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Resumen

Inotersén es un oligonucledtido antisentido disefiado para su
uniodn selectiva a la regién no traducida en 3' del ARNm de

la transtiretina (TTR) humana, tanto de tipo mutante como
normal o salvaje, y provoca su degradacidn a través de la
escision mediada por la RNAsa H1. Por su parte, patisiran es
el primer ARN de interferencia autorizado en Europa: un ARN
bicatenario pequefio formulado en nanoparticulas lipidicas

gue se une especificamente 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 de la interferencia de ARN y
con mediacién de la endonucleasa argonauta-2, produce la de-
gradacion catalitica de dicho ARNm. En consecuencia, ambos

farmacos inhiben la sintesis hepatica y la secrecidn a sangre

de la proteina TTR, reduciendo de forma sustancial sus niveles

séricos circulantes, lo que se traduce en una mayor estabili-
zacion o aclaramiento de los depdsitos de TTR amiloiddtica y

de las manifestaciones de la polineuropatia. Designados por la

EMA como medicamentos huérfanos, ambos han sido auto-
rizados para el tratamiento de la polineuropatia en estadios 1
0 2 en pacientes adultos con amiloidosis familiar (o heredita-
ria) por transtiretina (ATTRh). Inotersén se administra por via

subcutanea una vez por semana y patisiran por via intravenosa

una vez cada 3 semanas.

La eficacia y seguridad clinicas de inotersén han sido con-
trastadas en un ensayo aleatorizado de fase 2/3 (N=173),
doble ciego y controlado por placebo. El tratamiento durante

15 meses demostro una eficacia en la estabilizacion de los sin-

tomas neuroldgicos periféricos significativamente superior a

placebo (diferencia de 15 puntos en la escala mNIS+7) y en la

calidad de vida de los pacientes (diferencia de 9 puntos en el
cuestionario Norfolk QoL-DN). De forma similar, la superiori-

dad de patisiran frente a placebo para frenar la lesion nerviosa

progresiva fue demostrada en un ensayo pivotal de fase 3
(N=225), también doble ciego y aleatorizado. Tras 18 meses,
el farmaco redujo una media de 6 puntos la puntuacion de

mNIS+7 (diferencia de 34 puntos respecto a placebo), indican-
do una ligera mejoria de los pacientes, significativa desde el 92

mes de tratamiento; también indujo una modesta mejora de
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su calidad de vida (diferencia de 21 puntos en el cuestionario
Norfolk QoL-DN a favor de patisiran). Adicionalmente, las
variables secundarias respaldaron el beneficio aportado por
los dos farmacos sobre la fuerza motora, el estado nutricional
o la velocidad de la marcha; una eficacia que se mostraba
consistente entre subgrupos de pacientes e independiente

de factores como el tipo de mutacidn, gravedad del paciente,
tratamiento previo o presencia de cardiopatia.

El perfil toxicoldgico a corto-medio plazo de ambos farma-
cos, mas benigno para patisiran, es clinicamente manejable,
siendo la mayoria de eventos adversos leves-moderados y
autolimitados. Las reacciones adversas mas frecuentes con
inotersén son reacciones en el lugar de inyeccién (51%) —sobre
todo, eritema, dolor y prurito—, nduseas (31%), anemia (28%) o
cefalea (23%), si bien sobresale, por su gravedad, el riesgo de
trombocitopenia (13%, grave en el 7%) y de glomerulonefritis
(8%), asi como una inmunogenicidad no desdefable. Los even-
tos adversos mas comunes con el mejor tolerado patisiran
son: edema periférico (30%) y reacciones relacionadas con la
perfusién (19%), como dolor de espalda, rubefaccion, dolor
abdominal o nduseas. Los estudios de extension ahora en
marcha aportaran mas datos a largo plazo.

En definitiva, son dos nuevos tratamientos etioldgicos que
inauguran una via terapéutica en el tratamiento de la ATTRh
y aportan un beneficio clinicamente relevante en el manejo
de la polineuropatia: aunque se excepttan los pacientes mas
graves (estadio 3), amplian las posibilidades terapéuticas de
tafamidis (pacientes en estadio 1 exclusivamente) y seran
opciones de tratamiento utiles, especialmente si se conside-
ra que hasta dos tercios de los pacientes no son susceptibles
de trasplante hepatico. No se dispone aun de comparaciones
directas o indirectas entre las distintas opciones de trata-
miento ni se puede concluir acerca de la superioridad de una
sobre otra, pero los resultados divulgados podrian sugerir
que inotersén y patisiran son mas eficaces que tafamidis. Pa-
tisirdn parece aportar un mayor beneficio clinico y una mayor
innovacion terapéutica.
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Aspectos fisiopatologicos

La amiloidosis transtiretina (ATTR)
€s un trastorno sistémico, progre-
sivamente degenerativo e irreversi-
ble, caracterizado por la deposiciéon
extracelular de fibrillas amiloides
compuestas de mondomeros anémalos
de transtiretina (TTR).

La TTR, también conocida como
prealbmina, es una proteina que se
sintetiza predominantemente en el
higado (> 95%, pero también una parte
en el plexo coroideo y la retina) y en
su forma fisiolégica se dispone en
forma de agregados solubles de cuatro
moléculas (tetrameros); desempefa un
papel vital en el plasma humano y li-
quido cefalorraquideo, actuando como
un portador secundario de la tiroxina
(T4), el tinico portador de la vitami-

na A mediante la proteina de union a
retinol (RBP) en plasma y el principal
transportista de la T4 en el LCR. La
TTR es una de las aproximadamente
30 proteinas amiloidogénicas humanas
relacionadas con enfermedades causa-
das por fibrillas de amiloide.

Se considera que la disociacion del te-
tramero de transtiretina en monéme-
ros es el paso determinante de la pa-
togenia de la amiloidosis trantiretina,
cuya manifestacion clinica mas comin
es la polineuropatia amiloidotica por
TTR, también conocida como polineu-
ropatia amiloidética familiar por TTR
(PAF-TTR)". Los monémeros inadecua-
damente plegados son susceptibles de
experimentar un proceso de desnatu-
ralizacion, facilitando posteriormente
la formacién de estructuras de tipo
amiloide, mediante el ensamblaje de
dichos monémeros, lo cual da lugar

a pequenos agregados u oligobmeros
solubles, responsables directos de la
formacion de filamentos y fibrillas de
amiloide. Estas estructuras fibrilares,
muy estables, se depositan en diver-

sos organos y tejidos (en particular,

en sistema nervioso periférico, tracto
gastrointestinal, rifién y corazon),
causando muerte celular y disfuncion
progresiva. La presentacion fenotipica
de la enfermedad depende fundamen-
talmente del patron de organos afec-
tados: la mayoria de pacientes muestra
cierto grado de signos y sintomas de
patologia en distintos sistemas; se
trata, por tanto, de una misma enfer-
medad con distintos subtipos, siendo
las mas frecuentes la neuropatia y la
cardiomioptaia.

La amiloidosis transtiretina es la forma
mas comun de amiloidosis familiar y es
causada por mutaciones en el gen co-
dificante para la TTR, que resultan en
la desestabilizacion de la proteina. Esta
forma de amiloidosis también incluye

a la amiloidosis sistémica senil, una
forma de amiloidosis relacionada con
la edad y de caracter adquirido, que
afecta principalmente a los hombres
después de la edad de 60 afios (Ando et
al., 2013).

La amiloidosis hereditaria (o familiar)
por TTR tiene una herencia auto-
somica dominante con un grado de
penetracién variable. Los portadores
de la mutacién (la mayoria hetereo-
cigotos) tienen una variante anémala
de la proteina circulante desde la vida
fetal, pero sin que se produzca la de-
posicion de amiloide ni se manifieste la
enfermedad sintomatica generalmente
hasta la edad adulta, cuyo desarrollo
posiblemente esta relacionado con
factores ligados con la bioquimica nor-
mal del propio envejecimiento. Algunos
datos sugieren que las mujeres afecta-
das tienen una mayor capacidad para
transmitir la enfermedad a su descen-
dencia que los hombres afectados. En
cualquier caso, ciertos portadores del
gen pueden vivir hasta una edad avan-

1 La clasificacion estandar de la patologia fue actualizada en 2016 (Sipe et al., 2016),
siendo preferible nombrarla como “amiloidosis hereditaria por transtiretina con polineuro-
patia” en lugar de “polineuropatia amiloidética familiar”, y también “amiloidosis hereditaria
por transtiretina con cardiomiopatia” en lugar de “cardiomiopatia amiloidética familiar”.

zada sin sintomas de la enfermedad,
pero al mismo tiempo algunos nifios
pueden presentar signos clinicos.

