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Las son un grupo de enfermeda-
des raras, multiorganicas y heterogéneas que
se caracterizan por el depoésito de proteinas
plegadas de forma anémala en los tejidos, pro-
vocando en ultima instancia dafio en los 6rga-
nos alos que afectan. Entre las amiloidosis sis-
témicas, las formas mas frecuentes son la
amiloidosis de cadenas ligeras (AL), la ami-
loidosis secundaria (AA), mucho mas infre-
cuente, o la amiloidosis por transtiretina
(ATTR), que puede ser hereditaria (ATTRh) o
nativa (ATTRwt).

En general, se trata de patologias infradiag-
nosticadas a nivel global y cuya progresion
suele ser grave, ya que las funciones de los 6r-
ganos afectados se deterioran progresiva-
mente. Globalmente, el 25 % de los pacientes
con amiloidosis de cadena ligera fallecen a los
6 meses del diagnostico y el 25 % de los pa-
cientes con ATTR fallecen alos 24 meses desde
el diagndstico. Con el objetivo de dar una ma-
yor visibilidad a este conjunto de enfermeda-
des, cada se conmemora el

, una efemeéride ins-
taurada por primera vez en 2021 (celebra
ahora su cuarta edicién) con el impulso orga-
nizativo de la Amyloidosis Alliancey las orga-
nizaciones de pacientes de mas de 18 paises en
4 continentes, que buscaban alertar sobre el
largo camino que recorren los pacientes antes
de llegar a un diagnéstico, que dura una media
de 4 anos.

Actualmente, las amiloidosis se clasifican se-
gun el tipo de proteina precursora. Ademas,
dependiendo del tipo de amiloidosis, los dep6-
sitos amiloides pueden ser localizados o sisté-
micos, con presencia en un solo 6rgano o afec-
tando a distintos drganos y tejidos. Segun la
proteina afectada y los 6rganos en los que se
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deposite, las manifestaciones clinicas pueden
ser diversas, si bien por lo general se acepta
que los 6rganos mas afectados son el corazon,
los rifiones, el sistema nervioso, el higado y el
tracto gastrointestinal; también pueden verse
afectados los pulmones, los musculos y los te-
jidos blandos.

Adicionalmente, existen diferencias respecto a
la etiologia de estas enfermedades, afiadiendo
esto una complejidad mayor a su clasificacion.
Se hace critico, por tanto, distinguir adecuada-
mente el tipo de amiloidosis para la practica
clinica, ya que en funcién de eso se seleccio-
nard un tratamiento u otro.

El avance de la investigacion ha permitido dis-
poner de terapias aprobadas que, ain con li-
mitaciones en nimero, comportan un grado
significativo de innovaciéon farmacoldgica,
como es el caso de los ARN pequefios de inter-
ferencia. Algunos de los farmacos reciente-
mente incorporados han demostrado incre-
mentar tanto la supervivencia como la calidad
de vida o incapacidad que se asocia a estas en-
fermedades, mejorando el prondstico de las
mismas.

Con el fin de incrementar el conocimiento so-
bre las amiloidosis y las necesidades de los pa-
cientes en Espafia, asi como actualizar el la in-
formacidn sobre los tratamientos disponibles,
el Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos se suma a la celebracion de este
Dia Mundial con la publicacién de este informe
técnico, en que se recogen aspectos generales
y especificos sobre la etiopatogenia, epidemio-
logia, manifestaciones y tratamiento de los ti-
pos de amiloidosis mas comunes, centrando
por ultimo el foco en las posibilidades que los
farmacéuticos retienen en pro de los avances
en la terapéutica de este grupo de patologias.
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Las son un grupo de enfermeda-
des raras, multiorganicas y heterogéneas que
se caracterizan por el depésito de proteinas
plegadas de forma anémala en los tejidos, pro-
vocando en ultima instancia dafio en los 6rga-
nos a los que afectan. Los depodsitos son
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La palabra “amiloide” es un término que debe
definirse con precisién para entender este
grupo de enfermedades. Literalmente, signi-
fica "parecido al almidon" [amylon (griego),
amylum (latin) es almidoén] y se utilizé origi-
nalmente en botdnica hasta que Rudolf Vir-
chow lo adopt6 en 1854 para designar el ma-
terial que hoy se conoce como depositos
amiloides de la amiloidosis secundaria (AA).

Posteriormente, cuando se desarrollaron mé-
todos de tincion histolégica mas precisos, en
particular el de tincién con rojo Congo combi-
nado con la microscopia de luz polarizada, se
descubri6 que se podian identificar depdsitos
similares, principalmente extracelulares, en
diferentes tejidos de distintos pacientes, y que
cada uno de ellos se asociaba a wuna

1 El rojo Congo es un colorante azoico para proteinas, formado
por el acoplamiento de una sal de diazonio y un anillo aromatico
activo. Esta sustancia es capaz de absorber la radiacion electro-
magnética en el espectro visible, motivo por el cual presenta un
color intenso. Estd cargado negativamente, por lo que tiene
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principalmente extracelulares y reconocibles
por su afinidad a la tincion con rojo Congo! y
una birrefringencia verde manzana caracteris-
tica cuando se visualizan con microscopia de
luz polarizada ( )

enfermedad. Con el fin de diferenciar este
grupo heterogéneo de depositos de los identi-
ficados por Virchow, se les otorgaron distintos
nombres a cada uno de ellos (por ejemplo,
para-amiloide). Esta nomenclatura era pura-
mente descriptiva, ya que la naturaleza bioqui-
mica de estos compuestos era ain descono-
cida.

En 1959, Cohen y Calkins demostraron que es-
tos compuestos amiloides de apariencia hia-
lina al microscopio dptico en realidad se com-
ponian de fibrillas de unos 10 nm de anchura
y de longitud indeterminada. El siguiente des-
cubrimiento critico fue el hallazgo de Glenner
y colaboradores, en 1980, quienes observaron
que estas fibrillas proteicas se alineaban como
“laminas B cruzadas” (Eanes et al, 1968). Fue

afinidad por los componentes celulares con carga positiva, como
ciertas sustancias proteicas.
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posteriormente cuando se observé que varios
polipéptidos se agregaban en depositos ami-
loides in vivoy que las fibrillas de los tejidos
de cualquier paciente se formaban, general-
mente, a partir de un Unico precursor proteico.

La denominacién amiloidosis se utiliza hoy en
dia principalmente para enfermedades sisté-
micas (aquellas en que la proteina amiloide se
produce en un tejido y se deposita en otro 6r-
gano) en las cuales las proteinas agregadas
son definitivamente patogenas.

La situaciéon es mas compleja para las formas
localizadas (aquellas en las que la produccién
y deposicion de la proteina sucede en el mismo
tejido). Por ejemplo, aunque el amiloide AL de
tipo tumoral (“amiloidoma”) debe aceptarse
como amiloidosis, la cuestion de la causalidad
de la enfermedad y el origen de la formacién
del deposito amiloide sigue siendo incierta en
enfermedades como el alzhéimer y la diabetes
de tipo 2. Aunque la agregacion de proteinas y
la formacién de amiloide son tipicas de ambas
enfermedades, y probablemente intervengan
en su patogénesis, aun no se definen como
amiloidosis, lo cual podria cambiar en el futuro
(Benson etal, 2018).

Las fibrillas constituyen el principal compo-
nente de los depoésitos amiloides. También de-
terminan muchas de las propiedades de este y
de las enfermedades, incluida la persistencia y
el comportamiento a la hora de depositarse en
los tejidos.

La es una estructura polimé-
rica en la que los esqueletos proteicos dispues-
tos como estructura secundaria en beta se en-
cuentran unidos por puentes de hidrégeno,
formando largos protofilamentos. Dos o mas
protofilamentos idénticos interactian me-
diante sus cadenas laterales para formar las
caracteristicas fibrillas amiloides de unos 10
nm de didmetro. Esta estructura principal de
la fibrilla puede reproducirse in vitro con pép-
tidos bien definidos, incluso a partir de pépti-
dos que no se comportan como amiloides in
vivo.La unién por enlaces de hidrogeno del es-
queleto peptidico, asi como la participacién de
las cadenas laterales ha sido descrita en deta-
lle a nivel bibliografico.
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Aunque esta claro que no hay depoésitos ami-
loides sin fibrillas, también hay otros compo-
nentes presentes, con distintas funciones. Al-
gunos de ellos son comunes a la mayoria de los
depésitos amiloides, en particular el

(en adelante, SAP) y
los (en ade-
lante, HSPG), ademds de otros componentes,
como varias . Aunque la aso-
ciacion de proteoglicanos y SAP con el depd-
sito amiloide se ha estudiado en detalle, se
sabe mucho menos sobre los demas compo-
nentes.

La comprensién de la naturaleza de las fibri-
llas amiloides inspir6 a George Glenner, el des-
cubridor de la estructura beta de las fibrillas, a
sugerir un nuevo nombre para las enfermeda-
des: b-fibrillosis. Sin embargo, esta nomencla-
tura nunca arraig6, probablemente debido a
que, si bien las fibrillas son el principal compo-
nente del amiloide 7n vivo, no explican necesa-
riamente todas sus propiedades. El SAP puede
tener una importancia fundamental para la re-
sistencia a la degradacion de las fibrillas y la
unién al HSPG explicar el caracter acido del
amiloide y algunas propiedades de tincién es-
pecificas. Adicionalmente, se cree que podria
interactuar con las células desde los depdsitos,
teniendo cierta influencia sobre estas (Benson
etal,2018).

Dado el uso relativamente diverso de "fibrilla
amiloide" (en bioquimica, biologia molecular,
y para depositos no patolégicos, in vitro e in
vivo), es necesario establecer una definiciéon
sobre lo que significa "amiloide" y "amiloido-
sis" en la practica clinica.

En medicina humana y veterinaria, la palabra
" " se refiere principalmente a dep6si-
tos extracelulares de una proteina fibrilar con
propiedades particulares, que los hacen reco-
nocibles por diferentes métodos entre los que
se incluye la afinidad por el tinte rojo Congo y
la birrefringencia amarillo-verde tras dicha
tincién en microscopia de luz polarizada.

Hasta la fecha, existen identificadas 42 protei-
nas precursoras de fibras amiloides ( )
18 de las cuales estan relacionadas con las
amiloidosis sistémicas, 28 con formas localiza-
das, y 4 que pueden presentarse tanto a nivel
sistémico como a nivel local; no obstante, se si-
gue avanzando en investigacién sobre estas
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enfermedades, de modo que estas cifras pue-
den cambiar en un futuro préximo (Buxbaun
etal,2022). Distinguir el tipo de amiloidosis y
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la proteina a la que afecta es critico para el ma-
nejo terapéutico, ya que en funcion de eso se
seleccionard el tratamiento.

. Proteinas fibrilares amiloides y sus precursores en el organismo humano. Tomada de (Buxbaum et al, 2022).

Sistémica (S) y/o SR (L)
Protefna amiloide Precursor proteico . Y. y/o hereditaria | Organos diana
localizada (L) (H)
AL Inmunoglobulina de ca- | S,L AH Todos los odrganos exceptuando el
dena ligera SNCa
AH Inmunoglobulina de ca- | S, L A Todos los drganos exceptuando el SNC
dena pesada
AA Proteina amiloide sérica | S AH Todos los drganos exceptuando el SNC
A
Transtiretina nativa (wild | S A Corazén (principalmente en varones),
type) pulmones, ligamentos, tendones
ATTR
Transtiretina hereditaria S H SNPb, SNA¢, corazon, ojo, rifiones, lep-
tomeninges
Beta-2  microglobulina | S A Sistema musculoesquelético
nativa (wild-type)
ApB2M
Beta-2  microglobulina, | S H SNA, lengua, corazén
variante
AApoAl Apolipoproteina A I, va- | S A Corazodn, higado, rifién, SNP, testas, la-
riantes ringe, piel
AApoAIl Apolipoproteina A II, va- | S H Rifi6n
riantes
AApoAIV Apolipoproteina AIV, wild | S H Rifién, médula y sistémica
type
AApoCII Apolipoproteina C II, va- | S H Rifi6n
riantes
AApoCIII Apolipoproteina C III, va- | S A Rifién
riantes
AGel Gelsolina, variantes S H Rifién, SNP, cérnea
Alys Lisozima, variantes S H Rifion
ALECT2 Factor quimiotéctico leu- | S A Rifién principalmente
cocitario 2
AFib Fibrin6geno, variantes a S H Rifién principalmente
ACys Cistatina C, variantes S H SNP, piel
ABri ABriPP, variantes S H SNC
ADan ADanPP, variantes L H SNC
AB Precursor de la proteina | L A SNC
AP nativa, wild type
Precursor de la proteina | L H SNC
AR, variante
AaSyn a-sinucleina L A SNC
ATau Tau L A SNC
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Proteina de prién, wild A CJD4, Insomnio fatal
ype
Proteina de pridn, varian- H CJD, GSSe, insomnio fatal
APrp tes
Proteina de pridn, varian- H SNP
tes
ATMEM106B Proteina de transmem- A Enfermedades degenerativas fronto-
brana 106B temporales
Procalcitonina A Tumores de tiroides C
AcCal
A Rifién
AIAPP Polipéptido amiloide de A Islotes de Langerhans, insulinomas
los islotes
AANF Péptido natriurético A Auriculas cardiacas
atrial
APro Prolactina A Prolactinoma hipofisiario, hipdfisis
ASom (Pro)somatostatina A Somatostatinomas
AGluc Glucagon A Glucagonomas
APTH Hormona Paratiroidea A Tumor paratiroideo, glandulas parati-
roideas
Alns Insulina latrogénico, inyeccion local
AEnf Enfurvitida latrogénico, inyeccién local
AGLP1 Andlogo del receptor de I latrogénico, inyeccién local
GLP-1
AIL1RAP Proteina antagonista del latrogénico, inyeccién local
receptor de interleucina-
1
ASPC Protefna surfactante pul- A Pulmén
monar
ACor Corneodesmosina A Estrato corneo, foliculos pilosos
AMed Lactoadherina (MFG-E8) A Aorta, media, arterias elasticas
AKer Queratoepitelina A Cérnea
Alac Lactoferrina A Cérnea
AOAAP Proteina asociada al ame- A Tumores odontogénicos
loblastoma odontogénico
ASem1 Semenogelina-1 Vesicula seminal
ACatK Catepsina K Asociada a tumor
AEFEMP1 Proteina 1 de matriz ex- A Venas
tracelular tipo fibulina
contenedora de
EGF (EFEMP1)

a Sistema nervioso central. b Sistema nervioso periférico. ¢ Sistema nervioso auténomo. 4 Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. ¢

Enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker.
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Respectoala , cabe destacar que
la proteina de la fibrilla amiloide se denomina
proteina "A" y va seguida de un sufijo que es
una forma abreviada del nombre de la pro-
teina precursora. Esta designacion también
estd incluida en la enfermedad amiloide aso-
ciada. Por ejemplo, cuando las fibrillas amiloi-
des derivan de cadenas ligeras de inmunoglo-
bulina, la proteina de la fibrilla amiloide es AL
y la enfermedad es amiloidosis AL. Otro ejem-
plo es la transtiretina amiloide (ATTR), en la
que la enfermedad es la amiloidosis ATTR. Es
importante destacar que AL o ATTR no son las
amiloidosis, sino las proteinas “andomalas”
causantes de la enfermedad. La proteina
puede especificarse aiin mas, por ejemplo, AT-
TRh para la variante hereditaria, ATTRh30M
para una mutacion especifica o ATTRwt para
la forma de tipo nativa.

