar el progreso de la enfermedad. La administracion en una etapa
temprana del curso de la enfermedad es crucial. En el ensayo aleatorizado, doble ciego,
de fase Ill ATTR-ACT en pacientes con amiloidosis cardiaca ATTR (ATTRwt y ATTRv),
tafamidis redujo significativamente la mortalidad general (indice de riesgo 0,70;
intervalo de confianza del 95 % [0,51; 0,96 1) y el nimero de hospitalizaciones por causas



cardiovasculares (0,48 vs. 0,70/afio). Los efectos adversos fueron comparables con los
del grupo de placebo. (8)

Los silenciadores de la expresién de la TTR como Inotersen y Patisiran (en los que nos

centraremos) suprimen la sintesis hepdtica de transtiretina a través de la interferencia
del RNAm (8).

Production TTR tetramer TTR monomer TTR monomer Amyloid fibrils
in the liver (natural configuration) (misfolded)

Ftpri i
?

Liver transplantation TTR stabilization Breakdown/reabsorption
TTR silencers ~AG-10 ~ Anti-SAP antibodies/CPHPC
~ AKCEA-TTR-LRx - Diflunisal - Doxycycline/TUDCA

- Inotersen - Epigallocatechin gallate - Epigallocatechin gallate

— Patisiran - Tafamidis - PRX004

— Vutrisiran - Tolcapone

Se ha demostrado que las tecnologias de RNA de interferencia pequefio (siRNA) u
oligonucledtido antisentido (ASO) son muy eficaces para el bloqueo de la expresién de
TTR en el higado. El siRNA Patisiran y el ASO Inotersen han sido aprobados para el
tratamiento de pacientes con polineuropatia por la variante ATTR, independientemente
de la presenciay la gravedad de la miocardiopatia ATTR. Gracias a los datos ya existentes,
conocemos que la terapia con Patisiran mejora el fenotipo cardiaco en lugar de solo
inducir la estabilizacion de la enfermedad en pacientes con polineuropatia variante ATTR
y miocardiopatia ATTR concomitante (10).

Patisiran, un siRNA, se investigd en el ensayo APOLLO (fase Ill) aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo de 225 pacientes con amiloidosis ATTRv y polineuropatia.
Después de 18 meses, el grupo Patisiran mostré una mejora de 6,0 + 0,7 puntos en la
puntuacion de deterioro de la neuropatia modificada (mNIS + 7), el criterio principal de
valoraciéon, mientras que la puntuacion del grupo control empeord en 28,0 + 2,6 puntos
(p <0,001). Los criterios de valoracién secundarios también fueron mas favorables en el
grupo de Patisiran, por ejemplo, calidad de vida (Norfolk QolL-DN; diferencia -21,1
puntos; p <0,001), velocidad en la prueba de marcha de 10 m (diferencia +0,31 m/s; p <
0,001), y estado nutricional (IMC modificado; diferencia +116; p <0,001). En el subestudio
limitado a la poblacién con afectacion cardiaca (56 % de la poblacién del estudio), los
pacientes que recibieron Patisiran mostraron una disminucidon constante en el grosor
medio de la pared del ventriculo (diferencia 0,9 mm, p = 0,017); signos de aumento del



volumen telediastdlico y del volumen sistdlico; y una disminucién en el strain
longitudinal global, asi como una reduccidén significativa en el NTpoBNP. Las
hospitalizaciones relacionadas con el corazén y la mortalidad general fueron menores
con Patisiran que con placebo (18,7 frente a 10,1 eventos por 100 afios-paciente).
Patisiran se administra por via intravenosa cada 3 semanas. Las reacciones a la infusion
constituyen el principal efecto adverso (8).

Inotersen, un oligonucledtido antisentido (ASO), se investigd en 172 pacientes en el
estudio de fase Ill NEURO-TTR. Con respecto a los criterios de valoracidn primarios, los
pacientes que recibieron Inotersen mostraron una progresion de la enfermedad mas
lenta medida por el mNIS + 7 (diferencia -19,7 puntos; p <0,001) y un mejor desarrollo
de la calidad de vida (diferencia en la puntuacion Norfolk QoL-DN -11,7 puntos; p
<0.001). A diferencia del ensayo Apolo con Patisiran, en el NeuroTTR no se evaluaron
apenas parametros de estructura o funcién cardiaca, y lo poco que se valoré no mostro
diferencias significativas. Inotersen se administra por via subcutdnea una vez a la
semana. Los efectos adversos clinicamente relevantes son glomerulonefritis (3 %) y
trombopenia (3 %), que requieren un control de laboratorio periddico (8).



2. Objetivos del trabajo:

Dada la falta de estudios en vida real del uso de silenciadores de la expresion de la TTR
(Patisiran e Inotersen), se planted como objetivo principal de este trabajo analizar el uso
de estos farmacos en los pacientes con ATTRv en el Hospital Universitario Son Llatzer, de
cara a valorar la eficacia y seguridad de los mismos en esta poblacién, que supone uno
de los principales focos endémicos de esta patologia.

Como objetivos secundarios se pretende:

- Describir las caracteristicas basales de la cohorte de estudio.

- Describir la eficacia de los farmacos en base a reduccion de niveles de TTR, NIS,
CMAP, SNAP y Norfolk.

- Describir la seguridad en base a la descripcion de frecuencias de los efectos
adversos mas frecuentes descritos para estos farmacos: reacciones locales en el
lugar de infusion (trombocitopenias).



3. Materiales y Métodos:

3.1. Disefio experimental:

Para realizar este trabajo, se ha llevado a cabo un andlisis retrospectivo de los pacientes
tratados con silenciadores de la expresidn de la TTR (Patisiran e Inotersen) en el centro
de referencia del principal foco endémico de ATTRv en Espafia (Hospital Universitario
Son Llatzer).

3.2. Poblacidn de estudio v recogida de datos:

Se incluyeron todos los pacientes en tratamiento actual o previo con silenciadores. Se
revisaron las historias clinicas de los pacientes y se recogieron los pardametros
antropométricos, demograficos, clinicos y analiticos en una base de datos para realizar
un estudio descriptivo.

Los datos demograficos recopilados incluyeron edad, sexo, edad en el momento del
diagndstico mediante la identificacion de la mutacidn Val30Met y transmision familiar,
entre otras variables. Se evalué a los pacientes previamente al comienzo del tratamiento
y tras mas de un afio en tratamiento con éste.

El programa informatico de gestiéon de historias médicas que se ha utilizado es el
HPDoctor, que permite a los profesionales de la salud registrar y acceder a la informacion
médica de sus pacientes de manera electrénica. La busqueda de datos se ha basado en
las visitas recogidas en dicho programa por parte de los especialistas (cardiologia,
neurologia y medicina interna), previamente al inicio del tratamiento y los datos mas
actuales existentes como “posteriores al tratamiento”, ya que los pacientes siguen con
los farmacos a dia de hoy.

Las variables recogidas para el andlisis de la eficacia del tratamiento fueron las siguientes:

- Niveles de TTR en sangre al inicio y al final del tratamiento: equivalente a los
niveles de prealbumina en analisis de sangre realizados a los pacientes.