En 1942 se registr6 en Portugal un
amplio grupo de pacientes con la
mutacion mas caracteristica de la
enfermedad: la Val30Met. Durante las
siguientes dos décadas fueron descu-
biertos otros importantes colectivos
en Japon y Suecia. Hasta la fecha, se
han descrito aproximadamente 120
diferentes mutaciones simples, dobles
o por delecion del gen codificante
para TTR (18q12.1), la mayoria amiloi-
dogénicas y, de hecho, menos de diez
se consideran no patoégenas. Algunas
mutaciones inducen miocardiopatia
como rasgo patolégico predominante
(Val122lle, Ile68Leu, Thr60Ala, Leu-
111Met), mientras que otras estan aso-
ciadas principalmente con la neuropa-
tia, particularmente la Val30Met, pero
ambas manifestaciones pueden estar
presentes en diferentes proporciones
en los pacientes. Otros signos menos
comunes incluyen opacidad vitrea, en-
fermedad renal y afectacion meningea.
El cuadro clinico de un paciente puede
deteriorarse con el tiempo a medida
que el amiloide se sigue depositando
en los diversos tejidos e incluso puede
observarse variabilidad dentro de la
misma familia.

La prevalencia a nivel mundial de
amiloidosis hereditaria por TTR con
polineuropatia se estima en aproxi-
madamente 10.000 pacientes (Coelho
et al., 2008), mientras que en la Union
Europea se calcula que la poblaciéon
actual de pacientes es de 2.700 a 3.500
casos (prevalencia de 0,52 casos por
100.000 habitantes). Si se habla de
amiloidosis hereditaria por TTR en
general, algunos estudios apuntan a
que la prevalencia estimada en Europa
es de 0,1 pacientes por cada 10.000 ha-
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bitantes, lo que totalizaria entre 5.000
y 6.000 casos, la mayoria de ellos en
Portugal, Francia, Italia y Reino Unido.
En todo caso, parece evidente que
estamos ante una enfermedad rara
con predominancia en varones sobre
mujeres (ratio 3:1).

En Europa, se cree que las mutaciones
del gen TTR acontecen en menos de

1 de cada 100.000 personas (inciden-
cia estimada de 0,03 casos por cada
100.000 habitantes y por afio), pero en
areas endémicas del norte de Suecia la
prevalencia de la mutacion Val30Met
llega a ser del 4%, aunque las mani-
festaciones clinicas son relativamente
infrecuentes (11% en portadores de

50 afios); en cambio, en Portugal, la
presentacion clinica es alta (80% en los
portadores de 50 afos). Aunque tam-
bién es endémica en algunas zonas de
Japon, la prevalencia general de la en-
fermedad se estima que es menor que
en Europa, siendo aproximadamente
de un caso por cada millén personas
(Coelho et al., 2016). En contraste, la
incidencia de la amiloidosis heredita-
ria por TTR en los Estados Unidos se
estima en 1:100.000.

Como se ha sugerido, la mutacion Val-
30Met es la mas comtnmente detec-
tada en la amiloidosis hereditaria por
TTR en el mundo (representa mas de
la mitad de todos los casos) y la inica
que se encuentra en grandes grupos
de pacientes, con especial relevancia
en Portugal, Suecia, Japon, Brasil y,
dentro de Espaiia, en Islas Baleares?. El
mayor grupo de personas con Val-
30Met se puede encontrar en el norte
de Portugal, donde se estima que la
incidencia es de 1:538. Las mutaciones
LeulllMet y Val122]le (relacionadas con
cardiomiopatia) se encuentran princi-
palmente en las poblaciones danesas y
afroamericanas, respectivamente.

La edad de inicio de los sintomas rela-
cionados con la enfermedad varia am-
pliamente entre las diferentes pobla-

ciones, desde la segunda a la novena
década de la vida, siendo mayoritaria
la aparicién en la séptima década. Las
poblaciones portuguesas y japonesas
de pacientes con amiloidosis heredi-
taria por TTR tradicionalmente tienen
un debut clinico temprano (33 afnos de
edad, de promedio), mientras que los
pacientes suecos se caracterizan por
una media de edad de inicio mas tardia
(56 afios); incluso en las poblaciones
de inicio temprano, algunos subgrupos
de pacientes tienen un debut clinico
mas tardio. En general, la velocidad

de progresion de la enfermedad suele
ser mas rapida en aquellos casos de
aparicion mas temprana, que tendran
una menor supervivencia. La duracion
media del periodo comprendido entre
la aparicion de la enfermedad hasta

la muerte puede variar dependiendo
de la zona endémica, el genotipo, los
sintomas (la presencia de una cardio-
miopatia significativa se asocia con

un peor prondstico) y otros factores.
Algunos autores hablan de que puede
estar en torno a los 10,8 afos, si bien
otros trabajos apuntan a una mediana
de supervivencia de 4,7 afios 0 5,5 afios
(Swiecky et al., 2015) en pacientes con
cardiomiopatia.

Se trata de una enfermedad con mul-
tiples y muy diversos perfiles clinicos,
pudiendo presentarse neuropatia peri-
férica (sensitiva y motora), neuropatia
autondmica, alteraciones gastrointes-
tinales, cardiomiopatia, nefropatia u
opacidad ocular. Una mayoria de los
casos se clasifican como polineuropa-
ticos. Los sintomas de la neuropatia
sensorial y motora de las extremidades
pueden presentarse en un plazo corto
o incluso al mismo tiempo, mientras
que la neuropatia autonémica puede
ser relativamente leve. No obstante,
hay que subrayar que el cuadro clinico
de los portadores de Val30Met difiere
considerablemente entre los pacientes
procedentes de focos endémicos y
aquellos con origenes no endémicos.
En los primeros, la enfermedad suele

2 La prevalencia estimada de la enfermedad referida a la poblacién de Mallorca si solo
consideramos los pacientes sintomaticos vivos es del orden de 3 casos/100.000 habitan-
tes, y si consideramos a los pacientes sintomaticos mas los pacientes trasplantados, de 11
casos/100.000 habitantes. La incidencia de pacientes sintomaticos en Baleares se estima

en 4-6 nuevos pacientes /afo.
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debutar antes de los 40 anos de edad,
con alteraciones sensorio-motoras
progresivas y neuropatia autonomi-
ca, causando finalmente caquexia y la
muerte en torno a 10 afios después de
su inicio. Por su parte, los pacientes
de origen no endémico tienen gene-
ralmente inicio a una edad tardia (> 60
anos), con predominio del sexo mascu-
lino y una presentacion de la enferme-
dad aparentemente esporadica.

La amiloidosis hereditaria (o familiar)
por TTR induce una neuropatia peri-
férica de caracter progresivo. En una
primera etapa, dado que el amiloide
tipicamente afecta primero pequefias
fibras nerviosas, se reduce la sensibi-
lidad dolorosa y la térmica, particular-
mente en los pies. Por el contrario, la
sensibilidad a la luz y la propiocepcion
pueden estar relativamente preserva-
das; la fuerza muscular y los reflejos
tendinosos son también normales.
Conforme pasan algunos meses, la
pérdida sensorial se extiende por
encima del tobillo en ambos lados, y
mas adelante, el déficit neurologico
progresa implacablemente, con la
extension de la pérdida de la sensi-
bilidad hacia las zonas proximales de
las extremidades inferiores. El déficit
motor por atrofia muscular aparece en
los miembros inferiores distales, ha-
ciendo que el caminar se vuelva cada
vez mas dificil, debido a la pérdida

del equilibrio, dando a la marcha una
forma caracteristica (marcha equina).
El dolor neuropatico es a menudo de
tipo pungente (como una quemadura),
siendo peor en la noche y se asocia
con alodinia (sensacion dolorosa exa-
gerada en respuesta pequenos esti-
mulos). Con el transcurrir del tiempo,
el déficit sensorial se extiende a los
muslos y miembros superiores, en par-
ticular antebrazos y dedos. Los déficits
motores también siguen una progre-
sion dependiente de la duracion, y
caminar sin ayuda se vuelve cada vez
mas dificil: los pacientes normalmente
terminan en silla de ruedas. La pér-



Inotersén (vTegsedi®) y patisiran (YOnpattro®) en amiloidosis hereditaria por transtiretina

dida de la sensacion de dolor con la
preservacioén de la fuerza conduce a
traumas no dolorosos y al desarrollo
de dlceras plantares y osteoartropatia
en los pies (articulaciones de Charcot).
El sindrome del tinel carpiano es una
manifestacion temprana, aunque no
especifica.

La alteracion del sistema nervioso
auténomo -neuropatia autonémica-
que se produce en muchos pacientes
incluye anhidrosis, impotencia sexual,
trastornos de la motilidad gastrointes-
tinal (el mas comun es la diarrea, que
se alterna con estrefiimiento, nauseas
y vomitos), hipotension ortostatica

y vejiga neurogénica. La enfermedad
cardiaca® se produce en aproximada-
mente el 50% de los pacientes (hasta
en el 80% en algunos grupos), y la
anemia debida a los bajos niveles de
eritropoyetina también se observa

con relativa frecuencia. La afectacion
ocular, manifestada como opacidad del
vitreo, ojo seco, glaucoma y trastor-
nos de la pupila, es comn, mientras
que el deterioro renal es infrecuente.
Otros sintomas incluyen: ronquera,
disminucion de la temperatura de la
piel, disestesia, debilidad muscular y
atrofia, anestesia disociada, pérdida de
peso, arritmias, edemas y sensacion de
quemazoén.

