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Resumen Esta guia de practica clinica de tratamiento de la polineuropatia amiloidética familiar se basa en la

mejor evidencia disponible de efectividad clinica. Se generd un listado de preguntas con formato
PICO centradas en efectividad y seguridad del tratamiento de polineuropatia amiloidética familiar. Se realizé la
busqueda en PubMed, Cochrane y Epistemonikos. Los niveles de evidencia y los grados de recomendacion se
basaron en el sistema GRADE. Las recomendaciones se graduaron segun direccién y fuerza y se evaluaron con
la herramienta GLIA para su implementacién. Resumen de recomendaciones: En pacientes con polineuropatia
amiloidética familiar y neuropatia estadio | y I, se sugiere el tratamiento con inotersen 300 mg subcutaneo semanal
o patisiran 0.3 mg/kg endovenoso una vez cada 3 semanas, dado que, probablemente, estabilicen o enlentezcan
el avance de la neuropatia y el empeoramiento de la calidad de vida (calidad de la evidencia moderada; fuerza de
la recomendacion débil). En pacientes con polineruropatia amiloidética familiar y neuropatia estadio |, se sugiere
el tratamiento con tafamidis 20 mg via oral, una vez por dia, ya que podria enlentecer el avance de la neuropatia
y el empeoramiento en la calidad de vida (calidad de la evidencia baja; fuerza de la recomendacién débil), y
aquellos con polineuropatia amiloidética familiar y neuropatia sintomatica y en ausencia de otros tratamientos
con eficacia aprobada, se sugiere el tratamiento con diflunisal 250 mg dos veces al dia, via oral, ya que podria
evitar la progresion de la neuropatia (calidad de la evidencia baja; fuerza de la recomendacion débil).

Palabras clave: amiloidosis, recomendaciones, guia de planificacion de la salud, enfoque GRADE, resultado
del tratamiento

Abstract Practice guideline for the treatment of familial amyloid polyneuropathy. This clinical prac-

tice guideline for the treatment of familial amyloid polyneuropathy is based on the best available evi-
dence of clinical effectiveness. A list of questions was generated with a PICO format focused on the effectiveness
and safety of the treatment of familial amyloid polyneuropathy. The search was carried out in PubMed, Cochrane
and Epistemonikos. The levels of evidence and grades of recommendation were based on the GRADE system.
Recommendations were graded according to their direction and their strength and were evaluated with the GLIA
tool for their implementation. In patients with familial amyloid polyneuropathy and stage | and Il neuropathy, it
is suggested: inotersen 300 mg subcutaneous weekly or patisiran 0.3 mg/kg intravenously once every 3 weeks,
since they probably stabilize or slow the progression of neuropathy and worsening quality of life (moderate qual-
ity of evidence; strength of recommendation weak). In patients with familial amyloid polyneuropathy and stage
| neuropathy, treatment with tafamidis 20 mg orally, once a day, is suggested, as it could slow the progression
of neuropathy and worsen quality of life (low quality of evidence; strength of recommendation weak). In patients
with familial amyloid polyneuropathy and symptomatic neuropathy and in the absence of other treatments with
approved efficacy, treatment with oral diflunisal 250 mg twice daily is suggested, as it could prevent the progres-
sion of neuropathy (quality evidence low; strength of recommendation weak).
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Glosario de abreviaturas

AA Amiloidosis por depdsito de proteina A sérica

ADN Acido desoxirribonucleico

AGREE Valoracion de las directrices para la investiga-
cion y la evaluacion (appraisal of guidelines for
research & evaluation)

AL amiloidosis por depdsito de cadenas livianas de
inmunoglobulinas

AMSTAR-2 Herramienta de medicion para evaluar revisiones
sistematicas (a measurement tool to assess
systematic reviews)

ANMAT Administracion Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Médica

ARN Acido ribonucleico

ARNi Acido ribonucleico interferente

ATTR Amiloidosis por depdsito de transtiretina

ATTRv/ Amiloidosis por depdsito de transtiretina tipo
variante

ATTRwt Amiloidosis por depdsito de transtiretina de tipo
salvaje

CMAP Potencial de accion muscular compuesto (com-
pound muscle action potential)

CPCo Cociente proteina/creatinina en orina

DS Desvio estandar

ECA Ensayo clinico aleatorizado

ECOG Grupo de oncologia cooperativa del Este (Eas-
tern cooperative oncology group)

EE Error estandar

ETD Evidencia a la decisidn (evidence to decision)

FAP Polineuropatia amiloide familiar

FDA Administracion de alimentos y medicamentos
(Food And Drug Administration)

GLIA Evaluaciéon de implementabilidad de la guia
(guideline implementability appraisal)

GRADE Calificacion de recomendaciones, valoracion,
desarrollo y evaluacién (grading of recommen-
dations, assessment, development and evalua-
tion)

HR Cociente de riesgo (hazard ratio)

IC 95% Intervalo de confianza del 95%

IMC indice de masa corporal

IMCm indice de masa corporal modificado

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e La amiloidosis plantea un desafio en el manejo clinico
y en el desarrollo de guias de practica, dada la natu-
raleza poco frecuente de la enfermedad, la escasez
de tratamientos disponibles y aprobados por los entes
reguladores

* El manejo de los pacientes con polineuropatia amiloidd-
tica familiar requiere un abordaje multidisciplinario

Contribucion del articulo

* En los ultimos afios se desarrollaron nuevas drogas
para el tratamiento de los pacientes con polineuropatia
amiloidética familiar

e La evidencia cientifica disponible es limitada y de mo-
derada-baja calidad

* Existe una necesidad urgente de generar informacion
cientifica de calidad para guiar la practica clinica y la
toma de decisiones
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MeSH Medical subject headings

mNIS+7 Puntuacion de deterioro de neuropatia modificada
+7 (modified neuropathy impairment score +7)

NICE Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Aten-
cion (National Institute of Excellence in Health
and Care)

NIH Instituto Nacional de Salud (National Institute of
Health)

NIS Puntuacion de deterioro de neuropatia (neuro-
pathy impairment score)

NIS+7 Pruebas de nervios. Puntuacion de deterioro de
neuropatia (NIS) mas 7 (neuropathy impairment
score plus 7)

NIS-LL Puntuacion de deterioro de neuropatia en los
miembros inferiores (neuropathy impairment sco-
re in the lower limbs)

NIS-UL Puntuacion de deterioro de neuropatia en los
miembros superiores (neuropathy impairment
score in the upper limbs)

NYHA Asociacion del Corazén de Nueva York (New
York Heart Association)

PICO Poblacién-intervencion-comparador-resultados
(outcomes, por su sigla en inglés)

QOL-DN Cuestionario de calidad de vida de Norfolk-
neuropatia diabética (The Norfolk quality of life-
diabetic neuropathy questionnaire)

RIGHT Informe de elementos para las directrices de
practica en el cuidado de la salud (reporting
items for practice guidelines in healthcare)