- Escala Neuropathy Impairment Score-Lower Limbs (NIS—LL) al inicio y al final del
tratamiento. La NIS—-LL (O a 88) es la suma de puntuaciones de las funciones
motora, refleja y sensitiva (tactil, vibratoria, posicional y a la puncién del primer
dedo) en las extremidades inferiores (que son las que primero se ven afectadas
en la ATTRv). (11)

- Cuestionario Norfolk. El cuestionario Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy
(Norfolk QoL-DN) es un cuestionario de 35 items, para evaluar las percepciones
subjetivas de los pacientes sobre los sintomas asociados con el dafio de las fibras
nerviosas. El cuestionario incluye dominios para el funcionamiento
fisico/neuropatia de fibra grande, sintomas, actividades de la vida diaria,
neuropatia de fibra pequeia y neuropatia autondmica, y ha sido validado para su



uso en pacientes con amiloidosis ATTRv como indicador fiable de |la gravedad de
la enfermedad. (11)

- Niveles NT-proBNP en analitica sanguinea.

- CMAP y SNAP:

La técnica de laboratorio principal para el estudio de la funcién de los nervios

periféricos incluye la estimulacidn transcutdnea de los nervios motores o

sensitivos, asi como el registro de los potenciales de accién desencadenados en

el muasculo (CMAP) y de los potenciales de accion en los nervios sensitivos

(SNAP, sensory nerve action potential). Los resultados de estos estudios de

conduccidn nerviosa motora y sensitiva, que se expresan como amplitudes,

velocidades de conduccién vy latencias distales, aportan ciertos datos
cuantitativos y observaciones cualitativas adicionales respecto de las formas de

onda y la dispersién de los impulsos eléctricos nerviosos y musculares. (12)

En este caso, se utilizd en todos los pacientes:

o CMAP basado en la amplitud de la conduccién del nervio cubital (valor mas
distal y derecho) + amplitud de la conduccién del nervio peroneal (valor mas
distal y derecho).

o SNAP basado en la amplitud de la conduccién del nervio cubital (valor mas
distal y derecho) + amplitud de la conduccién del nervio sural (valor mas distal
y derecho).

3.3. Aspectos éticos y legales:

Los datos se trataron con confidencialidad siguiendo la normativa vigente. El estudio
respecto los principios de la Declaracién de Helsinki. El programa ATTR y su investigacién
relacionada tiene la aprobacion del CEIC de las Islas Baleares.

3.4. Andlisis estadistico:

El analisis estadistico se realizd por medio del paquete informatico PSPP. Los datos se
expresan como media + desviacién estdndar de la media (DE) (rango) o frecuencia
(porcentaje). Se empled la prueba de Kolmogorov-Smirnov para valorar la normalidad de
la distribucién de variables cuantitativas continuas con menos de 30 casos. La prueba t
de Student, se empled para comparaciones entre dos grupos respecto a variables
cuantitativas continuas, en caso de cumplirse la normalidad. Se empled la prueba chi-
cuadrado de Pearson para comparaciones entre dos variables dicotémicas si el nUmero
de observaciones esperadas en todas las casillas era superior a 5, o prueba exacta de
Fisher para observaciones esperadas entre 2 y 5. Se establecié el valor de P < 0,05 como
estadisticamente significativo.



4. Resultados

Se reclutaron 22 pacientes, de los cuales n=3 habian recibido tratamiento con ambos
silenciadores (primero Inotersen, posteriormente Patisiran), y se encuentran en ambos
grupos (datos de Patisiran e Inotersen). Entre ellos, n=15 habian recibido previamente
Tafamidis y n=1 Diflunisal. Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio se

incluyen en la Tabla 1.

Mutacion V30M (%)
Sexo (% Mujeres)
Edad de inicio
tratamiento (media
+ DE)
Demora inicio
sintomas hasta
diagnodstico (media
+ DE, meses)
Tiempo de
progresion desde dx
al inicio del
tratamiento (media
+ DE, meses)
Aumento de NIS
desde el diagnostico
al inicio del
tratamiento (media
+ DE)

NIS al inicio del
tratamiento
PND al inicio del tto:

llla

Ilb
FAP inicio tto:

Total de pacientes

(n=22)
100% (n=22)

54,5% (n=12)

65,18 + 14,8

21,5 + 16,8

37,4 + 29,3

10,5 + 11,1

19,4 + 25,8

63% (n=14)
0% (n=0)
27% (n=6)

9% (n=2)

Patisiran (n=15)

100% (n=15)
60% (n=9)
62,2 + 16,5

243 +15,8

32+144

3,8+11,8

21,08 + 29

66% (n=10)
0% (n=0)
26% (n=4)

6% (n=1)

Inotersen (n=7)

100% (n=7)
42% (n=3)
71,6 + 6,5

153 +17,1

49 + 45,1

24,5 + 15,6

57% (n=4)
0% (n=0)
28% (n=2)

14% (n= 1)



|
Tto previos:

Tafamidis
Inotersen

Diflunisal

Tiempo de
seguimiento Meses
(media + DE)
Fenotipo:

Precoz
Tardio

Mixto
Herencia:

Materna (%)
Paterna (%)

Desconocida (%)
Afectacion de fibra
gruesa (%)
Disautonomia (%)
Afectacion ocular
(%)
Afectacion cardiaca
(%)

59% (n=13)

41% (n=9)

68% (n=15)

13% (n=3)

4,5% (n=1)

29,63 + 29,53

31% (n=7)
63% (n=14)

4,5% (n=1)

45% (n=10)
13% (n=3)

40% (n=9)
100%

45% (n=10)
9% (n=2)

63% (n=14)

60% (n=9)

40% (n=6)

66% (n=10)
20% (n=3)

6% (n=1)

32,66 + 34,85

40% (n=6)
60% (n=9)

0% (n=0)

53% (n=8)
6% (n=1)

40% (n=6)
100%

60% (n=9)
13% (n=2)

60% (n=9)

57% (n=4)

43% (n=3)

71% (n=5)
0% (n=0)

0% (n=0)

23+8,6

14% (n=1)
71% (n=5)

14% (n=1)

28,5% (n=2)
28,5% (n=2)

42% (n=3)
100%

14% (n=1)
0% (n=0)

71% (n=5)



Progresion de las diferentes escalas y parametros analiticos y cardioldgicos en los
pacientes con mas de un aino en tratamiento con Patisiran:

INICIO TRATAMIENTO FIN TRATAMIENTO

> 1 aino Patisiran

NIS (media + DE) 29,6 +32,1 25,9 +22,7
CMAP (media + DE) 8,5+4 7,3+2,4
SNAP (media + DE) 12,7 + 8,35 12,2 + 10,8
ESC (media + DE) 87,75 + 14 83,1+27,7
Norfolk (media + DE) 51,9 + 28,1 49,2 + 18,6
FG (media + DE) 91,3+14,8 85,2 + 20,2
Proteinas totales (media+ 6,7 +0,5 6,8+0,4
DE)