Por otro lado, existe una forma lep-
tomeningea relativamente rara -pero
grave- de la enfermedad, inducida por
varias mutaciones puntuales en el gen
TTR, incluyendo la Val30Met. La angio-
patia amiloide cerebral y la amiloidosis
ocular son las caracteristicas clinicas
comunes de este tipo de amiloidosis,
incluyendo entre sus manifestaciones
neuroldgicas mas tipicas el infarto
cerebral y hemorragia, hidrocefalia,
ataxia, paralisis espastica, convulsiones
y demencia. Finalmente, asociados a la
neuropatia autonémica, se describen
desde las fases iniciales los sintomas

gastrointestinales: nauseas, saciedad
precoz, vomitos recurrentes, diarrea
acuosa, estrenimiento intenso y/o dia-
rrea y estreflimiento alternados; como
resultado de ello, es facil observar una
progresiva pérdida de peso a lo largo
del curso de la enfermedad.

En vista de lo anterior, se entiende que
la severidad de la patologia provoca

un elevado impacto sobre la calidad de
vida de los pacientes y de sus cuida-
dores; estos ultimos presentan niveles
moderados-altos de fatiga e invierten
una parte importante de su tiempo en
el cuidado de los pacientes. Asi, la ami-
loidosis hereditaria por TTR se asocia
con una reduccion sustancial de la tasa
de empleo y productividad, asi como
con un alto impacto socio-psicologico
en pacientes y cuidadores.

Las opciones terapéuticas actuales
para los pacientes con amiloidosis
hereditaria (o familiar) por TTR son
escasas y claramente limitadas. Para
aquellos pacientes con diagnosti-

co confirmado por clinica, pruebas
genéticas y biopsia (confirmacion de
los depositos de amiloide en la grasa
abdominal, glandulas salivares o en el
recto), y enfermedad leve o moderada
—aquellos que inician su enfermedad
antes de los 50 afos y tienen historia
corta de manifestaciones-, el tras-
plante de higado es el tratamiento es-
tandar actual. El trasplante debe elimi-
nar casi por completo la produccién de
la variante an6mala de la proteina (que
sera el efecto farmacolégico crucial

en el beneficio clinico) y detener asi la
progresion de la enfermedad, dado que
es el mayor 6rgano productor de TTR;
no obstante, la TTR normal se seguira
produciendo por el 6rgano implantado
y puede depositarse en los depositos

3 En pacientes con ATTR hereditaria, el amiloide puede infiltrarse en cualquiera de las
estructuras cardiovasculares, incluyendo: a) el sistema de conduccidn, que se ve comun-
mente afectado, dando lugar a un blogueo de rama y, en ocasiones, auriculoventricular y
sinoauricular; b) el miocardio auricular y ventricular, cuya infiltracién aumenta progresi-
vamente el espesor de las paredes ventriculares derecha e izquierda y el tabique inter-
ventricular; c) el tejido valvular; y d) las grandes arterias y las coronarias. La amiloidosis
cardiaca se considera generalmente como una cardiomiopatia con un fenotipo hipertréfico
y de fisiopatologia restrictiva, aunque el patron de llenado restrictivo solo se suele ver en

las etapas avanzadas de la enfermedad.

de amiloide pre-existentes en los teji-
dos, con progresion de la enfermedad.

Por los requerimientos previos, casi
dos tercios de los pacientes no son
candidatos a trasplante. Entre quie-
nes se realiza, el trasplante consigue
estabilizar la progresion de la neuro-
patia sensorial y motora en aproxi-
madamente el 60% de los pacientes,
principalmente en los receptores de
trasplante con la mutacion Val30Met;
un 20% mejoran, aunque la reversi-
bilidad es extremadamente rara. El
trasplante se relaciona con una mejora
de la supervivencia de los pacientes,
siendo la supervivencia a los 10 afios
del 71%, aunque la mortalidad durante
el primer afio postrasplante es del 10%.
Sin embargo, esta opcién no impide
eficazmente la cardiomiopatia en mu-
chos casos, ni tampoco mejora los sin-
tomas oculares o del sistema nervioso
central, requiere la administracion
crénica de inmunosupresores, y no se
recomienda para los pacientes con la
fase final de la amiloidosis por TTR o
con la forma leptomeningea. Ademas,
incluso entre un 15-20% de los pacien-
tes empeoran tras el trasplante.

Para todos los pacientes, los trata-
mientos sintomaticos son esenciales
para ayudar a controlar los sintomas
asociados a las neuropatias sensiti-
vo-motoras y autondmicas y las com-
plicaciones viscerales pues, tal como
se ha dicho, la muerte sobreviene al
cabo de unos pocos afios después de
la aparicion de los primeros sintomas
y puede ocurrir repentinamente o
derivada de infecciones, malnutricién
0 caquexia, aunque posiblemente tam-
bién de fallo renal o patologia cardiaca
(Coelho et al., 2008). En general, el
tratamiento de soporte estandar re-
quiere un abordaje multidisciplinar que
involucra a neurologia, gastroentero-
logia y cardiologia, debiendo instau-
rarse fundamentalmente tratamien-
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tos paliativos para el dolor, nauseas,
vomitos 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 con-
tribuyen al plegamiento de la transti-
retina y a la formacion de las fibrillas
proteicas ha permitido identificar el
proceso de estabilizacion del tetrame-
ro original como un elemento limitante
de la velocidad de formacion de las
fibrillas amiloides. En este sentido, se
desarrollaron célculos mecano-cuan-
ticos que permitieron definir series de
posibles candidatos para estabilizar
dicha estructura, que pudieran ser
utilizados durante las etapas tempra-
nas de la enfermedad para evitar la
necesidad de trasplante de higado o, al
menos, retrasarla.

Por ejemplo, tafamidis (Vyndagel®) es
un agente modificador de la enfer-
medad que estabiliza cinéticamente

a la transtiretina, uniéndose al sitio

de unio6n de la tiroxina y limitando la
disociacion del tetramero en mondéme-
ros, un paso critico en la generacion
de fibrillas: al ser capaz de prevenir la
disociacion de los tetrameros natura-
les o mutados de transtiretina en sus
mondmeros, impide la formacion de
las fibrillas amiloides causantes de la
amiloidosis. Autorizado en 2011 por la
EMA en circunstancias especiales, esta
indicado en el tratamiento de la ami-
loidosis por transtiretina en pacientes
adultos con polineuropatia sintomatica
en estadio 1 (progresion leve, los pa-
cientes no requieren ayuda para cami-
nar) para retrasar la alteracion neuro-
logica periférica, ya que en su ensayo
pivotal mostr6 mejoria o estabilizacion
significativa de los sintomas neurolégi-
cos en el 45% de pacientes vs. 30% con
placebo; asimismo, el tratamiento con
tafamidis aporta un beneficio sobre

la calidad de vida de los pacientes y

su estatus nutricional. No obstante,
ademas de la modestia en esos resul-
tados, tafamidis no parece aportar una
mejoria significativa en biomarcadores
cardiacos en pacientes con cardiopatia
infiltrativa (derivada de la amiloidosis
por transtiretina), y el seguimiento a
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largo plazo de los pacientes que conti-
nuaron el tratamiento demuestra que
la neuropatia progresa con el tiempo.
Su perfil toxicoldgico no parece ser
especialmente preocupante, a pesar
de que se aprecia un incremento de las
infecciones de tracto urogenital y de
diarrea, manejables con tratamientos
convencionales (Cuéllar, 2014).

Asimismo, el diflunisal, un antiguo
AINE ampliamente conocido, actia
similar a tafamidis: estabiliza in vitro
los tetrameros de TTR impidiendo

su desagregacion, la liberacion de
monoémeros y la formacion de fibrillas
de amiloide por monémeros TTR mal
plegados. Aunque sin efecto sobre las
manifestaciones cardiacas, ha de-
mostrado capacidad para reducir la
progresion de la neuropatia en compa-
racién con placebo, tanto en pacien-
tes con estados iniciales como mas
avanzados, con mutaciones Val30Met
y otras diferentes, si bien no ha sido
autorizado en ningan pais y se hace
de él un uso off label. La combinaciéon
de doxiciclina y acido tauroursodeoxi-
colico también altera la formacion de
fibrillas de amiloide y puede reducir la
deposicion de TTR no fibrilar.

En todo caso, la amiloidosis hereditaria
(o familiar) por TTR sigue siendo una
enfermedad rara frente a la cual se
necesitan tratamientos -especialmen-
te para pacientes en estadios avanza-
dos- que, aunque no sean curativos
(opcioén que, en principio, solo podria
llegar con la terapia génica), mejoren
los resultados clinicos, el pronéstico

y la esperanza de vida. Otras lineas de
investigacion interesantes que ahora
dan sus frutos, como comentaremos

a continuacion, han sido el empleo de
moléculas o nucleétidos antisentido y
ARN de interferencia disefiados para
suprimir la expresion de la proteina
TTRy prevenir la formacion de ami-
loides.