Las amiloidosis son, pues, el resultado de la de-
posicion predominantemente extracelular de
fibrillas amiloides compuestas por subunida-
des de bajo peso molecular de diversas protei-
nas, tipicamente en el rango de 5 a 25 kD, mu-
chas de las cuales circulan normalmente como
constituyentes del plasma. Estas subunidades
son derivados de precursores solubles que
han sufrido cambios conformacionales que lle-
van a la adopcion, principalmente, de configu-
racion en laminas beta antiparalelas, y es en
esta conformacion en la que se auto-agregan

2 La nucleacién es un proceso en el que un pequeiio grupo de
mondmeros se agrega con la ordenacion correcta para iniciar
una rapida polimerizacién. Por ejemplo, dos moléculas se aso-
cian y al llegar una tercera estabiliza esta asociacion. En el caso
de los depdsitos amiloides esto ocurre cuando se supera una
concentracién critica de la proteina amiloide.
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en fibrillas altamente ordenadas (Chiti et al,
2017). Los intermediarios oligoméricos pre-fi-
brilares pueden contribuir también a la toxici-
dad tisular y patogénesis en ciertas patologias
amiloides (Bemporad et al, 2012).

Las rutas de la fibrilogénesis incluyen plega-
mientos parciales o desplegamientos de la
proteina precursora ( ) que, a veces,
son propiciados por la acidificacién y la pro-
tedlisis y acelerados por la nucleacién?. La for-
macién in vivo de fibrillas esta asociada con
co-deposicidon de sustancias no-fibrilares, in-
cluyendo los glucosaminoglucanos (en con-
creto el heparan sulfato), el SAP (un miembro
de la familia de la pentraxinas3, entre las que
también se incluye a la proteina C reactiva), y
apolipoproteinas especificas (E y ]). Los cofac-
tores podrian modular significativamente la fi-
brilogénesis en varios de los pasos de la con-
version de los precursores solubles en
fibrillas, y ademas, se cree que podrian influir
en el acimulo de los depésitos amiloides en los
distintos tejidos, asi como su resorcion (Ro-
chet et al, 2000).

Segun el tipo de amiloidosis, pueden también
existir factores que afectan al plegamiento y la
estabilidad de las proteinas, como alteracién
de las chaperonas y fallo en los sistemas de
desagregacion. Incluso puede haber contribu-
ciones por parte de los componentes no fibri-
lares que se encuentran en los distintos tipos
de depésitos amiloides, como son el SAP, la
ApoE y los glucosaminoglicanos.

3 Las pentraxinas son un grupo ancestral de proteinas que in-
tervienen en la defensa de los huéspedes frente a bacterias pa-
togénicas, que intervienen en la inflamacién y del que forman
parte la proteina C-reactiva y el SAP.
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Produccion de
fibrillas

Fase de nucleacion Fase de
elongacidn

desempefian un papel
importante en muchas formas de amiloidosis.
Las mutaciones puntuales, las deleciones y los
codones de terminacién prematuros pueden
dar lugar a cambios estructurales predispo-
niendo a la formacidn de fibrillas y al desarro-
llo de la amiloidosis hereditaria. Los desorde-
nes que llevan al incremento de la produccién
o la reduccion de la degradacion de las protei-
nas potencialmente precursoras de amiloides,
entre los que se incluyen la inflamacién cré-
nica, discrasias de células plasmaticas e insufi-
ciencia renal crénica, son importantes, espe-
cialmente en las amiloidosis sistémicas
(Arosio etal, 2016).

Asi pues, algunos tipos de amiloidosis tienen
un caracter claramente hereditario, estando
su presentacion clinica relacionada con muta-
ciones en las proteinas precursoras. Los facto-
res genéticos para la amiloidosis incluyen los
siguientes:

- Variantes genéticas que dan lugar a pro-
ductos proteicos mas propensos a la agre-
gacion y la fibrilogénesis.

- Polimorfismos de cofactores (por ejemplo,
apolipoproteina E) o de subunidades pro-
teicas (por ejemplo, amiloide sérica A).

- Trastornos hereditarios que afectan al nivel
o la acumulacion de proteinas precursoras
(por ejemplo, mutaciones de presenilina en
la enfermedad de Alzheimer familiar).

- Trastornos hereditarios que pueden dar lu-
gar a una inflamacion crénica y al depdsito
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Fase

estacionaria

de la proteina precursora amiloide (APP,
por sus siglas en inglés), como en la ami-
loidosis AA en poblaciones susceptibles
(por ejemplo, mutaciones de la pirina y la
criopirina en la fiebre mediterranea fami-
liar -FMF-) o en el sindrome periddico aso-
ciado ala criopirina (CAPS, por sus siglas en
inglés), respectivamente, y del factor de ne-
crosis tumoral (TNF, por sus siglas en in-
glés) en el sindrome periédico asociado al
receptor del factor de necrosis tumoral
(TRAPS, por sus siglas en inglés) (Benson
etal, 2007, Mucchiano etal 2001, Yazaki et
al. 2003).

Las manifestaciones clinicas de las amiloidosis
dependeran fundamentalmente del tipo de
proteina precursora, del 6rgano donde se de-
positan, y de si son sistémicas (las fibras ami-
loides se liberan a la sangre y se depositan en
distintos érganos y tejidos) o localizadas (las
fibras se depositan en el mismo 6rgano donde
se sintetizan). Por su relevancia en la practica
clinica, esta revision se centrara, de ahora en
adelante, en las Dentro
de este grupo, las mas comunes son la ami-
loidosis de cadena ligera (AL), la amiloidosis
secundaria (AA), y la amiloidosis por transti-
retina (ATTR), bien sea esta dltima hereditaria
(ATTRh) o nativa (ATTRwt). Son estas, ade-
mas, para las que se dispone de algin trata-
miento autorizado en la UE.
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A pesar de la diferenciacién por proteina pre-
cursoray érgano afectado, hay consenso inter-
nacional en torno al solapamiento clinico que

AL, ATTRwt, ATTRv
AA, AApOAIV, AB2M

AL, , AA
AApoAl, Alys, ATTR

AL, ATTRv, AGel
AApoAl, AFib, Ap2My

Los 6rganos normalmente mas afectados son
el corazon, los rifiones, el sistema nervioso, el
higado y el tracto gastrointestinal; también
pueden verse afectados los pulmones, los
musculos y los tejidos blandos. Hay algunos ti-
pos que causan sintomas en un 6rgano predo-
minantemente (por ejemplo, la ATTRwt en el
corazdén), mientras que otros presentan una
implicacién multiorganica (como la AL).

Los incluyen general-
mente insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion preservada, que cursa con disnea de
esfuerzo, retencion de fluidos e hipotension.
Las arritmias, la angina y la caquexia cardiaca
también son frecuentes.

Los incluyen proteinuria no
selectiva y/o fallo renal.

El sistema nervioso periférico y autondmico
también puede verse comprometido. Las
amiloides se caracterizan por un tem-
prano y prominente compromiso de los ner-
vios periféricos y autébnomos. Los pacientes en
ocasiones presentan neuropatia simétrica que
inicialmente causa pérdida de la sensacidn tér-
mica y dolorosa, pero puede progresar a entu-
mecimientos, debilidad y falta de equilibrio;
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existe entre los distintos tipos de amiloidosis

( )-

AL, ATTRwt, ATTRv
AApoAl, AFib, Alys, AGel

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

AL, AA, ATTRv
AApoAl, Alys, Alect2, AFib, AB2ZM

con frecuencia aparecen sensacion de ardor y
dolor neuropatico muy agudo.

La

(SNA) suele presentarse con hipotension or-
tostatica, alteraciones del peristaltismo, sacie-
dad temprana, disfuncién eréctil y retencién
urinaria. En algunos casos es complicado dis-
tinguir esta neuropatia de las afectaciones car-
diacas o gastrointestinales, por tener la misma
sintomatologia. Para estos casos puede ser es-
pecialmente util realizar pruebas especificas
enfocadas al SNA.

Otras manifestaciones organicas incluyen las

(GI), entre las cuales se han
descrito alteraciones de la motilidad a nivel in-
testinal, pérdida de peso, sangrado, tlceras o
perforacion y malabsorcién de nutrientes. A
nivel hepatico, son habituales la hepatomega-
lia, pérdida de peso pronunciada, aumento de
las enzimas hepaticas y fallo hepatico. A nivel
del bazo puede presentarse hipoesplenismo, y
a nivel musculoesquelético son comunes la de-
bilidad muscular, mialgias, pseudohipertrofia,
atrofia y disfagia.

También pueden verse afectados los pulmones
(disnea, tos, infiltraciones intersticiales
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difusas) y los tendones, ligamentos y la piel
(sindrome del ttinel carpiano, alopecia).
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En cuanto al de las amiloidosis sis-
témicas, este requiere, por un lado, de la pre-
sentacién de una clinica subjetiva, y por otro y
mas importante, de la confirmacién de la pre-
sencia de depdsitos extracelulares amiloides
que muestren birrefringencia verde manzana
mediante microscopia de luz polarizada tras
una tincién con rojo Congo a partir de mues-
tras obtenidas mediante biopsia.

Cuando se realiza un screening para amiloido-
sis sistémicas, las biopsias mas cominmente
utilizadas son: i) subcutanea (tejido adiposo
abdominal, dependiendo del método también
puede estar incluida la epidermis y la dermis);
ii) del tracto gastrointestinal (habitualmente
rectal, pero el estbmago y duodeno pueden es-
tar incluidos); iii) glandulas salivares

11 - Farmacéuticos

n2 184: ;Qué son y como se tratan las amiloidosis?

Grosso modo, las manifestaciones clinicas de
las amiloidosis sistémicas se reflejan en la
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accesorias; y iv) médula ésea. La biopsia tam-
bién puede dirigirse a 6rganos sintomaticos
(por ejemplo.: corazoén, higado o rifones),
pero generalmente como parte de un diagnds-
tico diferencial mas exhaustivo, y suele evi-
tarse debido a los riesgos potenciales.

Los depodsitos amiloides son histolégicamente
similares en todas las distintas formas de ami-
loidosis. Por lo tanto, la

implicadas en la muestra de tejido -po-
sitiva para amiloidosis- es un componente
fundamental de la evaluacién diagndstica que
tiene implicaciones terapéuticas y prondsti-
cas. Para ello, los métodos mas habitualmente
utilizados son:

- Espectrometria de masas: se ha erigido
como método de eleccion para la
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tipificacion de las proteinas amiloides, es-
pecialmente después de la microdiseccion
con laser. Primero se disecciona la muestra
y, después, el material obtenido se disuelve
y se escinde proteoliticamente mediante
tripsina, para obtener los péptidos de cara
a la identificacion. Es un método extrema-
damente sensible que permite identificar
no solo las proteinas amiloides sino tam-
bién una gran cantidad de componentes
presentes en los depoésitos que se han iden-
tificado como “prototipicos”; entre ellos se
encuentran la apolipoproteina A-IV
(ApoAlV), la apolipoproteina E (ApoE) y el
SAP.

Entre las ,la

(en adelante, AL) sigue
siendo el diagndstico amiloide mas frecuente
en el mundo desarrollado, con una incidencia
global estimada de 1 caso por cada 95 800 ha-
bitantes. Otros tipos clinicamente significati-
vos son la (en ade-
lante, AA), con una incidencia estimada de 1-

Las amiloidosis de cadenas ligeras (AL) son un
trastorno de las células plasmaticas raro e in-
curable en el que clones de células B malignas
CD38+ indolentes y pequefias producen in-
munoglobulinas de cadena ligera A (en el 75-
80 % de los casos) e inmunoglobulinas de ca-
dena ligera k (en el resto) propensas a ple-
garse incorrectamente.

En estas células se producen mutaciones so-
maticas en el gen de la regién variable de la ca-
dena ligera de estas inmunoglobulinas que
provocan una reduccion de la estabilidad en su
plegamiento, produciéndose este de forma

4 Informacién disponible en: https://www.orpha.net/es/di-
sease.
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- Pruebas inmunohistoquimicas: este tipo de
pruebas, entre las que se encuentra la in-
munofluorescencia, son técnicas que em-
plean anticuerpos especificamente disefa-
dos para la deteccion de las proteinas
amiloides de estudio. Suelen aplicarse a
muestras congeladas o con parafina, que se
analizan con microscopia de luz fluores-
cente.

- Otros métodos incluyen la microscopia in-
munoelectrénica (también con implicacion
de anticuerpos especificos), la técnica wes-
tern bloty el método ELISA (Benson et al,
2022).

2/1 000000, la

(ALECT2) y la

bien sea de caracter hereditario (en
adelante, ATTRh, con una incidencia de 1/450
000, o nativa (ATTRwt), de incidencia en torno
a1/5800*

andmala y promoviendo la agregacion errénea
entre las unidades proteicas.

Adicionalmente, se producen interacciones
entre estas proteinas y el medio tisular, que in-
cluye a componentes de la matriz extracelular
(glucosaminoglucanos, coldgeno y lipidos),
que favorecen la agregacion de las proteinas y
la formacioén de las fibrillas amiloides. Las cé-
lulas también promueven la nucleacién inicial
de las proteinas mediante la interaccion a tra-
vés de sus membranas, sirviendo de anclaje
para su deposito. Los oligémeros, y probable-
mente las proteinas por si solas por su plega-
miento anémalo, ejercen efectos toxicos da-
fiando la funcién celular (aumento del estrés
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oxidativo) y reduciendo su viabilidad (proteo-
toxicidad) en los drganos diana, terminando,
finalmente organizandose en fibrillas amiloi-
des dispuestas en forma de laminas beta.

