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George Budd (1808-1882)
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Royal Society of London, 1871




TERMINO
“AMILOIDE”

1838. BOTANICO. MATTHIAS SCHLEIDEN

1854. RUDOLPH VIRCHOW

- SE ABANDONARON LOS TERMINOS: CERULEO Y
MANTECOSO, LENOSO.

A pesar de que la “Royal Society of London:

‘Report of the committee of Lardaceous
diseases”, 1871
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AMILOIDOSIS

PRIMARIAS. AL
SECUNDARIAS. AA
HEREDITARIAS
BETA-2-MICROGLOBULINA
LOCALIZADAS
NEURODEGENERATIVAS




AMILOIDOSIS
HEREDITARIAS

PORCENTAJE BAJO EN EL
CONJUNTO DE LAS
AMILOIDOSIS

SOLAMENTE EXISTE
TRATAMIENTO ESPECIFICO
EN LAS AMILOIDOSIS POR
MUTACIONES DEL GEN DE
LA TRANSTIRETINA




AMILOIDOSIS
HEREDITARIAS

LAS AMILOIDOSIS SECUNDARIAS A
ENFERMEDADES
AUTOINFLAMATORIAS
HEREDITARIAS:

- FMF
- TRAPS
- CAPS
- HIDS




AMILOIDOSIS

-NECESIDAD DE
DIAGNOSTICO PRECISO Y
ESPECIFICO




MISDIAGNOSIS OF HEREDITARY AMYLOIDOSIS AS AL (PRIMARY) AMYLOIDOSIS

HELEN J. LACHMANN, M.B., B.CHIR., DaviD R. BooTH, PH.D., SusannE E. BooTH, ALisoN BYeeg, PH.D.,
JANET A. GILBERTSON, JuLian D. Gilumore, M.BE., B.S., M.D., Magk B. Pepys, M.D., PH.D.,
AND PHILP N. Hawkins, M.B., B.S., PH.D.

ﬂjentification of Hereditary Amyloidosis in 34 of 350 patients m a
presumptive diagnosis of AL amyloidosis

Fibrinogen A: 18 patients

TTR: 13 patients

- ldentification of AL fibrils by immunohistochemical staining in only 121)of
316 patients with confirmed AL disease

N Engl J Med, Vol. 346, No. 23 - June 6, 2002 -
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ORIGINAL ARTICLE

Strong Transthyretin Immunostaining: Potential Pitfall
in Cardiac Amyloid Typing

Anjali A. Satoskar, MD,* Yvonne Efebera, MD, T Ayesha Hasan, MD,} Sergey Brodsky, MD, PhD,*
Gyongyi Nadasdy, MD,* Ahmet Dogan, MD,§ and Tibor Nadasdy, MD, PhD*

Satoskar et al Am | Surg Pathol « Volume 35, Number 11, November 2071

myocytes. B, Weak staining for % light chain. C, Weak staining for k light chain. D, Strong staining for transthyretin.



Laser microdissection and
mass spectrometry-based
proteomics aids the diagnosis and
typing of renal amyloidosis

Sanjeev Sethii, Julie A Vranaz, Jason D. Theis:, Nelson Leungz, Anjali
Sethis, Samih H. Nasr1, Fernando C. Fervenzaz, Lynn D. Cornell:, Mary E.
Fidlerrand Ahmet Dogans

1.Division of Anatomic Pathology, Department of Laboratory Medicine
and Pathology, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA;

2.Division of Nephrology and Hypertension, Department of Laboratory
Medicine and Pathology, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA
3.Drexel University College of Medicine, Philadelphia, Pennsylvania, USA

Kidney International (2012) 82, 226-234
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AMILOIDOSIS- TRANSTIRETINA

- FORMAS CLINICAS

- POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA
FAMILIAR

- MIOCARDIOPATIA
- NEFROPATIA




La mayor parte de la tiroxina es
transportada por la globulina
fijadora de tiroxina y por la
albumina2

El tetramero TTR también
transporta retinol por medio del
complejo RBP y vitamina A

Menos del 1% de los tetrameros
de TTR transportan tiroxina en la
sangre3

La mayor parte de la TTR
circulante esta libre3

RBP Tiroxi

1. Benson MD, et al. Muscle Nerve. 2007;36:411-423. 2. Sekijima Y, et al. Curr Pharm Des.
2008;14:3219-3230.
2 Hant XY at al EERQ | 2007274 1R27_-1REN




Estructura normal del tetramero de
_TTR

La transtiretina es un tetramero con sitios de unio
para la tiroxina (T4) y el complejo RBP/vitamina
A1.2

p . Courtesy of J. K
El tetramero esta formado por d

4 subunidades idénticas RBP: proteina fijadora de retinol.

1. Benson MD, et al. Muscle Nerve. 2007;36:411-423. 2. Sekijima Y, et al. Curr Pharm Des. 2008;14:3219-3230.



Functional forms of TTR

Tetramer kinetically Free tetramer
stabilized by tafamidis

Folded monomer

e s
Folded dimers

T
- . |

Misfolded
amyleidogenic
monomer

TTR structures associated with pathology




Tafamidis-bound tetramer Free tetramer Aggregates

Folded monomer  Misfolded monomer

L
Amorphous

Monomer
misfolding

% Rate-limiting
. tetramer dissociation

Functional TTR structures TTR structures associated with pathology




AMILOIDOGENESIS

DIAGNOSTICO PRECISO
MOLECULAR Y GENETICO.

