


Mg

#.‘WG fed r .&-n.m.mn-:-m iié.uﬁngm's

ALLIANCE

PROGRAMA

APERTURA DEL ENCUENTRO Y BIENVENIDA

D9. Maria del Carmen Nadal. Presidenta de AMILO

D. Alberto Tomé. Director General de Humanizacion y de Atencidn al Paciente.
Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid

MESA |: NOVEDADES EN EL MANEJO Y EL DIAGNOSTICO DE LA AMILOIDOSIS
Moderador: D Maria Garcia de Ceca, periodista especializada en salud

Nuevos enfoques terapéuticos presentes y futuras en amiloidosis
Dr. Pablo Garcia-Pavia. Director de la Unidad de Insuficiencia Cardiaca y cardiopatias
familiares. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda

La atencion primaria, clave para la deteccion y el tratamiento precoz de la
enfermedad

Dra. Maria Sanz. Médico de familia en el Centro de Salud de Riaza (Segovic:)
Vicesecretaria de la Sociedad Espanola de Médicos Generales y de Familia (SEMG)

Ensayos clinicos en amiloidosis AL
Dr. Rambén Lecumberri. Codirector del Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Clinica
Universidad de Navarra

MESA Il: QUE NECESITAMOS LOS PACIENTES
Moderador: D Ana Vallejo, responsable de comunicacion de Myeloma Patients
Europe (MPE)

Formas hereditarias de la amiloidosis: asesoramiento genético y coOmo aprender d
vivir con la enfermedad
Dr. Damién Heine- Sufier. Genetista molecular. Unidad de Diagndéstico Molecular y

Genética Clinica. Hospital Universitario Son Espases

Hacia un registro nacional de pacientes

D.2 Ménica Rodriguez. Vocal de la Junta Directiva de la Federacion Espanola de
Enfermedades Raras (FEDER). Presidenta de la Asociacion Espanola de
Sindrome de Sotos
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Dr. Pablo Garcia-Pavia

Nuevos enfoques terapéuticos, presentes y futuros en amiloidosis

Avanzar en el conocimiento de la cascada amiloide ha sido clave en el

desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos en amiloidosis TTR

En la actualidad, los pacientes con amiloidosis TTR cuentan con nuevas alternativas
terapéuticas que actdan sobre la supresion de la sintesis TTR hepdtica o que
promueven la estabilizacion de la transtiretina. En el horizonte terapéutico surge una

nueva estrategia terapéutica basada en la eliminacion de los depdsitos de amiloide.

El arsenal terapéutico disponible para tratar la amiloidosis TTR ha cambiado de forma
exponencial en los Ultimos afios a medida que se ha ido conociendo mdés y mejor el
papel de la cascada amiloide como principal causante de la acumulacion de

depésitos de material proteico fibrilar (amiloide).

En la actualidad, el abordaje de la amiloidosis TTR cuenta con dos estrategias
terapéuticas claramente diferenciadas. Una ruta de abordaje son los farmacos
estabilizadores de la transtiretina que evitan que la transtiretina se fragmente y se
deposite mayoritariamente a nivel cardiaco y del sistema nervioso periférico. Los
estudios de efectividad demuestran que cuanto antes se inicie el tratamiento -antes
incluso de que el paciente exprese dificultades para la caminar - mejores son los

resultados clinicos.

Otra estrategia terapéutica alternativa que también ha demostrado buenos
resultados en pacientes son los supresores de la sintesis TTR hepdatica. Actualmente
se suelen emplear en segunda linea para pacientes que no responden al tratamiento
con un agente estabilizador de la transtiretina En este grupo de medicamentos se
estd trabajando en su administracion por via subcutdnea con nuevas formulaciones

que buscan reducir los efectos secundarios y aumentar su efectividad.

Lo que estd por llegar

Una tercera linea de investigacion en desarrollo son los fGrmacos orientados a la
eliminacién de los depésitos de amiloide. Por el momento existen tres ensayos en
marcha con tres tipos de medicamentos (Doxycicline/TUDCA, PRX004 y NI0O06-101)

Cuyos primeros resultados tardardn en conocerse.



Dra. Maria Sanz

Lo atencidn primaria, clave para la deteccidn y el tratamiento precoz de la
enfermedad

Para hacer un diagnéstico precoz se requiere alta sospecha clinica y
reconocimiento de los sintomas

£l médico de atencion primaria es el primer eslabon de la cadena asistencial en el
abordaje de la amiloidosis y como tal juega un papel esencial en el diagndstico de
sospecha de la enfermedad. La afectacion ‘oculta” de multiples organos da lugar a
una clinica variada e inespecifica que puede dificultar su diagndstico y hace adn mas
necesario un abordaje global multidisciplinar y coordinado entre las diferentes
especialidades médicas.