Albumina (media + DE) 4,1+0,3 4,2+0,2
Prealbumina (media + DE) 24,3+ 10,8 49+2,1
Vitamina A (media + DE) 0,4+0,1 0,3+0,2
Proteina fijadora de 5,1+1,8 1,63+0,5
Retinol (media + DE)

Troponina (media + DE) 14,3 +13,1 9,7+6
NTproBNP (media + DE)  242,5 + 333,3 318,8 + 434,1
Ritmo:

Sinusal 91% (n=10) 81% (n=9)
FA / Flutter 9% (n=1) 18% (n=2)
Bloqueo AV:

ler grado 9% (n=1) 0% (n=0)
22 grado 0% (n=0) 9% (n=1)
3er grado 0% (n=0) 9% (n=1)
Bloqueo de rama 9% (n=1) 27% (n=3)
Bajo voltaje 18% (n=2) 27% (n=3)
Ondas Q patoldgicas 27% (n=3) 27% (n=3)
Signos de HVI por ECG 9% (n=1) 18% (n=2)
Captacion Gammagrafia:

Grado 0 45% (n=5) 54% (n=6)
Grado 1 9% (n=1) 0% (n=0)



Grado 2 0% (n=0) 0% (n=0)
Grado 3 45% (n=5) 45% (n=5)
Grosor maximo en 11+3 12+ 4
Ecocardio o CRM (mm)

FEVI 60 + 10 56 + 13
Strain:

Normal 81% (n=9) 81% (n=9)
Patologico 18% (n=2) 18% (n=2)
Auricula lzquierda (mm) 36+7 39+8
Fibrosis en CRM 18% (n=2) 18% (n=2)
Marcapasos 0% (n=0) 18% (n=2)
Insuficiencia cardiaca 9% (n=1) 18% (n=2)
Ictus 0% (n=0) 0% (n=0)
Exitus 0% (n=0) 0% (n=0)

Progresion de las diferentes escalas y parametros analiticos y cardioldgicos en los
pacientes con mas de un afo en tratamiento con Inotersen:
INICIO TRATAMIENTO

> 1 aino Inotersen FIN TRATAMIENTO

NIS (media + DE) 24,9 +17 38,1+ 24,1
CMAP (media + DE) 82+2,1 8,27 +9,9
SNAP (media + DE) 53+1,6 6,7 + 8,5
ESC (media + DE) 115,5 + 18,3 103,3 + 37,7
Norfolk (media + DE) 30,9 + 23,1 42,5+21,1
FG (media + DE) 72,4 + 19 72,3+ 18,4
Proteinas totales (media + 7,26 + 0,65 7,26 +0,7
DE)

Albumina (media + DE) 4,2+0,2 4,3+0,6
Prealbumina (media + DE) 21,1+ 10,4 7,1+6
Vitamina A (media + DE) 0,5+0,4 0,3+0,1
Proteina fijadora de 5,1+1,9 2,2+1,2
Retinol (media + DE)

Troponina (media + DE) 13,6 + 11,1 13,7 +12,5

NTproBNP (media + DE)

650,3 + 680,36

728,1 + 807,81

Ritmo:
Sinusal 100% (n=7) % (n=6)
FA / Flutter 0% (n=0) 14% (n=1)



Bloqueo AV:

Primer grado
Bloqueo de rama
Bajo voltaje

Ondas Q patoldgicas
Signos de HVI por ECG

Captacion Gammagrafia:

Grado O

Grado 1

Grado 2

Grado 3
Grosor

Ecocardio o CRM (mm)

FEVI
Strain:

Normal

Patoldgico

maximo

en

Auricula lzquierda (mm)
Fibrosis en CRM
Marcapasos

Insuficiencia cardiaca

Ictus
Exitus

14% (n=1)
28% (n=2)
14% (n=1)
28% (n=2)
14% (n=1)

28% (n=2)

0% (n=0)

0% (n=0)

71% (n=5)
15+4

60 + 8

85% (n=6)

14% (n=1)
40 + 4
14% (n=1)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)

0% (n=0)

42% (n=3)
14% (n=1)
14% (n=1)
14% (n=1)

28% (n=2)
0% (n=0)
0% (n=0)

71% (n=5)
15+5

85% (n=6)

14% (n=1)
41+ 4
14% (n=1)
14% (n=1)
14% (n=1)
0% (n=0)
0% (n=0)



4.1. Analisis de normalidad:

Para valorar la normalidad de la distribucion de las variables cuantitativas continuas con
menos de 30 casos, se empled la prueba de Kolmogorov-Smirnov, mediante el paquete
informatico PSPP. Esta se aplicé a las diferentes variables, como se observa en las
siguientes tablas.

El ultimo valor de cada una de las columnas, corresponde a la Significatividad (p-valor)
para cada variable.

La hipdtesis nula (Ho) de la prueba de Kolmogorov-Smirnov se basa en la normalidad de
la distribucién; a continuacién se va a justificar si se cumple o se rechaza dicha Hop para
cada variable cuantitativa continua. Si los datos obtenidos se pueden ajustar a una
distribucion normal, se cumplird la Ho, o por el contrario, se rechazarad con una
probabilidad (p-valor = significatividad en la tabla). Este procedimiento se ha llevado a
cabo con una fiabilidad del = 95%, proporcionando el valor critico a = 1-0,95 = 0,05.

Si el p-valor < a, rechazaremos Ho (rechazamos que la distribucion sea normal) y
viceversa. Si p-valor > a, no existira evidencia suficiente para rechazar la normalidad de
la distribucion de la variable.

En las siguientes tablas se muestra el estudio de normalidad de las diferentes variables.

Prueba Kolmogorov_Smirnov para una muestra

Edad actual del paciente | Edad con la que se inicio este farmaco

N 22 22

Parametros Normal Media 65,14 62,14

Desviacion Estandar 1517 15,84

Diferencias Mas Extremas Absoluto 23 18

Positivo Al 12

Negativo -23 - 18

Z de Kolmogorov-Smitnov 1,08 86
Sig. Asint. (2-colas) | A 78| | 451|

NEAR TEST

/KOLMOGOROV~-SMIRNOV (NORMAL) = Sintomas_Dx Dx_TTO.

Prueba Kolmogorov_Smirnov para una muestra

Demora desde inicio de los sintomas al dx = Demora desde diagnostico a inicio de tto

N 22 22

Parametros Normal Media 21,45 3745

Desviacion Estandar 17,21 30,05

Diferencias Mas Extremas Absoluto 15 24

Positive 18 24

Negativo -12 -12

Z de Kolmogorov-Smimov 68 1,10
Sig. Asint. (2-colas) | 132 | 1,159 |

NPAR TEST

/KOLMOGOROV-SMIRNOV (NORMAL) = NIS dx NIS inicio tratamiento NIS final.