En este proceso el componente amiloide sérico
P (SAP) protege las fibrillas amiloides de la de-
gradacién y los glucosaminoglucanos actiian
como “andamiaje” favoreciendo la formacion
de las fibrillas. La acumulacién de los deposi-
tos amiloides en el tejido parenquimal lleva al
dafio tisular, lo cual produce una disfuncién en
los 6rganos vitales. Ademas, las fibrillas ami-
loides causan dafio celular y catalizan la for-
macién de mas oligémeros, y promueven de
nuevo el plegamiento erréneo de estas protei-
nas.

son los dos érganos
vitales que se ven con mas frecuencia afecta-
dos, aunque la amiloidosis AL puede afectar a
cualquier 6rgano a excepcion del cerebro.
Existen mutaciones determinadas que estan
asociadas a la especificidad de los depésitos
amiloides por un o6rgano determinado. Por
ejemplo, la mutacidn en el gen de la linea ger-
minal /GLV6-7esta mas asociada al dafio renal
y el tropismo cardiaco se ha evidenciado en
mayor medida para el gen de la linea /GLV1-
44.

La afectacion cardiaca es un determinante fun-
damental para la supervivencia del paciente.
La disfuncién cardiaca puede ocurrir como re-
sultado de los depdsitos amiloides, que gene-
ran alteracion de la arquitectura tisular y pro-
teotoxicidad por parte de las cadenas ligeras.
Ademas, las cadenas ligeras amiloides de los
pacientes con cardiomiopatia por AL, pueden
inducir la ruta de las proteinas quinasas acti-
vada por mitégeno (MAPK) p38, incremen-
tando la produccién de especies reactivas de
oxigeno (ROS) a nivel celular, alterando la ho-
meostasis celular del calcio y, ocasionalmente,
produciendo la muerte celular de los cardio-
miocitos. A través de esta via también se au-
menta la transcripcion del péptido natriuré-
tico cerebral (BNP), un biomarcador sérico del
dafio cardiaco. Este proceso patoldgico es la
base del uso del biomarcador sérico NT-pro-
BNP (el fragmento amino-terminal del BNP)
en el manejo de pacientes con amiloidosis AL,
que se utiliza para monitorizar el dafio car-
diaco inicial y la respuesta de este al trata-
miento (Merlini et al, 2018).
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El diagnéstico de amiloidosis AL deberia con-
siderarse en cualquier paciente que presente
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada, proteinuria nefrética, neuropatia
periférica axonal desmielinizante mixta con
rasgos autondémicos o sindrome del tunel car-
piano, hepatomegalia sin anomalia en las
pruebas de imagen o en cualquier paciente con
una gammapatia monoclonal o mieloma mul-
tiple atipico. En algunos casos las alteraciones
del gusto son un signo frecuente.

La presentacion clinica y el pronéstico de AL
vienen dictadas por el espectro y la gravedad
de la afectaciéon organica. La supervivencia
media sin tratamiento es de 13 meses: aproxi-
madamente un tercio de los pacientes muere
debido a la afectacidn cardiaca durante el pri-
mer afio tras el diagnéstico, pues dicha afecta-
cion presenta el peor prondstico y provoca la
muerte en unos 6 meses tras el inicio de la in-
suficiencia cardiaca congestiva. Solo el 5 % de
los pacientes con amiloidosis AL sobreviven
mas de 10 afios.

Entre los pacientes con afectacion renal, apro-
ximadamente un tercio evoluciona a dialisis.
La afectacién de otros drganos, por ejemplo, el
higado, el tracto gastrointestinal y los nervios
periféricos y auténomos, contribuye a una
morbilidad y mortalidad crénicas significati-
vas, de modo que la tasa de supervivencia glo-
bal (SG) alos 2 afios es de solo el 60 %. Conse-
guir menos de una respuesta completa (RC) o
respuesta parcial muy buena (MBRP) en el tra-
tamiento de la amiloidosis AL se considera
subo6ptimo, ya que se requiere una reduccion
suficiente de las cadenas ligeras para reducir
tanto la proteotoxicidad aguda de la proteina
amiloide como el dafio organico continuo de-
bido a los depositos.

Aunque se han propuesto multiples modelos
pronosticos para los pacientes con amiloido-
sis, los modelos que incorporan marcadores
de dafio cardiaco tienen un alto valor predic-
tivo de muerte temprana en la amiloidosis AL.
El sistema revisado de estadificacién de la ami-
loidosis de la Clinica Mayo clasifica a los pa-
cientes en los estadios I, II, IIl o IV de la enfer-
medad en funcion de la identificacién de 0, 1, 2
0 3 de los siguientes factores de riesgo: NT-
pro-BNP > 1800 ng/], troponina T cardiaca >
0,025 pg/1, y una diferencia entre cadenas lige-
ras libres en suero implicadas y no implicadas
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= 18 mg/dl. Se ha descrito que la mediana de
supervivencia global desde el diagndstico para
los estadios I-1V de 94, 40, 14 y 6 meses, res-
pectivamente (EMA, 2021).

El diagnéstico de amiloidosis AL sistémica
puede establecerse en base a la presencia de
depositos de amiloide en el 6rgano afectado
mediante biopsia u otras alternativas menos
invasivas (como aspirado de grasa subcuta-
nea), y demostrando que las fibrillas de ami-
loide estan formadas por cadenas ligeras de in-
munoglobulinas (tipificaciéon amiloide).

Asimismo, se debe identificar un clon de célu-
las B que produzca una cadena ligera del
mismo isotipo que el documentado en los de-
positos. También se debe evaluary clasificar la
presencia y la gravedad de la afectacidn de 6r-
ganos (mediante ecocardiografia, resonancia
magnética cardiaca, medicién de la proteinu-
ria y parametros de la funcién renal y hepa-
tica). Los sistemas de estadificacion cardiaca y
renal basados en el péptido natriurético tipo B
0 su prohormona N-terminal, la troponina, la
proteinuria de cadenas ligeras libres y la tasa
de filtraciéon glomerular predicen con preci-
sion el riesgo de fallecimiento y progresién a
dialisis. La amiloidosis AL localizada se diag-
nostica mediante biopsia de los depositoss.

La amiloidosis AA es una complicacién rara y
sistémica que se puede desarrollar en cual-
quier desorden inflamatorio de larga dura-
cion. Las fibrillas que conforman los depdsitos
amiloides son derivados de la proteina ami-
loide sérica A (SAA), un reactante de fase
aguda que se sintetiza mayoritariamente por
los hepatocitos y que esta regulada mediante
transcripcién mediada por citoquinas proin-
flamatorias. En los paises occidentales, la baja
incidencia de infecciones crénicas y los avan-
ces en tratamientos sobre enfermedades in-
munes han provocado una reduccién en la

5 Informacioén disponible en: https://www.orpha.net/es/di-
sease.

6 Los criterios CRAB incluyen: calcio sérico corregido > 11
mg/dl (2,75 mmol/1) o 1 mg/dl (0,25 mmol/l) por encima del
limite de normalidad del laboratorio o renal (Insuficiencia):
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La epidemiologia de la amiloidosis AL no esta
bien caracterizada. La amiloidosis AL es una
enfermedad rara, con una incidencia de apro-
ximadamente 3 - 12 casos por mill6n de perso-
nas al afio, y una prevalencia estimada de 30
000 a 45 000 pacientes con amiloidosis AL en
los Estados Unidos y la Unién Europea. Existe
un ligero predominio masculino, con casi el 60
% de los pacientes varones. La mediana de
edad en el momento del diagnéstico es de 64
afios, siendo la mayoria de los pacientes mayo-
res de 65 anos y menos del 5 % de los pacien-
tes con AL son menores de 40 afos.

La amiloidosis AL se desarrolla tipicamente en
el contexto de una neoplasia de células plas-
maticas, pero puede asociarse a otros trastor-
nos linfoproliferativos en los que hay un ex-
ceso de secrecidn de cadenas ligeras libres de
K 0 A, incluyendo el mieloma maultiple (MM) o
la leucemia linfocitica crénica. El mieloma
multiple (MM) sintomatico se diagnostica si-
multidneamente en aproximadamente el 10 %
de los pacientes con amiloidosis AL. Ademas,
hasta el 40 % de los pacientes con AL tienen un
10 % o mas de lo habitual de células plasmati-
cas en la médula 6sea en el momento del diag-
ndstico, pero no cumplen los criterios CRABS.
La progresién posterior a mieloma manifiesto
en pacientes con amiloidosis AL aislada es
poco frecuente.

incidencia de la amiloidosis AA, pasando ahora
a ser menos comun que la amiloidosis AL o la
ATTRwt.

El suele ser el 6rgano mas involucrado,
con proteinuria como primera manifestacion
clinica (Papa et al, 2018).

Se han identificado distintos tipos de SAA séri-
cos. Estos incluyen reactantes de fase aguda
(SAA1y SAA2), constitutivas (SAA4), y varian-
tes alélicas y modificaciones postraducciona-
les de estos productos genéticos (Sack et al,
2020). Las proteinas SAA1l y SAA2 son

creatinina sérica > 2 mg/dl (177 pmol/l) o aclaramiento de
creatinina 2 g/dl por debajo del limite inferior de la normali-
dad o Hb < 10 g/dl o hueso: una o mas lesidn litica dsea, visi-
bles con radiografia simple, TC o PET-TAC.



Punto Farmacoldgico

apolipoproteinas, fundamentalmente asocia-
das con HDL, pero también expresadas a nivel
extrahepatico como constituyentes indepen-
dientes. Se sintetizan mayoritariamente en los
hepatocitos, pero también en otras células en-
tre las que se incluyen los macré6fagos, las cé-
lulas endoteliales y células del musculo liso,
mediante regulacién transcripcional mediada
por citoquinas proinflamatorias, especial-
mente el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), la interleucina-1 (IL-1) beta y la IL-6.

Existen ciertas evidencias sobre el papel de las
SAAs tanto en la regulacion de la inflamacién y
lainmunidad como en la induccién de la expre-
siéon de citocinas/quimiocinas proinflamato-
rias o la activacion de células inmunitarias en
el lugar de la inflamacién.

En condiciones fisioldgicas, la SAA es captada
por los macréfagos, transportada al comparti-
mento lisosomal y degradada por completo.
Enlos pacientes con amiloidosis, los productos
intermedios de SAA mal plegados son propen-
sos a agregarse en protofilamentos. Los gluco-
saminoglicanos, el componente amiloide sé-
rico P (SAP) y los componentes lipidicos se
asocian con estos productos intermedios acu-
mulados en el espacio extracelular y se cree
que contribuyen a la formacién de fibrillas ma-
duras y confieren resistencia a la proteolisis.

Teoéricamente cualquier tipo de desorden in-
flamatorio crénico puede propiciar una ami-
loidosis AA, agravando su sintomatologia,
pero las infecciones croénicas y las artritis infla-
matorias parecen ser las causas mas comunes
en los paises desarrollados y en vias de desa-
rrollo. En el caso de la artritis reumatoide, el
tiempo de duracion de la enfermedad parece
ser mas relevante que la gravedad de esta. So-
lamente una minoria de pacientes con proce-
sos inflamatorios de larga duracién desarro-
llan esta complicacién, y parece probable que
haya otros factores ambientales y genéticos
que estén involucrados.
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Los alelos para el gen SAA1 alteran la propen-
sién del SAA para auto-agregarse como fibri-
llas amiloides y su susceptibilidad a la degra-
dacidn, independientemente de la enfermedad
subyacente. Los sindromes hereditarios de fie-
bre periddica como la fiebre mediterranea fa-
miliar (FMF) y el sindrome periddico asociado
al receptor del factor de necrosis tumoral
(TRAPS), estan asociados a un riesgo mas ele-
vado de desarrollar amiloidosis AA.

La amiloidosis AA ha estado casi con toda se-
guridad infradiagnosticada; la incidencia esti-
mada varia entre 1y 2 casos por millén de per-
sonas/afilo, pero en la actualidad esta
disminuyendo claramente. La prevalencia en-
tre las personas afectadas de enfermedades in-
flamatorias es de entre un 5 % y un 10 %, pu-
diendo aumentar si se consideran los
pacientes asintomaticos (Papa et al, 2018).

La es la principal manifestacion
clinica en al menos el 95 % de los pacientes
con amiloidosis AA, mientras que el sindrome
nefrético estd presente en el 50 %. Las mani-
festaciones agudas son extremadamente raras
pero pueden ser dramaticas, implicando rup-
tura no traumatica que requiere cirugia.

Las pruebas de imagen o la gammagrafia con
SAP para detectar depdsitos amiloides pueden
ser utilizadas como parte inicial del diagnos-
tico. Ademas, es necesaria una confirmaciéon
histopatolégica observando los depodsitos a
partir de una biopsia renal o, con menos sensi-
bilidad, aspiracién de grasa subcutdnea o biop-
sia rectal. Tras esta, la inmunohistoquimica
( ) suele ser suficiente para determi-
nar la proteina fibrilar en la amiloidosis AA, ya
que existen anticuerpos disponibles en el mer-
cado, pero la espectrometria de masas tam-
bién puede ser un recurso util en diagnoésticos
no interpretables.
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La amiloidosis AA es una complicacién poten-
cialmente fatal con una media de superviven-
ciade 6 a 9 afios. Los factores de peor pronds-
tico para la enfermedad incluyen niveles

Las amiloidosis por transtiretina (en adelante,
ATTR) se producen por el depésito a nivel sis-
témico de la proteina transtiretina amiloide
que surge del plegamiento anémalo de la
transtiretina: esta es una proteina de trans-
porte para la tiroxina y vitamina A en el
plasma, sintetizada predominantemente en el
higado y que se encuentra fisiol6gicamente
dispuesta en forma de agregados solubles de
cuatro moléculas (tetrameros).

La International Society of Amyloidosis (ISA)
ha establecido dos formas principales de ami-
loidosis ATTR: 1a amiloidosis ATTRwt o nativa
y la amiloidosis ATTRh o hereditaria, aunque
tradicionalmente y debido a sus manifestacio-
nes clinicas se habian clasificado como ami-
loidosis sistémica senil y polineuropatia ami-
loide familiar.