Conviene recordar, por ultimo, que en
la clasificacion y en los ensayos clini-
cos de opciones terapéuticas frente a
esta enfermedad se valoran varios es-
tadios de la polineuropatia en relacion
con la movilidad:

* Estadio 1: enfermedad limitada a las
extremidades inferiores, el paciente
camina sin ayuda, y presenta una
ligera debilidad de los extensores
de los dedos gordos del pie (tiene la
mayor esperanza de vida, en todo
caso limitada).

* Estadio 2: los signos motores pro-
gresan por las extremidades inferio-
res, con amiotrofias distales, y los
musculos de las manos empiezan a
ser inttiles y débiles; el paciente em-
pieza a tener discapacidades, pero
todavia puede moverse, aunque con
ayuda (la esperanza de vida se ha
descrito en torno a 5+4 anos).

 Estadio 3: el paciente es completa-
mente dependiente y esta postra-
do en la cama o en silla de ruedas;
debilidad generalizada y arreflexia (la
menor esperanza de vida, en torno a
2+3 aflos).

Adicionalmente, la gravedad de la
enfermedad se puede evaluar utili-
zando la puntuacion de discapacidad
de polineuropatia (PND por sus siglas
en ingleés, Polyneuropathy Disability
Score), que es una escala de valoracion
en 5 grados: 0- normal, 1- trastornos
sensoriales en las extremidades con
capacidad para caminar preservada,
2- dificultad para caminar pero sin
necesidad de un apoyo, 3a- requiere
un apoyo (palo, baston) para caminar,
3b- requiere dos apoyos para caminar,
y 4- en silla de ruedas o en cama. Tam-
bién es comun el empleo del indice de
deterioro neurologico (NIS, Neurologi-
cal Impairment Score); por ejemplo, en
pacientes en que la polineuropatia se
diagnostica cuando ya tiene al menos
en severidad moderada, la progresion
es relativamente rapida y, en tra-
tamiento con placebo, suele incre-
mentarse 10-14 puntos de deterioro
neurologico por afo (lo cual contrasta,
por ejemplo, con la polineuropatia
diabética, en que la progresion de la
puntuacion de NIS suele ser menor de
1 punto/ano).
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Accion y mecanismo

Inotersén es un oligonucledtido an-
tisentido que inhibe la produccion de
transtiretina (TTR) humana mediante
su union selectiva (con una especifici-
dad del 100%) a la region 3’ no traduci-
da (3'-UTR, por sus siglas en inglés) del
ARN mensajero (ARNm) de la TTR, lo
cual provoca la degradacion -a través
de la escision mediada por la RNAsa
H1- del ARNm de la TTR tanto de tipo
mutante como salvaje o normal. Ejerce
asi una inhibicién concentracién-de-
pendiente de la sintesis hepatica de la
proteina y su secrecion a sangre, que
se traduce en una reduccion sustan-
cial de los niveles circulantes de TTR,
tanto de tipo mutado como salvaje, y
con ello, en una mayor estabilizacién o
aclaramiento de los depositos de TTR
amiloidotica y de las manifestaciones
de la polineuropatia y cardiomiopatia.
En base a lo anterior, el medicamento
ha sido autorizado para el tratamiento
de polineuropatia en estadio 1 o esta-
dio 2 en pacientes adultos con amiloi-
dosis familiar por transtiretina (ATTR).

En ensayos clinicos, se ha probado que
en pacientes tratados con inotersén
durante 15 meses, los niveles circu-
lantes de TTR se reducian respecto al
estado basal en un 68-74% (en compa-
racion con el tratamiento con place-
bo, que mostraba reducciones de un
8,5% en la concentracion sérica media
de TTR respecto al estado basal). Sin
embargo, no se conoce con seguridad
cual es la reduccion minima en los ni-
veles de TTR para generar un beneficio
clinico en los pacientes (EMA, 2018b).

Por su parte, patisiran es un acido
ribonucleico pequeiio de interferen-
cia (siRNA, por sus siglas en inglés)
bicatenario disefiado para unirse
especificamente a una secuencia
conservada genéticamente en la region
3’ no traducida del ARNm de la pro-
teina TTR, tanto en su forma mutante
como salvaje. Se formula en nanopar-
ticulas con 4 excipientes lipidicos que
protegen al firmaco de la accion de
endo- y exonucleasas en la circulacion

Figura 1. Mecanismo de accion de patisirén, basado en la interferencia con el ARN. Adaptado del EPAR de
Onpattro® (EMA, 2018a). Una vez en el interior celular, el ARN de doble hélice que conforma el patisiréan se
desenrolla y la cadena antisentido se une especificamente a una secuencia conservada genéticamente en
la regién 3’ no traducida del ARNm de TTR; puede unirse tanto al ARNm wild-type o salvaje como al ARNm
mutante, con independencia de la mutacién patogénica especifica. La endonucleasa argonauta-2, dentro el
complejo enzimatico del siARN con RISC (complejo de silenciamiento inducido por el ARN de interferencia),
degrada cataliticamente el ARNm de TTR, dando como resultado una reduccion de la sintesis de proteina.
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el higado: el patisiran, una vez en los
hepatocitos, actta a través del proceso
natural denominado interferencia de
ARN y produce la degradacion cataliti-
ca del ARNm de la TTR humana (Figura
1), reduciendo sus niveles séricos. El
medicamento ha sido autorizado para
el tratamiento de la amiloidosis he-
reditaria por transtiretina (ATTRh) en
pacientes adultos con polineuropatia
en estadio 10 2.

De forma similar a lo comentado para
inotersén, patisiran ha demostrado su
capacidad de reducir las concentracio-
nes sanguineas de TTR. Tras 10-14 dias
de una dosis tnica de 300 microgra-
mos, la concentracion sérica media de
TTR disminuy6 en un 80%, y con la ad-
ministracion repetida cada 3 semanas,
la reduccion media de la TTR sérica al
cabo de 9 y 18 meses de tratamiento

se situ6 en el 83% y el 84%, respecti-
vamente, manteniéndose estable en el
tiempo con la administraciéon continua.
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Se debe recordar que la TTR es una
proteina transportadora para la pro-
teina de union a retinol 4 (RBP4, por
sus siglas en inglés), la transportadora
principal de la vitamina A (retinol) en
sangre. Por tanto, es previsible que

la reduccion en la TTR plasmatica dé
lugar a una reduccion en los niveles
plasmaticos de retinol a valores por
debajo del limite inferior normal. Ast,
por ejemplo, a lo largo de 18 meses de
tratamiento con patisiran se observé
una reduccion media del 45% de los
niveles séricos de la proteina de unién
al retinol, y del 62% en los de vitamina
A (EMA, 2018a).
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Aspectos moleculares

Inotersén es un 2'-O-2-metoxie-
til-fosforotioato de un oligonucleotido
de cadena tnica formado por 20 uni-
dades conectadas a través de 19 enla-
ces fosforotioato con una estructura
de 5-10-5, es decir, esta compuesto
por 10 unidades de 2'-desoxirribo-
nucleétidos centrales flanqueados
por 5 unidades de 2’-O-(2-metoxieti-
1)-ribonucleétidos en cada uno de los
extremos (5'y 3'). Todas las pirimidi-
nas estan metiladas en posicion 5, re-
sultando la secuencia de nucledtidos*
siguiente: 5'-UMe-C, -U,, -U, -G-G-
T-T-A-C,, -A-T-G-A-A-A-U,, -C,,.-C, .-
C,..-3'. La configuracion absoluta de
cada unidad de 2-desoxi-D-ribosa es
(IR, 3S, 4R), y la de cada 2-O-(2-me-
toxietil)-D-ribosa es (IR, 2R, 3R, 4R).
Como otros oligonucleétidos de
fosforotioato, inotersén es una mezcla
de 2" diastereoisomeros; con n= 19, es
por tanto una mezcla de 2'° (524.288)
diastereoisémeros.

Tiene un nombre y estructura quimi-
ca complejos, se formula en solucién
estéril de la sal de sodio (nonadecaso-
dio) y presenta una formula molecular
de CZSOH299N690121P19819Na19’ que S€ co-
rresponde con un peso molecular de
7.600,8 Da. Inotersén fue seleccionado
en un screening de entre mas de 400

oligonucleoticos candidatos, y disefia-

do con unas modificaciones quimicas
que tienen como objetivo mejorar la
estabilidad frente a la degradacion
mediada por nucleasas y reducir los
posibles efectos secundarios asocia-
dos con la naturaleza polianiénica
de los oligonucleotidos antisentido
de fosforotioato. Se presenta como
un so6lido amorfo de color blanco a
amarillo palido, ampliamente soluble
en agua y en tampones de fosfato a
pH 75y 8,5.

Por su parte, patisiran es un oligo-
nucleo6tido de doble cadena, en el
que cada una de las cadenas (sentido
y antisentido) contiene 21 oligonu-
cleotidos; 19 nucleétidos de cada una
de las cadenas hibridan entre si por
complementariedad, formando una
union de 19 pares de bases que deja
libres dos nucleotidos en los extre-
mos terminales 3’ de cada cadena.
Asi, las cadenas sentido y antisentido
de patisiran tienen, respectivamente,
la siguiente estructura: 5'-G-U,, -
A-A-C,, -C,, -A-A-G-A-G-U, -A-
U,.-U,.-C,,-Cp-A-U, -dT-dT-3'y
3'-dT-dT-C-A-UMe-U-G-C-U-U-C-
U-C-A-UMe-A-A-G-G-U-A-5".

