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Abreviaturas

a: anos

A: amiloidosis

AA: amiloidosis por depdsito de proteina amiloide A sérico

ACV: accidente cerebrovascular

ADM: altas dosis de melfalan

ADN: acido desoxirribonucleico

AGREE: Instrumento para la evaluacion de Guias de Practica Clinica (Appraisal of Guidelines
Research Evaluation)

AINEs: Antiinflamatorios no esteroides

AL: amiloidosis por depdsito de cadenas livianas de inmunoglobulina

ALK: agente alquilante

AMSTAR-2: Herramienta de medicion para evaluar revisiones sistematicas (A Measurement Tool
to Assess Systematic Reviews)

ANMAT: Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
anti-IL-1: anti-interleuquina 1

anti-TNF: anti factor de necrosis tumoral

AR: artritis reumatoide

ARA-II: antagonista del receptor de angiotensina

ARN: acido ribonucleico

ARNi: acido ribonucleico interferente

ATTR: amiloidosis por depdsito de transtiretina

ATTRh o ATTRm o ATTRv: amiloidosis por depdsito de transtiretina mutada o variante
ATTRwt: amiloidosis por depdsito de transtiretina de tipo salvaje

B2m: beta 2 microglobulina

BD: bortezomib + dexametasona

Bil: bilirrubina

BMD: bortezomib + melfalan + dexametasona

BNP: péptidos natriuréticos (BNP o proBNP)

BZM: bortezomib

CDALI: indice de actividad clinica de la enfermedad (Clinical Disease Activity Index)
Células/kg: células por kilogramo

CIBMTR: Centro para la Investigacion Internacional de Trasplantes de Sangre y Médula
CLD: ciclofosfamida + lenalidomida + dexametasona

cm: centimetros

CMAP: potencial de accion muscular compuesto (compound muscle action potential)
CPCo: cociente proteina/creatinina en orina

CONSORT: Estandares consolidados de informes de ensayos (Consolidated Standards of
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Reporting Trials)

CTD: ciclofosfamida + talidomida + dexametasona

CyBorD: ciclofosfamida + bortezomib + dexametasona

DARA: daratumumab

DEX: dexametasona

dFLC: Diferencias en las cadenas livianas libres

DLCO: Capacidad de difusion de dioxido de carbono

DPD: difosfonato

DS: desvio estandar

EA: evento adverso

ECA: ensayo clinico aleatorizado

ECG: electrocardiograma

ECOG: Grupo de Oncologia Cooperativa del Este (Eastern Cooperative Oncology Group)
EE: error estandar

eGFR: tasa de filtrado glomerular estimada

EMG: electromiografia

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

ETD: Evidencia a la Decision (Evidence to Decision)

ETN: Etanercept

EV: endovenoso

FAL: fosfatasa alcalina

FAME/FARME: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
FAP: polineuropatia amiloide familiar

FDA: Administracion de alimentos y medicamentos (Food and Drug Administration)
FE: fraccidn de eyeccion

FEO2: fraccion de eyeccidén de oxigeno

FLC: cadenas livianas libres

FMF: Fiebre mediterranea familiar

g: gramos

g/24 hs: gramos en 24 horas

GB: glébulos blancos

g/dia: gramos por dia

GPC: guia de practica clinica

G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos

GLIA: Evaluacion de implementabilidad de la guia (The GuideLine Implementability Appraisal)
GOT: aspartato aminotransferasa

GPT: transaminasa glutamico piruvica
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GRADE: Calificacion de Recomendaciones, Valoracion, Desarrollo y Evaluacién (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
HR: hazard ratio