Prueba Kolmogorov_Smirnov para una muestra

Valor escala NIS al diagnostico | Valor de escala NIS al incio del tratamiento | Valor de escala NIS actualmente, en tratamiento

N 19 21 18
Parametros Normal Media 1942 30,28 36,08
Desviacion Estandar 26,59 2569 29,00

Diferencias Mas Extremas Absoluto 34 24 27
Positivo a4 24 27

Negativo -23 =12 -15

Z de Kolmogorov-Smirnov 148 1,08 1,18
Sig. Asint. (2-colas) [Lo17] [L182] [ 114




Prueba Kolmogorov_Smirnov para una muestra

Valor de CMAF al inicio del tratamiento = Valor de CMAF al final del tratamiento

N 16 16

Parametros Normal Media 6,92 5,94

Desviacion Estandar 3,36 240

Diferencias Mas Extremas Absoluto A5 RE

Puasitiva A5 a2

Megativo -08 -09

Z de Kolmogorov-Smirnov 61 A7
Sig. Asint. (2-colas) [[846 | [ 580 |

NPAR TEST

/KOLMOGOROV-SMIRNOV (NORMAL) =

SNAP_ inicio tto SWAP_final.

Prueba Kolmogorov_Smirnov para una muestra

Valor de SNAP al incio del tratamiento | Valor de SNAP al final del tratamiento

N 16 16
Parametros Normal Media 9,29 8,25
Desviacion Estandar 9,10 963

Diferencias Mas Extremas Absoluto 23 27
Positivo 23 27

MNegativo - 15 -20

Z de Kolmogorov-Smirnov Bz 1,07
Sig. Asint. (2-colas)

NPAR TEST

/EOLMOGOROV-SMIRNOV (NOBRMAL) =

ESC_inicio tto ESC_final.

Prueba Kolmogorov_Smirnov para una muestra

Valor de Sudosecan al incio del tratamiento | Valor de Sudoscan al final del tratamiento

N 16 18
Parametros Normal Media 95,94 44 38
Desviacion Estandar 31,63 31,83

Diferencias Mas Extremas Absoluto 20 4
Pasitivo gz 4

Negativo -20 -13

Z de Kolmogorov-Smirnoy B0 58
Sig. Asint. (2-colas)

Prueba Kolmogorov_Smirnov para una muestra

Cuanto tiempo llevan con el fratamiento actual = Escala Morfolk al inicio del tratamiento | Escala Norfolk al final del tratamiento

N 22 16 17
Parametros Normal Media 20,59 4326 45,41
Desviacion Estandar 30,23 22,78 18,44

Diferencias Mas Extremas Absoluto 24 A4 R
Positivo 24 RE N

Megativo -18 -14 -16

Z de Kolmogorov-Smirnov 113 55 67
Sig. Asint. (2-colas) 137 | 921 767

NPAR TEST
/KOLMOGOROV-SMIRNOV (NORMAL) =

Gamma GrosorVI GrosorPOST FEVI_ini AI.

Prueba Kolmogorov_Smirnov para una muestra

Gammagrafia | Grosor max V| | Grosor max POSTto | FEVIinicial | Tamario Al
N 20 22 17 22 22
Parametros Normal Media 1,55 12,73 13,82 60,55 37,36
Desviacion Estandar 1,50 3,73 411 7.61 571
Diferencias Mas Extremas Absoluto EE] a7 18 26 22
Positivo a0 A7 18 26 14
Negativo -33 -10 - 14 -20 -,22

Z de Kolmogorov-Smirnov 74 120
Siqg. Asint. (2-colas) 016 562 |_638] |_o9a] 213

Teniendo en cuenta lo justificado, y haciendo referencia a los valores obtenidos en el
analisis no paramétrico (mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov) podemos afirmar
con una fiabilidad del = 95%, que las siguientes variables poseen una distribucidn normal:




- Edad actual del paciente. - Valor de SNAP al final del tratamiento.

- Edad de inicio del farmaco. - Valor de Sudoscan al inicio del tratamiento.

- Demora desde el inicio de los sintomas al - Valor de Sudoscan al final del tratamiento.
diagndstico. - Tiempo recibiendo el tratamiento actual.

- Demora desde el diagndstico al inicio del - Escala Norfolk al inicio del tratamiento.
tratamiento . - Escala Norfolk al final del tratamiento.

- Valor de escala NIS al inicio del - Grosor maximo del ventriculo izquierdo.
tratamiento. - Grosor maximo del ventriculo izquierdo

- Valor de escala NIS actualmente (en (post-tto).
tratamiento). - FEVI inicial.

- Valor de CMAP al inicio del tratamiento.
- Valor de CMAP al final del tratamiento.
- Valor de SNAP al inicio del tratamiento.

- Tamaiio de la auricula izquierda.

Como p-valor < a (0,05), no existe evidencia suficiente para rechazar Ho; es decir, la
distribucion de estas variables enumeradas es normal.

Siendo por tanto, las variables Valor de escala NIS al diagndsticoy Gammagrafia, las que
no siguen una distribucidon normal, ya que su p-valor > a, por lo que se rechaza Ho.

- Serechaza la normalidad en la variable Valor de escala NIS al diagndstico con un

98% de fiabilidad.
- Serechaza la normalidad en la variable Gammagrafia 98% de fiabilidad.

4.2. Andlisis de comparacion entre los grupos:

A continuacion se comparan las variables cuantitativas continuas (aquellas que habiamos
visto anteriormente que cumplian normalidad) en los diferentes grupos, segun el
tratamiento recibido, Patisiran e Inotersen. Se ha realizado mediante la prueba t de
Student para variables con distribucién normal. En su defecto, se ha recurrido a la prueba
no paramétrica U de Mann-Whitney.

Estadisticas de grupo
Grupo N | Media | Desviacién Estandar | Err.EstMedia
Valor de escala NIS al incio del tratamiento Patisiran | 14 32,95 2929 7,83
Inotersen 7 24,893 17,05 6,44
Valor de escala NIS actualmente, en tratamiento  Patisiran | 12 34,87 32,46 9,37
Inotersen 7 381 2415 9,13
Valor de CMAP al inicio del tratamiento Patisiran g9 7,49 413 1,38
Inotersen 7 6,20 210 79
Valor de SNAP al incio del tratamiento Patisiran g9 10,09 8,90 2,97
Inotersen 7 827 9,96 3,76
Walor de CMAP al final del tratamiento Patisiran g9 6,39 287 98
Inotersen 7 5,36 1,64 62
Valor de SNAP al final del tratamiento Patisiran g9 943 10,78 3,59
Inotersen 7 6,72 850 3.21
Valor de Sudoscan al incio del tratamiento Patisiran | 10 84,20 3275 10,36
Inotersen 6 115,50 18,34 7,49
Valor de Sudoscan al final del tratamiento Patisiran | 12 9042 29,59 8,54
Inotersen | & 102,33 37,78 1542
Escala Morfolk al inicio del tratamiento Patisiran 1 48 87 21,32 6,43
Inotersen 5 30,90 23,06 10,31
Escala Morfolk al final del tratamiento Patisiran | 10 47 45 17,25 5,46
Inotersen 7 42,50 21,05 7.96
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Como se puede observar en las dos primeras columnas del andlisis, poseemos el test de
Levene, que compara igualdad de varianzas. Para cada variable nos da un p-valor, que
en el caso de la variable Valor de la escala NIS al inicio del tratamiento, es p=0,159, por
ejemplo.