La transtiretina o TTR es estable en su forma
homotetramérica, y la disociacién de estos te-
trameros en sus monomeros es el inicio del
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elevados de creatinina sérica y proteinuria,
afectacion cardiaca, evidencia de depodsitos a
nivel hepatico, enfermedad de Crohn subya-
cente y sepsis crénica.

plegamiento anémalo de la TTR que resulta, fi-
nalmente, en la agregacién en fibrillas amiloi-
des. La mayoria de las mutaciones en el gen
TTRresultan en la produccién de una variante
que es mas inestable comparada con la nativa,
mientras que la disociacion de los tetrameros
y subsecuente agregacion puede ocurrir in-
cluso en las formas nativas de la proteina.

Estos depdsitos no solamente juegan un papel
crucial en la ATTRwt sino también en la AT-
TRh, donde se pueden depositar también a ni-
vel cardiaco y provocar dafio especialmente en
los pacientes masculinos (Koike et al, 2020).

La se caracteriza por una herencia au-
tosdmica dominante. Se han descrito hasta
120 mutaciones patogénicas en el gen codifi-
cante para la TTR, siendo la mas prevalente a
nivel mundial la Val30Met (V30M) (segiin no-
menclatura actualizada, V50M). En la actuali-
dad existen principalmente dos formas clini-
cas con una fuerte correlaciéon fenotipo-
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genotipo: la ATTRh con polineuropatia (PN)
por V30M, antiguamente conocida como Poli-
neuropatia Amiloidoética Familiar (PAF) o en-
fermedad de Andrade, que se manifiesta gene-
ralmente en forma de polineuropatia
sensitivo-motora y autonémica, con presencia
en ocasiones de otras manifestaciones como
cardiomiopatia, nefropatia y disfuncién del
sistema gastrointestinal; y la ATTRh con car-
diomiopatia (CM), conocida también como
Cardiomiopatia Amiloid6tica Familiar (CAF)
(AEMPS, 2023).

Con independencia de la mutacién, todos los
pacientes suelen presentar sintomas y signos
relacionados tanto con las alteraciones neuro-
l6gicas como con las cardiacas a lo largo de la
enfermedad. La ATTRh PN suele comenzar en
personas de 30-50 afios y su evolucion es mor-
tal alos 9-11 afnos desde el inicio de los sinto-
mas. Las variantes relacionadas principal-
mente con cardiopatia se asocian a una
supervivencia mas baja, con una esperanza de
vida de 5-6 afios desde el inicio de los sinto-
mas.

La puede constituir el
primer sintoma clinico de la enfermedad, pro-
vocando hipotension ortostatica, diarrea y es-
trefiimiento, nauseas y vomitos, retrasos en el
vaciamiento gastrico, impotencia sexual, anhi-
drosis y retencion urinaria o incontinencia. La

comienza en las extremi-
dades inferiores, y le sigue la neuropatia mo-
tora con los afios. La se mani-
fiesta en forma de fallo cardiaco, debido a
disfuncidn sisto6lica/diastdlica, alteraciones de
la conduccién y arritmias. La muerte se pro-
duce principalmente por malnutricion, caque-
xia, fallo renal, enfermedad cardiaca o muerte
subita. Asi, la ATTR es por tanto una afecciéon
multisistémica, que tiene un efecto considera-
ble en la independencia, la autonomia y la ca-
pacidad de los pacientes para trabajar, partici-
par en la vida familiar y social, y llevar a cabo
actividades de la vida diaria. El grado de pro-
gresion de la enfermedad esta influido por el
genotipo, la edad, los sintomas y la extensidn
de la discapacidad neuroldgica/cardiaca en el
momento del diagnéstico.

Se trata de una enfermedad con consideracion
de ultra-rara. La prevalencia global en la Unién
Europea (UE) de ATTR se estima en 0,14 ca-
sos/10 000 habitantes, existiendo zonas
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endémicas con una elevada concentracion de
casos, como Japon, Norte de Suecia, y Portugal.
En Espaiia, las zonas de mayor prevalencia son
las Islas Baleares y Huelva. La incidencia anua-
lizada en Europa ronda los 0,003-0,10 casos
nuevos/10 000 habitantes.

Para el diagnostico, se requiere de la

.Como la
penetrancia genética es variable, la identifica-
cion de una mutacién causante de la enferme-
dad no se considera el unico diagnéstico. La
observacidn clinica y la biopsia de tejidos (ner-
vio, rinodn, glandulas salivales labiales, tejido
graso subcutdneo o mucosa rectal) son nece-
sarias para un diagndstico definitivo: los depd-
sitos amiloides se detectan mediante técnicas
de tincién y microscopia habituales para la
amiloidosis. Adema3s, se recurrird a técnicas de
diagndstico diferencial para descartar otras
causas de neuropatia o amiloidosis. La utiliza-
cion de electrocardiomiografia, ecocardio-
grama, y la gammagrafia con trazadores 6seos,
biomarcadores (péptido natriurético cerebral
y troponina I o T) y la resonancia magnética
cardiaca, asi como la identificacién de una hi-
pertrofia ventricular inexplicable u otros ha-
llazgos, suelen aportar toda la informacién ne-
cesaria para el diagndstico de la variante
cardiaca o de la afectacién cardiaca (AEMPS,
2023).

Por su parte, las amiloidosis (en ade-
lante, solo ATTRwt), han sido tratadas tradi-
cionalmente como miocardiopatias en pacien-
tes ancianos, concretamente en varones. En
determinadas autopsias se ha demostrado que
una proporcién elevada de la poblacién an-
ciana presenta depésitos de TTRwt en el cora-
zon, incluso en sujetos sin historial de enfer-
medad subyacente. El reciente desarrollo de
las técnicas diagndsticas revela que la miocar-
diopatia como consecuencia de ATTRwt es un
diagndstico diferencial importante en la insu-
ficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion re-
ducida.

Conforme avanza la edad, el tetrAmero de TTR
se vuelve menos estable, dando como resul-
tado la liberacion de intermediarios con plega-
miento anémalo que en ultima instancia for-
man los depdsitos amiloides, principalmente
en el corazoén. El desarrollo de este tipo de pa-
tologias asociadas al envejecimiento también
puede deberse a la reduccion de la efectividad
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de los sistemas de control de calidad fisiologi-
cos que optimizan el plegamiento de las pro-
teinas, como consecuencia de la edad (Picken,
2020).

Es una enfermedad esporadica con inicio ti-
pico a partir de los 70 afios. Es mas frecuente
en varones. El depoésito de TTR se produce en
distintos 6rganos, aunque la afectacion car-
diaca es la manifestacion clinica principal. Es-
tudios recientes realizados a partir de autop-
sias de pacientes con diagnéstico previo de
insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccién
preservada (IC-FEp) sugieren que hasta el 17
% presentan depositos de amiloide de tipo AT-
TRwt. En linea con estos resultados, otro estu-
dio reciente realizado en pacientes hospitali-
zados con IC-FEp mayores de 60 afios
identific6, mediante el uso de gammagrafia

Segin se ha avanzado anteriormente, por la
etiologia de este tipo de amiloidosis, el solapa-
miento entre mieloma y amiloidosis debe ser
un factor a tener en cuenta a la hora de tomar
decisiones. El tratamiento debe guiarse princi-
palmente por la afectacion de los 6rganos, ya
que los pacientes con amiloidosis AL toleran
peor el tratamiento que los pacientes con mie-
loma. En estos ultimos pueden detectarse de-
positos amiloides incidentales en la médula o
en el tejido adiposo sin que haya indicios de
afectacion de 6rganos vitales, y el tratamiento
del mieloma no deberia verse afectado por ta-
les depositos; sin embargo, existe un pequefio
riesgo (< 5 %) de progresién posterior a una
afectacion visceral con amiloide, lo que debe-
ria motivar un seguimiento periddico de la
funcion de los drganos.

El es
por parte
del clon de células plasmaticas, asi como

, ya que esto detendria los depdsitos

amiloides y mejoraria las posibilidades de re-
cuperacion de los érganos.
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6sea, una prevalencia del 13 % de ATTRwt
(Ruberg, et al, 2019). Las caracteristicas aso-
ciadas, como el sindrome del tinel carpiano y
la estenosis espinal lumbar pueden hacer sos-
pechar esta enfermedad y su diagnoéstico pre-
COZ.

La prevalencia en la UE de ATTRh se estima en
0,1 casos/10 000 habitantes, y de ATTRwt en
3 casos/10 000 habitantes.

El diagnéstico de ATTR-CM requiere un alto
nivel de sospecha clinica y puede realizarse ac-
tualmente mediante métodos no invasivos
como una gammagrafia 6ésea con bifosfonatos
marcados con tecnecio 99, asociado a la ausen-
cia de proteinas monoclonales en suero (diag-
nostico diferencial) (AEMPS, 2022).

Existen tratamientos para esta patologia que
originariamente se desarrollaron para el trata-
miento del mieloma maultiple (MM), pero que
también son eficaces en la amiloidosis AL. La
seleccion del tratamiento y el conocimiento de
las toxicidades encontradas en la fragil pobla-
cion de AL son fundamentales para una terapia
segura y eficaz.

A la hora de medir la respuesta a los trata-
mientos, el objetivo es lograr una respuesta
hematolédgica parcial muy buena (MBRP, dife-
rencia entre cadenas ligeras implicadas y no
implicadas < 40 mg/l) o respuesta completa
(RC, inmunofijacién negativa en suero e inmu-
nofijacion en suero y orina y cociente normal
de cadenas ligeras libres normal), pues ambas
se relacionan con un incremento de la supervi-
vencia en los pacientes (mejor con RC). La au-
sencia de células plasmaticas clonales por cito-
metria de flujo de una muestra de médula 6sea
al final del tratamiento, aunque no forma parte
de la evaluacion estandar de la respuesta he-
matolégica, se asocia con una mejora de los re-
sultados en comparacion con la deteccién per-
sistente de células plasmaticas clonales.
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Los criterios de la [International Society of
Ampyloidosis (ISA) refuerzan el argumento so-
bre que una RC estad asociada con mejores re-
sultados y, dltimamente, estudios de centros
independientes han mostrado que alcanzar
muy bajos niveles de cadenas ligeras después
de tratamiento (diferencia entre las cadenas li-
geras implicadas en la patologia y las no impli-
cadas; dFLC) asi como la medida de las no im-
plicadas (iFLC) es también un valor predictivo
de mejores resultados.

La respuesta hematoldgica deberia evaluarse
al menos mensualmente, siendo sus principa-
les objetivos:

Alcanzar respuesta hematolégica completa
(RC) coniFLC < 20 mg/1 0 dFLC < 10 mg/1.

Pacientes que no alcancen una MBRP al ter-
cer ciclo o menos de una respuesta parcial en
el segundo ciclo deberian considerarse para el
cambio de tratamiento (Wechalekar et al,
2023).

En la actualidad, en nuestro pais inicamente
existe un farmaco con indicacién autorizada
para el tratamiento de las amiloidosis AL, en
combinacidn con ciclofosfamida, bortezomib y
dexametasona: (Darzalex®). A
pesar de ello, existe evidencia sobre el uso de
otros tratamientos no autorizados en Espafia
para el tratamiento de la AL, segin se descri-
bira a continuacién.

La quimioterapia para el tratamiento de la
amiloidosis se introdujo en 1972 en forma de
melfalan y prednisona. La supervivencia me-
dia erade 12 a 18 meses.

La terapia para la amiloidosis AL se ha adop-
tado a partir de regimenes estudiados en el
tratamiento del mieloma multiple, junto con
medidas de apoyo para tratar las complicacio-
nes relacionadas con el depésito amiloide. Ul-
timamente, se han completado ensayos pros-
pectivos que estudian regimenes novedosos
en la AL y constituyen un area de creciente in-
terés para el mundo académico y la industria.
El daratumumab con ciclofosfamida-borte-
zomib-dexametasona se convirti6 en el primer

7 La escala ECOG es una forma practica de medir la calidad de
vida de un paciente exclusivamente con cancer u oncoldgico, cu-
yas expectativas de vida cambian en el transcurso de meses e
incluso semanas. La escala ECOG valora la evolucién de las
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tratamiento autorizado formalmente para la
amiloidosis AL en 2021 en la Uni6n Europea.
La ventaja de un tratamiento citotéxico con-
creto debe sopesarse con la funcién organica
basal del paciente, que puede verse significati-
vamente comprometida por la deposicion del
amiloide. La evaluacion estandarizada del es-
tado de la enfermedad es clave para informar
sobre la intensidad y la eleccién del trata-
miento.

El tratamiento de la AL de nuevo diagndstico
se adapta al riesgo del paciente. La eleccion del
agente y el régimen viene determinada por el
grado de afectacién organica, el estado funcio-
nal, la edad y el estado de la médula 6sea. La
decision principal es si un paciente es candi-
dato o no para un

como parte del tratamiento
inicial, o deberia empezar con quimioterapia
combinada sin este. Solo el 20 % de los pacien-
tes recién diagnosticados son candidatos a re-
cibir esta forma intensiva de tratamiento.

Los criterios de seleccién para el tratamiento
con TCMA implican, un diagnéstico tisular
confirmado de amiloidosis AL con dafio orga-
nico terminal, edad entre 18 y 70 afios, y unos
valores minimos de funcionalidad (F£astern
Cooperative Oncology Group [ECOG] 0-27),
funcién cardiaca (fraccién de eyeccion del ven-
triculo izquierdo [FEVI] > 40 %), funcién pul-
monar (saturacidén de 0z > 95 % en aire am-
biente, capacidad de difusién pulmonar con
mono6xido de carbono [DLCO] > 50 % de la
prevista, ausencia de efusiones pleurales mé-
dicamente refractarias). Funcién hepatica (bi-
lirrubina directa < 2 mg/dl), funcién renal
(tasade filtracion glomerular estimada (TFGe)
> 30 ml/min/1,73 m?) y estabilidad hemodi-
namica (presion arterial sistdlica supina basal
> 90 mmHg). Los pacientes en hemodialisis o
dialisis peritoneal por insuficiencia renal no se
excluyen si se cumplen otros criterios de elegi-
bilidad. Los niveles elevados de troponina T
cardiaca (> 0,06 ng/ml) y del fragmento N-
terminal del propéptido natriurético cerebral
N-terminal tipo B (NT-proBNP) (>5000
pg/ml; en la practica, puede considerarse un

capacidades del paciente en su vida diaria, para mantener su au-
tonomia, y se puntia de 0 a 5, siendo 0 asintomatico y 5 falle-
cido.



Punto Farmacoldgico

umbral de NT-proBNP inferior) se asocian a
una peor supervivencia durante el TCMA
(Wechalekar et al, 2023).