RoB Riesgo de Sesgo (risk of bias)

ROBINS-I  Riesgo de sesgo en estudios no aleatorios de

intervenciones (Risk Of Bias In Non-randomized
Studies of Interventions)
RR Riesgo relativo

SF-36 Encuesta de salud del formulario corto -36

SoF Tabla de resumen de hallazgos (summary of
findings)

TFGe Tasa de filtracion glomerular estimada

THAOS Encuesta de resultados de amiloidosis asociada

a transtiretina (Transthyretin-associated amyloi-
dosis outcome survey)

La amiloidosis hereditaria es una enfermedad poco
frecuente, que se caracteriza por el depédsito extracelu-
lar de la proteina amiloide transtiretina con compromiso
multisistémico por afeccion de diferentes 6rganos vy teji-
dos; entre ellos los del sistema nervioso, ojos, corazén
y rifdn’. Se produce por la presencia de mutaciones en
el gen que codifica a la transtiretina, proteina sintetizada
en mayor parte por el higado que circula normalmente
en su forma homotetramérica. Hoy se conocen al menos
120 mutaciones, la gran mayoria relacionadas con la
reduccion de la estabilidad de la forma tetramérica de
la proteina y en ultima instancia con el desarrollo de
ATTRv. La mutacién mas frecuente a nivel mundial es
la p.Val50Met?. Si bien en sus inicios ha sido asociada a
regiones endémicas como Suecia, Japon y Portugal, la
incidencia en regiones no endémicas esta aumentando
debido al mayor conocimiento de la enfermedad y la
disponibilidad de la prueba genética.


https://paperpile.com/c/PygEXx/wDQDh
https://paperpile.com/c/PygEXx/gmPs5
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La ATTRv representa un desafio diagnéstico debido a
la variabilidad del cuadro clinico y edad de presentacion,
al compromiso multisistémico, casos esporadicos y la
penetrancia variable de las diferentes mutaciones. Se
requiere de la sospecha frente a un cuadro clinico com-
patible y su confirmacion por depdsito amiloide en biopsia
y/o por la deteccién de una mutacién amiloidogénica por
secuenciacion del gen®.

Existen diferentes tratamientos disponibles para los
pacientes con ATTRv y otros aun en etapas de investi-
gacion*s. El manejo de los pacientes con ATTRv requiere
un abordaje multidisciplinario, incluyendo el tratamiento
sintomatico, el trasplante cardiaco o renal en caso de
enfermedad avanzada, y la terapia especifica para inhibir
la produccion de la transtiretina o evitar su depésito en
los tejidos®.

El trasplante hepatico ha sido la primera estrategia
utilizada para disminuir la produccion de la proteina
precursora transtiretina’. Debido a las limitaciones aso-
ciadas al procedimiento, es que en los ultimos afos se
han desarrollado nuevas drogas para el tratamiento de
los pacientes con polineuropatia amiloidética familiar (po-
lineuropatia por ATTRv), especialmente para pacientes
en estadios tempranos de la enfermedad (estadio | y Il)
aumentando su sobrevida.

Con el objetivo de suprimir la produccién hepatica de
transtiretina se utilizan actualmente los ARN de interfe-
rencia y los oligonucledtidos antisentido®. Europay EE.UU
aprobaron dentro de este grupo el uso de patisiran e ino-
tersen como inhibidores de la sintesis de la transtiretina
en el higado en pacientes adultos con polineuropatia
estadios | y Il asociada a ATTRV’. Otras drogas inhibidoras
de la sintesis de la transtiretina, como AKCEA-TTR-LRx
y vutrisirédn estan en estudio.

La disociacion del tetramero de transtiretina en subu-
nidades monomeéricas es un proceso clave en la forma-
cién de la fibra amiloide* . Con el objetivo de estabilizar
dicho precursor tetramérico circulante, Europa y algunos
paises de Asia y Sudamérica aprobaron el uso de tafa-
midis en pacientes adultos con polineuropatia estadio I°.
Otras drogas estabilizadoras como el diflunisal, AG10 y
epigalocatequina-3-galato presente en el té verde estan
en estudio™.

Por ultimo, se evaluan tratamientos que podrian fa-
vorecer la remocion de los depdsitos amiloides de los
tejidos. Dentro de este grupo se encuentran el complejo
doxiciclina-acido tauroursodeoxicélico, y los anticuerpos
monoclonales especificamente dirigidos contra la proteina
amiloide depositada en los tejidos'".

El objetivo de esta guia es elaborar recomendaciones
basadas en la evidencia, mediante un proceso de elabora-
cion validado, que permitan realizar un adecuado manejo
de pacientes con polineuropatia amiloidética familiar en
la atencién especializada. Los beneficios esperados
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son: sistematizar el tratamiento de la enfermedad en la
atencion especializada en el marco del grupo de estudio
de amiloidosis, unificar el manejo de los pacientes con
polineuropatia amiloidética familiar entre los diferentes
profesionales de la salud y mejorar los resultados en
la atencion. La poblacion de estudio son pacientes con
diagnostico de polineuropatia amiloidética familiar. Los
usuarios principales previstos de la guia son profesionales
de salud generalistas, clinicos, hematdlogos, neurdlogos
y bioquimicos, en el &mbito de centros de atencion es-
pecializada o tercer nivel de atencion de Latinoamérica.

El equipo elaborador fue conformado por un grupo
interdisciplinario de profesionales del Hospital Italiano de
Buenos Aires, con experiencia disciplinar y metodoldgica.
El Panel de Expertos se conformé con médicos clinicos,
hematdlogos, neurdlogos, y bioquimicos de diversas insti-
tuciones. Se utilizaron como herramientas metodolégicas
para el desarrollo de esta guia, el Manual Metodoldgico
GRADE 2017'? y el manual actualizado “Elaboracion de
guias de practica clinica en el sistema nacional de salud™'.

Métodos

Esta guia de practica clinica de tratamiento de amiloidosis
se basa en la mejor evidencia disponible de efectividad
clinica y representa una ayuda a los profesionales de la
salud para tomar decisiones informadas sobre la atencién
médica adecuada. La guia fue confeccionada basandose
en estandares de calidad metodoldgica, dada la ausen-
cia de guias locales de tratamiento de la polineuropatia
amiloiddtica familiar. Estd organizada en un apartado
metodoldgico que narra cOmo se realizaron las preguntas
y un apartado con las recomendaciones pertinentes.

El proceso de cada etapa junto con su desarrollo com-
pleto y anexos se encuentra disponible en el repositorio
institucional Trovare'. La redaccion de la guia para su
publicacion sigue los lineamientos de reporte para las
guias de practica en el cuidado de la salud (RIGHT) de
Equator (https:.//www.equator-network.org/)'®.

