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Amiloidosis Sistémicas

* Trastornos por agregacion de Proteinas

anormalmente plegadas en los tejidos
* Genéticas o Adquiridas

* Disfuncidon multiorgédnica: cardiopatia,

nefropatia, polineuropatia, oftalmopatia, SNC

P Y 3 Gk

Amiloide: material amorfo, aciddfilo, tifie con rojo Congo y produce
birrefringencia en microscopia de fase
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Amiloide: estructura molecular de tipo lamina plegada B, no digerible
por los sistémicas enzimaticos tisulares

Precursores Amiloideogénicos

Se conocen 37 polipéptidos precursores de agregados proteicos tisulares asociados con

enfermedad

1. Con estructura cuaternaria definida (TTR, PrPc)
2. Sin estructura cuaternaria definida
. Intrinsicamente desordenada (a-sinucleina, tau)
. Derivada por Endoproteolisis de Precursores (f amiloide, Proteina

amiloide sérica, Huntingtina)
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Amiloideogénesis

Precursores tipo |, con estructura cuaternaria definida
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Eisele Y5, et al. Nat Rev Drug Discov. 2015;14(11):759-780,
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Amiloidosis Sistémicas ¢/Neuropatia

mm

Cadenas livianas de Ig
TTR variante
Gelsolina
Apoliproteina A1

2 microglobulina variante

PrPc

Amiloidosis AL

Amiloidosis TTR
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Amiloidosis APO Al

Amiloidosis B2-microglobulina

Neuropatia Autonémica por Priones

Adquirida
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AD

AD
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Neuropatia en Amiloidosis AL

* Amiloidosis sistémica mas frecuente. Incidencia 6-10 casos/millén por afio

* Expansion clonal plasmocitaria

* 15% neuropatia

* Neuropatia sensitiva, raramente motora, dolorosa, distal y simétrica.

Disautonomia

* 70% cardiopatia, 70% nefropatia, 17% hepatopatia, 17% compromiso de partes

blandas, 10% gastrointestinal

* La cardiopatia es la principal determinante de mortalidad
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Neuropatia en Amiloidosis Gelsolina

Herencia AD

Causada por una mutacién en el gen de la
gelsolina

Finlandia. Casos aislados reportados en otros
paises

Inicio > 45 afios

Paralisis facial recurrente, distrofia corneanay
cutis laxa

Polineuropatia sensitiva motora

Sagnelli et al. J Periph Nerv System 22:59-63 (2017)

Neuropatia Amiloide 2-Microglobulina

Herencia AD

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Mutacion en el gen de 8,-microglobulina

“ BRIEF REPORT I

Inicio > 45 afios

Hereditary Systemic Amyloidosis

Disautonomia lentamente progresiva: Diarrea Due to Asp76Asn Variant B,-Microglobulin

crénica y sindrome Sicca
Valleix S et al. N Engl ] Med 2012,366:2276-83

Neuropatia sensitiva motora

Depdsitos amiloides difusos de ,-
microglobulina variante
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Neuropatia Autondmica Pridnica

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Herencia AD

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Mutacién gen de la proteina pridnica

Comienzo 42 década: diarrea crénica y fluctuaciones ) A Novel Prion Disease Associated
de peso corporal with Diarrhea and Autonomic Neuropathy

Mead, S, et al. N Engl J Med 2013,;369:1904-14

Alteracién del control vesical, HO, disfuncion eréctil
y polineuropatia predominantemente sensitiva

Entre los 40 y 50 afios aparece deterioro cognitivo

Edad promedio de muerte en la familia reportada
fue de 57 afios

Depdsitos de proteina pridnica en el SNC, nervios,
mucosa Gl

Neuropatia en Amiloidosis TTR

* Herencia AD, inicio en edad adulta
* Mutaciones del gen TTR (>120) derivan en TTR variante (amiloideogénica)
* Prevalencia muy baja (aprox. 38000 personas afectadas en el mundo)

* Polineuropatia sensitiva, motora y autondmica, generalmente simétrica, axonal y

longitud dependiente

* Frecuentemente se asocia con cardiopatia restrictiva y depdsitos vitreos
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Penetrancia variable:
A los 50 afios 60% en Portugal, 18% en Francia, 11% en Suecia.
A los 80 afios, 85% en Portugal, Brasil y Francia; 69% en Suecia

Francia

== French carriers (all mutations)

Brasil -~ French Val30Met carriers “ .
French carriers of other mutations than Val30Met Suecia
o Portuguese carriers “
o
P 1.00 o
o 0.90

0.80
070
£ 0.60 -
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= pererance - maes S 040
Peretrance - females < 010
0 / 020
. 010
© ® ®m ® 0 = & w0 m w 0.00
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Hellman et al. Amyloid. 2008; 15(3): 181-186
Saporta et al. European Journal of Neurology 2009, 16: 337-341

Planté-Bordeneuve. ] Med Genet 2003;40:120

Heterogeneidad Genética

Spectrum of Genotypes (%)
N=4864

88 other mutations
(447 patients)

