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Amiloidosis Hereditaria por Transtirretina
(ARTTR): una enfermedad rara

e La Amiloidosis Hereditaria por Transtirretina (AhTTR) es una enfermedad
considerada rara a nivel mundial aunque en algunos focos puede llegar a
alcanzar una prevalencia elevada.

* La baja prevalencia mundial de la
enfermedad y la marcada variabilidad
de presentacion clinica y de
mutaciones (error genético) asociadas
a la enfermedad, llevan a la dificultad
en reconocer los sintomas fuera de un
centro especializado.

First European consensus Adams et al. Current opinion in Neurology Volume 29 Supplement 1 February 2016; Rapezzi and al European Heart Journal (2013) 34, 520-528
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Amiloidosis Hereditaria por Transtirretina
(ARTTR)

e Enfermedad de inicio en el adulto, de transmision autosémico dominante
asociada con mas de 130 mutaciones diferentes en el gen transtirretina

O La proteina TTR se deposita como amiloide en nervios periféricos y
auténomos, corazon, tracto gastrointestinal (Gl), rifiones, ojos vy tejido
conectivo del ligamento transverso del carpo.

O Enfermedad multisistémica que conduce a la muerte en un promedio
de 10 afos?.

1-Ando et al., 2013; 2-Rowczenio et al., 2014; 3- Sekijima, 2015
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Amiloidosis Hereditaria por Transtirretina (AhTTR):
variabilidad clinica

 El fenotipo clinico de la AhTTR es, en parte, dependiente de la mutacion en el gen
de la TTR, siendo la forma de polineuropatia (AhTTR-PN) la mas frecuente para la

mutacion Val50Met.
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*Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey (THAOS) is financially supported by Pfizer

Wixner et al. Orphanet J Rare Dis 2014;9:61
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Amiloidosis Hereditaria por Transtirretina (AhTTR):

variabilidad clinica
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*Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey (THAOS) is financially supported by Pfizer
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Gl manifestations*
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estrefiimiento
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Andrade Brain 1952; Planté-Bordeneuve & Said. Lancet Neurol 2011; Conceigdo et al. J temperatura

Peripher Nerv Syst 2016


Moderador
Notas de la presentación
Los síntomas sensitivos son a menudo los primeros en aparecer:
hormigueos, dolor tipo shock eléctrico, picadura, ardor o calor
disminución de la sensibilidad a la temperatura (frío / caliente) con inicio en los pies y progresión ascendente alcanza las manos en cerca de 4 a 5 años después de su inicio.

Sintomas autonomicos:
pérdida de peso involuntaria
cambios en el tránsito intestinal (estreñimiento o diarrea),
vejiga neurogenia
disfunción sexual
mareos con ortostatismo
Sintomas gastrointestinales
Modificación del patrón intestinal habitual con estreñimiento, períodos de




@ Il JORNADAS
AMILOIDOSIS HEREDITARIA

por TRANSTIRRETINA (AhTTR) i S
FACULTATIVOS A T e il

hATTR Val50Met - inicio tardio (>50 afos)

Cerebral amyloid angiopathy

Ocular manifestations
Headachs
* Vitreous opacification
Adaia .
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Cardiomiopatia

X Baja penetrancia

||\ e ** (22% a 60 ahos en Suecia)

s Predominio sexo masculino

Typically axonal, fiber-length-
dependent, symmetric, and
~ | distal to proximal direction

Conceicao et al. J Peripher Nerv Syst 2016


Moderador
Notas de la presentación
Asintomático en una fase inicial
Tumbas con la posición de pie, palpitaciones
En una fase más avanzada puede aparecer insuficiencia cardiaca.
Con la progresión de la enfermedad, ocurre disminución de la fuerza muscular que comienza en los pies y piernas y progresa hacia los miembros superiores en años, condicionando dificultades progresivas de la marcha.
La implicación renal puede ocurrir en cerca del 30% de los pacientes, aunque puede ser una manifestación precoz de la enfermedad surge habitualmente en una fase tardía, conduciendo a la quiebra del riñón ya la necesidad de diálisis. ?
Pueden ocurrir alteraciones visuales, como visión borrosa, ojo seco, glaucoma o disminución de la agudeza visual.
Sin tratamiento, los síntomas de la enfermedad se agravan, causando la muerte en promedio 10-15 años después de la aparición de los síntomas.
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La incapacidad es progresiva con la evolucion de la
enfermedad

Acdeira de rodas ou acamado

Necessita de apoio bilateral

|

Time (10 years)

Necesista de apoio
unilateral

And em apc;io mas ja com
Alteragoes da sensibilidade alguma dificuldade
e \ 155 Anda sem dificuldade

1/1 1/l 2/llla 2/llib 3/IV

Estadio de doen¢a

1. Coutinho P. In: Glenner GG, Costa PP, Freitas F, ed. Amyloid and amyloidosis. Amsterdam: Excerpta Medica, 1980; 2. Yamamoto S, et al. Am J Transplant 2007; 7:2597-604. 3. Planté-Bordeneuve and Said, Lancet
Neurol. 2011
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Opciones terapéuticas aprobadas y investigacionadas en la
hATTR enfocadas en la fisiopatologial-?

2 88

LIVER TTR TETRAMERS TTR MONOMERS MISFOLDED AMYLOID
TTR DEPOSITS
Suppression of . Inhibition of
amyloidogenic TTR Tetramer stabilisers amyloid deposits
. OLT _ TAFAMIDIS Monoclonal antibodies
AntlS;::Z?t%'lgonucltl?otldes Diflunisal Fibril disruptors
r
i therapeutics SOM0226
CSP-1103
AG10

1. Ueda M, Ando Y. Transl Neurodegener 2014;3:19; 2. Sekijima Y. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015;86:1036-1043
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