Los médicos de atencidn primaria tienen una gran responsabilidad en el diagndstico
de sospecha de la amiloidosis pero este cometido no resulta facil cuando no se
conoce la enfermedad o se ha tratado en contadas ocasiones debido a su baja
incidencia y gran variabilidad y escasa especificidad de los sintomas y signos que
ocasionan.

Para hacer un diagnéstico precoz se requiere alta sospecha clinica y reconocimiento
de los sintomas. Para ello, los médicos de atencion primaria disponen de tres
herramientas fundamentales: la historia clinica del paciente, la exploracion fisica con
especial atencidn a los sintomas asociados, y la realizacion de pruebas
complementarias.

Su importancia radica en que la informacién arrojada por las mismas facilita al clinico
la toma de decisiones y le permite realizar un diagnéstico de sospecha. Sin embargo,
la existencia de protocolos especificos mejoraria notablemente el abordaje de la
amiloidosis, disminuyendo la incertidumbre y reduciendo la variabilidad en la prdctica
clinica con respecto a la enfermedad.

Una vez confirmado el diagnéstico de sospecha, el siguiente paso es derivar al
paciente al hospital donde se le realizard un diagnéstico de confirmacién y éste serd
llevado a cabo por un especialista diferente en funcion del 6rgano afectado.

Seguimiento y acompanamiento

El papel del médico de atencion primaria no termina con el diagnodstico de sospecha.
Su labor continda a lo largo del proceso de la enfermedad y permanece al lado del
paciente para realizar un seguimiento del tratamiento y evolucién de la enfermedad vy
proporcionarle el acompanamiento necesario a o largo de su enfermedad y de su
vida.



Dr. Ramon Lecumberri

Ensayos clinicos en amiloidosis AL

A las puertas de tratamientos especificos para la amiloidosis AL

£l diagnostico en fases mas tempranas, la disponibilidad de nuevos farmacos y la
estrategia de tratamiento guiada por biomarcadores estan mefjorando los resultados
en pacientes con amiloidosis AL

En los Ultimos anos se han producido importantes avances en el tratamiento de la
amiloidosis AL Por un lado, han surgido varios biomarcadores con criterios definidos
que permiten monitorizar la respuesta clinica-hematolégica al tratamiento y la
mejora funcional de los 6érganos afectados durante la terapia.

En cuanto a las terapias disponibles, hasta ahora los pacientes se beneficiaban de las
opciones de tratamiento para el mieloma mdltiple, una variante tumoral que
comparte con la amiloidosis la proliferacion desmedida de las células plasmdaticas
en la médula 6seq, responsable de la cadena ligera.

Dentro de estos tratamientos han surgido nuevos faGrmacos que han cambiado el
panorama terapéutico actual y que aportan una nueva metodologia para combatir
esta proliferacién descontrolada de las células plasmdaticas. En este camino de
innovacion ya comenzado han surgido los anticuerpos monoclonales que actdan
sobre las células plasmdticas patoldégicas de manera mds especifica al dirigirse
frente a proteinas que tienen en su membrana celular.

A todos estos avances se suma el trasplante de progenitores hematopoyéticos que
actualmente ofrece una tasa de respuesta global superior al 80% con una alta tasa
de respuesta completa (RC). Pese a ofrecer resultados muy esperanzadores, sélo
entre un 15% y un 20% son potencialmente candidatos a un autotrasplante.

Nuevos enfoques terapéuticos

Un nuevo horizonte terapéutico se empieza a vislumbrar como alternativa al
tratomiento correctivo que es donde han estado puestos todos los esfuerzos hasta la
fecha mediante el uso de dianas terapéuticas en diferentes puntos del proceso de
creacion del amiloide como agentes estabilizadores de cadenas ligeras o nuevos
anticuerpos monoclonales que buscan inducir la reabsorcion del amiloide ya antiguo
depositada.

En un futuro préximo el tratamiento de las amiloidosis sistémicas incluir@ un abanico
de agentes dirigidos frente a diferentes pasos criticos del proceso de amiloidogénesis,,
con una mayor eficacia, pero que al mismo tiempo planteard cuestiones relacionadas
con la sostenibilidad y el acceso a fGrmacos.