La Ho del test de Levene es que las varianzas en ambos grupos son iguales para cada
variable. Para una fiabilidad del = 95% y un valor a = 0,05, si p > a, aceptamos Ho, siendo
las varianzas iguales.

En este caso, todas las variables seleccionadas poseen p > 0,05, por lo que asumimos que
las varianzas son iguales. Al asumir igualdad de varianzas, descartamos la segunda fila
gue habia sido afiadida a la tabla en cada variable (“Igualdad de varianzas no asumida”).

En la quinta columna se muestra la Significatividad. En este T-Test, la hipdtesis nula (Ho)
de cada variable corresponderd a la igualdad de ellas tanto en el grupo Patisiran como
Inotersen. Por tanto:

- Ho (1) = Valor de la escala NIS al inicio del tratamiento es igual en tratados con
Patisiran y en tratados con Inotersen.

- Ho (2) = Valor de la escala NIS al final del tratamiento es igual en tratados con
Patisiran y en tratados con Inotersen.

- Ho(3) = Valor de CMAP al inicio del tratamiento es igual en tratados con Patisiran
y en tratados con Inotersen.

- Ho (4) = Valor de SNAP al inicio del tratamiento es igual en tratados con Patisiran
y en tratados con Inotersen.

- Ho (5) = Valor de CMAP al final del tratamientoes igual en tratados con Patisiran
y en tratados con Inotersen.

- Ho (6) = Valor de SNAP al final del tratamiento es igual en tratados con Patisiran
y en tratados con Inotersen.

- Ho (7) = Valor de Sudoscan al inicio del tratamiento es igual en tratados con
Patisiran y en tratados con Inotersen.

- Ho (8) = Valor de Sudoscan al final del tratamientoes igual en tratados con
Patisiran y en tratados con Inotersen.

- Ho (9) = Valor de la escala Norfolk al inicio del tratamiento es igual en tratados
con Patisiran y en tratados con Inotersen.

- Ho (10) = Valor de la escala Norfolk al final del tratamiento es igual en tratados
con Patisiran y en tratados con Inotersen.

Al observar la columna de Significatividad para estos valores, se evidencia una p > 0,05
en todas las variables mencionadas, por lo que se aceptan las diferentes Ho con un 95%
de fiabilidad.

Por tanto, podemos concluir con que tanto las varianzas como las diferentes escalas
seleccionadas son iguales en ambos grupos, tratados con Patisiran y con Inotersen.



De igual manera al andlisis anterior mediante T-Test en referencia a las escalas, también
se han comparado diferentes variables cardiacas segun el tratamiento pautado (por un
lado, un grupo pacientes con Patisiran y por otro lado con Inotersen).

Estadisticas de grupo
Grupo N | Media | Desviacion Estandar | Err.EstMedia
Grosor max VI Patisiran | 15 | 11,60 3,04 .79
Inotersen 7 1514 414 1,56
Grosor max POSTito  Patisiran | 10 | 12,80 368 1,16
Inotersen 7 1529 454 1,71
FEWI inicial Patisiran | 15 @ 60,73 8,07 2,08
Inotersen 7 60,14 7,10 2,69
Tamano Al Patisiran | 15 | 36,13 6,09 1,57
Inotersen 7 4000 3,96 1,50

Prueba para muestras independientes

Prueba de Levene para la igualdad de varianzas Contraste T para lgualdad de Medias

Intervalo de confianza de la diferencia 95%

F Sign. t df Sign. (2-colas) | Diferencia Media | Err.Est. de la Diferencia Inferior Superior
Grosor max VI 82 375 | -2,27 | 20,00 034 -3,54 1,56 -6,80 -28
202 | 9,16 073 -3,54 1,75 -7.49 41
Grosor max POSTito 07 799 | -1,25 | 15,00 231 -2,49 1,99 -6,73 1,76
-1,20 | 11,21 255 -2,49 2,07 -7,03 2,06
FEVIinicial 10 752 A7 | 20,00 870 59 3,57 -6,85 8,03
A7 [ 1332 BE5 /59 340 -6,73 7,91
Tamario Al 3,28 085 | -1,52 | 20,00 143 -3,87 2,54 9,16 1,42
-1,78 | 1746 1092 -3,87 217 8,44 70

En este caso, también todas las variables seleccionadas poseen p > 0,05, por lo que

asumimos que las varianzas son iguales, en cuanto a variables cardiacas respecta.

En la quinta columna se muestra la Significatividad. En este T-Test, la hipdtesis nula (Ho)
de cada variable cardiaca correspondera a la igualdad de ellas tanto en el grupo tratado
con Patisiran como con Inotersen. Por tanto:

- Ho (1) = El grosor maximo del ventriculo izquierdo es igual en tratados con
Patisiran y en tratados con Inotersen.
- Ho (2) = El grosor maximo del ventriculo izquierdo post-tto es igual en tratados
con Patisiran y en tratados con Inotersen.
- Ho (3) = La FEVI inicial es igual en tratados con Patisiran y en tratados con

Inotersen.

- Ho (4) = El tamafio de la auricula izquierda es igual en tratados con Patisiran y en
tratados con Inotersen.

Al observar la columna de Significatividad para estos valores, se evidencia una p > 0,05
en todas las variables mencionadas excepto en el grosor maximo del ventriculo
izquierdo. Por ello, se acepta Ho con un 95% de fiabilidad, que, el grosor maximo del
ventriculo izquierdo post-tto, la FEVI inicial, y el tamafio de la auricula izquierda, son
iguales en ambos grupos de tratamiento.




Por el contrario, suponiendo una fiabilidad del 96%, como p=0,034, rechazamos Ho (1).
Por tanto, no es igual el grosor del VI en ambos grupos de pacientes.

Podemos concluir con que tanto las varianzas como las diferentes escalas seleccionadas

son iguales en ambos grupos, tratados con Patisiran y con Inotersen, exceptuando el
grosor maximo del VI, donde si se han hallado diferencias.

4.3. Analisis de la relacidon entre variables

Para el estudio de la relacion entre variables cualitativas, se ha empleado el test Chi
cuadrado de Pearson. El objetivo era realizar comparaciones entre dos variables
dicotédmicas (si el niumero de observaciones esperadas en todas las casillas era superior
a 5), o prueba exacta de Fisher para observaciones esperadas entre 2 y 5.

Resumen
] Casos ) )
Valido Perdidos | Total
N | Porcentaje | N | Porcentaje = N | Porcentaje
Tratamiento actual x Sexo del paciente | 22 | 100,0% | 0 0% | 22 100,0%

Tratamiento actual x Sexo del paciente

 Sexo del paciente |
Varon Mujer | Total

Tratamiento actual Patisiran  Recuento 6 9 15

Inotersen  Recuento 4| 3l 7

| Total Recuento 10 2] 22
Contrastes Chi-cuadrado.
valor | df | Sign. Asintotica (2-colas) | Sig. Exacta (2-colas) @ Sig. Exacta (1-cola) |

Chi-cuadrado de Pearson 57 [ 1] L.452
Razo6n de Semejanza 57 | 1| 452
Prueba exacta de Fisher | 652 384
Correccion de continuidad 09 | 1| 770
Asociacion Lineal-by-Lineal 54 | 1 | 462
N de casos validos 22 | |

Para este Test de hipdtesis mediante Chi-cuadrado, en el que vamos a establecer la
relacion del sexo del paciente con el tratamiento que llevan pautado: Hp se fundamenta
en que no hay relacién entre ambas variables, con una fiabilidad del 95% (en el que a =
0,05).