Elaboracion de preguntas

Las preguntas estuvieron centradas en la efectividad y
seguridad del tratamiento para la amiloidosis sistémica. El
equipo elaborador generd un listado de 56 preguntas que
fueron priorizadas con el método Hanlon, aportandole a
cada una un puntaje, contemplando 4 componentes: mag-
nitud, severidad, eficiencia y factibilidad'®. Las preguntas
se refinaron mediante la estrategia PICO™ y se seleccio-
naron en base a los desenlaces utilizando la metodologia
GRADE, que permite categorizar a los desenlaces segun
un puntaje numérico en escala del 1 al 9 (7 a 9: critico; 4
a 6: importante; 1 a 3 de importancia limitada)'? (Tabla 1).


https://paperpile.com/c/PygEXx/jsr4t
https://paperpile.com/c/PygEXx/pqcgR+AXhQs
https://paperpile.com/c/PygEXx/AXhQs
https://paperpile.com/c/PygEXx/wDQDh
https://paperpile.com/c/PygEXx/mFYkU
https://paperpile.com/c/PygEXx/jvC1e
https://paperpile.com/c/PygEXx/pqcgR+548Sw
https://paperpile.com/c/PygEXx/c0P87
https://paperpile.com/c/PygEXx/4peoU
https://paperpile.com/c/PygEXx/v1SEa
https://paperpile.com/c/PygEXx/ydA4L
https://paperpile.com/c/PygEXx/X5SnU
https://paperpile.com/c/PygEXx/yS34s
https://www.equator-network.org/
https://paperpile.com/c/PygEXx/w51e9
https://paperpile.com/c/PygEXx/yl8Jo
https://paperpile.com/c/PygEXx/ydA4L
https://paperpile.com/c/PygEXx/ydA4L
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TABLA 1.— Preguntas en formato PICO, evaluacion Hanlon y seleccion de desenlaces GRADE.
Polineuropatia amiloiddtica familiar

Preguntas

1) En pacientes con diagndstico de polineuropatia por
ATTRv ¢cual es la efectividad del inotersen para
respuesta de érgano?

2) En pacientes con diagnoéstico de polineuropatia por ATTRv
¢cuadl es la efectividad del inotersen para mortalidad?

3) En pacientes con diagnoéstico de polineuropatia por ATTRv
;cual es la efectividad del patisiran para respuesta de
érgano?

4) En pacientes con diagnoéstico de polineuropatia por ATTRv
¢cuadl es la efectividad del patisiran para mortalidad?

5) En pacientes con diagnodstico de polineuropatia por ATTRv
;cuadl es la efectividad del diflunisal para respuesta de
érgano?

6) En pacientes con diagnoéstico de polineuropatia por ATTRv
¢cuadl es la efectividad del diflunisal para mortalidad?

7) En pacientes con diagnodstico de polineuropatia por ATTRv
¢cuadl es la efectividad del tafamidis para respuesta de
érgano?

8) En pacientes con diagnodstico de polineuropatia por ATTRv
¢cual es la efectividad del tafamidis para mortalidad?

9) En pacientes con diagndstico de polineuropatia por
ATTRv ¢cual es la efectividad de la curcumina para
mortalidad?

Hanlon GRADE
9.375 Critico
4.75 Critico
9.375 Critico
5 Critico
1.5 Importante, no critico
1 Importante, no critico
8.75 Critico
0 Importante, no critico

Limitada

ATTRv: amiloidosis por depdsito de transtiretina tipo variante; GRADE: calificacion de recomendaciones, valoracion,

desarrollo y evaluacion (grading of recommendations, assessment, development and evaluation)

Revision de evidencia

Se realizd un protocolo de busqueda bibliografica siguien-
do las recomendaciones de las guias NICE", utilizando
el repositorio de citas PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.
nih.gov/), Cochrane (https://www.cochranelibrary.com/)
y Epistemonikos (https://www.epistemonikos.org/es). La
busqueda se realizé durante julio-agosto del 2020, en
inglés y espanol, con seleccion de los articulos desde
el periodo 2000 hasta 2020. En un segundo paso, se
realizo la inclusion de articulos por titulo/resumen por 2
evaluadores independientes, mediante la plataforma Ra-
yyan (https://rayyan.ai/). Como tercer paso, un evaluador
revisé la evidencia utilizando las guias de reporte para
cada disefo, utilizando la ultima version publicada en
Equator (https://www.equator-network.org/). Se incluyeron
los articulos que cumplian con los criterios de redaccion
para cada guia de reporte (Tabla 2). Finalmente, los ar-
ticulos incluidos se evaluaron con distintas herramientas
de evaluacion de confianza, segun el disefo:

Los estudios con una sola rama de intervencion se
evaluaron con las herramientas de evaluacién de calidad

del Instituto Nacional de Salud (NIH)'®. Los estudios de
cohorte con dos ramas de intervencién se evaluaron con
la herramienta “Riesgo de sesgo en estudios no aleatorios
de intervenciones” (ROBINS-1)'; los ensayos clinicos
aleatorizados se evaluaron con la herramienta “Riesgo
de sesgo” (RoB)%.

Tres evaluadores realizaron el resumen de la evidencia
de cada articulo para que el panel de expertos cuente con
el cuerpo de la evidencia resumido antes de la actividad
“del marco de la evidencia a la decisidon” propuesto por
la metodologia GRADE para la elaboracion de una reco-
mendacion/guia?'.

Certeza de la evidencia

La calidad de la evidencia se gradué mediante la he-
rramienta GRADEpro (https://gradepro.org/). El sistema
GRADE permite valorar la evidencia de manera estan-
darizada y transparente. Utiliza los siguientes dominios
para valorar la calidad de la evidencia: riesgo de sesgo,
evidencia indirecta, imprecision, inconsistencia, sesgo de
publicacién. Estos 5 dominios pueden disminuir la calidad


https://paperpile.com/c/PygEXx/8CEn6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.cochranelibrary.com/
https://www.epistemonikos.org/es
https://rayyan.ai/
https://www.equator-network.org/
https://paperpile.com/c/PygEXx/0BIre
https://paperpile.com/c/PygEXx/SZJ5h
https://paperpile.com/c/PygEXx/0FjlJ
https://paperpile.com/c/PygEXx/gYXv7
https://gradepro.org/
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TABLA 2.— Conceptos de busqueda para cada pregunta. Proceso de seleccion de articulos utilizando distintas
herramientas y numero de articulos seleccionados en cada etapa

Droga Concepto

Inotersen ("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
("Inotersen"[All Fields] OR
Inotersen[Text Word])
("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
("patisiran"[All Fields] OR
Patisiran[Text Word])
("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
("diflunisal"'[MeSH Terms] OR
Diflunisal[Text Word])
("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
("tafamidis"[All Fields] OR
Tafamidis[Text Word]])
("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
("curcumin"[MeSH Terms] OR
"curcumin"[All Fields] OR
"curcumin s"[All Fields] OR
"curcumine"[All Fields] OR
"curcumins"[All Fields])