Entre las opciones de quimioterapia, el

( Yyla (en combina-
cion con corticoides), ambos agentes alquilan-
tes del ADN, son activos frente a los clones de
células plasmaticas y tienen evidencia de uso
como parte de una triple combinacién con
nuevos farmacos. Melfaldn mas dexametasona
(MDex) ha demostrado ser una terapia relati-
vamente segura para pacientes no elegibles
para trasplante con mejoria de los parametros
hematolégicos de hasta un 76 %, pero inferior
que la combinacién con bortezomib (BMDex).

LS

De hecho, los clones de células plasmaticas en
las amiloidosis AL han demostrado ser parti-
cularmente sensibles a los

debido a su dependencia de esta es-
tructura para lidiar con el estrés proteotéxico
de las cadenas ligeras mal plegadas. Inhibir es-
pecificamente el proteasoma se ha probado
como una terapia altamente efectiva en el tra-
tamiento de estas amiloidosis. ,ya
sea en monoterapia o con dexametasona, o
como parte de una triple terapia (BMDex), ha
demostrado ser altamente eficaz. Se trata de
un inhibidor del proteasoma que se ha dise-
fiado especificamente para inhibir la activi-
dad quimotripsina del proteasoma 26S° en cé-
lulas de mamifero, de modo que es capaz de
evitar la proteolisis dirigida a proteinas ubi-
quitinadas y afectar a multiples cascadas de
sefializacion intracelulares, originando en

8 Los proteasomas son grandes complejos proteicos multicata-
liticos que escinden las proteinas celulares en péptidos.

9 El proteasoma 26S es un complejo proteico de gran tamafio
que degrada las proteinas ubiquitinadas. La via ubiquitina-
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ultima instancia la muerte de la célula neopla-
sica.

La regimenes de terapia que incluyen borte-
zomib se consideran la primera linea de trata-
miento para las amiloidosis AL en la mayoria
de centros en Europa, EE.UU. y Asia. Borte-
zomib presenta evidencia clinica para el trata-
miento de AL recogida en ficha técnica. Sin em-
bargo, no esta autorizado en Espafia para esa
indicacion.

Esa evidencia -limitada- alude a un estudio de
fase 1/2 no aleatorizado y abierto para deter-
minar la seguridad y eficacia de bortezomib en
pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras
(AL) tratados previamente. No se observaron
problemas de seguridad nuevos respecto a los
ya conocidos en el tratamiento del MM du-
rante el estudio, y en particular, bortezomib no
agravo el dafio de los 6rganos diana (corazon,
rifién e higado). En un analisis de eficacia ex-
ploratorio, se obtuvo una tasa de respuesta del
67,3 % (incluyendo un 28,6 % de RC) medida
como respuesta hematoldgica (proteina M)
para 49 pacientes evaluados y tratados con el
maximo de dosis permitido de 1,6 mg/m?2 se-
manalmente y 1,3 mg/m? dos veces a la se-
mana. Para estas cohortes de dosis, la supervi-
vencia a un afio combinada fue del 88,1 %
(AEMPS, 2022).

Otros farmacos inhibidores del proteasoma,
con menos eficacia y tampoco aprobados en
Espafia frente a AL, son izaxomib y carfil-
zomib, este Ultimo, con limitaciones en su uso
debido a su conocida toxicidad cardiovascular
y renal, que interfieren con la sintomatologia
de las amiloidosis AL.

Por otro lado, ciertos

son utiles en el tratamiento de la AL y
forman una parte importante del arsenal tera-
péutico. Sin embargo, la respuesta de las célu-
las clonales tiende a ser lenta en la mayoria de
los pacientes y estas opciones no estan exentas
de toxicidad.

Estos farmacos son, entre otros, la pomalido-
mida y la lenalidomida. Lenalidomida no se to-
lera demasiado bien a la dosis diaria

proteasoma desempeiia un papel esencial en la regulacion del
recambio de determinadas proteinas, manteniendo asi la ho-
meostasis en el interior de las células.
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recomendada de 25 mg, por lo que, en general
los pacientes con AL necesitan reducir la dosis
(escalada basada en la tolerancia). Cuando se
combina con MDex o ciclofosfamida/dexame-
tasona en pacientes que no han sido tratados
previamente a dosis de < 15 mg/dia, se han
observado tasas de respuesta hematologica
del 46-60 %, pero con tasas de RC bajas. La to-
xicidad con lenalidomida incluye la posible
aparicién de erupciones cutdneas, complica-
ciones trombéticas, infecciones, fatiga y dete-
rioro de la funcién renal. La pomalidomida
tiene un perfil renal mas favorable y se tolera
mejor en comparacién a lenalidomida. Ade-
mas, este grupo de medicamentos estd aso-
ciado a un aumento del NT-proBNP, en general
transitorio, pero que requiere de cierta moni-
torizacion cardiaca.

Finalmente, pero quizas lo mas importante,

es el Unico farmaco aprobado
en Espafia para el tratamiento de la AL de
nuevo diagnéstico en combinacién con ciclo-
fosfamida, bortezomib y dexametasona. Se
trata de un anticuerpo monoclonal (AcM) hu-
mano de tipo IgG1lx que se une a la proteina
CD38 expresada en la superficie de las células
de diversos procesos hematol6gicos malignos,
incluyendo las células plasmaticas clonales en
el mieloma multiple y la amiloidosis AL, asi
como en otros tipos celulares y tejidos. La pro-
teina CD38 tiene multiples funciones tales
como la adhesiéon mediada por receptores, la
transduccion de sefiales y la actividad enzima-
tica, catalizando el metabolismo del ADP-ri-
bosa ciclicay el NADP, dos mensajeros del Caz+
que son estructural y funcionalmente distintos
y que tienen como destino el reticulo endo-
plasmatico y los depoésitos lisosomales de Caz+,

Daratumumab ha demostrado que inhibe po-
tentemente el crecimiento in vivo de las célu-
las tumorales que expresan la proteina CD38.
De acuerdo con estudios in vitro, daratu-
mumab puede utilizar diversas funciones efec-
toras y causar la muerte de las células tumora-
les por distintos mecanismos inmunolégicos,
tales como lisis celular mediante citotoxicidad
dependiente del complemento, citotoxicidad
mediada por anticuerpos y fagocitosis celular
dependiente de anticuerpos en neoplasias ma-
lignas que expresan la proteina CD38. Tam-
bién in vitro se ha observado que este farmaco
induce la apoptosis celular tras entrecruza-
miento mediado por el fragmento Fc. Ademas,
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modula la actividad enzimatica de la proteina
CD38, inhibiendo la actividad de la enzima ci-
clasa y estimulando la actividad de la enzima
hidrolasa. No se conoce bien el significado de
estos efectos en el marco clinico ni las implica-
ciones sobre el crecimiento del tumor. A nivel
celular, daratumumab ha demostrado dismi-
nuir un subgrupo de células supresoras deri-
vadas de la estirpe mieloide (CD38+MDSCs),
células T reguladoras (CD38+Tregs) y células
B reguladoras (CD38+Bregs) mediante lisis
celular.

También se sabe que los linfocitos T (CD3+,
CD4+ y CD8+) expresan CD38 en funcién de
la fase de desarrollo y del nivel de activacién.
De hecho, se observaron aumentos significati-
vos en los recuentos absolutos de linfocitos T
CD4+ y CD8+ y en los porcentajes de linfoci-
tos en sangre periférica y en la médula dsea
con el tratamiento con daratumumab. Estos
linfocitos serdn los que intervengan en la
muerte de la célula tumoral. Ademas, se cons-
taté por secuenciacion de ADN de receptores
de linfocitos T que la clonalidad de estos au-
mentaba con el tratamiento con daratu-
mumab, lo que indica que estos efectos inmu-
nomoduladores podrian contribuir a la
respuesta clinica.

En el ensayo clinico de fase 3 ANDROMEDA se
compar6 daratumumab subcutdneo en combi-
naciéon con bortezomib-ciclofosfamida-dexa-
metasona (VCD) frente a 6 ciclos de borte-
zomib-ciclofosfamida-dexametasona (terapia
estdndar) en pacientes recién diagnosticados.
El tratamiento con daratumumab se mantuvo
hasta los 18 meses en el brazo dara-VCD. Tras
la finalizacién de los 6 ciclos iniciales, la com-
binacién dara-VCD mejoro las tasas de RC (ob-
jetivo primario del estudio) hasta el 53 % (vs.
18 % del grupo VCD estandar). Las tasas de
respuesta hematolégicas globales fueron tam-
bién significativamente mas altas (92 % vs. 77
%) asi como las tasas de MBRP (79 % vs. 49
%), con resultados similares para pacientes
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con t(11;14)10 y con enfermedad cardiaca es-
tadio 3 (aunque el estudio no estaba planteado
para estos objetivos). A los 6 meses, las tasas
de respuesta de los 6rganos fueron también fa-
vorables para dara-VCD (cardiaco: 42 % vs. 22
%; renal: 53 % vs. 24 %) y, ademas, mejoraron
aun mas a los 18 meses, hecho que no se con-
templé para el brazo control. La mortalidad
temprana fue similar entre los grupos y la su-
pervivencia a largo plazo no se evalud.

El objetivo secundario de supervivencia libre
de progresion de dafio organico (MOD-PFS,
por sus siglas en inglés) que se definié como
un objetivo compuesto de fallo renal o car-
diaco, empeoramiento hematol6gico o muerte,
mejor6 en el brazo dara-VCD, debido funda-
mentalmente a las tasas de empeoramiento
hematoldgico mas bajas. Respecto a la toxico-
logia de esta nueva combinacion, hubo un

La disponibilidad global de agentes eficaces
para controlar patologias inflamatorias croni-
cas, como el uso de antibidticos y bioldgicos, va
areducir probablemente la incidencia de la AA
en el futuro. No obstante, una vez la AA esta
instaurada, la supresion a largo plazo de los ni-
veles plasmaticos de proteina amiloide sérica
A (SAA) es fundamental para mejorar la salud
del paciente y los resultados a nivel renal y se
alcanzaria tratando profundamente la patolo-
gia subyacente con el propdsito de la normali-
zacion de la respuesta aguda hepatica. En esa
linea, se acepta que el control de la patologia
inflamatoria subyacente puede ir acompafiado
de una reduccién gradual de los depdsitos
amiloides y mejora de la funcién renal (Papa et
al, 2018).

El aumento del conocimiento de los mecanis-
mos fisiopatolégicos que subyacen a los dep6-
sitos amiloides ha permitido el desarrollo de
nuevas estrategias, especificamente las desti-
nadas a evitar la formacién de las proteinas y
los depdsitos amiloides, aunque actualmente
en Espafia ninguna de ellas tiene indicacion

10 Anomalia cromosémica recurrente comin en el mieloma
multiple (MM) que consiste en la translocacién del locus de la
cadena pesada de inmunoglobulina (IgH). Es la alteracion
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incremento en las tasas de infeccién, pero no
se observaron signos claros de toxicidad car-
diaca (Wechalekar et al, 2023).

Las reacciones adversas mas frecuentes de
cualquier grado (= 20 % de pacientes) con da-
ratumumab (tanto con la formulacién intrave-
nosa como con la subcutdnea) administrado
tanto en monoterapia como en combinacién
fueron reacciones relacionadas con la perfu-
sion (RRPs) en la formulacién intravenosa, fa-
tiga, nduseas, diarrea, estrefiimiento, fiebre,
tos, neutropenia, trombocitopenia, anemia,
edema periférico, neuropatia periférica sensi-
tiva e infeccién del tracto respiratorio supe-
rior. Las reacciones adversas graves fueron
neumonia, bronquitis, infeccién del tracto res-
piratorio superior, sepsis, edema pulmonar,
gripe, fiebre, deshidratacion, diarrea, fibrila-
cion auricular y sincope (AEMPS, 2022)

especifica autorizada para el tratamiento de la
AA.

En este sentido, tocilizumab, un anticuerpo
monoclonal anti-IL-6, ha demostrado ser sig-
nificativamente efectivo en la reduccion de los
niveles séricos de SAA y en controlar el desa-
rrollo de amiloidosis en distintas patologias
autoinmunes.

El dimetilsulféxido (un farmaco no autorizado
en Espafia), una molécula derivada de la lipo-
proteina intracelular de baja densidad (LDL)
que interrumpe los enlaces de hidrégeno, se
ha probado en pacientes con amiloidosis gas-
trointestinal y renal, y puede reducir los nive-
les de los reactantes de fase aguda y mejorar
las molestias gastrointestinales ala vez que re-
duce los depositos locales amiloides. Sin em-
bargo, la mejora de la funcién renal solamente
se consiguid tangencialmente en pacientes con
proteinuria moderada al inicio del tratamiento
(Amemori et al, 2006).

El eprodisato (otro farmaco sin aprobacién en
nuestro pais) es una molécula de bajo peso
molecular que es similar al heparan sulfato y

citogenética mas frecuente en AL, estando presente hasta en un
50 % de los casos.
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que, al unirse de forma competitiva a los glu-
cosaminoglicanos, inhibe la polimerizacién de
las fibrillas amiloides y previene la estabiliza-
cion de los depdsitos amiloides. Ensayos de
fase 2 mostraron una estabilizacion de la fun-
cion renal en el 42 % de los pacientes, aunque
no demostré variaciones en los niveles séricos
de SAA y no se observo mejoria en la proteinu-
ria o la supervivencia global (Dember et al,
2007). Las heparinas y las estatinas también
han demostrado tener un efecto beneficioso
en el tratamiento de la AA, con un mecanismo
de accion similar al eprodisato.

El caso de la colchicina merece una mencién
especial, ya que es el inico farmaco que estuvo
autorizado para la prevencion de la amiloido-
sis secundaria a la fiebre mediterranea

Es el tipo de amiloidosis para el que se dispone
de un mayor arsenal farmacolégico. En todo
caso, para aquellos pacientes con diagndstico
confirmado por clinica, pruebas genéticas y
biopsia y enfermedad leve o moderada (aque-
llos que inician su enfermedad antes de los 50
afios y tienen historia corta de manifestacio-
nes), el es el tratamiento
estdndar actual. Su objetivo es el de eliminar
casi por completo la produccion de la variante
andmala de la proteina (efecto farmacoldgico
crucial en el beneficio clinico) y detener asi la
progresion de la enfermedad, dado que es el
mayor O6rgano productor de transtiretina
(TTR); no obstante, la TTR normal se seguira
produciendo por el 6rgano implantado y
puede depositarse en los depdsitos de ami-
loide preexistentes en los tejidos, haciendo
progresar la enfermedad. Entre quienes se
realiza, el trasplante consigue estabilizar la
progresion de la neuropatia sensorial y mo-
tora en aproximadamente el 60 % de los pa-
cientes, principalmente en los receptores de
trasplante con la mutacién Val30Met; un 20 %

11 La octreotida es un octapéptido sintético derivado de la so-
matostatina de origen natural con efectos farmacoldgicos simi-
lares, pero con una duracién de accién considerablemente su-
perior. Inhibe la secrecién aumentada patoldgicamente de la
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familiar, aunque actualmente esta suspendido
(AEMPS, 2024).