HRa: hazard ratio ajustado

HRc: hazard ratio crudo

hs: horas

IC95%: intervalo de confianza del 95%

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva

IECA: inhibidor del receptor de angiotensina

IFX: Infliximab

[1Q: intervalo intercuartil

IMC: indice de masa corporal

IMCm: indice de masa corporal modificado

IMiD: inmunomoduladores

IP: inhibidores de proteosoma

IRC: insuficiencia renal crénica

ITT: intencion a tratar

IV: intravenoso

IUHI: Instituto universitario de Buenos Aires

K/A: relacion kappa/lambda
kg: kilogramo

L/min: litros por minuto
m2: metro cuadrado

MBPR: muy buena respuesta parcial

MD: melfalan + dexametasona

MDa: melfalan + dexametasona atenuado
MDP: metilendifosfonato

MeSH: Medical Subjects Headings

mg: miligramo

mg/dia: miligramo por dia

mg/dl: miligramo por decilitro

mg/kg: miligramo por kilogramo

mg/l: miligramos por litro

mg/m2: miligramos por metro cuadrado
mg/min: miligramos por minuto

MGUS: gammapatia monoclonal de significado incierto
ml: mililitros

ml/min: mililitro por minuto
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ml/min/m2: mililitro por minuto por metro cuadrado

MM: mieloma multiple

mm3: milimetros cubicos

mmhg: milimetros de mercurio

mNIS+7: Puntuacién de deterioro de neuropatia modificada +7 (modified Neuropathy Impairment
Score +7)

MP: melfalan + prednisona

MTR: mortalidad relacionada al trasplante

MTX: metotrexato

N/A: no aplica

ng/l: nanogramos por litro

NI: no informacion

NICE: National Institute for Health and Care Excellence. Organismo del Departamento de Salud en
el Reino Unido

NIH: Instituto Nacional de Salud (National Institute of Health)

NIS: Puntuacién de deterioro de neuropatia (Neuropathy Impairment Score)

NIS+7: Pruebas de nervios. Puntuacion de deterioro de neuropatia (NIS) mas 7

NIS-LL: Puntuacion de deterioro de neuropatia en los miembros inferiores (Neuropathy Impairment
Score in the Lower Limbs)

NIS-UL: Puntuacion de deterioro de neuropatia en los miembros superiores (Neuropathy
Impairment Score in the Upper Limbs)

NR: no responde

NT-proBNP: peptido natriurético
NYHA: Asociacion del corazén de Nueva York (New York Heart Association)

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

PCR: proteina C reactiva

PG: propilenglicol

pg/ml: picogramo por mililitro

PICO: pregunta con poblacién, intervencién, comparador y outcome/resultado
PS: performance status

PYP: pirofosfato

QOL-DN: Cuestionario de calidad de vida de Norfolk-neuropatia diabética (The Norfolk Quality of
Life-Diabetic Neuropathy questionnaire)

QT: quimioterapia

R: recomendacion

RC: respuesta completa

RHG: respuesta hematoldgica general
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RIGHT: Informe de elementos para las directrices de practica en el cuidado de la salud (Reporting
Items for practice Guidelines in HealThcare)

RP: respuesta parcial

ROBINS-I: Riesgo de sesgo en estudios no aleatorios de intervencion (Risk Of Bias in
Non-randomized Studies - of Intervention)

RoB: Herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo en estudios aleatorizados
RR: Riesgo Relativo

SAA: amiloide sérico A

SC: subcutaneo

SEM: error estandar de la media

SF-36: Encuesta de salud del formulario corto -36

SG: sobrevida global

SLP: sobrevida libre de progresion

SNC: Sistema nervioso central

SoF: Tabla de resumen de hallazgos (Summary of findings)

SWOG: Grupo de Oncologia del Suroeste (Southwest Oncology Group)
TCH: trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

TCZ: tocilizumab

TFG: tasa de filtrado glomerular

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada

THAQOS: Transthyretin-Associated Amyloidosis Outcome Survey

TNF: factor de necrosis tumoral

tto: tratamiento

TTR: transtiretina

TUDCA: Acido tauroursodeoxicélico

UBA: universidad de Buenos Aires

Mg/Kg: microgramos por kilogramo

pg/Kg/dia: microgramos por kilogramo por dia

pug/ml: microgramos por mililitro

Ul: Unidades internacionales

USD: ddlares estadounidenses

VAD: vincristina + adriamicina + dexametasona

VHB: virus de la hepatitis B

VHC: virus de la hepatitis C

VI: ventriculo izquierdo

VMP: bortezomib + melfalan + dexametasona

VO: via oral

VS: versus


https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00628745
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2. Resumen