Patisiran

Diflunisal

Tafamidis

Curcumina

de evidencia de un articulo. Asimismo, para los estudios
observacionales, el sistema GRADE incorpora tres do-
minios que pueden aumentar la calidad de la evidencia:
gradiente dosis-respuesta, gran magnitud del efecto,
efecto de los potenciales factores de confusion residual.
Una vez valorada la evidencia mediante los dominios, ésta
se clasificara como alta, moderada, baja o muy baja. Un
nivel de evidencia alta significa que estamos muy seguros
de que el efecto real se aproxima al de la estimacion del
efecto; moderada: tenemos una confianza moderada en la
estimacion del efecto, es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibili-
dad de que sea sustancialmente diferente; baja: nuestra
confianza en la estimacion del efecto es limitada, el efecto
real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion
del efecto; muy baja: tenemos muy poca confianza en la
estimacion del efecto, es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

N° de
articulos de
la busqueda

20

43

55

134

27

N° de
articulos
incluidos

N° de articulos
luego de excluir
por texto

N° de articulos
luego de excluir por
titulo y resumen

24 14 14

Elaboracion de recomendaciones

Para la toma de decisidn se contemplaron todos los domi-
nios del marco de evidencia propuesto por GRADE para
preguntas terapéuticas (Tabla 3). Las recomendaciones
se redactaron a partir del perfil de la evidencia (Tabla 4),
conforme a un marco de traspaso de la evidencia a la
decision. Las consideraciones para cada practica son
opinién de expertos.

Las recomendaciones se graduaron segun su direc-
cion: a favor o en contra; y segun fuerza: fuertes y débiles
o condicionales®'. Las recomendaciones finales fueron
evaluadas con la herramienta “Evaluacion de implemen-
tabilidad de la guia” (GLIA) para barreras y facilitadores de
la implementacion? 23, Posteriormente, fueron seleccio-
nadas las recomendaciones claves. Las recomendaciones
claves serviran de seguimiento de la implementacion a
través de indicadores que estan en proceso.


https://paperpile.com/c/PygEXx/ydA4L
https://paperpile.com/c/PygEXx/gYXv7
https://paperpile.com/c/PygEXx/pwhY+HF27
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TABLA 3.— Dominios contemplados en el traspaso de la evidencia a la decision. Valoracion de los dominios para cada una
de las drogas evaluadas en las recomendaciones

Problema
Efectos deseables
Efectos indeseables

Certeza de la
evidencia

Valores

Balance de efectos

Recursos necesarios

Certeza de la
evidencia de los
recursos

Costo-efectividad
Equidad
Aceptabilidad
Viabilidad

Recomendacion

Inotersen

Si
Moderado
Moderado

Moderado

No hay variabilidad o
incertidumbre
importante

Probablemente
favorece la intervencion

Costos extensos

Ningun estudio
incluido

Ninguin estudio incluido
Reducido
Probablemente si
Varia

Condicional a favor de
la intervencion

Patisiran

Si
Moderado
Pequeha

Moderado

No hay variabilidad o
incertidumbre
importante

Favorece la
intervencion

Costos extensos

Ningun estudio
incluido

Ningun estudio incluido
Reducido
Probablemente si
Varia

Condicional a favor de
la intervencién

Tafamidis

Si
pequeno
Trivial

Baja

No hay variabilidad o
incertidumbre
importante

Probablemente favorece
la intervencion

Costos extensos

Ningun estudio
incluido

Ningun estudio incluido
Reducido

Si

Si

Condicional a favor de
la intervencion

Diflunisal

Si
Pequefo
Pequeha

Baja

Posiblemente hay
incertidumbre o
variabilidad importantes

Probablemente
favorece la intervencion

Costos moderados

Ningun estudio
incluido

Ningun estudio incluido
Reducido
Probablemente si
Varia

Condicional a favor de
la intervencién

La informacion detallada sobre el traspaso de la evidencia a la decision puede consultarse en el Repositorio Institucional Trovare

Cuestiones generales necesarias para el uso, la
correcta interpretacion e implementacion de las
recomendaciones

Esta guia cubre los aspectos priorizados en el tratamiento
de adultos (18 afos 0 mas), referidos a la atencion espe-
cializada, con diagndstico de polineuropatia amiloidética
familiar. Esta guia es relevante para todos los profesio-
nales de la salud y para los involucrados en las politicas
sanitarias, para asegurar que existan los acuerdos nece-
sarios para brindar la atencién adecuada.

Esta guia no aborda el tratamiento sintomatico ni de
cada drgano involucrado, ni el trasplante hepatico. Esta
guia no reemplaza los conocimientos y habilidades del
médico tratante.

Esta guia asume:

— Que la experiencia clinica del panel deriva de la in-
teraccion con los pacientes y confia que el balance entre
la magnitud de los efectos deseables y los indeseables
es a favor/en contra de la intervencion.

— Que el médico tratante tiene experiencia en el trata-
miento de la polineuropatia amiloidética familiar.

— Que se evaluan los riesgos y beneficios de cada
tratamiento disponible.

— Que los tratamientos se realizan segun el mejor es-
tandar de cuidado y con el espiritu de que eventualmente
se desarrollen localmente, para mejorar el tratamiento
de las personas con polineuropatia amiloidética familiar.

El escenario de la amiloidosis plantea un desafio en
términos de enfermedad poco frecuente, drogas en es-
tudio, ausencia de aprobacion por entes reguladores de
drogas, sumado a la necesidad de generar informacién
cientifica de calidad para guiar la practica clinica y la toma
de decisiones. El tratamiento debe ser indicado y perma-
necer bajo supervision de un médico con experiencia en
el manejo de pacientes con polineuropatia amiloidética
familiar y/o con posibilidades de consulta a médicos con
experiencia en el seguimiento de esta enfermedad.

Los autores de la guia limitan su responsabilidad,
siendo la guia una orientacion al tratamiento sin sustituir
el juicio médico actuante en cada caso. Las recomenda-
ciones estan sujetas a actualizacion segun la realidad
local y la evidencia cientifica disponible.

Revision

El proceso de escritura del desarrollo completo de la
guia sigue las guias de “Valoracion de las directrices
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TABLA 4.— Resumen de los principales articulos utilizados en la formulacion de las recomendaciones

Autor/Afo  Disefo
de

publicacion
Benson Ensayo
et al.® clinico.
Fase Il
Adams Ensayo
et al.?® clinico.
Fase Il
Coelho Ensayo
et al.?® clinico.
Fase Il

N° de Interven-
partici- cion
pantes
172 Inotersen
225 Patisiran

128 Tafamidis

Compa-
rador

Placebo

Placebo

Placebo

Resultado

Progresion de la
neuropatia evaluada
como el cambio al
final del estudio,
respecto al basal,
de la escala mNIS+7
y el cuestionario

de calidad de vida
QOL-DN

Progresion de la
neuropatia evaluada
como el cambio al
final del estudio,
respecto al basal,
de la escala mNIS+7
y el cuestionario

de calidad de vida
QOL-DN.