= Val30Met (p.valsomet) = wild Type = Val1221le (p.val142ile)

B Thr60Ala (p. Thr80Ala) B GIu89GIn (p.Glu109Gin) B Ser50Arg (p.Ser/0ATg)

mlleb8Leu (p.llessLeu) ® PhebaLeu (p.Phesdleu) = GlysSer (p.Gly26Ser)/Val30Met (p.valsOMet)
Ser77Tyr (p.Sero7Tyr) = 1le107Val (p.lle127val) = Glya7Ala (p.Gly67Ala)

= Asp38Ala (p.Asp58Ala) GlugsLys (p.Glu109Lys) Val20lle (p.valdoile)

" Leu11Met (p.Leu131Met) Others Unknown/Unclear

* Unknown/unclear includes 9 patients for whom genotype data is either unknown (n=2)or unclear (n=7)
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Dispersion en la Edad de Inicio

Distribution of Age at Onset in Symptomatic THA

subjects
N=3755

Frequency

| | | ||| |
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Age at onset (years)

* Cardiac mutations include Val122lle (p.Val142lle), Leut11Met
(p.Leu131Met), Thr60Ala (p.Thr80Ala), lle68Leu (p.lleBLeu)
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® Non-Val30Met non-
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o Cardiac*
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THA

Distribution of phenotypes within genotypes

Glug9Gin

Ser50Arg (p.Ser70Arg) (p.GIu109GIn) (N=86)
=74)

22% 39%  35%

8%
. &

Val30Met (p.Val50Met)

(N=1764)
Neurologic
21% :
Cardiac
5% [i— n
Mixed
74%

Thr60Ala (p.Thr80Ala)
(N=106)

41%  34%

Val122lle (p.Val142lle)
(N=256)
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Signos y Sintomas Sensitivos Tempranos

Dolor Neuropatico

Traumatismos/
quemaduras

Hombre de 26 afios de edad

Analgesia distal
Hipohidrosis

Antecedente materno de PNP-ATTR
Portador de mutacion TTR V30M

Desde hace cuatro meses dolor de piernas,
de intensidad leve. En ocasiones se
despierta de noche por el dolor

Hace un mes noté una lesién excoriada y
ampollada en la pierna, indolora

En el examen se detecta analgesia en botas

Temperature

Pinprick pain

B novormat EH 0:oecreased

Vibration

A: Absent

10
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Sintomas de Falla Autondmica

Table 1. Prevalence of autonomic symptoms in subjects with

Spporeto ATIR En 355/1006 individuos con falla autonémica,
Prevalence, % (N=2362) (35.3%) esta fue la primera manifestacion de la

Autonomic symptom Enroliment Last visit enfermedad

Erectile dysfunction* 23.6 27.2

Early satiety 14.0 17.4

Diarrhea/constipation 13.1 16.5

Urinary retention 125 15.5

Diarrhea 1.9 14.5 Figure 1. Prevalence of autonomic dysfunction at enroliment

Nausea 9.7 12.1 in subjects with symptomatic ATTR, stratified according to

TTR genotype

Orthostatic hypotension 9.4 5.9

Urinary incontinence 8.4 10.6 <

Dry eye 7.7 10.8 H

Vomiting 6.9 8.3 §

Dyshidrosls 39 50 L N 7 RO

Fecal incontinence 36 47 i R i he
*Percentages reflect male subjects only.

Barroso F. Ando Y. Gonzalez A, Schmidt H, Mundayat R.. | Peripher Nerv Syst. 2017:22(3):226-414.

Cardiopatia

* 63 % miocardiopatia (72% EEUU Vs 32% en

Sudameérica/Australasia)
* 19% marcapasos
* 21% antecedente de bloqueo, FAy otras arritmias

* 40% de los ECG basales eran anormales (desviacion

del eje a izquierda/patrén de infarto inferior; bloqueo de

[P SN P
1° grado; patrén de infarto anterior) SRR, =y
“’W——ﬂ—w—q—-r-q—--»"r—v—‘? =

* 10% ECG de bajo voltaje (< a reportes previos)
Rapezzi, C. et al. Nat. Rev. Cardiol. 7, 398-408 (2010)

Waddington-Cruz M et al. Hereditary transthyretin amyloidosis: baseline characteristics
of patients in the NEURO-TTR trial. Amyloid. 2018:1-9.

11
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Alteraciones Oftalmicas

Tear Break-up Test 379 79.5%
Schirmer Test 320 67%
Depositos Iris 183 38.4%
Depositos cristalino 157 32.9%
Iris festoneado 133 27.9%
Glaucoma 97 20%
Depositos vitreos 83 17.4%
Vasculopatia conjuntival 68 14%
Angiopatia amiloidea 21 4%
retiniana

Beirao et al. Ophthalmological manifestations in hereditary transthyretin
(ATTR V30M) carriers: a review of 513 cases. Amyloid, 2015, 22(2): 117-122

Alteraciones del SNC y Renales

SNC (infiltracion leptomeningea) !
» Déficits Neuroldgicos Focales
* Epilepsia
* Hemorragia Cerebral
* Demencia