En relacion a la

de la AA, hay que te-
ner presente que la hipotension ortostatica se-
vera puede llevar a sincopes recurrentes. En
estos casos, la fludrocortisona o la amiodarona
han probado ser eficaces. Ademas, para la dia-
rrea o la enteropatia pierde-proteinas puede
mejorar con el uso de antibiéticos para dismi-
nuir la sobrecarga bacteriana, pulsos de pre-
dnisona o con el uso de la combinacién de pre-
dnisolona y octreotida!l. En el caso de la
progresion del dafio a nivel organico, se puede
considerar el trasplante, especialmente si la
patologia inflamatoria subyacente ha mejo-
rado (Real de Asuta et al, 2014).

mejoran, aunque la reversion de la enferme-
dad es extremadamente rara.

Sin embargo, por los requerimientos especifi-
cos para ello, casi dos tercios de los pacientes
no son candidatos a trasplante.

Con independencia de ello, los tratamientos
sintomaticos son esenciales para ayudar a con-
trolar las manifestaciones asociadas a las neu-
ropatias sensitivo-motoras y autondmicas y
las complicaciones viscerales en todos los pa-
cientes. En general, el tratamiento de soporte
estdndar requiere un abordaje multidiscipli-
nar que involucra a especialistas de neurolo-
gia, gastroenterologia y cardiologia, debiendo
instaurarse fundamentalmente tratamientos
paliativos para el dolor, nduseas, vémitos y
diarrea, si bien su eficacia sera limitada por la
progresion de la enfermedad.

La elucidacion de la estructura del tetramero y
los mecanismos que contribuyen al plega-
miento de la transtiretina y a la formacion de
las fibrillas proteicas ha permitido identificar
el proceso de estabilizacion del tetramero ori-
ginal como un elemento limitante de la

hormona de crecimiento (GH) y de los péptidos y la serotonina
producidos en el sistema endocrino gastro-entero-pancreatico.
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velocidad de formacion de las fibrillas amiloi-
des. En este sentido, se desarrollaron calculos
mecano-cuanticos que permitieron definir se-
ries de posibles candidatos para estabilizar di-
cha estructura, que pudieran ser utilizados du-
rante las etapas tempranas de la enfermedad
para evitar la necesidad de trasplante de hi-
gado o, al menos, retrasarla.

De esa via de investigacién surgio
(Vyndagel®, ) un agente modificador
de la enfermedad que estabiliza cinéticamente
a la transtiretina, uniéndose al sitio de unién
de la tiroxina y limitando la disociacion del te-
trdmero en mondémeros, un paso critico en la
generacion de fibrillas: al ser capaz de preve-
nir la disociacion de los tetrameros naturales
o mutados de transtiretina, impide la forma-
cion de las fibrillas amiloides causantes de la
amiloidosis.

Autorizado inicialmente en 2011 por la EMA
en circunstancias excepcionales, esta indicado
via oral para el tratamiento de la amiloidosis
por transtiretina en pacientes adultos con

en estadio 1 (progre-
sion leve) para retrasar la alteracion neurolé-
gica periférica, ya que en su ensayo pivotal
mostré mejoria o estabilizacion significativa
de los sintomas neurologicos en el 45 % de pa-
cientes vs. 30 % con placebo; asimismo, aporta
un beneficio sobre la calidad de vida de los pa-
cientes y su estatus nutricional. Pero, ademas
de la modestia en esos resultados, tafamidis no
parece aportar una mejoria significativa en
biomarcadores cardiacos en pacientes con car-
diopatia infiltrativa, y el seguimiento a largo
plazo de los pacientes que continuaron el tra-
tamiento demuestra que la neuropatia pro-
gresa con el tiempo (Fernandez et al, 2023).

Los datos de seguridad recogidos en ficha téc-
nica aluden a la exposicién de 176 pacientes
con ATTR-CM a 80 mg diarios (4 comprimidos
de 20 mg) de tafamidis meglumina por via oral
en un ensayo clinico de fase 3 controlado con
placebo de 30 meses en pacientes diagnostica-
dos de ATTR-CM. La frecuencia de eventos ad-
versos en pacientes tratados tafamidis

12 La escala NYHA es una herramienta diagndstica que permite
clasificar la gravedad de la insuficiencia cardiaca segin el grado
de limitacion de la actividad fisica, donde la clase 1 es sin limita-
cidn fisica y la clase 4 incapacidad de realizar cualquier activi-
dad fisica sin desarrollo de sintomas.
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meglumina fue, en general, similar y compara-
ble al placebo. Los reportados con mayor fre-
cuencia en pacientes tratados con tafamidis
fueron flatulencia (4,5 % vs. 1,7 % con pla-
cebo) y andlisis de la funcién hepatica incre-
mentada (3,4 % vs. 1,1 %), si bien no se ha es-
tablecido wuna relacién causal con el
tratamiento para ambos tipos de eventos ad-
Versos.

=+
[=]

Tafamidis es el Unico farmaco en Espafia que
en la actualidad cuenta con indicaciéon para
amilodiosis por transtiretina tanto nativa
como hereditaria, en pacientes adultos con
miocardiopatia. Su eficacia ha sido adecuada-
mente demostrada en un ensayo de fase 3,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de
tres brazos paralelos y controlado con pla-
cebo, en el que se aleatorizaron un total de 441
pacientes con ATTR-CM nativa o hereditaria
(AEMPS, 2022). La asignacion al tratamiento
se estratifico por la presencia o ausencia de un
genotipo TTR variante (ATTRh o ATTRwt), asi
como por la gravedad de la enfermedad basal
(clase NYHA12: NYHA clase I/Il combinado o
NYHA clase III).

El objetivo principal del estudio fue evaluar la
eficacia del farmaco en funcién de la reduccion
de la mortalidad por cualquier causa y la fre-
cuencia de hospitalizaciones por causas car-
diovasculares, asi como evaluar la seguridad y
tolerabilidad frente a placebo. El analisis prin-
cipal predefinido utiliz6 una combinacidn je-
rarquica aplicando el método de Finkelstein-
Schoenfeld (F-S)13 a la mortalidad por cual-
quier causa y la frecuencia de hospitalizacio-
nes por causas cardiovasculares durante el en-
sayo, comparando el grupo de dosis de 20 mg

13 La prueba de Finkelstein y Schoenfeld (FS) es un método
popular de comparacién generalizada por pares para analizar
criterios de valoracion compuestos priorizados (por ejemplo,
los componentes se evalian por orden de importancia clinica).



Punto Farmacoldgico

y 80 mg de tafamidis agrupado (incluidos los
pacientes que pudieran haber tenido una re-
duccidn de dosis a 40 mg) frente a placebo.

El andlisis principal demostré una reduccién
estadisticamente significativa (p = 0,0006) de
la mortalidad por cualquier causa y de la fre-
cuencia de hospitalizaciones por causas car-
diovasculares en el grupo de las dos dosis
agrupadas (70,5 %) frente a placebo (57,1 %)
en el mes 30. El andlisis de los componentes
individuales del analisis principal (mortalidad
por cualquier causa y hospitalizacion por cau-
sas cardiovasculares) también prob6 reduc-
ciones significativas a favor de tafamidis. Asi,
la mortalidad por cualquier causa (incluyendo
trasplantes e implantacién de dispositivos car-
diacos) para los grupos de tafamidis y placebo
fue del 29,5 %y 42,9 %, respectivamente (HR:
0,70; 1Co59 0,51-0,96), lo que indica una reduc-
cion relativa del 30,2 % en el riesgo de muerte
en relacion con el grupo placebo (p = 0,0259).

En cuanto a la frecuencia de hospitalizaciones
por causas cardiovasculares, huboun 52,3 %y
60,5 % pacientes con al menos una hospitali-
zacién en los grupos de tafamidis agrupados y
placebo, respectivamente. La frecuencia de
hospitalizaciones por causas cardiovasculares
por afio fue de 0,48 (ICo5 4 0,42 a 0,54) y 0,70
(ICos59 0,62 a 0,80), presentando estas diferen-
cias significacion estadistica: riesgo relativo de
0,68, 0 sea, una reduccion del 32 % (ICos4, 0,56
a 0,81; p< 0,0001) (AEMPS, 2022).

, un antiguo AINE ampliamente co-
nocido, actia de forma similar a tafamidis: es-
tabiliza in vitro los tetrameros de TTR impi-
diendo su desagregacion, la liberaciéon de
mondmeros y la formacidn de fibrillas de ami-
loide por mondédmeros TTR mal plegados. Aun-
que sin efecto sobre las manifestaciones car-
diacas, ha demostrado capacidad para reducir
la progresion de la neuropatia en comparaciéon
con placebo, tanto en pacientes en estadios ini-
ciales como mas avanzados, con mutaciones

14 La escala mNIS+7 es una medida compuesta de la polineu-
ropatia motora, sensorial y auténoma que incluye valoraciones
cuantitativas de la fuerza motora y los reflejos, pruebas senso-
riales, estudios de conduccién nerviosa y presion arterial pos-
tural, con puntuaciones situadas entre un minimo de 0 y un
maximo de 304 puntos, en las que una mayor puntuacién in-
dica una mayor afectacion. En esta escala un cambio de 2 pun-
tos se ha definido como el cambio minimo clinicamente signifi-
cativo detectable.
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Val30Met y otras diferentes, si bien no ha sido
aprobado en ningtn pais de la UE para esta in-
dicacion. En Espafia no se encuentra comercia-
lizado tampoco para otros fines.

De modo interesante, la farmacoterapia de la
amiloidosis hereditaria (o familiar) por TTR
ha conocido importantes novedades y avances
en los dltimos afos: se han introducido distin-
tos tratamientos etioloégicos que han permi-
tido lograr un beneficio notable en el manejo
de la polineuropatia, dos de ellos son el oligo-
nucleétido antisentido inotersén y el ARN pe-
quefio de interferencia patisiran.

(Tegsedi®) se une de manera selec-
tivaalaregiéon no traducida en 3’ del ARNm de
la TTR humana, tanto mutada como salvaje, y
provoca su degradacion a través de la escisidon
mediada por la RNAsa H1.

En el estudio pivotal, el tratamiento durante
15 meses con inotersén demostro una eficacia
en la estabilizacion de los sintomas neurolégi-
cos periféricos significativamente superior a
placebo (diferencia de 15 puntos en la escala
mNIS+71%) y en la calidad de vida de los pa-
cientes (diferencia de 9 puntos en el cuestio-
nario Norfolk QoL-DN15). En el andlisis prima-
rio, los cambios en la puntuacién compuesta
del valor inicial mNIS+7 a la semana 66 mos-
traron una diferencia del cambio entre los gru-
pos de tratamiento favorable para inotersén
de -19,73 puntos (ICos9 -26,43 a 13,03; p<
0,001). El cambio respecto al valor basal en el
cuestionario Norfolk QoL-DN fue de -11,68
puntos (ICosy:-18,29 a -5,06; p< 0,001) en la
semana 66 (Benson et al, 2018).

Por su parte, (Onpattro®) fue el pri-
mer ARN pequefio de interferencia autorizado
en Europa, inaugurando una prometedora
ruta terapéutica, basado en una tecnologia no-
vedosa que podra beneficiar potencialmente a
pacientes afectados por una amplia variedad
de enfermedades. Su mecanismo de accién

15 El cuestionario validado Norfolk QoL-DN consta de 5 domi-
nios (35 items puntuables) organizados tematicamente en 5
partes: funcionamiento fisico/neuropatia de fibras grandes, ac-
tividades de la vida diaria, sintomas, neuropatia de fibras peque-
fias y neuropatia autonémica, con un intervalo de global de pun-
tuacién desde un minimo de -4 (mejor calidad de vida) a un
maximo de +138 (peor calidad de vida).
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consiste en la unidn especifica a una secuencia
conservada en la region 3'-UTR del ARNm de
la TTR, también tanto en su forma mutante
como salvaje, y a través del proceso de interfe-
rencia de ARN y con mediacién de la endonu-
cleasa argonauta-2, produce la degradacion
catalitica de dicho ARNm.

En su estudio pivotal, patisiran, administrado
por via intravenosa cada 3 semanas, demostré
superioridad frente a un placebo equivalente
para frenar la lesion nerviosa progresiva: tras
18 meses, el farmaco redujo una media de 6
puntos la puntuacion de mNIS+7 desde el
inicio (diferencia de 34 puntos respecto a pla-
cebo), indicando una ligera mejoria de los pa-
cientes, significativa desde el 92 mes de trata-
miento; también indujo una modesta mejora
de su calidad de vida (diferencia de 21 puntos
en el cuestionario Norfolk QoL-DN a favor de
patisirdn). Adicionalmente, en un estudio
abierto de extensién y controlado se evalu6 a
pacientes que previamente habian participado
en el ensayo pivotal: tras un seguimiento adi-
cional de 12 meses, se observo un beneficio
sostenido en la puntuacién de mNIS+7, con
una reduccion mediana de 4 puntos respecto
al estudio pivotal (Adams et al, 2021).

El perfil toxicoldgico a corto-medio plazo de
ambos farmacos, mas benigno para patisiran,
es clinicamente manejable, siendo la mayoria
de los eventos adversos leves-moderados y
autolimitados. Las reacciones adversas mas
frecuentes con inotersén son reacciones en el
lugar de inyeccion —-sobre todo, eritema, dolor
y prurito-, aunque sobresale, por su gravedad,
el riesgo de trombocitopenia grave y de glome-
rulonefritis, as{ como una inmunogenicidad no
desdefiable. Los eventos adversos mas comu-
nes con patisiran son edema periférico y reac-
ciones relacionadas con la perfusion.

Mas recientemente, en noviembre de 2022 se
autorizo6 en Espafia el (Amvuttra®,
comercializado por primera vez en 2023), un
nuevo ARN pequeiio de interferencia (ARNpi)
bicatenario dirigido de manera especifica al
ARNm de la transtiretina, al cual degrada en el
higado mediante el mecanismo de interferen-
cia del ARN o ribointerferencia, produciendo
una reduccion de los niveles séricos de TTR
nativa (wild-type) y de sus variantes mutadas.
Segun ya se ha indicado, esta reduccién inhibe
la formacion de nuevos depoésitos de amiloide,
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directamente relacionados con la patogenia de
la ATTRh. En base a este mecanismo, vutrisi-
ran, comercializado en un medicamento desig-
nado como huérfano, recibié autorizacion
para el tratamiento de la amiloidosis heredita-
ria por transtiretina (ATTRh) en pacientes
adultos con polineuropatia en estadio 1 o 2.