Progresion de

la neuropatia
evaluado como
proporcién de
pacientes de cada
grupo que tuvieron
un incremento < 2
en la escala NIS-
LL a los 18 meses
respecto al basal
y con el cambio
respecto al basal
del cuestionario
QOL-DN

Efectos
absolutos (IC95%)

19473
(IC95% -26.43
a -13.03)

-11.68
(1C95%-18.29
a -5.06)

-34
(1C95%-39.88
a -28.12)

-21.1
(1C95%-27.17
a -15.02)

14.5%
(1C95%-2.1
a 40.7)

-5.2
(1C95%-11.8
a 1.3)

Impacto

Inotersen comparado
con placebo
probablemente
reduce el
empeoramiento de la
neuropatia periférica
cuando se evalua
segun la escala mNIS
+7.

Inotersen comparado
con placebo,
probablemente
reduce el
empeoramiento de la
neuropatia periférica
cuando se evalua
con el cuestionario
de calidad de vida
QOL-DN.

Patisiran comparado
con placebo,
probablemente
reduce el
empeoramiento de
la de la neuropatia
periférica cuando

se evalua segun la
escala mNIS +7.
Patisiran comparado
con placebo,
probablemente
reduce el
empeoramiento de la
neuropatia periférica
cuando se evalua
con el cuestionario
de calidad de vida
QOL-DN.

Tafamidis puede dar
como resultado poco
o ninguna diferencia
en la progresion de la
neuropatia evaluada
con la escala NIS-LL.
Tafamidis puede dar
como resultado poco
o ninguna diferencia
en la progresion de la
neuropatia evaluada
con el cuestionario
QOL-DN.

Certeza

MODE-
RADA

(0]
BAJA

MODE-
RADA

(0]e)
BAJA

(0]e)
BAJA

O0O0
MUY
BAJA

(continda)
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(continuacion)
Berk
et al.®®

Ensayo 130 Diflunisal ~ Placebo
clinico.

Fase Il

Progresién de

la neuropatia
evaluada como
cambio al final del
estudio respecto al
basal en la escala
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-16.3
(IC95% -24.2 a -8.1)

(6)®)
BAJA

Diflunisal comparado
con placebo,
probablemente
reduce el
empeoramiento de la
neuropatia periférica
cuando se evallua
segun la escala mNIS

NIS+7 y calidad +7.

de vida segun el
cuestionario SF-36.

4.5
(IC95% -9.2 a 0.2)

(e]e]e)
MUY
BAJA

Diflunisal comparado
con placebo puede
dar como resultado
poco o ninguna
diferencia en la
progresion de la
neuropatia evaluada
con el cuestionario
SF-36 (componente
mental).

-6.1 Diflunisal comparado
(IC95% -9.8 a -2.5)  con placebo,
probablemente
reduce el
empeoramiento de la
neuropatia periférica
cuando se evalla con
el cuestionario SF-36
(componente fisico).

(o]e)
BAJA

mNIS+7: puntuacion de deterioro de neuropatia modificada més 7 (modified neuropathy impairment score plus 7); NIS-LL: puntuacion de deterioro
de neuropatia en los miembros inferiores (neuropathy impairment score in the lower limbs); NIS +7: puntuacion de deterioro de neuropatia
mds 7 (neuropathy impairment score plus 7); QOL-DN: cuestionario de calidad de vida de Norfolk-neuropatia diabética (The Norfolk quality of
life-diabetic neuropathy questionnaire); SF-36: encuesta de salud del formulario corto -36 (36-ltem Short Form Survey)

La informacion detallada sobre todos los articulos incluidos puede consultarse en el Repositorio Institucional Trovare

para la investigacion y la evaluacion” (AGREE) 2 y para
la publicacion en esta revista se adecud el manuscrito
para la guia RIGHT.

Limitaciones

Hay pocos estudios aleatorizados controlados que inves-
tiguen el tratamiento mas apropiado para la amiloidosis
en diferentes contextos. El disefio de la estrategia de
tratamiento se basa en opiniones de expertos, principal-
mente basadas en ensayos retrospectivos. Actualmente,
el unico tratamiento aprobado para la polineuropatia
amiloidética familiar es el tafamidis, el resto no estan
aprobadas y deben ser usadas off-label o en el contexto
de un ensayo clinico.

Las recomendaciones estan sujetas a actualizacion
segun la realidad local y la evidencia cientifica disponible.

Recomendaciones

Durante el proceso de elaboracion de la guia de practica
clinica de tratamiento de amiloidosis, se generaron 4 re-
comendaciones para el tratamiento de la polineuropatia
amiloiddtica familiar. Las recomendaciones se presentan
con su direccion y su fuerza: fuerte “Se recomienda”; débil

o condicional “Se sugiere” ¥, con la calidad de evidencia
que la sustenta: muy baja, baja, moderada o alta y con la
justificacion de la recomendacion. Las consideraciones
de implementacion se detallan en el Anexo 1.

Para la formulacion de cada recomendacion se tuvo en
cuenta la opinion del panel en cuanto a las creencias de los
valores y las preferencias de las personas con amiloidosis.

Se tuvo en cuenta la opinion del panel en cuanto a las
implicaciones de costos y recursos en la formulacion de
recomendaciones.

Se obtuvo el consenso de expertos mayor al 75% en
cuanto a las implicancias de costos, recursos, creencias
y preferencias de las personas con amiloidosis. Por falta
de evidencia, el equipo de investigacion se abstuvo de
realizar recomendaciones para el desenlace mortalidad.

Recomendacion 1

En pacientes con amiloidosis ATTRv y neuropatia estadio
I'y I, se sugiere el tratamiento con inotersen 300 mg sub-
cutaneo semanal dado que, probablemente, estabilice o
enlentezca el avance de la neuropatia medida con la Pun-
tuacion de deterioro de neuropatia modificada +7 (mNIS
+7) y el empeoramiento de la calidad de vida medida con
el cuestionario de calidad de vida de Norfolk-neuropatia
diabética (QOL-DN).


https://paperpile.com/c/PygEXx/LYAph
https://paperpile.com/c/PygEXx/w51e9
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Calidad de la evidencia: Moderada.
Fuerza de la recomendacion: Condicional a favor.

Justificacion

— La calidad de la evidencia disponible es moderada,
limitada a un estudio de fase I, aleatorizado, doble ciego,
controlado por placebo (NEURO-TTR)? y a un analisis
interino del estudio de extension del ensayo clinico
NEURO-TTR.

El estudio NEURO-TTR, incluyé 172 pacientes (112
en el grupo inotersen y 60 en el grupo placebo) con
ATTRYy, con polineuropatia estadio | o Il (Puntuacién de
deterioro de neuropatia (NIS) <10). Evalué el cambio a
los 15 meses con respecto al basal de la progresiéon de
la neuropatia con la escala mNIS +7 y la calidad de vida
con la escala QOL-DN.