Por tanto, en esta primera tabla, como p-valor = 0,452, (> a), aceptamos como cierta Ho,
por lo que rechazamos la relacién entre el tratamiento que tienen pautado (Patisiran o
Inotersen) y el sexo. Ademas, al haber utilizado dos variables dicotémicas, podemos
observar en la tabla la Prueba exacta de Fisher, para la que se ha obtenido una
significatividad de 0,384 (a < 0,05), que corroboraria el resultado anterior.



A continuacidn se utiliza test Chi-cuadrado para el estudio de la relacién entre el tipo de
herencia de la ATTR (materna, paterna, desconocida) y la prontitud de aparicién de la
misma (fenotipo early o late) y también la relacion con la aparicion de sintomas
disautondmicos. En ambas la significacién es > 0,05, por lo que no se puede aceptar una
relacion entre estas variables.

Resumen
Casos
Valido Perdidos Total
N | Porcentaje | N | Porcentaje | M | Porcentaje
Herencia materna, paterna o desconocida x Cuando aparecio la enfermedad | 13 59,1% | 9 40,9% 22 100,0%

Herencia materna, paterna o desconocida x Cuando aparecio la enfermedad

Cuando aparecio la enfermedad

Neurologico early | mixto = neurologico late | Total
Herencia materna, paterna o desconocida Paterna  Recuento 2 1 0 3
Materna Recuenio 5 0 5 10
Total Recuento 7 1 5 13
Contrastes Chi-cuadrado.
Valor | df | Sign. Asintotica (2-colas
Chi-cuadrado de Pearson | 495 | 2 | ,084
Razén de Semejanza 567 | 2 ] I
N de casos validos 13
Resumen
Casos
Valido Perdidos Total
N | Porcentaje | N | Porcentaje = M | Porcentaje
Cuando aparecio la enfermedad = Tienen clinica disautonomica o no | 22 1000% | 0 0% 22 100,0%:

Cuando aparecio la enfermedad x Tienen clinica disautonomica o no

Tienen clinica disautonomica o no
No Si Total
Cuando aparecio la enfermedad Neurologico early Recuenio 3 4 7
mixto Recuenio 1 0 1
neurologico late Recuenio 8 ] 14
Total Recuenio 12 10 22

Contrastes Chi-cuadrado.

Valor | df | Sign. Asinttica (2-cplas) |
Chi-cuadrado de Pearson | 1,26 | 2 |‘533 |
Razon de Semejanza 163 | 2 A4z
N de casos validos 22




En cuanto a patologia cardiaca, como se muestran en los siguientes analisis, no se puede
demostrar una relacién entre el tratamiento en seguimiento y las diferentes afectaciones
cardiacas. Esto se explica con una fiabilidad del = 95%, ya que los datos obtenidos son a
> 0,05, por lo que la Ho, que supone no relacion entre las variables, debe ser aceptada.

Tratamiento actual x BAV al final

BAV al final
No BAV 2°  BAV3® Total
Tratamiento actual Patisiran  Recuento 13 1 1 15
% Fila 86,7% 6,7% 6,7% | 100,0%
% Columna 65,0% | 100,0% @ 100,0% 68,2%
% Total 59,1% | 45%  45% | 68.2%
Inotersen  Recuento 7 0 0 7
% Fila 100,0% 0% 0% | 100,0%
% Columna | 35,0% 0% 0% | 31,8%
% Total 31,8% 0% 0% | 31,8%
Total Recuento 20 1 1 22
% Fila 90,0% | 45% | 45% | 100,0%
% Columna | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
% Total 90.9% 4,5% 4,5% | 100,0%
Contrastes Chi-cuadrado.
Valor | df | Sign. Asintdtica (2-colas)
Chi-cuadrado de Pearson 103 | 2 |598]
Razdn de Semejanza 162 | 2 444
Asociacion Lineal-by-Lineal g4 |1 333
N de casos validos 22

Tratamiento actual x Ritmo al final

Ritmo al final
RS FA o flutter Total
Tratamiento actual Patisiran  Recuento 13 2 15
% Fila 86,7% 13,3% | 100,0%
% Columna 68.4% 66,7% @ 68.2%
% Total 59,1% 9.1% | 682%
Inotersen  Recuento [ 1] 7
% Fila 85,7% 14,3% | 100,0%
% Columna 31.6% 33.3% | 31,8%
% Total 27.3% 45% | 31,8%
Total Recuento 19 3 22
% Fila 86,4% 13,6%  100,0%
% Columna | 100,0% 100,0%  100,0%
% Total 86,4% 13,6% | 100,0%
Contrastes Chi-cuadrado.
Valor | df | Sign. Asintdtica (2-colas) | Sig. Exacta (2-colas) | Sig. Exacta (1-cola)
Chi-cuadrado de Pearson 0o [ 1
Razon de Semejanza 00 |1 952
Prueba exacta de Fisher 1,143 705
Correccion de continuidad 00 |1 1,000
Asociacion Lineal-by-Lineal 0o |1 953
N de casos validos 22

Tratamiento actual x Signos HVlen ECG

Signos HVIen ECG
No Si Total
Tratamiento actual Patisiran  Recuento 13 2 15
% Fila B6,7% | 13,3% | 100,0%
% Columna | 684% | 667% | 68,2%
% Total 59,1% 91% | 68.2%
Inotersen  Recuento [ 1 7
% Fila 85,7% 14,3% | 100,0%
% Columna | 316% | 333% | 31,8%
% Total 27.3% 45% | 31,8%
Total Recuento 18 3 22
% Fila 864% | 136% | 100,0%
% Columna | 100,0% | 1000% | 100,0%
% Total 86,4% 13,6% | 100,0%
Contrastes Chi-cuadrado.
Valor | df | Sign. Asintética (2-colas) | Sig. Exacta (2-colas) | Sig. Exacta (1-cola)
Chi-cuadrado de Pearson 00 |1
Razon de Semejanza 0o |1 852
Prueba exacta de Fisher 1,143 705
Correccion de continuidad 0o |1 1,000
Asociacion Lineal-by-Lineal 00 (1 953
N de casos validos 22




4.4, Andlisis de eficacia:

A continuacion, para realizar el andlisis comparativo pre/post tratamiento se excluyen 3
de los 22 pacientes (n=19) que se han considerado en el analisis descriptivo global, por
haber recibido el tratamiento durante un periodo inferior a un afio. También hay que
tener en cuenta que n=15 del total habian recibido anteriormente tratamiento con
Tafamidis, por lo que sus valores iniciales ya se encontraban alterados al inicio del
estudio.