La guia de practica clinica de tratamiento de la amiloidosis presenta recomendaciones para el
tratamiento de las amiloidosis sistémicas mas prevalentes: AL, AA y ATTR. Estas
recomendaciones basadas en la evidencia permitiran realizar un adecuado tratamiento de
pacientes con amiloidosis sistémica en la atencion especializada a través de un proceso de
elaboracion validado. Esta guia de practica clinica pretende mejorar resultados en la atencion de
pacientes con amiloidosis, teniendo en cuenta la realidad en cuanto a los tratamientos disponibles
en Argentina, que, al igual que el resto de Latinoamérica, cuenta con medios distintos a los paises

del norte y limitada informacién sobre el manejo de la amiloidosis. Frente a esta situacion,

desarrollamos la guia de practica clinica de tratamiento de amiloidosis.

3. Resumen de recomendaciones

Tabla 1. Recomendaciones de tratamiento para la amiloidosis AA.

Recomendacion

1.

En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no
establecido, se sugiere el tratamiento con tocilizumab (dosis sugerida 8 mg/kg),
endovenoso, con intervalo a determinar segun parametros de inflamacion, por via
endovenosa, ya que podria mejorar la proteinuria y aumentar la tasa de filtrado
glomerular.

En pacientes con diagnostico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no
establecido, se sugiere el tratamiento con tocilizumab (dosis sugerida 8 mg/kg),
endovenoso, ya que podria producir mejoria de la sintomatologia justificado por el
freno en la actividad inflamatoria.

En pacientes con diagnostico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no
establecido, se sugiere el tratamiento con infliximab (dosis sugerida 3-5 mg/kg) en
infusidn endovenosa, con intervalo a determinar segun parametros de inflamacion,
ya que podria producir ya que podria mejorar la proteinuria y funcion renal, pero la
evidencia es muy incierta.

En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no
establecido, se sugiere el tratamiento con infliximab (dosis sugerida 3-5 mg/kg) en
infusién endovenosa, con intervalo a determinar segun parametros de inflamacion,
ya que podria producir mejoria de la sintomatologia justificado por el freno en la
actividad inflamatoria, pero la evidencia es muy incierta.
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En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no
establecido, se sugiere el tratamiento con etanercept (dosis sugerida 25 mg) por via
subcutanea, con intervalo a determinar segun parametros de inflamacion, ya que
podria mejorar la proteinuria y funcién renal.

En pacientes con diagnostico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no
establecido, se sugiere el tratamiento con etanercept (dosis sugerida 25 mg) por via
subcutanea, con intervalo a determinar segun parametros de inflamacion, ya que
podria producir mejoria de la sintomatologia justificado por el freno en la actividad
inflamatoria.

En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no
establecido, se sugiere el tratamiento con canakinumab (dosis sugerida 150 mg), por
via subcutanea, con intervalo a determinar segun parametros de inflamacion, ya que
podria mejorar la proteinuria y funcién renal, pero la evidencia es muy incierta.

En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no
establecido, se sugiere el tratamiento con canakinumab (dosis sugerida 150 mg), por|
via subcutanea, con intervalo a determinar segun parametros de inflamacion, ya que
podria producir mejoria de la sintomatologia justificado por el freno en la actividad
inflamatoria, pero la evidencia es muy incierta.

En pacientes con diagnostico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no
establecido, se sugiere el tratamiento con anakinra (dosis sugerida 100 mg/dia), por
via subcutanea, ya que podria mejorar la proteinuria y funcion renal, pero la
evidencia es muy incierta.

establecido, se sugiere el tratamiento con anakinra (dosis sugerida 100 mg/dia), por
via subcutanea ya que podria producir mejoria de la sintomatologia justificado por el
freno en la actividad inflamatoria, pero la evidencia es muy incierta.

mg: miligramos
mg/dia: miligramos por dia
mg/kg: miligramos por kilogramos de peso

Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento para la cardiopatia por ATTR.