— Los efectos deseables e indeseables son moderados,
siendo, por lo tanto, el balance entre efectos iguales.

Respecto a los efectos deseables, en el estudio NEU-
RO-TTR, la diferencia de medias de minimos cuadrados
desde el inicio hasta la semana 66 entre los dos grupos
(inotersen menos placebo) fue de -19.7 puntos (IC 95%
-26.4 a-13.0; p < 0.001) para la escala mNIS +7y -11.7
puntos (IC95% -18.3 a -5.1; p < 0.001) para la escala
QOL-DN. En el analisis interino del estudio de extension
del NEURO-TTR, se analizaron 93 pacientes (69% de los
135 incluidos). La mediana de exposicién combinada de
inotersén mas prolongada durante NEURO-TTR mas el
estudio de extension fue de 5.2 afios. Los pacientes que
continuaron el tratamiento con inotersen demostraron un
beneficio sostenido en mNIS +7 y QOL-DN. Los pacientes
que cambiaron de placebo a inotersen mostraron una
mejoria o estabilizacién en mNIS +7 y QOL-DN.

Respecto a los efectos indeseables, en el estudio
NEURO-TTR, se reporté un episodio de hemorragia
intracraneal fatal, que se le atribuyd a la trombocitopenia
generada por el inotersen.

— No se identificaron estudios que consideren los
valores y preferencias de los pacientes. El panel de ex-
pertos considerd que no hay variabilidad o incertidumbre
importante. Dada la escasa disponibilidad de otras drogas,
se valora la intervencion, pese al balance entre efectos
deseables e indeseables y sus altos costos.

— Con respecto a los recursos necesarios, el inotersen
es un medicamento con un costo elevado, que requiere
controles de laboratorio periddicos y debe ser indicado y
supervisado por un médico con conocimiento en el manejo
de estos pacientes.

Si bien no hay evidencia de costo-efectividad a nivel
local, el panel de expertos consensud que ‘probablemente
se favorece la intervencion”. Si bien el costo es elevado,
también es beneficioso respecto a los resultados clinicos.
Se necesitan estudios a largo plazo, dada la naturaleza
del tratamiento prolongado.
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— La aplicabilidad del tratamiento con inotersen es
variable. Probablemente sea factible de utilizar desde
el punto de vista médico-paciente, pero, probablemente
no lo sea desde el punto de vista del sistema de salud-
financiador.

Recomendacion 2

En pacientes con amiloidosis ATTRv y neuropatia estadio
Iy Il, se sugiere el tratamiento con patisiran 0.3 mg/kg
endovenoso una vez cada 3 semanas dado que, proba-
blemente, estabilice o enlentezca el avance la neuropatia
medida con mNIS +7 y el empeoramiento de la calidad
de vida medida con QOL-DN.

Calidad de la evidencia: Moderada.

Fuerza de la recomendacién: Condicional a favor.

Justificacion

—La calidad de la evidencia es moderada, limitada a un
estudio de fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado
por placebo (APOLLO)? y un estudio observacional de
comparacion indirecta entre patisiran y tafamidis®” que
brinda robustez a los resultados del estudio APOLLO?.

El estudio APOLLO incluyd 225 sujetos con polineu-
ropatia lllb o menor (NIS 5-130) (148 grupo patisiran y
77 grupo placebo). Evalu6 el cambio a los 18 meses
con respecto al basal de la progresiéon de la neuropatia
con la escala mNIS +7 y la calidad de vida con la escala
QOL-DN.

— Los efectos deseables son moderados, con efectos
indeseables pequefios, siendo el balance entre efectos
deseables e indeseables a favor de los primeros.

Respecto a los efectos deseables, en el estudio APO-
LLO, la diferencia de medias de minimos cuadrados desde
el inicio hasta el mes 18 entre los dos grupos (patisiran
menos placebo) fue de -34+3 puntos (IC 95% -29.12 a
-39.88) para la escala mNIS +7 y de -21.1+£3.1 puntos
(IC95% -15.02 a -27.17) para la escala QOL-DN.

Respecto a los efectos indeseables, en el estudio APO-
LLO, el edema periférico y las reacciones relacionadas a
la infusidon fueron las mas frecuentes. No se notificaron
reacciones graves relacionadas con la perfusion, y la
frecuencia de las reacciones disminuyé con el tiempo.
No se reportaron cambios en los recuentos de plaquetas
o funcién renal.

— No se identificaron estudios que consideren los
valores y preferencias de los pacientes. El panel de ex-
pertos considerd que no hay variabilidad o incertidumbre
importante. Dada la escasa disponibilidad de otras drogas,
se valora la intervencion, pese a sus efectos deseables
moderados y sus altos costos.

— Con respecto a los recursos necesarios, el patisiran
presenta altos costos. Si bien no hay evidencia de costo-
efectividad a nivel local, el panel de expertos consensud


https://paperpile.com/c/PygEXx/FscjK
https://paperpile.com/c/PygEXx/xxXzX
https://paperpile.com/c/PygEXx/QWyVk
https://paperpile.com/c/PygEXx/xxXzX
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que “probablemente se favorece la intervencion”. Si bien
el costo es elevado, también es beneficioso respecto a los
resultados clinicos. Se necesitan estudios a largo plazo,
dada la naturaleza del tratamiento prolongado.

—La aplicabilidad del tratamiento con patisiran es varia-
ble. Probablemente sea factible de utilizar desde el punto
de vista médico-paciente, pero, probablemente no lo sea
desde el punto de vista del sistema de salud-financiador.

Recomendacion 3 (recomendacion clave)

En pacientes con amiloidosis ATTRv y neuropatia estadio
I, se sugiere el tratamiento con tafamidis 20 mg via oral,
una vez por dia, ya que podria enlentecer el avance de
la neuropatia, evaluado mediante la puntuacién de dete-
rioro de neuropatia en los miembros inferiores (NIS LL)
y el empeoramiento en la calidad de vida medido con
QOL-DNy IMCm

Calidad de la evidencia: Baja.

Fuerza de la recomendacién: Condicional a favor.

Justificacion

— La calidad de la evidencia global es baja, basada
principalmente en un ensayo clinico de fase lll, aleatori-
zado, doble ciego, controlado por placebo multicéntrico,
internacional (Fx-005). El estudio de extension en el que
se evaluaron los resultados a largo plazo del uso de tafa-
midis, reforzo los resultados del ensayo clinico.