La féormula molecular de patisiran,
en forma de sal sodica, es C,,H-
N,.0.,..P, Na,  siendo su peso

480" 148 290" 40 407

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y la seguridad clinicas del
inotersén por via subcutanea han sido
adecuadamente contrastadas en la
indicacion y dosis autorizada (284 mg

una vez por semana) mediante un en-
sayo clinico randomizado de fase 2/3
(estudio NEURO-TTR), multicéntrico

y multinacional (24 centros en 10 pai-
ses), de grupos paralelos, doblemente
ciego y controlado con placebo, de 15
meses de duracién (66 semanas). Di-

4 Enlarepresentacion de los residuos de ribonucledtidos individuales, laA, laC, laGy la
U representan, respectivamente, a adenosina, citidina, guanosina, y uridina; C,,, y U,,. serian
las subunidades de 2'-O-metilcitidina y 2'-O-metiluridina, mientras que dT representa a los

residuos de timidina desoxirribonucledtidos.
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molecular de 14.304 Da (7.304 Da de
la cadena sentido y 7.100 Da de la
cadena antisentido). Con respecto a
su esteroquimica, todas las unidades
de pentosa en patisiran aparecen en
forma de D-ribosa. No se ha obser-
vado polimorfismo en la molécula. La
sustancia activa es un polvo de color
blanco-blanquecino, higroscopico y
soluble en agua y soluciones salinas
de tampon fosfato.

Hay que subrayar que patisiran se for-
mula en nanoparticulas de aproxima-
damente 60-100 nm de diametro, con
cuatro excipientes lipidicos especiales
que, en conjunto, protegen al farmaco
de la accién de endo- y exonucleasas
en la circulacion sistémica y facilitan
su liberacion en el 6rgano diana, el
higado (fuente primaria de la proteina
TTR). Tras la infusion intravenosa de
las nanoparticulas, estas se revis-

ten por la apolipoproteina E, lo cual
facilita su unién a los receptores de
lipoproteinas de baja densidad (LDL)
en los hepatocitos, la fusiéon de los
componentes lipidicos ionizables de
la nanoparticula con la membrana del
endosoma y la subsiguiente endocito-
sis; asi, se libera el RNA de interferen-
cia en el citoplasma.

cho estudio aleatoriz6 (2:1) un total de
173 pacientes adultos -172 recibieron
al menos una dosis y 137 completaron
el estudio- con amiloidosis heredita-
ria por transtiretina con polineuropa-
tia en estadio 1 0 2 y una puntuacién
en la escala de deterioro NISde 210y
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes y

principales resultados de eficacia del estudio NEURO-TTR con inotersén.

Brazos de tratamiento

Pacientes aleatorizados (N)

Edad (media = DE en afios)

Pacientes de > 65 aios (N, %)

Hombres (N, %)

mNIS+7 — puntuacion basal (media + DE)

Norfolk QoL-DN - puntuacion basal
(media + DE)

Estadio de la Estadio 1
enfermedad (N, %) Estadio 2
Mutacion TTR Si
Val30Met (N, %) No
Tratamiento previo con Si

tafamidis o diflunisal (N, %) No
Pacientes con cardiopatia amiloide (N, %)

Duracion de la polineuropatia
(media £ DE en meses)

Duracién de la cardiopatia
(media £ DE en meses)

mNIS+7 — Cambio a la semana 66
(Media de minimos cuadrados + DE)

Norfolk QoL-DN — Cambio a la semana 66
(Media de minimos cuadrados + DE)

Diferencia: -8,56 (IC

Inotersén Placebo
112 60"
59,0 (£12,5) 59,5 (£ 14,1)
48 (42,9%) 26 (43,3%)
77 (68,8%) 41 (68,3%)
79,2 (+36,9) 74,8 (+ 39,0)
48,2 (£ 27,5) 48,7 (£26,7)
74 (66,1%) 42 (70,0%)
38 (33,9%) 18 (30,0%)
56 (50,0%) 33 (55,0%)
56 (50,0%) 27 (45,0%)
63 (56,3%) 36 (60,0%)
49 (43,8%) 24 (40,0%)
75 (66,4%) 33 (55,0%)
63,9 (£531) 64,0 (+52,3)
44,7 (£58,0) 34,1 (+29,3)
10,54 (£ 2,40) 25,43 (£ 3,23)
Diferencia: -14,89 (IC, -22,55 a -7,22); p< 0,001
4,38 (£2,18) 12,94 (+2,84)

-15,42 a-1,71); p= 0,015

95%

Los resultados de eficacia se muestran sobre 59 pacientes (y no 60), los que recibieron al menos una dosis.

<130 puntos, asi como confirmaciéon
diagnostica de depositos amiloides en
biopsia y documentacion de la mu-
tacion de TTR por genotipado. Como
criterios de exclusion se considera-
ron, entre otros, niveles anormalmen-
te elevados de bilirrubina o transa-
minasas hepaticas, bajo recuento de
plaquetas, niveles de retinol fuera del
rango de normalidad o de la hormona
TSH, hipertension no controlada e
infeccion por VIH o hepatitis B o C.

Las dos variables primarias emplea-
das para determinar la mejoria o la
estabilizacion de los pacientes fueron
el cambio medio desde el inicio a la
semana 66 en la puntuaciéon com-

puesta de la Escala de Deterioro por
Neuropatia modificada con 7 pruebas
(mNIS+7)° y en la puntuacion total en
el cuestionario Norfolk de Calidad de
Vida en neuropatia diabética® (Nor-
folk QoL-DN, por sus siglas en inglés).
Entre las variables secundarias de
eficacia se consideraron la puntuaciéon
en el dominio de los sintomas (para
pacientes en estadio 1) y de la fun-
cionalidad fisica/afectacion de fibras
nerviosas largas (pacientes en estadio
2) del cuestionario Norfolk QoL-DN a
la semana 66, asi como evaluaciones
nutricionales mediante el indice de
masa corporal (IMC) o el IMC modi-
ficado (multiplicado por la albumina
sérica en g /1) en la semana 65.

Las caracteristicas demograficas y
de la enfermedad de los pacientes en
el estado basal, que estuvieron bien
balanceadas entre ambos grupos de
tratamiento, se muestran junto con
los principales resultados de eficacia
en la Tabla 1 (Benson et al., 2018).

El analisis primario de los datos revela
un beneficio estadisticamente signi-
ficativo en favor del inotersén en la
semana 66 en términos de las va-
riables principales (escala mNIS+7y
cuestionario Norfolk QoL-DN). Si se
consideran solo los datos de los 137
pacientes que completaron el estudio,
las diferencias entre tratamientos son
notablemente mas marcadas entre el
brazo de inotersén (N= 85) respecto a
placebo (N= 52): se hallaron diferen-
cias de medias de -19,73 puntos en la
escala mNIS+7 (5,80 vs. 25,53 puntos
de cambio a la semana 66; p < 0,001)
y de -11,68 puntos segtn el cuestio-
nario Norfolk QoL-DN (0,99 vs. 12,67
puntos de cambio a la semana 66; p <
0,001), a favor de inotersén. Ademas,
los resultados en los componentes de
mNIS+77y los campos de las puntuacio-
nes compuestas del Norfolk QoL-DN
fueron coherentes con el analisis de
las variables principales y mostraron
un beneficio en neuropatias motoras,
sensitivas y autonomicas.

Por otra parte, el analisis por sub-
grupos puso de manifiesto que la
eficacia de inotersén -y su superio-
ridad a placebo- es consistente a la
semana 66 con independencia de
caracteristicas como la presencia de
la mutacion Val30Met, el estadio de la
enfermedad, el tratamiento previo y
la presencia de cardiopatia. En todas
las comparaciones se hall6 significa-
cion estadistica para ambas variables
principales, con excepcion de uno solo
de los subgrupos en la puntuaciéon

5 Laescala mNIS+7 es una medida compuesta de la polineuropatia motora, sensorial y
auténoma que incluye valoraciones cuantitativas de la fuerza motora y los reflejos, prue-
bas sensoriales, estudios de conduccién nerviosa y presion arterial postural, con puntua-
ciones situadas entre un minimo de O y un maximo de 304 puntos, en las que una mayor
puntuacion indica una mayor afectacion.

6 El cuestionario validado Norfolk QoL-DN consta de 5 dominios (35 items puntuables)
organizados tematicamente en 5 partes: funcionamiento fisico/neuropatia de fibras grandes,
actividades de la vida diaria, sintomas, neuropatia de fibras pequefias y neuropatia autonémi-
ca, con un intervalo de global de puntuacién desde un minimo de -4 (mejor calidad de vida) a
un maximo de +138 (peor calidad de vida).