Recomendacion

1.

En pacientes con cardiopatia por ATTRv y en ausencia de disponibilidad de otra
droga de eficacia aprobada, se sugiere el tratamiento con doxiciclina 100 mg/12 hs y
acido ursodeoxicolico 250 mg/8 hs via oral ya que podria reducir la progresion de la
cardiopatia, pero la evidencia es muy incierta.

10
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2. En pacientes con cardiopatia por ATTRwt y en ausencia de disponibilidad de otra
droga de eficacia aprobada, se sugiere el tratamiento con doxiciclina 100 mg/12 hs y
acido ursodeoxicoélico 250 mg/8 hs via oral ya que podria reducir la progresion de la
cardiopatia, pero la evidencia es muy incierta.

3. En pacientes con ATTRv con cardiopatia clase funcional < 3 (NYHA) y en presencia
de otras drogas con eficacia aprobadas, no se sugiere el tratamiento con inotersen
300 mg subcutaneo semanal para mejoria de respuesta de 6rgano, pero la evidencia
es incierta.

4. En pacientes con ATTRwt con cardiopatia clase funcional < 3 (NYHA) y en presencia
de otras drogas con eficacia aprobadas, no se sugiere el tratamiento con inotersen
300 mg subcutaneo semanal para mejoria de respuesta de érgano, pero la evidencia
es incierta.

5. En pacientes con ATTRv con cardiopatia clase funcional < 2 (NYHA), se sugiere el
tratamiento con patisiran 0,3 mg/kg endovenoso una vez cada 3 semanas o el uso de
otros esquemas disponibles con eficacia aprobada ya que podria estabilizar el
avance o generar una mejoria de respuesta de 6rgano, pero la evidencia es incierta.

6. En pacientes con ATTRv con cardiopatia clase funcional < 3 (NYHA) y en presencia
de otras drogas con eficacia aprobadas, no se sugiere el tratamiento con diflunisal
250 mg dos veces al dia, via oral, para evitar la progresién de la cardiopatia, pero la
evidencia es muy incierta.

7. En pacientes con ATTRwt con cardiopatia clase funcional < 3 (NYHA) y en ausencia
de otros tratamientos con eficacia aprobada, no se sugiere el tratamiento con
diflunisal 250 mg dos veces al dia, via oral, ya que podria evitar la progresion de la
cardiopatia, pero la evidencia es muy incierta.

8. En pacientes con ATTRv con cardiopatia clase funcional < 3 (NYHA), se sugiere el
tratamiento con Tafamidis 80 mg (tafamidis meglumina 80 mg/tafamidis acido libre
61 mgq) via oral, una vez por dia, dado que es probable que reduzca la mortalidad
global, mortalidad cardiovascular e internaciones cardiovasculares y la progresion
de la cardiopatia.

9. En pacientes con ATTRwt con cardiopatia clase funcional <3 (NYHA), se sugiere el
tratamiento con Tafamidis 80 mg (tafamidis meglumina 80 mg/tafamidis acido libre
61 mgq) via oral, una vez por dia, dado que es probable que reduzca la mortalidad
global, mortalidad cardiovascular e internaciones cardiovasculares y la progresion
de la cardiopatia.

11
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10. En pacientes con ATTRv con cardiopatia clase funcional < 3 (NYHA), se sugiere el
tratamiento con Tafamidis 20 mg, via oral, una vez por dia, ya que podria reducir la
mortalidad global, mortalidad cardiovascular e internaciones cardiovasculares y la
progresion de la cardiopatia, pero la evidencia es incierta.