o Reduccion de los niveles de TTR

En el siguiente grafico podemos observar la disminucién de los niveles de Prealbumina
(y por tanto de trastiretina) en sangre desde el inicio del tratamiento con ambos
silenciadores hasta dia de hoy. Los pacientes que figuran como “Patisiran tras cambio”
poseen unos valores iniciales mas bajos que el resto, ya que previamente habian sido
tratados con Inotersen, por lo que sus niveles al inicio de la enfermedad ya habian sido
reducidos (aun asi, muestran disminucion).
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o Aumento NIS inicio — evaluacion final (pacientes en tratamiento durante
mas de un afno)



En este grafico podemos observar la evolucidon de la Escala Neuropathy Impairment
Score-Lower Limbs (NIS) a lo largo de los meses en tratamiento. Este valor, en
contraposicién al anterior (valores objetivos de prealbimina en sangre), no sigue una
distribucidn generalizada. Dependiendo de cada paciente, tratamiento, y punto en el que
se encuentre de la enfermedad, se puede ver cdmo algun paciente manifiesta mejoria,
otros empeoran, y una gran parte no modifica significativamente sus puntuaciones en
esta escala. Esto es debido a que esta basada en las funciones motora, refleja y sensitiva
(tactil, vibratoria, posicional y a la puncidon del primer dedo) en las extremidades
inferiores, es decir, las que primero se ven afectadas en la ATTRv.

o % de disminucion de CMAP y SNAP

CMAP:

En contexto del estudio de la funcién de los nervios periféricos, empleando la
estimulacién transcutdnea de los nervios motores, asi como el registro de los potenciales
de accién desencadenados en el musculo (CMAP), se observa poca mejoria en los



valores. Aunque tampoco existe una tendencia decreciente, los valores se mantienen
relativamente estables con ambos silenciadores.

16.00
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10.00
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0.00

CMAP_inicio_tto CMAP_final

e Patisiran == Patisiran tras cambio Inotersen

SNAP:

En cuanto al estudio de la funcidon de los nervios periféricos en contexto de estimulacion
transcutanea sensitiva, asi como el registro de los potenciales de accion en los nervios
sensitivos (SNAP, sensory nerve action potential), los resultados dejaron ver variabilidad:

- Entre los pacientes tratados con Patisiran se observan n=3 pacientes (20%) con
caida brusca del SNAP. Sin embargo, 2 pacientes (13,33%) de este mismo grupo
manifestaron un aumento de estos potenciales de accién sensitivos con el
silenciador.

- Por otro lado, los pacientes tratados con Inotersen mostraron (excepto casos
puntuales) una distribucién generalizada de no progresion ni mejora del valor

SNAP.
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5.00 =
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o Evolucidén niveles NT-proBNP

Excepto dos pacientes, uno perteneciente al grupo Patisiran (6,66%) y otro al grupo
Inotersen (14,28%), que han experimentado un aumento de sus niveles de NT-proBNP a
lo largo de estos meses, los demas los han mantenido constantes o en disminucion.
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e P atisiran Inotersen e Patisiran tras cambio

o Evolucion escala Norfolk

El cuestionario Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy evalla las percepciones
subjetivas de los pacientes sobre los sintomas asociados con el dafio de las fibras
nerviosas. Como podemos observar en la gréafica superior, todos los pacientes tratados
con Inotersen o con Patisiran como primer farmaco, muestran una mejoria subjetiva de
estos sintomas. Los dos pacientes que muestran un empeoramiento en la escala Norfolk
coinciden con aquellos que habian sido previamente tratados con Inotersen y
posteriormente con Patisiran en contexto de reacciones adversas al primero.
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4.5. Andlisis de seguridad:

Inotersen (n=7) Patisiran (n=15)
% Efectos adversos moderados 42,85% (n=3) 0% (n=0)
% Efectos adversos leves 12,28% (n=1) 26,66% (n=4)

Los efectos adversos detectados en el grupo con Inotersen fueron trombocitopenia (en
3 pacientes) y hematomas en el lugar de la inyeccién. La trombocitopenia supuso en
todos ellos ellos el cambio de tratamiento a Patisiran.

Otro paciente experimentd reacciones “pseudogripales” tras la inyeccion, que se
resolvieron al afiadir paracetamol y un anti-H1 al menos una hora antes de la inyeccion,
por lo que continda en tratamiento con Inotersen.

Por otro lado, los pacientes en tratamiento con Patisiran experimentaron efectos
adversos leves, principalmente reacciones locales en el lugar de infusidn. Las reacciones
en el lugar de infusién se dieron en n=4 pacientes, y se trataron de extravasaciones que
derivaron en flebitis.

Tanto en los pacientes en tratamiento con Inotersen como con Patisiran se identificd una
disminucién de los niveles séricos de vitamina A asociada a la disminucion de proteina
transportadora de retinol (grafico inferior), estando todos tratados con suplementos
quincenales de Vitamina A. A pesar de ello, no se identificaron efectos adversos a nivel
ocular relacionados con el déficit de Vitamina A en ninguno de los grupos.
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5. Discusion:

Presento un estudio en vida real en nuestro medio sobre la eficacia y seguridad de los
silenciadores génicos en nuestra poblaciéon con ATTRv por la mutacion Val50Met. Se trata
del primer estudio de estas caracteristicas en nuestro entorno. La gran mayoria de datos
que disponemos sobre la eficacia y seguridad de Patisiran e Inotersen provienen de los
estudios pivotales, habiendo escasas referencias en la literatura de estudios en vida real.
Al tratarse de una enfermedad infrecuente, a pesar de encontrarnos en uno de los
principales focos de la ATTRv, el volumen de pacientes incluidos en el estudio es
reducido, debido principalmente a las restricciones de uso de estos farmacos por su
elevado coste, que se basa en el protocolo consensuado entre clinicos y farmacia.

Se ha analizado la mejoria neurolégica a través de diferentes escalas utilizadas para
valorar la eficacia de Patisiran e Inotersen (Sudoscan, CMAP, SNAP, Norfolk, y NIS), sin
hallar diferencias estadisticamente significativas entre antes y después del tratamiento,
probablemente, en relacién a la baja N. No obstante, podemos afirmar que, al menos los
parametros neuroldgicos valorados se mantuvieron estables y no hubo empeoramiento,
salvo en algunos pacientes del grupo Inotersen, que tras observar progresion, se realizo
un cambio a Patisiran, con buena respuesta posterior.

Los datos obtenidos varian dependiendo del farmaco, aunque ambos disminuyen
homogéneamente los niveles de prealbimina en sangre (equivalente a la TTR circulante).

Haciendo referencia a las demas variables, escala NIS, % de disminucion de CMAP y
SNAP, niveles de NT-proBNP y la escala Norfolk, en contraposicién a la variable anterior
(valores objetivos de prealbimina en sangre), no siguen un patron generalizado.
Dependiendo de cada paciente, tratamiento, y punto en el que se encuentra de la
enfermedad, se puede ver cémo algun paciente manifiesta mejoria, otros descensos en
algun item, y una gran parte no modifica significativamente sus puntuaciones a lo largo
del seguimiento.