7 Un analisis de mNIS+7 en el conjunto global de pacientes con respuesta, utilizando um-
brales de entre 0 a 30 puntos de aumento con respecto al inicio, demostré que el grupo de
inotersén tuvo una tasa de respuesta —definida como cambio con respecto al inicio menor o
igual al valor umbral- 2 veces mayor que el grupo de placebo en cada umbral evaluado, lo
que demuestra consistencia de respuesta. A los pacientes que interrumpieron el tratamiento
con anterioridad o no tenian de datos para la semana 66, se los considerd como no respon-
dedores.
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total del cuestionario Norfolk QoL-DN
(el de cardiomiopatia demostrada por
ecocardiograma; p= 0,067). El efecto
fue mas pronunciado, si cabe, en el
subgrupo de pacientes sin mutacién
Val30Met (diferencia de medias de
-19,06 puntos en la escala mNIS+7 y

de -9,87 puntos en el cuestionario
Norfolk QoL-DN), en los pacientes con
polineuropatia en estadio 2 (diferencia
de -24,79 puntos en mNIS+7 y de -11,23
puntos en Norfolk QoL-DN) y en aque-
llos sin cardiomiopatia demostrada por
ecocardiograma (diferencia de -18,79
puntos en mNIS+7 y de -11,67 puntos
en Norfolk QoL-DN).

Con respecto a la seguridad clinica de
inotersén, los datos que permitieron
su caracterizacion también derivan
del ensayo pivotal NEURO-TTR, com-
plementados con aquellos del analisis
intermedio del estudio ISIS 420915~
CS3 (un fase 3 no aleatorizado, atin
en marcha, que ha incluido a 134
pacientes que completaron el estu-
dio pivotal, para ser tratados hasta
un periodo total de 5 afos). Se tienen
datos de 1 afio y 2 afios de exposicion
a inotersén, respectivamente, en 112
y 69 pacientes, siendo el tratamien-
to mas prolongado de 4,4 afios en 2
pacientes; no obstante, los datos de
seguridad a largo plazo son limitados
para sacar conclusiones.

El perfil toxicologico del nuevo fairma-
co parece importante, pero aceptable.
Practicamente todos los pacientes
tratados con inotersén, y también
con placebo, reportaron algin evento
adverso, muchos posiblemente rela-
cionados con el propio avance de la
enfermedad. Se produjeron eventos
adversos relacionados con el trata-
miento en el 78% de los pacientes
tratados con inotersén (vs. 38% con
placebo), siendo graves en el 28% de
los casos (vs. 22% con placebo); asi, la
tasa de interrupcion debida a even-
tos adversos también fue superior a
placebo (14% vs. 3%), destacando los
casos de trombocitopenia y glomeru-

lonefritis. Por su frecuencia, sobre-
salen los siguientes eventos adversos
asociados a inotersén: reacciones en
el lugar de inyeccion (51%) —en gene-
ral, autolimitadas y manejables, siendo
eritema (31% vs. 0% con placebo),
dolor (21% vs. 7%) y prurito (12% vs.
0%) los mas comunes-, nauseas (31%),
anemia (28%), cefalea (23%), pirexia
(20% vs. 8%), edema periférico (19%),
escalofrios (19% vs. 3%), vomitos (15%
vs. 5%), trombocitopenia (13% vs. 2%)
y recuento de plaquetas disminuido
(11% vs. 0%). Como se ha sugerido, por
su gravedad, hay que subrayar el ries-
go de trombocitopenia (grave en el 7%
de pacientes tratados con inotersén
vs. 0% con placebo) y glomerulonefri-
tis (3% vs. 2%).

En relacion a su inmunogenicidad,
hasta el 31% de los pacientes tratados
con inotersén presentaron anticuer-
pos antifarmaco al cabo de 15 meses
de tratamiento, con un inicio tardio

y bajo titulo; parece que en esos
pacientes, las reacciones en la zona
de inyeccion fueron mas frecuentes,
no observandose, en cambio, ninguna
alteracion de su eficacia o farmacoci-
nética. Por Gltimo, aunque los eventos
adversos oculares potencialmente
relacionados con una deficiencia de
vitamina A tuvieron una incidencia
similar a placebo (en torno al 20%),
existen incertidumbres sobre la
conveniencia de suplementacion con
vitamina A durante el tratamiento,
especialmente durante el embarazo.

Los datos de eficacia y seguridad
clinicas de patisirdn conducentes a

su autorizacion por via intravenosa
proceden de un tnico ensayo pivotal
aleatorizado de fase 3 (estudio APO-
LLO), multicéntrico y multinacional (52
centros en 21 paises), de grupos para-
lelos, doblemente ciego y controlado
con placebo, de 18 meses de duracion.

8 La proporcién de pacientes con una mutacion no-Val30Met fue el Unico criterio que no
estuvo bien balanceado, siendo mayor en el grupo de patisiran (62% vs. 48% en el grupo

placebo)
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Incluy6 un total de 225 pacientes adul-
tos -193 completaron el estudio— con
amiloidosis hereditaria por transtire-
tina con polineuropatia sintomatica

en estadio 10 2 y una puntuacion en la
escala de deterioro NIS de =5y <130
puntos y en la escala de PND de <3b,
asi como documentacion de mutacion
de TTR por genotipado.

Los pacientes fueron aleatorizados (2:1)
a recibir bien una dosis de 300 ug/kg
de patisiran (N= 148; 93% completaron
tratamiento) o solucién salina estéril
como placebo (N= 77; 62% completa-
ron tratamiento) mediante perfusion
intravenosa una vez cada 3 semanas.
Todos los pacientes recibieron pre-
medicacion con un corticoide, parace-
tamol y agentes bloqueantes H1 y H2
para reducir el riesgo de reacciones
relacionadas con la perfusion. Se ex-
cluyeron pacientes con trasplante he-
patico previo (o prevision del mismo),
neuropatia por otras causas, infeccion
activa susceptible de tratamiento sis-
témico, cardiopatia no controlada, tra-
tamiento concomitante con tafamidis
o diflunisal o que hubieran participado
en un ensayo clinico con oligonucle6-
tidos antisentido (como inotersén) en
los 3 meses previos a la aleatorizacion.

Las caracteristicas demogréficas de

la poblacién de estudio y las de la
patologia en el estado basal estuvie-
ron bien equilibradas entre ambos
brazos de tratamiento. En conjunto, la
mediana de edad de los pacientes fue
de 62 anos, el 74% eran hombres y el
26% mujeres, el 46% tenia neuropa-
tia en estadio 1 (neuropatia sensorial
leve, motora y autbnoma en miem-
bros inferiores) y el 53% en estadio 2
(progresion moderada del deterioro a
miembros inferiores, miembros supe-
riores y tronco); se identificaron hasta
39 mutaciones diferentes de TTR,
siendo la mas frecuente la Val30Met?
(43% de pacientes, 10% de los cuales
tenian sintomas de inicio antes de los
50 afios); en torno a la mitad de los
pacientes (53%) habia recibido trata-
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Tabla 2. Principales resultados de eficacia del estudio APOLLO con patisiran.

Brazos de tratamiento Patisiran Placebo
Pacientes aleatorizados (N) 148 77
MEDIDAS BASALES

mNIS+7 (media £ DE) 80,9 (+ 41,5) 74,6 (= 37,0)
Norfolk QoL-DN (media + DE) 59,6 (+28,2) 55,5 (£ 24,3)
Prueba de marcha de 10 m — 0,80 (£ 0,40) 0,79 (£ 0,32)
velocidad en m/s (media + DE)

indice de masa corporal modificado# 970 (+ 210) 990 (+ 214)
(media £ DE)

VARIABLE PRIMARIA

mNIS+7 — cambio al mes 18 -6,03 (+1,74) 27,96 (+ 2,60)

(Media de minimos cuadrados + DE)

Diferencia: -33,99 (IC,,,, -39,86 a -28,13); p< 0,001

95%

VARIABLES SECUNDARIAS

Norfolk QoL-DN — cambio al mes 18
(Media de minimos cuadrados * DE)

Prueba de marcha de 10 m (m/s) —
cambio al mes 18 (media + DE)

IMC modificado — cambio al mes 18
(Media de minimos cuadrados + DE)

-6,7 (£1,77) 14,4 (£2,73)
Diferencia: -21,1 (ICy, -27,2 a -15,0); p< 0,001
0,08 (= 0,02) -0,24 (+ 0,04)

Diferencia: 0,31 (IC_., 0,23 a 0,39); p< 0,001

95%

37 (£9,57) -119,4 (+ 14,51)
Diferencia: 115,7 (IC...,, 82,4 a 149,0); p< 0,001

95%

IMC modificado: IMC (kg/m? multiplicado por la albimina sérica (g/l): un nimero superior indica un mejor estado
nutricional. EL estado nutricional favorecio significativamente a patisiran ya desde los 3 meses.

miento previo con tafamidis, meglumi-
na o diflunisal, y un porcentaje similar

(56%) cumplia criterios de cardiopatia

predefinida por amiloidosis.