11. En pacientes con ATTRwt con cardiopatia clase funcional < 3 (NYHA), se sugiere el
tratamiento con Tafamidis 20 mg, via oral, una vez por dia, ya que podria reducir la
mortalidad global, mortalidad cardiovascular e internaciones cardiovasculares y la
progresion de la cardiopatia, pero la evidencia es incierta

ATTRv: Amiloidosis por depdsito de transtiretina tipo variante

ATTRwt: Amiloidosis por depdsito de transtiretina tipo salvaje

mg: miligramos

NYHA: Asociacion del Corazon de Nueva York (New York Heart Association)

Tabla 3. Recomendaciones de tratamiento para la polineuropatia por ATTRv.

Recomendacion

1. En pacientes con amiloidosis ATTRv y neuropatia estadio | y Il, se sugiere el
tratamiento con inotersen 300 mg subcutaneo semanal para estabilizar el avance
de la neuropatia (mNIS+7) y calidad de vida (QOL-DN).

2. En pacientes con amiloidosis ATTRv y neuropatia estadio | y Il, se sugiere el
tratamiento con patisiran 0,3 mg/kg endovenoso una vez cada 3 semanas para
estabilizar el avance la neuropatia (NIS) y calidad de vida (QOL-DN).

3. En pacientes con amiloidosis ATTRv y neuropatia estadio |, se sugiere el
tratamiento con tafamidis 20 mg via oral, una vez por dia, para enlentecer el
avance de la neuropatia (NIS LL) y la calidad de vida (QOL-DN-mBMI).

4. En pacientes con amiloidosis ATTRv 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, para evitar la progresion de la neuropatia
(NIS+7).

ATTRv: Amiloidosis por depdsito de transtiretina tipo variante

mg: miligramos

mBMI: indice de masa corporal modificado

mNIS+7: Puntuacion de deterioro de neuropatia modificada +7

NIS: Puntuacién de deterioro de neuropatia

NIS LL: Puntuacién de deterioro de neuropatia en los miembros inferiores

12
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QOL-DN: Cuestionario de calidad de vida de Norfolk-neuropatia diabética

Tabla 4. Recomendaciones de tratamiento para amiloidosis por cadenas livianas de
inmunoglobulinas (AL).

Recomendacion

1.

En pacientes con amiloidosis AL seleccionados, se recomienda el trasplante
autélogo de células progenitoras hematopoyéticas posterior a una induccién
con esquemas basados en bortezomib, con dosis a adecuar segun las
caracteristicas del paciente, dado que es probable que profundice la
respuesta hematolégica y de o6rgano, la durabilidad de estas y mejore la
sobrevida.

En pacientes con amiloidosis AL seleccionados en centros especializados, se
recomienda el trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas
con acondicionamiento con melfalan, ya que podria profundizar la respuesta
hematolégica y de érgano, la durabilidad de estas y mejorar la sobrevida,
pero la evidencia es incierta.

En pacientes con amiloidosis AL no elegibles para trasplante autélogo de
células progenitoras hematopoyéticas, se recomienda el tratamiento de
primera linea con regimenes basados en Bortezomib: bortezomib +
dexametasona; CyBorD (ciclofosfamida + bortezomib + dexametasona),
bortezomib + melfalan + dexametasona, dado que es probable que logre
mayor tasa de respuesta hematoldégica, respuesta de érgano y aumente la
sobrevida.

En pacientes con amiloidosis AL no elegibles para trasplante autélogo de
células progenitoras hematopoyéticas y con contraindicacién o
inaccesibilidad al bortezomib, se recomienda el tratamiento de primera linea
con agentes alquilantes (melfalan) asociados a corticoides (dexametasona)
dado que es probable que logre la respuesta hematologica y la respuesta de
oérgano y mejore la sobrevida.

En pacientes con amiloidosis AL, se sugiere el tratamiento de primera linea con
regimenes basados en Daratumumab, (Daratumumab-CyborD), siempre que esté
disponible para su uso, ya que podria lograr la respuesta hematoldgica, la
respuesta de 6rgano y mejorar la sobrevida, pero la evidencia es incierta.
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6. En pacientes con amiloidosis AL con compromiso cardiaco NYHA 3-4, se
recomienda el tratamiento de primera linea con esquemas que incluyan
Daratumumab (Daratumumab-dexametasona, Daratumumab-Cybord) ya que
podria lograr respuesta hematologica, de érgano y sobrevida, siempre que
esté disponible para su uso, pero la evidencia es incierta.