Vutrisirdn comparte, pues, mecanismo de ac-
cion con su predecesor, patisiran, el cual fue
formulado en nanoparticulas con 4 excipien-
tes lipidicos que protegian al firmaco de la ac-
cion de endo- y exonucleasas en la circulaciéon
sistémica, facilitando su liberacién en el hi-
gado (Fernandez, 2020). Se diferencia de
vutrisiran, en que en el caso de este ultimo la
unién covalente de varios residuos de N-ace-
tilgalactosamina en el extremo 3’ del farmaco
permite conseguir una accidn selectiva sobre
los hepatocitos, a los que penetra por endoci-
tosis gracias a la abundancia de receptores de
asialoglicoproteina presentes en estas células
del higado.

La eficacia y la seguridad clinicas de vutrisiran
han sido adecuadamente examinadas en un es-
tudio abierto de fase 3, multicéntrico, interna-
cional y aleatorizado en el que se utilizé patisi-
ran como comparador (estudio HELIOS-A) y
en el que participaron pacientes con diagnos-
tico de ATTRh en estadio 1 o 2. Los resultados
de este estudio se compararon adicionalmente
con los datos del grupo de placebo de un estu-
dio previo de fase 3, multicéntrico, internacio-
nal, aleatorizado y doble ciego disefiado para
la evaluacién de patisiran (APOLLO). La varia-
ble principal de eficacia fue el cambio en la
puntuacion mNIS+7 en el mes 18 respecto a la
linea de base en comparacidn con el grupo de
placebo del estudio APOLLO, mientras que el
cambio frente a placebo en la puntuaciéon Nor-
folk QoL-DN hasta el mes 18 fue el principal
objetivo secundario. También se analiz6 la re-
duccidn de los niveles sanguineos de TTR en el
mes 18 en comparacién con patisiran en tér-
minos de no inferioridad.

De acuerdo a los resultados publicados
(Adams et al, 2023), el tratamiento con vutri-
siran se asocié con una mejora estadistica-
mente significativa en la medida de la polineu-
ropatia segin la escala mNIS+7 en
comparacion con placebo tras 18 meses de tra-
tamiento. La diferencia en la media ajustada
por minimos cuadrados fue de -28,6 puntos a
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favor de vutrisiran (ICos ¢, -34,0 a -23,1; p<
0,0001); hasta el mes 9 (objetivo secundario)
esta diferencia fue de -17,0 puntos a favor de
vutrisiran (ICos¢ -21,8 a-12,2; p< 0,0001). Los
pacientes tratados con vutrisiran también ex-
perimentaron una mejora estadisticamente
significativa en la calidad de vida en compara-
cion con placebo segun la escala Norfolk QoL-
DN, con una diferencia en la media de las pun-
tuaciones de -21,0 puntos (ICes¢ -27,1 a-14,9;
p< 0,0001).

Asipues, aunque el prondstico de los pacientes
con amiloidosis ATTR a corto y medio plazo ha
mejorado gracias a estas nuevas terapias, su
perfil beneficio-riesgo a largo plazo sigue
siendo un aspecto de interés a contemplar en
el seguimiento de los pacientes, especialmente
por las siguientes cuestiones:

e La

podria tener implica-
ciones negativas en los pacientes debido a
sus funciones fisiologicas. Existe eviden-
cia del papel de la TTR como agente neu-
roprotector y regulador del metabolismo,
y por ello es fundamental observar los
efectos que a largo plazo pueda tener la
supresion de las funciones de esta pro-
teina.

e Lamayor parte de los ensayos clinicos de
los silenciadores de genes evalian la efi-
cacia para los sintomas de polineuropatia,
siendo los objetivos primarios cambios en
la gravedad de la patologia neuropatica
medida mediante mNIS+1 y la escala
QOL-DN. Existe un interés creciente en el
uso de estos tratamientos para las cardio-
miopatias por amiloidosis y, por lo tanto,
la necesidad de establecer sistemas de
medida estandarizados para observar la
mejora en esta afectacion cardiaca, por
ahora inicamente medida para tafamidis.

e Seabrelapuertaal
, ya que

16 Informaci6n disponible en: https://euclinical-
trials.eu/search-for-clinical-trials /?lang=en.
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las existentes, aunque inducen reduccio-
nes en el entorno del 80-95 % en los nive-
les de TTR plasmaticos, permanecen re-
manentes ciertos niveles con potencial
plegamiento anémalo y, por lo tanto, posi-
bles efectos patogénicos. En cualquier
caso, es esperable que la estabilizacién del
tetrdmero de TTR y la reduccién de la pro-
ducciéon tengan resultados clinicos favo-
rables para el paciente (loannou et al,
2023).

Con visos a futuro, y en relacién con vias abier-
tas de investigacion, la ATTR se erige como un
modelo prototipico de enfermedad que podria
ser objeto de la de
edicién gendémica in vivo: la TTR esta codifi-
cada por un Unico gen, y el TTR circulante se
sintetiza mayoritariamente en el higado. Los
sistemas dirigidos de edicién gendmica al he-
patocito tienen el potencial de “apagar” com-
pletamente la producciéon de TTR y, por lo
tanto, prevenir la formacion de fibrillas amiloi-
des. En esa linea, la terapia experimental
NTLA-2001 esta basada en la citada tecnologia
que se transporta por una nanoparticula lipi-
dica. En un estudio clinico multicéntrico de
fase 1, de dos partes, abierto y de dosis tnica
en pacientes con ATTR (neuropatia y cardio-
miopatia) se evaluaron su seguridad, tolerabi-
lidad, farmacocinética y farmacodinamica. Los
resultados provisionales mostraron que
NTLA-2001 producia una reduccién de TTR
dependiente de la dosis. En el dia 28 después
de su administracion intravenosa tnica, la re-
ducciéon media de la proteina TTR fue del 52 %
(rango de 47 a 56) en el grupo que recibi6 una
dosis de 0,1 mg/kg y del 87 % (rango: 80-96)
en el grupo que recibié una dosis de 0,3 mg/kg
(Gilmore et al, 2021). En la actualidad (octu-
bre 2024), existen tres ensayos clinicos vigen-
tes para evaluar este tipo de tecnologia en
ATTR, uno de ellos en fase 3, autorizado y en
periodo de reclutamiento!e.
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Los farmacéuticos, como profesionales sanita-
rios expertos en el medicamento, pueden par-
ticipar -y, de hecho, participan- a cualquier ni-
vel en la investigacion clinica de nuevas
opciones farmacoterapéuticas, con una parti-
cular perspectiva integradora. El perfil profe-
sional del farmacéutico se ha ido especiali-
zando en distintos campos, si bien el
conocimiento de los medicamentos es la esen-
cia de la profesién en todos ellos.

Las amiloidosis, como exponentes de enferme-
dades raras, requieren del esfuerzo a todos los
niveles para afrontar el reto de la

y el acceso universal de los pacientes a
tratamientos eficaces, seguros y de calidad.
Este tipo de patologias constituyen un drea en
continuo cambio y sujeto a nuevos retos a me-
dida que avanza el conocimiento sobre ellas.
Resulta esencial dar prioridad al diagndstico
precoz y preciso y al tratamiento efectivo de
estas enfermedades mediante politicas especi-
ficas y financiacion de la investigacion. Es en
este contexto donde los farmacéuticos investi-
gadores cobran relevancia a distintos nive-
les17.

A nivel de investigacién basica, los farmacéuti-
cos que se desempeifian en el ambito de la do-
cencia y la investigacion estadn capacitados y
familiarizados con la identificaciéon y aisla-
miento de principios activos de distintas fuen-
tes, asi como con la sintesis quimica, la quimica
analitica, la biotecnologia y los estudios farma-
colégicos a diferentes escalas. Desde el mbito
de la farmacia industrial y galénica, especiali-
zacién propia de la profesion, los farmacéuti-
cos contribuyen al desarrollo de novedosas
formas de administracién, mejorando e
ideando formas farmacéuticas y optimizando
procesos de obtencién, que pueden ser de es-
pecial interés en el caso de enfermedades ra-
ras.

En el area delainvestigacion clinica, los farma-
céuticos especialistas participan con frecuen-
cia en el desarrollo experimental desde los
servicios de farmacia hospitalaria, ya que

17 Informacién disponible en:
https://www.who.int/news/item/27-02-2018-statement-for-
rare-disease-day.
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suelen participar de actividades relacionadas
con la gestion de los medicamentos en investi-
gacion, incluidas su recepcidn, custodia y pre-
paracién antes de su uso en un paciente con-
creto. Entre sus tareas se encuentran las de
registrar todos los movimientos del producto
en investigacion, su entrada, dispensacion, de-
volucioén o gestion de los residuos, incluyendo
su posible destruccién; también es habitual
que el farmacéutico lleve una contabilidad de
la medicacion.

Por otra parte, dentro de la industria farma-
céutica ejercen farmacéuticos en aquellos de-
partamentos implicados en investigacion cli-
nica, a los que acceden por lo general, aunque
no necesariamente, tras formaciones especifi-
cas de posgrado. El departamento comun-
mente llamado de operaciones clinicas es el
encargado de iniciar y desarrollar un ensayo, y
en él se pueden desempefiar farmacéuticos en
puestos de coordinacién y como monitores,
fundamentalmente. También trabajan farma-
céuticos dentro del departamento de gestion
de datos, principalmente en tareas de coordi-
nacién, encargados de asegurar que los datos
procedentes del ensayo son completos y exac-
tos; participan también en el disefio del cua-
derno de recogida de datos y de la base de da-
tos clinicos, transmiten las consultas para su
resolucion y se encargan de unificar la termi-
nologia médico-cientifica para que todas las
entradas ala base de datos sean iguales para el
mismo concepto (por ejemplo, cefalea para
dolor de cabeza, jaqueca, cefalalgia, etc.). Otro
campo de actuaciéon del farmacéutico dentro
de la industria tiene lugar en los departamen-
tos médicos, colaborando en el disefio de pro-
tocolos, la elaboracion de informes, enmien-
das y cualquier otro documento de caracter
técnico relacionado con un ensayo clinico.

Ademas del papel en la investigacidn, el farma-
céutico hospitalario desempefia una funciéon
clave en la optimizacion del tratamiento de los
pacientes con amiloidosis, con gran relevancia
si se tienen en cuenta los perfiles toxicolégicos
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ya descritos para las opciones farmacoldgicas
disponibles frente a las amiloidosis. El cada
vez mas pronunciado avance de la investiga-
cion en este grupo de enfermedades obliga -y
permite- al farmacéutico hospitalario a una
constante necesidad de formacion cientifica
con el objetivo de mantenerse actualizado en
los aspectos farmacolégicos de estos novedo-
sos tratamientos. La selecciéon de un determi-
nado medicamento deberd someterse general-
mente a la evaluaciéon por la Comision de
Farmacia y Terapéutica del centro hospitala-
rio, donde participan farmacéuticos, con el ob-
jetivo de garantizar su calidad, seguridad, efi-
cacia y eficiencia. Una vez seleccionado el
medicamento y realizada su adquisicién por
parte del servicio de farmacia hospitalaria, de-
bera garantizarse su adecuada recepcidn y al-
macenamiento.

El farmacéutico hospitalario participa de ma-
nera muy activa en la optimizacion del trata-
miento de los pacientes con amiloidosis de-
bido a que son pacientes muy complejos y los
medicamentos empleados en su tratamiento
son medicamentos novedosos y no exentos de
toxicidad. El farmacéutico participa como
miembro de la Comision de Farmacia y Tera-
péutica Hospitalaria en la seleccion de los me-
dicamentos mas adecuados para ser incluidos
en el formulario del hospital. También, y de-
bido a la elevada complejidad de estos pacien-
tes y de sus tratamientos, participa activa-
mente en la Comisién Multidisciplinar
Hospitalaria del Abordaje de la Amiloidosis,
encargada del abordaje integral de los pacien-
tes afectados, asi como de la elaboracion de los
protocolos de tratamiento farmacolégico de la
enfermedad. Posteriormente, en la dispensa-
cion del medicamento, el farmacéutico de hos-
pital informa detalladamente al paciente en la
primera dispensacion sobre el tratamiento
que va a recibir tanto verbalmente como por
medio de material escrito y, posteriormente,
en las sucesivas visitas, realiza un adecuado
seguimiento farmacoterapéutico del trata-
miento.

Por otro lado, a pesar de que todos los medica-
mentos con indicacion en el tratamiento de las
amiloidosis autorizados son de

segun su calificacién administrativa por la
AEMPS, la cumple con
una importante funcién de asistencia sanitaria
a estos pacientes, habida cuenta de que seran
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pacientes crénicos que desarrollen su vida dia-
ria en el ambito ambulatorio. Dada la capilari-
dad de la red de méas de 22 220 farmacias con
las que cuenta Espafia, en las que trabajan mas
de 50 000 farmacéuticos, resulta fundamental
contar con su colaboracién en la provisién de
educacion sanitariay en los procesos de segui-
miento farmacoterapéutico y farmacovigilan-
cia.

En este sentido, cabe resaltar la importancia
de la deteccion precoz de posibles efectos ad-
versos asociados al tratamiento de la ami-
loidosis. Muchos medicamentos utilizados
para tratar las amiloidosis, como los agentes
inmunosupresores, quimioterapéuticos o tra-
tamientos antiinflamatorios, presentan un ca-
racteristico perfil de seguridad con el que el
farmacéutico comunitario, dada su situacién
de cercania a estos pacientes, debe estar fami-
liarizado.