Estos datos los podemos comparar con el ensayo APOLLO (fase lll) aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo de 225 pacientes con amiloidosis ATTRv. Donde después
de 18 meses, el grupo tratado con Patisiran mostré una mejora de 6,0 £ 0,7 puntos en la
puntuaciéon de deterioro de la neuropatia modificada (mNIS + 7), el criterio principal de
valoraciéon, mientras que la puntuacion del grupo control empeoré en 28,0 + 2,6 puntos.
Es de relevancia destacar la diferencia entre nuestro estudio, donde se comparan dos
farmacos, y este otro, donde estudiaron las diferencias del farmaco vs placebo. (8)

Focalizandonos en la amiloidosis cardiaca, suele ser evidente en aproximadamente el
50% de los pacientes que poseen la mutacién Val50Met, y es mas comun en la forma de
inicio tardio. En la muestra de pacientes obtenida en este estudio, la afectacidn cardiaca
ha sido aproximadamente del 63%.



Esta se suele manifestar como una miocardiopatia restrictiva, con fraccién de eyeccién
preservada, que conduce a una insuficiencia cardiaca, o también en forma de bloqueos
de conduccion auriculo-ventriculares, arritmias ventriculares o incluso muerte cardiaca
subita. Podriamos encontrar patrones de ECG de bajo voltaje o mds frecuentemente
patréon de pseudoinfarto en las derivaciones precordiales derechas. El engrosamiento
miocdrdico también es una caracteristica visible en la resonancia cardiaca.

Estas son algunas de las variables que se han estudiado en los pacientes incluidos en este
estudio; teniendo en cuenta el farmaco pautado en cada caso. Hemos observado que, el
grosor maximo del ventriculo izquierdo post-tto, la FEVIinicial, y el tamafio de la auricula
izquierda, no difieren entre ambos grupos de tratamiento.

En el subestudio del APOLLO, limitado a la poblacion con afectacion cardiaca (56 % de la
poblacién del estudio), los pacientes que recibieron Patisiran mostraron una disminucidn
significativa en el grosor medio de la pared del ventriculo, una mejoria del strain
longitudinal global, asi como una reduccién significativa en el NTproBNP a los 9 y 18
meses (8). En cuanto a nuestros resultados, no hubo regresién en el grosor de la pared
del ventriculo en tratados con Inotersen, y uno (n=1) de los pacientes tratados con
Patisiran (n=11) comenzd con captacion en gammagrafia grado 1, y retrocedio a grado 0.

Por otra parte, haciendo referencia a Inotersen, podemos mencionar el estudio de fase
Il NEURO-TTR, que investigd a 172 pacientes. Los pacientes que recibieron Inotersen
mostraron una progresion de la enfermedad mas lenta medida por el mNIS + 7
(diferencia -19,7 puntos; p <0,001) y un mejor desarrollo de la calidad de vida (diferencia
en la puntuacion Norfolk QoL-DN -11,7 puntos; p <0.001) (8).

Hemos podido comprobar que la seguridad del Patisiran estd garantizada, y solo se ha
visto afectada, de forma leve, por reacciones locales relacionadas con la perfusién. En
los ensayos clinicos considerados en la ficha técnica del Patisiran (18), se recoge que
2 2 % de los pacientes notificaron rubor, lumbalgia, nduseas, dolor abdominal, disnea y
cefalea. En nuestra experiencia, el 26,66% (n=4) de pacientes tratados con Patisiran
experimentaron estas mismas reacciones adversas leves.

Por el contrario, Inotersen se habia asociado a reducciones en el recuento de plaquetas,
lo que puede provocar trombocitopenia (18). Corroborando este dato, durante este
estudio, n=3 (42,85%) tuvieron que cambiar a Patisiran por apariciéon de
trombocitopenia. Segun la AEMPS se deben controlar los recuentos de plaquetas cada 2
semanas durante el tratamiento con Inotersen, y durante 8 semanas tras la interrupcion
del tratamiento.

En el ensayo NEURO-TT también se vio glomerulonefritis asociadas al tratamiento con
Inotersen, aunque no ha sido éste el caso en esta muestra.



Por ultimo, se ha estudiado que al reducir la proteina TTR en suero, el tratamiento con
ambos farmacos produce un descenso de los niveles séricos de vitamina A, recogido en
la ficha técnica de ambos farmacos. Es por ello que se les suplementa quincenalmente
con Vitamina A. A pesar de ello, no se identificaron efectos adversos a nivel ocular
relacionados con el déficit de Vitamina A en ninguno de los grupos.

- Limitaciones del estudio:

Al ser una patologia infrecuente, se esperaba un nimero reducido de pacientes, pero
aun asi el numero de pacientes del grupo Patisiran es significativamente mayor a los
tratados con Inotersen. N=15 con Patisiran, N=7 con Inotersen.

De los N=22 pacientes reclutados, N=3 habian recibido tratamiento con ambos
silenciadores (primero Inotersen, posteriormente Patisiran), y se encuentran en ambos
grupos (datos de Patisiran e Inotersen). Entre ellos, N=15 habian recibido previamente
Tafamidis y N=1 Diflunisal. Es por ello que los valores iniciales de algunas variables se
encontraban ya alteradas, y no como les corresponderia “sin tratamiento”.

Existe un sesgo en la duracién del tratamiento, ya que aunque n=18 pacientes estan en
seguimiento desde hace mas de un afio, cada paciente lleva con cada farmaco un tiempo
diferente. Ademads, N=4 pacientes del grupo Patisiran llevan <1 afio, por lo que no se los
tuvo en cuenta en la progresidn de las diferentes escalas y pardmetros analiticos y
cardiolégicos, ya que no existian datos suficientes.

Los datos recogidos como “inicio” corresponden, en cada paciente, a cudndo comienzan
con el tratamiento y los datos de “fin” los que presentaron en su ultimo seguimiento, sin
coincidir unos con otros.



6. Conclusion:

La Amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRv) es considerada una enfermedad rara,
dada su baja prevalencia, y por ello bastante desconocida entre el colectivo médico. En
los ultimos afios se han comercializado varios tratamientos especificos que estan
cambiando el manejo y prondstico de estos pacientes. Entre ellos estan los silenciadores
génicos. Existe una falta estudios sobre el uso de estos farmacos (Patisiran e Inotersen),
por lo que se decidid realizar un andlisis sobre éste en los pacientes con ATTRv en el
Hospital Universitario Son Llatzer.

Nuestros pacientes tratados, presentaban todos polineuropatia, un 63 % afectacion
cardiaca y un 45 % disautonomia. La eficacia de estos farmacos queda demostrada por
la estabilidad de las diferentes escalas neuroldgicas y del NT-proBNP, y una disminucion
significativa de los niveles de TTR en ambos grupos. Ambos farmacos consiguen, por
tanto, detener o estabilizar la progresion de la enfermedad. Patisiran tiene un perfil de
seguridad superior a Inotersen. Dicho perfil de seguridad es coincidente con el recogido
en las correspondientes fichas técnicas.
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