7. En pacientes con amiloidosis AL no elegibles para trasplante autélogo de células
progenitoras hematopoyeéticas, no se sugiere el tratamiento como primera linea con
inmunomoduladores (lenalidomida, pomalidomida) para lograr la respuesta
hematoldgica, la respuesta de érgano y mejorar la sobrevida, pero la evidencia es
incierta.

8. En pacientes con amiloidosis AL refractarios o con recaida, no elegibles para
trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas, se recomienda
el tratamiento con regimenes basados en Bortezomib: bortezomib +
dexametasona, CyBorD (ciclofosfamida + bortezomib + dexametasona),
bortezomib + melfalan + dexametasona, siempre que no haya recibido
esquemas basados en bortezomib como tratamiento previo, dado que
probablemente logre mayor tasa de respuesta hematolégica, respuesta de
érgano y aumente la sobrevida.

9. En pacientes con amiloidosis AL refractarios o con recaida, se sugiere el
tratamiento con Daratumumab, siempre que esté disponible para su uso, ya que
podria lograr la respuesta hematologica, la respuesta de 6rgano y mejorar la
sobrevida, pero la evidencia es incierta.

10.En pacientes con amiloidosis AL refractarios o con recaida, no se sugiere el
tratamiento con inmunomoduladores, para lograr la respuesta hematologica, la
respuesta de érgano y mejorar la sobrevida, de haber otros farmacos disponibles,
pero la evidencia es incierta.

11. En pacientes con amiloidosis AL refractarios o con recaida, no se recomienda
el tratamiento con talidomida, para lograr la respuesta hematoldgica, la
respuesta érgano y mejorar la sobrevida, pero la evidencia es muy incierta.

NYHA: Asociacion del corazén de Nueva York (New York Heart Association)
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4.Introduccién y Planteo Del Problema

Las cuatro causas mas frecuentes de amiloidosis sistémica son la amiloidosis por depdsito de

inmunoglobulinas (AL), secundaria (AA), por transtiretina de tipo salvaje (ATTRwt) o variante

(ATTRv) [1], las cuales abordaremos en esta guia. El tratamiento de las mismas es dirigido,

especifico y de soporte. En esta guia nos referiremos al tratamiento dirigido y especifico de la

amiloidosis AL, AA, ATTRwt, ATTRv. No se aborda el tratamiento de soporte, ni el tratamiento de

la enfermedad de base en la AA.

AL: Amiloidosis de cadenas livianas, histéricamente amiloidosis primaria, en que las fibrillas
se componen de fragmentos de cadenas livianas de inmunoglobulinas monoclonales [2]. La
incidencia en EE.UU es de 5 a 12 personas por millén por afo[3]. En Argentina se estima
en 11 personas por millon por afo[4], sin embargo, la incidencia podria ser mayor[5] en
Latinoamérica donde los datos son escasos[6—8]. El diagndstico precoz en la amiloidosis AL
es uno de los principales factores asociados al prondstico y respuesta al tratamiento[9].El
objetivo del tratamiento es erradicar el clon productor de la cadena liviana, para lograr asi la
respuesta hematoldgica y de 6rgano, minimizando la toxicidad de los tratamientos y
optimizando el tratamiento de soporte [9,10]. El tratamiento de primera linea se basa en
regimenes con bortezomib seguido de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH). Sin embargo, solo el 20% de los pacientes son elegibles para el mismo. En los
pacientes no candidatos a TCPH, los regimenes terapéuticos se basan en la combinacién
de dexametasona, agentes alquilantes, inhibidores de proteasomas, inmunomoduladores o
daratumumab, guiandose en la estratificacion de riesgo, las comorbilidades y la
funcionalidad del paciente para la eleccion del esquema terapeutico[11].