A modo de ejemplo, en el caso de bortezomib,
especificamente indicado en amiloidosis AL,
destaca como efecto adverso la neuropatia pe-
riférica, que puede manifestarse con entume-
cimiento o dolor en las extremidades, y su
riesgo se incrementa en tratamientos prolon-
gados; también son caracteristicas diversas ci-
topenias  (trombocitopenia, neutropenia,
anemia) por toxicidad hematolégica. Con da-
ratumumab, también indicado en amiloidosis
AL, son frecuentes las reacciones asociadas a
la perfusién intravenosa (fiebre, escalofrios,
hipotensién), siendo los pacientes tratados
con este farmaco mas susceptibles a determi-
nadas infecciones (principalmente respirato-
rias o del tracto urinario), que pueden llegar a
ser graves. Lenalinomida y pomalidomida,
también empleados en amiloidosis AL, son in-
munosupresores que se asocian con riesgo de
trombocitopenia y neutropenia, trastornos
que, a su vez, exponer a los pacientes a un ma-
yor riesgo de infecciones graves. Finalmente,
el agente quimioterapéutico alquilante melfa-
lan se asocia también con un riesgo incremen-
tado de infecciones graves debido a su efecto
mielosupresor, ademas de producir con fre-
cuencia efectos adversos gastrointestinales
(nauseas, vomitos, diarrea) y, en usos prolon-
gados, un incremento de la incidencia de algu-
nos tipos de cancer secundario (principal-
mente, leucemia mieloide aguda y sindrome
mielodisplasico).
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A diferencia de lo que ocurre con la mayor
parte de las opciones terapéuticas de la ami-
loidosis de cadenas ligeras o AL, en el caso de
la amiloidosis por transtiretina los fairmacos
empleados se han desarrollado reciente-
mente, por lo que la experiencia de uso aso-
ciada a ellos es menor que, por ejemplo, para
bortezomib o melfalan (daratumumab, autori-
zado en 2016 y disponible en Espafia desde
2020, constituiria una excepcion).

A este respecto, y (comer-
cializados en Espaifia desde 2020) y

(desde 2023), incorporan, ademas de novedo-
sos mecanismos de accién (patisiran y vutrisi-
ran son dos ARN pequerios de interferencia e
inotersén es un oligonucle6tido antisentido),
un perfil toxicologico también distinto. Por lo
general, las reacciones adversas mas frecuen-
tes con estos farmacos son las relacionadas
con laadministracién (eritemay dolor en el lu-
gar de administracion, escalofrios), si bien ino-
tersén produce con frecuencia determinados
trastornos hematoldgicos (anemia y tromboci-
topenia). En cambio, algunos efectos respecto
de los que se puede realizar de manera sencilla
un seguimiento habitual en la farmacia comu-
nitaria, como las artralgias o dolores en las ex-
tremidades, son mas comunes con patisiran y
vutrisiran.

Cabe considerar también, teniendo en cuenta
la probabilidad de que los pacientes con algin
tipo de amiloidosis presenten comorbilidades
que requieran de tratamientos adicionales, la
posibilidad de que se produzcan

farmacolégicas. A nivel farmacocinético, es
preciso recordar que bortezomib es sustrato
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del CYP450 (concretamente, del CYP3A4 y, en
menor medida, del CYP2C19); por ello, inhibi-
dores de estas enzimas (como ketoconazol o
claritromicina) o inductores (como rifampi-
cina, fenitoina o el hipérico) pueden incremen-
tar o disminuir, respectivamente, la exposiciéon
sistémica a este farmaco, alterando asi su per-
fil de eficacia y seguridad. Por otro lado, se de-
ben tener también presentes posibles riesgos
derivados de la combinaciéon de daratu-
mumab, lenalidomida, pomalidomida o melfa-
lan con otros agentes que modifiquen la res-
puesta inmunitaria (inmunomoduladores o
inmunosupresores), pues podrian agravar el
riesgo de infecciones graves.

Para terminar, se debe también poner en valor
el papel del farmacéutico como informador so-
bre investigaciones clinicas. Aunque en Es-
paiia no es todavia muy habitual que una per-
sona interesada en participar en un ensayo
clinico se dirija a una farmacia comunitaria o
servicio de farmacia hospitalaria para solicitar
informacién y consejo, esto si es comun en
otros paises en los que la investigacion clinica
estd mas a pie de calle (por ejemplo, en
EE.UU.). Los pacientes demandan cada vez
mas informacidn sobre las fases de la investi-
gacion y los laboratorios estdn cada vez mas
implicados en transmitir a la poblacién infor-
macién facilmente comprensible sobre la in-
vestigacién de nuevos medicamentos. Los far-
macéuticos tienen una posicion privilegiada y
la formacién necesaria para tomar ese rol en el
asesoramiento a los pacientes de este tipo de
enfermedades raras y, en su caso, a sus cuida-
dores.



Punto Farmacoldgico

Adams D, Polydefkis M, Gonzalez-Duarte A, Wixner ], Kristen AV,
Schmidt HH et al Long-term safety and efficacy of patisiran
for hereditary transthyretin-mediated amyloidosis with poly-
neuropathy: 12-month results of an open-label extension
study. Lancet Neurol. 2021; 20(1): 49-59. DOLI
10.1016/S1474-4422(20)30368-9. Errata en: Lancet Neurol.
2021; 20(2): e2.

Adams D, Tournev IL, Taylor MS, Coelho T, Planté-Bordeneuve
V, Berk ] et al Efficacy and safety of vutrisiran for patients
with hereditary transthyretin-mediated amyloidosis with pol-
yneuropathy: a randomized clinical trial. Amyloid. 2023;
30(1): 1-9. DOI: 10.1080/13506129.2022.2091985.

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Informe de Posicionamiento Terapéutico de dara-
tumumab (Darzalex® ) en combinacién con ciclosfosfamida,
bortezomib y dexametasona en pacientes con Amiloidosis Sis-
témica de Cadenas Ligeras. PT 95-2023/V1/12012023. 2023.
Disponible en: https://www.aemps.gob.es/medicamento-
sUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-095-2023-
Darzalex.pdf

Agencia Espaifiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Informe de Posicionamiento Terapéutico de tafami-
dis (Vyndaqel® ) en el tratamiento de la amiloidosis cardiaca
por transtiretina en pacientes adultos (ATTR-CM). I IPT,
18/2022. V1. 2022. Disponible
en: https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHu-
mano/informesPublicos/docs/2022/IPT_18-2022-Vyn-
dagel.pdf

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Informe de Posicionamiento Terapéutico de Vutri-
siran (Amvuttra®) en el tratamiento de la amiloidosis heredi-
taria por transtiretina. IPT-195/V1/07112023. 2023. Dispo-
nible
en: https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHu-
mano/informesPublicos/docs/2023/IPT-195-Amvuttra-
vutrisiran.pdf#:~:text=La%20neuropat%C3%ADa%20au-
ton%C3%B3mica%20puede%200ocu-
rrir%20como%20el%20primer%20s%C3%ADn-
toma%20cl%C3%ADnico.

Agencia Espafiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Fi-
cha técnica de Bortezomib STADA. 2022. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/82911/FT_82911.h
tml#5

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Fi-
cha técnica de Colchicina RIA. 2024. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/84475/FT_84475.h
tml#4

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Fi-
cha técnica de Darzalex®. 2022. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1161101001/FT_1
161101001.html

Agencia Espafiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Fi-
cha técnica de Vyndaqel® 2024. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/11717001/FT_117
17001.html

Amemori S, Iwakiri R, Endo H, Ootani A, Ogata S, Noda T, et al.
Oral dimethyl sulfoxide for systemic amyloid A amyloidosis
complication in chronic inflammatory disease: a retrospective
patient chart review. ] Gastroenterol. 2006 May;41(5):444-9.
doi: 10.1007/s00535-006-1792-3.

Arosio P, Michaels TC, Linse S, Minsson C, Emanuelsson C,
Presto ] et al Kinetic analysis reveals the diversity of micro-
scopic mechanisms through which molecular chaperones
suppress amyloid formation. Nat Commun. 2016; 7:10948.
DOI: 10.1038/ncomms10948.

Bemporad F, Chiti F. Protein misfolded oligomers: experimental
approaches, mechanism of formation, and structure-toxicity

31 - Farmacéuticos

n2 184: ;Qué son y como se tratan las amiloidosis?

relationships. Chem Biol. 2012; 19(3):315-27. DOI:
10.1016/j.chembiol.2012.02.003.

Benson MD, Berk JL, Dispenzieri A, Damy T, Gillmore ]D, Hazen-
berg BP. Tissue biopsy for the diagnosis of amyloidosis: expe-
rience from some centres. Amyloid. 2022 Mar;29(1): 8-13.
DOI: 10.1080/13506129.2021.1994386.

Benson MD, Buxbaum ]N, Eisenberg DS, Merlini G, Saraiva M]M,
Sekijima Y et al Amyloid nomenclature 2018: recommenda-
tions by the International Society of Amyloidosis (ISA) no-
menclature committee. Amyloid. 2018; 25(4): 215-9. DOI:
10.1080/13506129.2018.1549825.

Benson MD, Kincaid JC. The molecular biology and clinical fea-
tures of amyloid neuropathy. Muscle Nerve. 2007 Oct;36(4):
411-23.DOI: 10.1002/mus.20821.

Benson MD, Waddington-Cruz M, Berk JL, Polydefkis M, Dyck PJ,
Wang AK et al. Inotersen Treatment for Patients with Hered-
itary Transthyretin Amyloidosis. N Engl ] Med. 2018; 379(1):
22-31.DOI: 10.1056/NEJMo0al1716793.

Buxbaum JN, Dispenzieri A, Eisenberg DS, Fandrich M, Merlini G,
Saraiva MJM et al Amyloid nomenclature 2022: update, novel
proteins, and recommendations by the International Society
of Amyloidosis (ISA) Nomenclature Committee. Amyloid.
2022; 29(4): 213-9.DOI: 10.1080/13506129.2022.2147636.

Caballero Portero P, Fernandez Moriano C. Vutrisirdn (Amvut-
tra®) en amiloidosis hereditaria por transtiretina. Panorama
Actual Med. 2023; 47(468): 1359-67.

Chiti F, Dobson CM. Protein Misfolding, Amyloid Formation, and
Human Disease: A Summary of Progress Over the Last Decade.
Annu Rev Biochem. 2017 Jun 20;86:27-68. doi: 10.1146/an-
nurev-biochem-061516-045115.

Eanes ED, Glenner GG. X-ray diffraction studies on amyloid fila-
ments. ] Histochem Cytochem. 1968 Nov;16(11):673-7. doi:
10.1177/16.11.673.

European Medicines Agency (EMA). Darzalex®. European Public
Assessment Report (EPAR) - variation. 2021.
EMA/433036/2021. Disponible en: https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/variation-report/darzalex-h-c-4077-
ii-0043-epar-assessment-report-variation_en.pdf.

Gertz MA, Dispenzieri A. Systemic Amyloidosis Recognition,
Prognosis, and Therapy: A Systematic Review. JAMA. 2020;
324(1): 79-89.DOI: 10.1001/jama.2020.5493.

Gillmore JD, Gane E, Taubel ], Kao J, Fontana M, Maitland ML.
CRISPR-Cas9 In Vivo Gene Editing for Transthyretin Amyloi-
dosis. N Engl ] Med. 2021; 385(6): 493-502. DOLI
10.1056/NEJMoa2107454.

Iadanza MG, Jackson MP, Hewitt EW, Ranson NA, Radford SE. A
new era for understanding amyloid structures and disease.
Nat Rev Mol Cell Biol. 2018 Dec;19(12):755-773. doi:
10.1038/s41580-018-0060-8.

Ioannou A, Fontana M, Gillmore JD. RNA Targeting and Gene Ed-
iting Strategies for Transthyretin Amyloidosis. BioDrugs.
2023;37(2): 127-42.DOI: 10.1007 /s40259-023-00577-7.

Koike H, Katsuno M. Transthyretin Amyloidosis: Update on the
Clinical Spectrum, Pathogenesis, and Disease-Modifying Ther-
apies. Neurol Ther. 2020; 9(2): 317-33. DOLI
10.1007/s40120-020-00210-7.

Merlini G, Dispenzieri A, Sanchorawala V, Schénland SO, Pal-
ladini G, Hawkins PN et al Systemic immunoglobulin light
chain amyloidosis. Nat Rev Dis Primers. 2018; 4(1): 38. DOLI:
10.1038/s41572-018-0034-3.

Mucchiano GI, Haggqvist B, Sletten K, Westermark P. Apolipo-
protein A-1-derived amyloid in atherosclerotic plaques of the
human aorta. ] Pathol. 2001; 193(2): 270-5. DOIL
10.1002/1096-9896(2000)9999:9999<::AID-
PATH753>3.0.C0O;2-S.

Muchtar E, Dispenzieri A, Magen H, Grogan M, Mauermann M,
McPhail ED et al Systemic amyloidosis from A (AA) to T



Punto Farmacoldgico

(ATTR): a review. ] Intern Med. 2021; 289(3): 268-92. DOI:
10.1111/joim.13169.

Papa R, Lachmann HJ. Secondary, AA, Amyloidosis. Rheum Dis
Clin  North Am. 2018; 44(4): 585-603. DOL
10.1016/j.rdc.2018.06.004.

Picken MM. The Pathology of Amyloidosis in Classification: A
Review. Acta Haematol. 2020; 143(4): 322-34. DOI:
10.1159/000506696.

Real de Astia D, Costa R, Galvan JM, Filigheddu MT, Trujillo D,
Cadifianos J. Systemic AA amyloidosis: epidemiology, diagno-
sis, and management. Clin Epidemiol. 2014; 6: 369-77. DOI:
10.2147/CLEP.S39981.

Rochet ]JC, Lansbury PT Jr. Amyloid fibrillogenesis: themes and
variations. Curr Opin Struct Biol. 2000; 10(1): 60-8. DOI:
10.1016/50959-440x(99)00049-4.

32 - Farmacéuticos

n2 184: ;Qué son y como se tratan las amiloidosis?

Ruberg FL, Grogan M, Hanna M, Kelly JW, Maurer MS. Transthy-
retin Amyloid Cardiomyopathy: JACC State-of-the-Art Review.
] Am Coll Cardiol. 2019 Jun 11;73(22):2872-2891. doi:
10.1016/j.jacc.2019.04.003.

Sack GH Jr. Serum Amyloid A (SAA) Proteins. Subcell Biochem.
2020; 94: 421-36. DOI: 10.1007/978-3-030-41769-7_17.

Wechalekar AD, Cibeira MT, Gibbs SD, Jaccard A, Kumar S,
Merlini G et al Guidelines for non-transplant chemotherapy
for treatment of systemic AL amyloidosis: EHA-ISA working
group. Amyloid. 2023; 30(1): 3-17. DOLI:
10.1080/13506129.2022.2093635.

Yazaki M, Liepnieks J], Kincaid JC, Benson MD. Contribution of
wild-type transthyretin to hereditary peripheral nerve amy-
loid. Muscle Nerve. 2003; 28(4): 438-42. DOLI
10.1002/mus.10452.