El estudio Fx-005, incluyé 128 enfermos (65 grupo
tafamidis 20 mg/dia y 63 grupo placebo) con mutacién Val-
50Met y puntuacion de NIS-LL < 10. Evalué la proporcion
de pacientes de cada grupo que tuvieron un incremento
<2enlaescala NIS-LL a los 18 meses respecto al basal
y con el cambio respecto al basal del QOL-DN. Hubo
una alta tasa de desercion, lo que se juzgd como riesgo
de sesgo serio. Los intervalos de confianza mostraron
imprecision en el andlisis por intencién a tratar. La calidad
global de la evidencia se clasificé como baja.

— Los efectos deseables son pequenos con efectos
indeseables triviales, siendo el balance entre efectos
deseables e indeseables a favor de los primeros.

Con respecto a los efectos deseables, en el estudio
Fx-005, en el analisis por intencién a tratar no se en-
contraron diferencias en la escala de NIS-LL y QOL-DN
entre grupos. En el analisis por protocolo (n = 87, las
bajas fueron en su mayoria por trasplante hepatico) sig-
nificativamente mas sujetos tratados con tafamidis que
con placebo respondieron a NIS-LL (60% versus 38%;
p 0.041), y tuvieron QOL-DN mejor conservado (0.1
versus 8.9; p 0.045) con un reduccion en el deterioro neu-
rologico periférico®. En el estudio de extension (Fx-006)
del Fx-005, se incluyeron 71 individuos que se siguieron
por 12 meses. Los que recibian tafamidis 20 mg/dia en
el estudio Fx-005 continuaron el mismo esquema, y los
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que recibian placebo, comenzaron con tafamidis 20mg/
dia. El efecto de tafamidis en la desaceleracion de la
progresion neuroldgica y la preservacion de la calidad de
vida se mantuvo durante los 30 meses del periodo total
de estudio (Fx-0005 + Fx-006). Tafamidis también redujo
el deterioro neurolégico en pacientes que habian recibido
placebo anteriormente 2°.

Con respecto a los efectos indeseables, en el estudio
Fx-005 la incidencia de eventos adversos graves fue
similar en el grupo de tafamidis (9%) que en el grupo de
placebo (8%). Los eventos adversos mas frecuentes del
tafamidis fueron las infecciones urinarias y vaginales.

— No se identificaron estudios que consideren los
valores y preferencias de los pacientes. El panel de ex-
pertos consideré que no hay variabilidad o incertidumbre
importante. Dada la escasa disponibilidad de otras drogas,
se valora la intervencion, pese a sus efectos deseables
moderados y sus altos costos.

— Con respecto a los recursos necesarios, el tafamidis
presenta altos costos. Si bien no hay evidencia de costo-
efectividad a nivel local, el panel de expertos consensué
que “probablemente se favorece la intervencion”. Si bien
el costo es elevado, presenta resultados clinicos poten-
cialmente beneficiosos. Se necesitan estudios a largo
plazo, dada la naturaleza del tratamiento prolongado.

— Eltratamiento con tafamidis es aceptable, dada la via
de administracion oral. El tafamidis, a diferencia del resto
de las terapéuticas, esta aprobado en Argentina para el
uso en la polineuropatia por ATTRv.

Recomendacion 4

En pacientes con amiloidosis ATTRv y neuropatia sinto-
matica y en ausencia de otros tratamientos con eficacia
aprobada, se sugiere el tratamiento con diflunisal 250
mg dos veces al dia, via oral, ya que podria evitar la
progresion de la neuropatia medida con la puntuacién
de deterioro de neuropatia mas 7 (NIS +7).

Calidad de la evidencia: Baja.

Fuerza de la recomendacion: Condicional a favor.

Justificacion

— La calidad de la evidencia global es baja, limitada a
un ensayo clinico, internacional, multicéntrico, iniciado por
investigadores, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo; un ensayo clinico, de una sola rama de interven-
cion, abierto y un estudio observacional. El ensayo incluy6
130 individuos (64 grupo diflunidal y 66 grupo placebo)
con signos de neuropatia periférica o autondémica clinica-
mente detectables por un neurdlogo capacitado. Evalu6
el cambio con respecto al basal a los 2 afios en la escala
NIS +7 y la calidad de vida con el cuestionario SF-36.
Hubo una alta tasa de desercidon (mayor para el grupo
placebo), lo que se juzgd como riesgo de sesgo serio®.


https://paperpile.com/c/PygEXx/zaSXN
https://paperpile.com/c/PygEXx/aswNV
https://paperpile.com/c/PygEXx/7T1aj
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— Los efectos deseables e indeseables son moderados,
siendo, por lo tanto, el balance entre efectos igual.

Con respectos a los efectos deseables, en el ensayo
clinico aleatorizado, la puntuacién de la escala NIS +7
aumentoé 8.7 puntos (IC95% 3-14) en el grupo de diflu-
nisal y 25 puntos (IC95% 18-32) en el grupo placebo
con una diferencia de -16.3 puntos (IC95%, -8.1 - -24.5).
Con respecto a la calidad de vida a los 2 afios, no se
encontraron diferencias en el componente mental, siendo
la diferencia de medias entre los grupos de tratamiento
de -4.5 puntos (IC95%, -9.2-0.2, p 0.062), pero si en el
componente fisico, con una diferencia de medias de -6.1
(1C95% -9.8- -2.5, p 0.001).

Con respecto a los efectos indeseables, en el ensayo
clinico, 4 sujetos descontinuaron el tratamiento (hemo-
rragia gastrointestinal, insuficiencia cardiaca congestiva,
glaucoma, nauseas). Entre los eventos adversos mas
frecuentes se reportaron: intolerancia gastrica, altera-
cion de la funcion renal, trombocitopenia, sobrecarga de
volumen?3'-33,

— No se identificaron estudios que consideren los
valores y preferencias de los pacientes. El panel de ex-
pertos considerd que posiblemente hay incertidumbre o
variabilidad importantes, justificada en el balance entre
efectos deseables e indeseables.

— Con respecto a los recursos necesarios, el diflunisal
tiene menor costo comparado con el resto de las terapias.

— El tratamiento con diflunisal es “probablemente”
aceptable, justificada en el balance entre efectos desesa-
bles e indeseables.

— Eltratamiento con diflunisal varia respecto a su viabi-
lidad. Si bien es menos costoso que otras terapias, la falta
de disponibilidad en Argentina dificulta su implementacion.

Conclusiones

Esta revisién provee una guia rigurosa y actualizada de
la evidencia disponible para el tratamiento farmacolégi-
co especifico de la polineuropatia amiloidética familiar.
Existen pocos tratamientos con eficacia comprobada
para el tratamiento de la ATTRv. Se encuentran en curso
ensayos clinicos que pretenden evaluar nuevas opciones
farmacoldgicas, generando una perspectiva alentadora
sobre el tratamiento y el prondstico de los pacientes que
padecen polineuropatia amiloidética familiar. No obstante,
el acceso a la medicacion continta siendo un desafio en
la region.
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Anexo 1. Consideraciones de implementacidon para cada droga

Consideraciones de implementacion para inotersen

Antes del tratamiento se debe medir el recuento de plaquetas, la tasa de filtracion glomerular estimada, el cociente de
proteina/creatinina en orina y las enzimas hepaticas’.