Dr. Damidn Heine-Sunier

Formas hereditarias de la amiloidosis: asesoramiento genético y coOmo aprender a
vivir con la enfermedad

La planificacién familiar més alla de la amiloidosis TTR

Los avances en genética ha sido clave en la toma de decisiones en diversos ambitos
de la esfera personal. Solicitar un test genético se trata de una decision personal que
puede ayudar a conocer la causa de la amiloidosis, descubrir casos en el entorno
familiar, entrar en contacto con los mejores tratamientos y especialistas, ademas de
ayudar a los pacientes a planificar su futuro.

Los avances en genética y biologia molecular ha cambiado el rumbo de los pacientes
con amiloidosis TTR (conocida como enfermedad de Andrade) y de otras muchas
enfermedades hereditarias en la toma de decisiones y la planificacién anticipada del
futuro del paciente, pero sobre todo, permite realizar controles periédicos y llegar a un
diagndstico precoz, otra de las claves determinantes en un mejor manejo y prondstico
de la enfermedad.

Al mismo tiempo que aporta una informacion valiosa para guiar el tratamiento de
paciente y ayudarle en la toma de decisiones sobre su vida y futuro, el test genético
puede generar ansiedad si el resultado es positivo, y tampoco aporta informacion
clara sobre los o6rganos que resultardn afectados. Laincertidumbre genera
un abanico inmenso de emociones que son atendidas desde las Unidades de
Consejo Genético y que buscan orientar al paciente a lo largo del proceso de su
enfermedad y la de otras personas de su familio que pudiera llegar a padecer esta
misma enfermedad.

Precisamente sobre esta cuestidon, la naturaleza caprichosa de las mutaciones
asociadas a la forma hereditaria de la amilodosis (omiloidosis fomilicr), todavia se
desconoce por qué una misma mutacién como puede ser la VAL30Met, presente en el
76% de los pacientes del mundo por amilodosis TTR, se comporta de forma diferente
de una regiébn a otra con una amplia variabilidad en cuanto a la edad en la que
desencadena la enfermedad o los érganos que resultan afectados.

Planificacién familiar

Otra de las cuestiones que preocupan a los pacientes es ampliar la familia por las
implicaciones que tiene tanto a la hora de poder transmitir la mutacién del gen como
el hecho de poder tener hijos.

En este sentido, los expertos son claros en cuanto que testar genéticamente familiares
e hijos asintomdticos permite tomar decisiones tan importantes como es la
reproductiva y poner en marcha opciones terapéuticas encaminadas a la terapia
preimplantacional.



D®. Ménica Rodriguez

Hacia un registro nhacional de pacientes

Promover la investigacion, prioridad del Registro Estatal de Enfermedades
Raras

La centralizacion de informacion sobre las enfermedades raras en un Registro Estatal
representa un progreso importante en términos de avances en la investigacion, un
mejor conocimiento de este conjunto de enfermedades y planificacion de la gestion
sanitaria. £l acceso libre del paciente a dicha informacion es un drea de mejora sobre
la que trabaja la Federacion Espariola de Enfermedades Raras (FEDER).

La diversidad, heterogeneidad y dispersion de las més de 6.172 enfermedades raras
identificadas en todo el mundo representa un importante reto sanitario que
obstaculiza cualquier avance cientifico y epidemioldgico, m&xime en Espana donde la
informacion cualitativa sobre este conjunto de enfermedades se fragmenta en 17
sistemas sanitarios autondmicos independientes.

Conscientes de la debilidad de operar en un sistema de salud fragmentado, en 2015
se cred un Registro Estatal de Enfermedades Raras que emana de la declaracion
voluntaria del paciente de su enfermedad pero para eso, ademds de conocer de la
existencia de estos registros, el diagndstico precoz sigue siendo una pieza clave en el
futuro de las enfermedades raras.

Sobre los objetivos fundacionales del Registro Estatal de Enfermedades Raras, FEDER
trabaja en otras lineas de refuerzo que gdranticen al paciente tener acceso a dicha
informacién y que ésta esté al servicio de la investigacién de este conjunto de
enfermedades poco frecuentes.

Otra drea de actuacion clave para la Federacion pasa por dotar a los registros
autonémicos de los recursos necesarios para garantizar las fuentes de captacion y
de confirmacién de los casos que, en un segundo nivel, se reportardn al Registro
Estatal. Del mismo modo, FEDER vela para que los recursos econdmicos, técnicos y
humanos con los que cuenta el Ministerio de Sanidad sean suficientes para dar
cumplimiento a todo lo que el Real Decreto R.D.1091/2015, de 4 de diciembre por el que
se crea y regula el Registro Estatal de Enfermedades Raras.

Ademd@s de todo lo anterior, los registros de los pacientes aportan un valor adicional
como fuente de informacién ampliada de la enfermedad e identificacion de muestras
al servicio de la investigacion.
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