AA: Amiloidosis AA, histéricamente conocida como secundaria a la inflamacion cronica.
Puede desarrollarse en trastornos inflamatorios a largo plazo, y se caracteriza por el
depdsito extracelular de fibrillas derivadas de la proteina amiloide A (SAA) sérica [12]. En
paises con alto nivel de desarrollo socioecondmico, la amiloidosis AA es una entidad poco
frecuente. En los Estados Unidos el 7% de las biopsias renales con diagndstico histologico

de amiloidosis tiene AA [13]. En los paises en vias de desarrollo, donde hay una mayor

15


https://paperpile.com/c/oLXrC6/BRb3h
https://paperpile.com/c/oLXrC6/RqZzV
https://paperpile.com/c/oLXrC6/BYy89
https://paperpile.com/c/oLXrC6/jneZP
https://paperpile.com/c/oLXrC6/H00Tk
https://paperpile.com/c/oLXrC6/1INND+Ns7sL+FZdfP
https://paperpile.com/c/oLXrC6/2pAb7
https://paperpile.com/c/oLXrC6/12q3I+2pAb7
https://paperpile.com/c/oLXrC6/9SNUo
https://paperpile.com/c/oLXrC6/mE7yC
https://paperpile.com/c/oLXrC6/TXQt

coT
=

GEA cnss ==

I M T I B
GCP de tratamiento de Amiloidosis version 5-version Trovare

GEA
Fecha:2022/10

prevalencia de enfermedades infecciosas insuficientemente tratadas, la incidencia de la
amiloidosis AA es probablemente elevada. En Argentina, la densidad de incidencia
(personas/millon de habitantes) ajustada a la poblacion de riesgo de amiloidosis, en una
Organizacion de Salud Prepaga de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, fue estimada en
2/1000000 pacientes/afio [4]. La amiloidosis AA se origina como complicacién de un
desorden inflamatorio cronico que estimula una respuesta de fase aguda (citoquinas) en
forma repetitiva intermitente o sostenida y prolongada [14]. El aumento de citoquinas
proinflamatorias, entre ellas 1I-6, 1I-1 y TNF, induce la sintesis hepatica de SAA [14-20]. El
SAA se deposita en forma fibrilar en diferentes 6rganos o sistemas, causando
principalmente disfuncion renal lo que lleva a un elevado riesgo de mortalidad a mediano
plazo [14,17,21]. Entre las enfermedades de base subyacentes de amiloidosis AA se
encuentran las infecciones crénicas como tuberculosis, abscesos, fistulas y osteomielitis,
bronquiectasias, psoriasis, las enfermedades autoinflamatorias hereditarias como la fiebre
mediterranea familiar y los sindromes hereditarios de fiebres peridédicas o recurrentes,
artritis reumatoidea, enfermedad inflamatoria intestinal y neoplasias como la enfermedad de
Castleman, la macroglobulinemia de Waldenstrom y el adenoma hepatocelular. En otros
casos la causa subyacente puede no ser aparente, dando lugar a la amiloidosis AA de
origen idiopatico. La causa puede también presentar signos o sintomas tiempo después que
la amiloidosis se manifieste clinicamente [14,17,18]. Desde la aparicion del cuadro que
origina la liberacién de II-1, IL-6 y TNF hasta que la amiloidosis se manifiesta clinicamente
pueden pasar desde meses hasta afnos [17,18]. La prevencion de la amiloidosis AA es
mandatorio en pacientes con una enfermedad inflamatoria cronica. La eleccion del régimen
de tratamiento depende completamente de la causa subyacente de la inflamacion cronica.
Si la misma no se pudiera identificar, habiéndose descartado fehacientemente causas
infecciosas, se postula que deberia realizarse el tratamiento especifico, inhibiendo la
actividad de las citoquinas II-1, 1I-6 y el TNF que regulan la transcripcion hepatica de SAA.
[19,22-28]. Actualmente, en nuestro conocimiento, faltan estudios clinicos aleatorizados
controlados que investiguen el tratamiento especifico para la amiloidosis AA en diferentes

contextos. El disefio de la estrategia de este tipo de tratamiento se basa, principalmente, en
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opiniones de expertos. Las drogas para el tratamiento especifico no estan aprobadas
actualmente por las agencias regulatorias de medicamentos (ANMAT) para el uso
especifico en la amiloidosis AA 'y deben ser usadas “off label”.