Se deben corregir los niveles séricos de vitamina A cuando estén por debajo del limite inferior de la normalidad, y se
deben evaluar los sintomas o signos oculares debidos a la deficiencia de vitamina A antes de iniciar el tratamiento.

El tratamiento debe iniciarlo y supervisar un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con amiloidosis.

La dosis es de 284 mg subcutaneo con 15 ml de solucion salina, una vez por semana.

Durante el tratamiento se requiere realizar controles con hemograma completo con recuento de plaquetas semana, crea-
tinina sérica, tasa de filtracion glomerular estimada y la relaciéon de proteina/creatinina en orina cada dos semanas?®. Se
deben medir las enzimas hepaticas a los 4 meses del inicio del tratamiento y posteriormente, de manera anual o con
mayor frecuencia segun esté clinicamente indicado™ ®

El intervalo de administracion debe ajustarse segun el nivel de plaquetas’.

Se debe indicar a los pacientes que informen de inmediato a su médico si presenta cualquier signo de hemorragia inusual
o prolongada (por ejemplo: petequias, hematomas espontaneos, hemorragia subconjuntival, hemorragias nasales), rigidez
en el cuello o cefalea atipica fuerte'.

Se debe tener cuidado especial en los pacientes de edad avanzada, los pacientes que toman medicamentos antitrombo-
ticos, antiplaguetarios o0 medicamentos que pueden reducir el recuento plaquetario, y en los pacientes con antecedentes
de hemorragias importantes’.

Se debe tener precaucion con los medicamentos nefrotdxicos y otros medicamentos que pueden alterar la funcion renal’.
Se debe tener precaucién en pacientes inmunosuprimidos.

Los pacientes deben tomar suplementos orales de 3 000 Ul de vitamina A por dia, aproximadamente, a fin de reducir el
riesgo potencial de toxicidad ocular por deficiencia de vitamina A. Se recomienda la derivacién para evaluacién oftalmo-
légica si los pacientes presentan sintomas oculares coherentes con deficiencia de vitamina A, incluidos: reduccion de la
visién nocturna o ceguera nocturna, ojos secos persistentes, inflamacion ocular, inflamacién o ulceracion de la cérnea,
engrosamiento de la cérnea, perforacion de la cérnea’.

El inotersen esta contraindicado en pacientes con: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion, recuento de plaquetas < 100 000 previo al tratamiento, cociente proteina/creatinina en orina (CPCo) > 113
mg/mmol antes del tratamiento, tasa de filtracion glomerular estimada < 45 ml/min/1.73 m?, insuficiencia hepatica grave'.
El inotersen se encuentra aprobado por la Administracion de alimentos y medicamentos (FDA) para su uso en la polineu-
ropatia por ATTRuv.
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Consideraciones de implementacion para patisiran*

Se deben corregir los niveles séricos de vitamina A cuando estén por debajo del limite inferior de la normalidad, y se
deben evaluar los sintomas o signos oculares debidos a la deficiencia de vitamina A antes de iniciar el tratamiento.

El tratamiento debe iniciarlo y supervisar un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con amiloidosis.

La dosis recomendada es de 0.3 mg/kg de peso corporal real administrados mediante perfusion intravenosa una vez cada
3 semanas. En los pacientes que pesen = 100 kg, la dosis maxima recomendada es de 30 mg.

Todos los pacientes deben recibir premedicacion antes de la administracion de patisiran, para reducir el riesgo de reac-
ciones relacionadas con la perfusion. El dia de la perfusion, al menos 60 minutos antes del inicio de ésta, se deberan
administrar los siguientes medicamentos:

* Corticosteroide intravenoso (10 mg de dexametasona o equivalente).

e Paracetamol oral (500 mg).

* Bloqueante de H1 intravenoso (50 mg de difenhidramina o equivalente).

* Bloqueante de H2 intravenoso (50 mg de ranitidina o equivalente).

Se recomienda el suplemento con vitamina A aproximadamente 2 500 Ul al dia durante el tratamiento. Se recomienda la
derivacion para una evaluacion oftalmolégica si los pacientes presentan sintomas oculares indicativos de deficiencia de
vitamina A como, por ejemplo, vision nocturna reducida o ceguera nocturna, ojos secos persistentes, inflamacién ocular,
inflamacion o ulceracion corneal, engrosamiento corneal o perforacién corneall.

El uso se patisirdn se encuentra contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave (ej., anafilaxia) al principio activo
0 a alguno de los excipientes.

El patisiran se encuentra aprobado por la FDA para su uso en la polineuropatia por ATTRuv.

No requiere monitorizacion de parametros respecto a su seguridad.

Consideraciones de implementacion para tafamidis®

El tratamiento debe iniciarlo y supervisar un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con amiloidosis.

La dosis es de 20 mg, una vez por dia, via oral.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante la administracién de tafamidis me-
glumina y continuar utilizandolos durante un mes tras la suspensién del tratamiento.

Este medicamento contiene una cantidad de sorbitol no superior a 44 mg en cada capsula. El sorbitol es una fuente de
fructosa. Se debe tener en cuenta el efecto aditivo de los medicamentos administrados de forma concomitante que con-
tienen sorbitol (o fructosa) y la ingesta alimentaria de sorbitol (o fructosa). El contenido en sorbitol en medicamentos por
via oral, puede afectar a la biodisponibilidad de otros medicamentos administrados de forma concomitante por via oral.
El tafamidis esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

El tafamidis se encuentra aprobado por la FDA para la polineuropatia por ATTRv, en las dosis de 20 mg, 61 mg o 80 mg
via oral una vez por dia.

El tafamidis se encuentra aprobado por la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) para los pacientes con polineuropatia por ATTRv.

No requiere monitorizacion de parametros respecto a su seguridad.

Consideraciones de implementacion para diflunisal

El tratamiento debe iniciarlo y supervisar un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con amiloidosis.

La dosis es de 250 mg, dos veces por dia, por via oral?.

Debe administrarse junto con un inhibidor de la bomba de protones?.

Debe considerarse su efecto antiagregante, sobre la funcién renal y de retencién hidrica2.

Debe realizarse monitoreo con hemograma completo con recuento de plaquetas y de funcién renal periédicamente? .

El uso de diflunisal esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al diflunisal, pacientes en los que los antiin-
flamatorios no esteroides (AINE) han provocado ataque agudo de asma, urticaria o rinitis. Ulcera gastroduodenal activa.
Insuficiencia hepatica. Disfuncion renal significativa.

Aprobado por la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) como AINE. El uso
especifico de diflunisal en el tratamiento de la polineuropatia por ATTRv es off-label.

La implementacion del diflunisal es dificil actualmente por la falta de disponibilidad en Argentina (Junio 2021).
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