EL DIAGNOSTICO DE
MUTACIONES DEL GEN DE LA
TRANSTIRRETINA ES
RELATIVAMENTE SENCILLO Y
SE REALIZA EN UNA
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CARACTERISTICASDE LAS
AMILOIDOSIS POR

MutaEF)rR A N gFtrleR ETeIINA Hombre/mujer debut organos
SSA mundial 25%>85a. 25:1a50:1 > 60 afilos  Corazon,
B
V122l XEQ;SQR'BE ﬁlé GEFL\IOS 1:1 GEN >65ANOS Corazén,
3:1
ENFERMEDA SNFR,TB
D
V30M  Portugal, > 50 anos SNP,
Suecia, Japén  1:1000 2:1 Corazén
T60A  Reino Unido, > 45 anos  Corazon,
Irlanda 1% en Irlanda  2:1 SNP

del Norte




TRATAMIENTO DE LAS
AMILOIDOSIS
HEREDITARIAS

1. TRATAMIENTO SINTOMATICO

2. TRATAMIENTO
ESPECIFICO DE LA
AMILOIDOGENESIS

3. TRATAMIENTO DE
COMPLICACIONES ORGANICAS [




Anti-amyloid Organ
therapy insufficiency

Symptomatic

Figure 1. Principles of therapy for familial amyloid polyneuropathy.
*.in association with liver transplantation.




POSIBILIDADES

TRASPLANTE HEPATICO
20 ANOS DE EXPERIENCIA

2000 PACIENTES
TRANSPLANTADOS

ENLENTECE LA PROGRESION

NO HAY REGRESION DEL DANO
ESTABLECIDO

DEPOSITO DE TRANSTIRRETINA
“NIO) NMITTANDA”




TRANSPLANTE
HEPATICO

- SERIE PORTUGUESA:
- 1000 CASOS. HOSPITAL SAN ANTONIO . PORTO

- SERIE FRANCESA (ADAMS ET AL.)

- 200 CASOS: 1993 1° TX.
- 38% FALLECIERON, 14% EN EL 1° ANO.
- 50% FALLECIERON POR PROGRESION DE AMILOIDOSIS.

- MEJOR PRONOSTICO S| SE REALIZA PRECOZMENTE.




MEDICINA ANTI-

AMI%E'I(%IIQLLTZADORES C

TRANSTIRETINA

SILENCIAMIENTO GENETICO:
EXPERIMENTAL

- Oligonucleotidos “antisentido”

E

* Nanoparticulas obstruccionistas
 Anticuerpos monoclonales anti




Therapeutic Advances in Neurological Disorders 6 (2)

Table 3. State of progress of clinical trials with anti- amylmd drugs
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TAFAMIDIS

TAFAMIDIS esta indicado
para el tratamiento de la
Polineuropatia Amiloidotica
Familiar por transtiretina en
pacientes adultos con
Polineuropatia sintomatica
en estadio 1 para retrasar el
dano neurologico periférico.




Lys15'
HBP1'

HBP




EDITORIAL

A designer drug for
amyloid polyneuropathy

Colin Chalk, MD, CM, FRCPC

Correspondence & reprint requests to Dr. Chalk:
colin.chalk@mcgill.ca

Neurology® 2012;79:730-731




Long-Term Use of
Tafamidis in
Transthyretin

Familial Amyloid
Polyneuropathy: A
Single

Center Experience

(S58.005)
Neurology ' February 12, 2013;

SE st sl L oomens,




TAFAMIDIS es un nuevo estabilizador selectivo de la prote
TTR1

Se observo estabilizacion de la transtiretina en el 98% de los pacientes
tratados con TAFAMIDIS durante 18 meses

% de

estabilizacion
(numero de

98%

Mes 18 (47/48)

1. Coelho T. et al. Neurology 2012;79-785-792



Los pacientes tratados con TAFAMIDIS experimentaron
un deterioro menor de la calidad de vida, mientras que
los pacientes con placebo empeoraron1

Variacion media de la TQOL Variacion media de la TQOL
con respecto al valor basal con respecto al valor basal

EMPEORAMIENTO DE
o
EMPEORAMEMNTO) L

TAFAMIDIS 10 TAFAMIDIS

10

ol (n=64) 2! (n=45)
Placebo > Placebo
12 v A 4
=6H— =42j—
Mes 18 P=0Nc* Mes 18 P=0,05

significativa.