La variable principal de eficacia del
estudio fue el cambio medio desde el
inicio hasta los 18 meses en la pun-
tuacion compuesta de la Escala de
Deterioro por Neuropatia modificada
con 7 pruebas (mNIS+7), considerando-
se como variable secundaria el cambio
desde el inicio hasta los 18 meses en la
puntuacion total del cuestionario de
calidad de vida de Norfolk-Neuropatia
diabética (QoL-DN). Otras variables
secundarias fueron, por ejemplo, la
prueba de marcha de los 10 metros y el
indice de masa corporal modificado.

Los resultados publicados (Adams et
al., 2018) tras un analisis de los datos
de la poblacion por intencién de tratar
modificado demuestran un beneficio
estadisticamente significativo para pa-
tisiran en la escala mNIS+7 en compa-
racion con placebo (Tabla 2), también
en todos los componentes individuales
de dicha escala. Se observaron cam-
bios destacables ya a los 9 meses de

tratamiento (primera evaluacion),
cuando el tratamiento con patisiran
produjo una diferencia de 16,0 puntos
frente a placebo (cambio medio desde
el inicio de -2,0 puntos vs. +14,0 pun-
tos). Al final del estudio, la proporcion
de pacientes respondedores segin el
umbral de mNIS+7 (aquellos que mos-
traron una reduccién en la puntuacion
desde el momento inicial) también fue
significativamente superior en el brazo
de tratamiento experimental (56,1% vs.
3,9% con placebo; p < 0,001).

El analisis por subgrupos reveld que
el beneficio significativo con patirisi-
ran frente a placebo en términos de la
puntuacion de la mNIS+7 y la QoL-DN
de Norfolk fue similar en todos los
subgrupos, incluidos edad, sexo, raza,
region puntuacion en la escala NIS,
tipo de mutaciéon TTR, tratamiento
previo y estadio —gravedad- de la
enfermedad. En pacientes con afecta-
cion cardiaca predefinida, en los que
la eficacia del farmaco también fue
consistente, las electrocardiografias
demostraron una reduccion notable
en el grosor del tabique ventricular iz-
quierdo (diferencia entre grupos: -0,9

mm; IC,, -1,7a -0,2) y en la contrac-
tilidad longitudinal (diferencia: -1,37%;
IC,,,, -2,5 a -0,3) en comparacion con
placebo; el marcador de afectacion
cardiaca propéptido natriurético de
tipo B N-terminal (NT-proBNP) tam-
bién redujo sus niveles notablemente
en pacientes tratados con patisiran

al mes 18, con una diferencia del 55%
frente a placebo.

La seguridad clinica se defini6 por

los datos procedentes de hasta 218
pacientes tratados con patisiran

hasta un maximo de 3,7 afios durante
su desarrollo clinico, 148 de ellos en

el estudio pivotal con una media de
duracion del tratamiento de 17,7 afios.
La practica totalidad de pacientes
tratados reporto algin evento adverso,
severos solo en aproximadamente 1de
cada 3 pacientes (28% con patisiran vs.
36% en el grupo placebo); del global de
eventos adversos, se relacionaron con
el tratamiento en aproximadamente la
mitad de pacientes (49% vs. 39% con
placebo), de los cuales graves solo se
describieron en el 2,7% (vs. 0% con
placebo). Se observaron bajas tasas de
interrupcion (1,4% vs. 0% con placebo)
o retirada (5% vs. 14%) del tratamiento
experimental por motivos de seguri-
dad (sobre todo fallo cardiaco o nefro-
toxicidad, posiblemente asociadas con
la progresion de la patologia). Ningan
caso de muerte (N=7) se relacioné con
el farmaco en estudio.

Las reacciones adversas mas fre-
cuentes en los pacientes tratados con
patisiran fueron edema periférico
(30% vs. 22%) y reacciones relacio-
nadas con la perfusion (19% vs. 9%),
entre las que destacaron el dolor de
espalda, la rubefaccion, el dolor abdo-
minal o las nauseas; todas ellas fueron
de gravedad leve-moderada y que se
redujeron con el tiempo. No se obser-
varon cambios destacables en andlisis
clinicos en relacién con patisiran, sin
cambios significativos en el recuento
de plaquetas o en los niveles de mar-
cadores de funcion renal o hepatica.
La incidencia de eventos adversos car-
diacos fue muy similar en los pacientes
tratados con patisiran o placebo. La
inmunogenicidad del farmaco parece
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muy baja, pues solo se identificaron
anticuerpos antifarmaco en el 3,6%
de los pacientes tratados, con titulos

bajos y transitorios que no mostraron
efecto en la eficacia o seguridad clini-
cas del tratamiento. Un estudio abierto

Aspectos innovadores

Inotersén es un nuevo oligonucle6-
tido antisentido disefiado para unirse
selectivamente a la region no tradu-
cida en 3’ (3'-UTR) del ARN mensa-
jero (ARNm) de la transtiretina (TTR)
humana, tanto de tipo mutante como
normal o salvaje, y provoca, en con-
secuencia, su degradacion a través de
la escision mediada por la RNAsa H1.
Por su parte, patisiran es un acido
ribonucleico pequefo de interferencia
bicatenario formulado en nanoparti-
culas lipidicas que facilitan su esta-
bilidad y llegada al higado, donde se
une especificamente a una secuencia
conservada genéticamente en la region
3-UTR no traducida del ARNm de la
proteina TTR, también tanto en su
forma mutante como salvaje, y a través
de la interferencia de ARN (con media-
cion de la endonucleasa argonauta-2)
produce la degradacion catalitica de
dicho ARNm.

Por tanto, aunque sus mecanismos
difieren, ambos farmacos determinan
una inhibicion de la sintesis hepatica
de la proteina TTR y de su secrecion
a sangre, lo que se traduce en una
reduccion sustancial de los niveles
séricos circulantes de la proteina y,
con ello, en una mayor estabilizacién o
aclaramiento de los depositos de TTR
amiloiddtica y de las manifestaciones
de la polineuropatia y cardiomiopa-
tia. El efecto farmacologico de estos
farmacos es novedoso en el sentido
de que reducen los niveles tanto de
la TTR de tipo mutado como salvaje,
a diferencia del trasplante hepatico
ortotopico, que solo reduce la sinte-
sis y niveles circulantes de proteina

mutante (el 6rgano implantado seguira
sintetizando proteina TTR salvaje).
Designados por la EMA como medi-
camentos huérfanos, ambos medica-
mentos han sido autorizados para el
tratamiento de la polineuropatia en
estadios 10 2 en pacientes adultos con
amiloidosis familiar (o hereditaria) por
transtiretina (ATTRh). No obstante, las
pautas posologicas difieren: inotersén
se administra por via subcutanea una
vez por semana y patisiran por via
intravenosa una vez cada 3 semanas®.

El ensayo clinico pivotal de inoter-
sén, un estudio aleatorizado de fase
2/3 (NEURO-TTR) de grupos parale-
los, doblemente ciego y controlado
con placebo (N=173), demostro6 que
los pacientes asignados a recibir el
farmaco durante 15 meses (N= 112)
tenian una progresion notablemente
menor de los sintomas neurologicos
en comparacién con placebo, con una
diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p< 0,001) de casi 15 puntos en
el cambio a la semana 66 en la escala
mNIS+7 (aumento de 10,5 puntos vs. 25
puntos con placebo) y de 9 puntos en
el cuestionario validado de calidad de
vida Norfolk QoL-DN (aumento de 4
puntos vs. 13 puntos con placebo), con-
sideradas como variables primarias. El
beneficio, respaldado por los resul-
tados de las variables secundarias, es
mayor incluso si se consideran solo los
pacientes que completaron el periodo
de tratamiento, con diferencias medias
de casi 20 y 12 puntos en mNIS+7 y en
Norfolk QoL-DN, respectivamente. El
analisis por subgrupos confirmé, ade-
mas, que la superioridad de inotersén

9 Si bien pudiera parecer que patisiran tiene un régimen posoldgico (una administracion
cada 3 semanas) mas ventajoso en términos de adherencia respecto a inotersén (de admi-
nistracion semanal), las desventajas de la via de administracidn intravenosa en compara-

cion con la via subcuténea de inotersén limitan tal ventaja.
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de extension, actualmente en marcha,
aportara una mayor informacién sobre
la seguridad de patisiran a largo plazo.

sobre placebo es consistente e inde-
pendiente de factores como el tipo

de mutacién, gravedad del paciente,
tratamiento previo o la presencia de
cardiopatia: parece que los pacientes
que se benefician en mayor medida
son aquellos sin mutacion Val30Met, en
estadio 2 o sin cardiomiopatia.