Nefropatia
. Proteinuria
. Alteracion del Filtrado Glomerular

1. Maia LF, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015;86:159-167

12
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Discapacitante
(D) 100
1600 Ciinical status 00O Stage 1 +++ Stage2 xxx Stage3
804
. 604
g
5
< 404
. . . B
204 . .
o/
Duration of TTR amyloidosis symptoms (years) 0 5 10 15
duracién de la enfermedad
Coelho et al. Muscle Nerve 55: 323-332, 2017 Barroso F. Datos propios
Supervivencia

1007 Untreated 1972-1991
2 Untreated < 1971
3 Untreated > 1992
© 0.754
a
g
o
_g 0.50
<
=
o
= 1972-1991 vs 21992
© 0.25- HR0.86 (95% CI 0.66-1.13)
o p=0280
2 1972-1991 vs <1971
e} HR 0.98 (95% C10.76-1.26)

0.00 | =088

: T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35

Years since disease onset
Number at risk:
871 811 532 182 41 17
437 386 231 7 13 6
463 396 166 43 7 0

[SENEN
coo

Coelho t et al Neurology 2018;91(21):e1999-e2009
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Estrategias Terapéuticas

and amyloid
deposition

]

Rate-limiting
dissociation
—
— D — —
Misfolded TTR
Native TTR Folded TTR amyloidogenic
tetramer monomers intermediates
TXH T
Reduce Diflunisal:
Niveles de Estabilizan TTR
TTR variante Tetramerica

Doxiciclina+TUDCA:
Desagrega Fibras
Amiloide y Remueven
agregados no

fibrilares

siRNA & ASO: N

Reduce AntlTSAP Ab:
Niveles de F.I|n:1|r1a
TTRvy TTRwt depdsitos
tisulares
Supresion de la Sintesis de Precursores ATTR
Trasplante Hepadtico - Holmgren et al. Lancet 1993, 341:1113-16
" i Familial Amyloidotic Polyneuropathy \
World Transplant Register

Liver transplantation

l

Secreting TTR heterotetramers (mutant
TTR (red)/WT TTR (green), prone to
dissociation, and misfolding and aggregation
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Benson M. Muscle Nerve 2013 ;47: 157-162,

14
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Estabilizadores de TTR:

Tafamidis - Coelho T et al. Neurology 2012;79(8):785-92

Diflunisal - Berk J et al. JAMA. 2013,;310(24):2658-2667

Binding site

Misfolded TTR Aggregate formation

@) o ; j
oo Tetramer 1 Folded TTR amyloidogenic and amyloid
§ W + monomers intermediates depaosition
% ~ EE Tetramer 2
35 i
";_'E - B OF OF Tetramers 3
38 .
EE ® -] Totramer 4
[ 5 Eisele YS, et al. Nat Rev Drug Discov. 2015;14(11):759-780.
# 20 | ]
s Tetramer 5

] =V30MM =FT,-T119M
G 10 200 a0 400 500 630

Hammarstrém, Wiseman, Powers, Kelly.
Science (2003) 299: 713-716.

Supresion de la Sintesis de Precursores ATTR

Silenciamiento Génico

. . Patisiran
Normal transthyretin synthesis Inotersen
Wild-type TTR
Wild-type TR Mutant TTR Wild-type TTR Mutant TR e Mutant TTR
l Transcription l 1 Transcription l l Transcription l
ild-type TTRMRNA  Mutant TR mRNA Wild-type TTRMRNA ~ Mutant TTR mRNA Wildtype TTRmRNA ~ Mutant TTR mRNA

Ribonuclease H

Inotersen
5 3 RNAdnduced

Target silencing complex
mRNA cleavage
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for translation " et g | S~ !
\%(’ : - —~~=N N
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- s =
M/_/-‘mnm v ilable for /
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Buxbaum NEJM 2018: 371:82-85 Adams D et al. N Engl J Med 2018; 379;11-21 Benson M et al. N Engl J Med 2018; 379,;22-31
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211531
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Adams D et al. N Engl J Med 2018; 379;11-21

Supresion de la Sintesis de Precursores ATTR

Inotersen

A mNIS+7

0
g
I Pcebs
j s peoon
53

La supresion de la sintesis de TTR 32 s /

reduce la progresion del déficit )
neuroldgico y del deterioro de la
calidad de vida en comparacién con
placebo

B Norfolk QOL-DN Score
16

17

P<000L

61

P-003
Inotersen |

Least-Squares Mean Change from
Baseline in Norfolk QOL-DN Score

Benson M et al. N Engl J Med 2018; 379,;22-31

Conclusiones

* La amiloidosis TTR hereditaria es inexorablemente progresiva y sin tratamiento la sobrevida media

es de 10 afios

* La polineuropatia sensitiva, motora y autondmica es una de las presentaciones clinicas mas

frecuentes y se asocia con malnutricion, pérdida de la locomocion y severo deterioro de la calidad

de vida

* Eltrasplante hepatico, los estabilizadores de TTR y los silenciadores génicos modifican el curso de la

enfermedad favorablemente
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