‘En el mes 18, los pacientes tratados con TAFAMIDIS habian experimentado un
deterioro menor de la calidad de vida comparado con los tratados con placebo
(ITT, P=0,1y EE, 0,05, respectivamente)

1. Coelho T, et al. Neurology 2012;79:785-792.



TAFAMIDIS retrasa el deterioro neurologico
periférico en pacientes con PAF-TTR1

Porcentaje de pacientes con un aumento
< 2 puntos de la NIS-LL (analisis por IT)

= TAFAMIDIS

70

60 =) (n=64)
Placebo
- (n=61)
" P=0,077
40 9
(=)
®
30
<
o
20 m
(]
|

10

0

Mes 18 * No

‘En la poblacién IT, el 45% de los pacientes en el grupo de Ta?a%lgls no presentaron
progresion de la enfermedad (definida como un cambio de la NIS-LL respecto al

valor basal <2 puntos) en comparacion con el 30% de los pacientes que recibieron
placebo (P=0,07)

1. Coelho T. et al. Neurology 2012;79-785-792



L os pacientes tratados con TAFAMIDIS
presentaron un incremento del IMCm 1

Variacion porcentual
del IMCm con respecto
al valor basal

TAFAMIDIS 20

mg
-40 Placebo
P<0,001

IMCm a los 18

meses—(IT)

El deterioro del IMCm estaba correlacionado con la progresion de la
enfermedad

1. Coelho T, et al. Neurology 2012;79:785-792.




Estudio Fx1A-201

Objetivos y diseno1

Objetivo o5

principal i

Objetivos_ TAFAMIDIS en pacientes con
secundarios

entes con mutaciones distintas de V30M

PACIENTES (n =
21)

TAFAMIDIS 20 mg TAFAMIDIS 20 mg
capsulas una vez al

dia

capsulas una vez al
dia

18—75 anos
Mutaciones distintas de
V3OM
Depdsito de amiloide ==> Duracién: 6

confirmado por biopsia semanas*

Los pacientes
completaron
6 semanas de
tratamiento

Duracion total: 12 meses
Ensayo abierto multicéntrico

*Los pacientes que completaron la visita de la semana 6 siguieron recibiendo TAFAMIDIS durante
12 meses como maximo. Si se determinaba que un paciente no se habia estabilizado en la
semana 6, el paciente era retirado del estudio.

1. VYNDAQEL Informe de evaluacion. Agencia Europea de Medicamentos (EMA); septiembre de 2011.



Tafamidis in Transthyretin
Amyloid Cardiomyopaty: Effects
on Transthyretin Stabilization
and Clinical Outcomes

Rodney H. Falk,1 Mathew S. Maurer,2 Savitri E. Fedson,3 Daniel P. Judge,4
Steven R. Zeldenrust,5 Arshed Quyyumi,6 Arian Pano,7 Jeff Packman,7 and
Donna R. Grogan7

1Brigham and Women'’s Hospital Cardiac Amyloidosis Program, Boston,
Massachusetts;

2Columbia University Medical Center, College of Physicians and Surgeons, New
York, New York;

3University of Chicago Hospitals, Chicago, lllinois;

4Johns Hopkins University Center for Inherited Heart Disease, Baltimore,
Maryland;

5Mayo Clinic College School of Medicine, Rochester, Minnesota;




FUTURO




DIFLUNISAL

AINE
ESTABILIZADOR DE TTR

ENSAYO FASE Ill. 130 PACIENTES
INCLUIDOS

NO PUBLICADO

ESCASOS EFECTOS ADVERSOS EN
COMUNICACION PRELIMINAR




DOXICICLINA-TUDCA

- ESTUDIADA EN RATONES TRANSGENICOS

- DOXICICLINA: ACTUA COMO DISRUPTOR IN VITRO
DE LAS ESTRUCTURAS FIBRILARES

- EL ACIDO TAURODESOXICOLICO ACCION DUAL
ANTIAGREGACION DE MONOMEROS DE TTRY

ANTIAPOPTOTICA

- ESTUDIO FASE Il EN CURSO




SILENCIAMIENTO
GENETICO




AQOSs
oligonucledtidos antisentido

- Cadenas cortas de nucledtidos
- Se unen y bloguean el RNA que codifica una proteina

- ISIS-TTRrx se ha ensayado para bloquear la sintesis de
TRANSTIRETINA en roedores y primates, resultando en
la reduccion de sintesis de TTR del 80%

- Hay un ensayo en marcha en pacientes con
Polineuropatia Amiloidotica Familiar.




SI-RNA

NANOPARTICULAS LIPIDICAS CON PEQUENOS RNA
DE INTERFERENCIA. LA NANOPARTICULA SE
LIBERA EN LOS HEPATOCITOS E INTERFIERE EN LA
SINTESIS DE TTR

ENSAYO EN MARCHA (COELHO ETAL.)
VIA IV.

EN RATONES TRANSGENICOS SE COMPROBO
REDUCCION ROBUSTADE TTR




ANTI-SAP- Mab

ANTICUERPOS DIRIGIDOS CONTRA LA PROTEINA
SERICA AMILOIDE P (SE ENCUENTRA EN TODOS
LOS DEPOSITOS DE TODOS LOS TIPOS DE
AMILOIDOSIS)

SE PRODUCE UNA INTENSA REACCION
MACROFAGICA, DEPENDIENTE DE COMPLEMENTO,

QUE REMUEVE DEPOSITOS DE MATERIAL AMILOIDE
TISULAR

ENSAYO EN RATONES TRANSGENICOS
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