El perfil toxicoldgico de inotersén esta
bien caracterizado a corto-medio pla-
zo y es clinicamente manejable. Aun-
que los eventos adversos son frecuen-
tes durante el tratamiento (en parte
debido a la naturaleza y progresion de
la enfermedad), en su mayoria son de
severidad leve-moderada y autolimi-
tados; los graves acontecen en el 28%
de pacientes (vs. 22% con placebo), y
la tasa de interrupcion del tratamiento
es superior a placebo (14% vs. 3%). Por
su frecuencia, destacan las reacciones
adversas en el lugar de inyeccion (51%)
-sobre todo, eritema (31%), dolor (21%)
y prurito (12%)-, nauseas (31%), anemia
(28%), cefalea (23%) o pirexia (20%).
Por su gravedad, sobresale el riesgo de
trombocitopenia (13% vs. 2%, graves
en el 7% vs. 0%) y de glomerulonefritis
(3% vs. 2%), que hace conveniente la
monitorizacion del recuento plaque-
tario y la tasa de filtracion glomerular
durante el tratamiento. Ademas, casi

1 de cada 3 pacientes presenta anti-
cuerpos anti-farmaco que parecen
relacionarse con mayor incidencia de
reacciones en la zona de inyeccion.
Pero habra que esperar a conocer los
resultados de un estudio de extension
en marcha para concluir sobre la segu-
ridad de inotersén a largo plazo.
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Por otra parte, la eficacia clinica de
patisiran ha sido adecuadamente
contrastada en un ensayo pivotal de
fase 3 (APOLLO), también doble ciego
y controlado con placebo (N= 225). Los
pacientes adultos con polineuropatia
en estadios 1 0 2 por ATTRh tratados
con dicho farmaco durante afio y me-
dio mostraron una significativa mejoria
o estabilizacion de las manifestaciones
en comparacioén con placebo, revelada
por una diferencia de 34 puntos en la
escala mNIS+7 (cambio de -6 puntos
vs. +28 puntos con placebo; p< 0,001)

y apreciable ya desde los primeros

9 meses (diferencia de 16,0 puntos
frente a placebo); al final del estudio,
la proporcion de pacientes responde-
dores segtn el umbral de mNIS+7 fue
ampliamente mayor con patisiran (56%
vs. 4%). Su superioridad sobre placebo
se confirmo en los resultados de todas
las variables secundarias, destacando
su efecto, por ejemplo, sobre el cambio
en la puntuacion del cuestionario Nor-
folk QoL-DN (diferencia de -21 puntos
a favor de patisiran), en la prueba de la
marcha de 10 m o en el indice de masa
corporal modificado; ademas, el ana-
lisis por subgrupos demostro6 que esa
eficacia es independiente de factores
como edad, sexo, raza, tipo de muta-
cion TTR, tratamiento previo y estadio
de la enfermedad.

En términos de seguridad, patisiran es
un fArmaco bien tolerado, con bajas
tasas de interrupcion (1,4% vs. 0% con
placebo) o retirada (5% vs. 14%) del
tratamiento, similares o inferiores a
placebo. Aunque los eventos adversos
se relacionaron con el tratamiento en
la mitad de pacientes (49% vs. 39%
con placebo), la gran mayoria fueron
limitados en el tiempo y leves-mo-
derados, con escasa incidencia de los
graves (2,7% vs. 0%). Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron edema
periférico (30% vs. 22%) y reacciones
relacionadas con la perfusion' (19%
vs. 9%), entre las que destacan: dolor
de espalda, rubefaccion, dolor abdo-
minal o niuseas. Patisiran no afecta al
recuento de plaquetas ni a la funcio-

nalidad renal y hepatica, y presenta
una reducida inmunogenicidad (solo
presentaron anticuerpos el 4% de los
pacientes), que no altera su perfil be-
neficio-riesgo. Un estudio abierto de
extension, en desarrollo a dia de hoy,
aportara una mayor informacién sobre
su seguridad a largo plazo.

Los dos ensayos clinicos mencionados
tuvieron un disefno (tamano, compa-
rador, variables, etc.) y desarrollo que
se consideran aceptables por la EMA
en el contexto de una enfermedad rara
como la ATTRh, que progresivamente
conduce a la muerte, lo cual com-
plica la replicacién de resultados en
un segundo estudio. A la vista de los
hallazgos comentados, se considera
que la eficacia de inotersén y patisi-
ran en las manifestaciones clinicas

y la calidad de vida de los pacientes
con polineuropatia es clinicamente
relevante, no asi para los pacientes que
solo presenten cardiomiopatia. Cabe
destacar que han sido investigados
solo en pacientes con polineuropatia
en estadio 1 0 2 (que atin caminan), o
sea, no han demostrado eficacia en

los pacientes mas graves en estadio 3
(alteracion sensorio-motora genera-
lizada, completamente dependientes,
postrados en cama o silla de ruedas);
pero a diferencia de tafamidis, si seran
atiles para el tratamiento de pacientes
en estadio 2 (afectaciéon de extremida-
des inferiores y manos, pueden todavia
moverse con ayuda).

Aunque esta por ver la influencia de-
finitiva sobre la evolucion global de la
enfermedad a largo plazo (no hay datos
sobre el impacto en supervivencia) y
sus resultados clinicos puedan ser mo-
destos, no cabe duda de que inotersén
y patisiran aportan dos mecanismos
de accion novedosos, con un efecto
farmacologico similar (degradacion

del ARNm de TTR y menor sintesis
proteica), e inauguran una nueva via
terapéutica en el manejo de la ATTRh,
potencialmente ttil en otros cuadros
de amiloidosis asociados al depdsito
de fibrillas de proteinas anémalamente

10 Las reacciones relacionadas con la perfusion de patisiran implican la necesidad de
medicacidn previa —con un corticoide, paracetamol y farmacos anti-H1 y anti-H2- para evi-

tarlas o atenuarlas

plegadas. Son, pues, dos nuevos trata-
mientos etiolégicos modificadores del
curso de la enfermedad cuya incor-
poracion al mercado en una indica-
cion en la que solo se disponia de una
opcion farmacologica (tafamidis) —til
ademas en una poblaciéon mas reducida
de pacientes- es ciertamente relevan-
te, especialmente si se considera que
hasta dos tercios de los pacientes no
son susceptibles de trasplante hepati-
co (que se mantiene como el estandar
terapéutico en muchos casos).

No se dispone atn de comparaciones
clinicas directas entre las 3 opcio-

nes aprobadas para el tratamiento de
la polineuropatia por ATTRh, lo que
suele complicarse en enfermedades
raras por los tamafos de muestra y
costes asociados. Tampoco se han
realizado comparaciones indirectas o
meta-analisis que faciliten el posicio-
namiento de las distintas opciones;
algunos autores incluso advierten de
la dificultad de que éstos aporten una
robustez aceptable (siempre limitada)
dada la heterogeneidad entre los estu-
dios pivotales de los tres farmacos que,
aunque similares en diseno, tienen
diferencias importantes en duracién
del tratamiento, criterios de seleccién
de pacientes, caracteristicas basales de
los mismos o evaluacion de la eficacia
(Samjoo et al., 2020).

Teniendo en cuenta, por tanto, que no
se puede atin concluir sobre la supe-
rioridad de uno u otro farmaco y por
ahora se presentan como alternativas
de tratamiento con distinto perfil

de seguridad y pauta posologica, los
resultados divulgados por una reciente
revision de la Cochrane (Magrinelli et
al., 2020) y los datos comentados en
este articulo podrian sugerir que ino-
tersén y patisiran son mas eficaces que
tafamidis y pueden emplearse en un
abanico mas amplio de pacientes; han
mostrado eficacia incluso en pacientes
pre-tratados con tafamidis, por lo que
su uso como 1? linea condicionaria la
posibilidad de emplear tratamientos
posteriores en caso de progresion.
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Si se compararan, de forma indirecta y
no ajustada, los resultados numéricos
de los dos nuevos farmacos, patisiran
parece aportar un mayor beneficio
clinico en términos de estabilizacion
de las manifestaciones de la neuropa-
tia periférica y de la calidad de vida de
los pacientes. Por tltimo, habiéndose
aprobado previamente otros oligonu-

Valoracion

Inoterseén

cléotidos antisentido (con el mismo
fundamento que inotersén) para el
tratamiento de otras patologias, el
hecho de que patisiran sea el primero
de su clase —el primer ARN de interfe-
rencia que se autoriza para tratamien-
to en humanos- hace que este tltimo
represente una mayor innovacion
terapéutica.

Grupo Terapéutico (ATC): NO7XX15. OTROS FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE EL

SISTEMA NERVIOSO.

Indicaciones autorizadas: tratamiento de la polineuropatia en estadio 1 o
estadio 2 en pacientes adultos con amiloidosis familiar por transtiretina (ATTR).

INNOVACION MODERADA (**)

Aporta algunas mejoras, pero no
implica cambios sustanciales en
la terapéutica estandar.

Patisiran

Grupo Terapéutico (ATC): NO7XX12. OTROS FARMACOS QUE ACTUAN

SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO.

Indicaciones autorizadas: tratamiento de la amiloidosis hereditaria por
transtiretina (ATTRh) en pacientes adultos con polineuropatia en estadio 10 2.

INNOVACION IMPORTANTE (***)

Aportacion sustancial a la
terapéutica estandar.

Farmacos relacionados registrados en Espana

Farmaco

Tafamidis

Medicamento®

Vyndagel Pfizer

Laboratorio Ao

2013
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