ATTRwt: La ATTRwt ha cobrado una mayor relevancia en el ultimo tiempo gracias a la
incorporacion de métodos diagndsticos no invasivos como la camara gamma con
difosfonatos y/o pirofosfato. La adecuada performance diagndstica del método y su amplia
disponibilidad ha posibilitado la incorporacion de la técnica incluso en estrategias de
screening frente a subgrupos de interés como por ejemplo pacientes con insuficiencia
cardiaca, fraccion de eyeccion preservada, el estudio de la hipertrofia ventricular asi como
también ante la evidencia de estenosis adrtica severa con bajo flujo-bajo gradiente, entre
otras. La prevalencia e incidencia reportada varia segun las series, en estudios de autopsia
en pacientes adultos mayores de 80 afios se encontraron depdsitos de sustancia amiloide
por TTR en el 25% de los corazones y este porcentaje asciende al 32% si los pacientes
presentaban insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada y edad mayor a 75
afnos [29-32]. En los pacientes internados por insuficiencia cardiaca y fraccidn de eyeccion
preservada, se ha demostrado la presencia de depdsitos cardiacos de TTR en el 13% de
los estudios, (IC 95%, 7.2%-19.5%). A su vez, se diagnéstico amiloidosis ATTRwt en el
16% de los pacientes que se sometieron a un reemplazo valvular adrtico percutaneo
(TAVR) por estenosis aortica severa, y en el 5% de los pacientes con sospecha de
miocardiopatia hipertréfica [29];[30,33]. La incidencia de amiloidosis en Argentina ajustada a
la poblacion de la Ciudad de Buenos Aires es de 6.46 personas/millon de habitantes para la
amiloidosis ATTRwt, mientras que la prevalencia es aun desconocida [4]. El tratamiento
farmacologico de la cardiopatia por ATTR esta orientado al tratamiento de soporte de la
insuficiencia cardiaca y al especifico para ATTR, este ultimo es el abordado por esta guia.
El tratamiento farmacoldgico especifico (disponible o en desarrollo) esta orientado a:

e Bloquear la sintesis de proteinas: patisiran e inotersen.
e Estabilizar el tetramero TTR: diflunisal, tafamidis, molécula AG10.

e Remover las fibrillas: doxiciclina, acido ursodesoxicolico, molécula PRXCO004.
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e ATTRv:La amiloidosis ATTRv es una enfermedad que se caracteriza por el depésito
extracelular de la proteina amiloide transtiretina con compromiso multisistémico por
afeccidn de diferentes 6rganos vy tejidos; entre ellos sistema nervioso, ocular, corazén
y riidn. 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 Val50Met. Si bien en sus inicios ha sido
asociada a regiones endémicas como Suecia, Japon y Portugal, la incidencia en
regiones no endémicas estd aumentado debido al mayor conocimiento de la
enfermedad y la disponibilidad del test genético. Existen diferentes tratamientos
disponibles para los pacientes con ATTRv, algunos de ellos aun en etapas de
investigacion. El manejo de los pacientes con ATTRv requiere un abordaje
multidisciplinario, incluyendo el tratamiento sintomatico, el tratamiento segun el
organo involucrado (trasplante cardiaco o renal en caso de enfermedad avanzada) y
la terapia especifica para inhibir la produccion de la transtiretina o evitar su depdsito
en los tejidos. El trasplante hepatico ha sido la primera estrategia utilizada para
disminuir la produccién de la proteina precursora transtiretina. Debido a las
limitaciones asociadas al procedimiento es que en los Uultimos afos se han
desarrollado nuevas drogas para el tratamiento de los pacientes con polineuropatia
por ATTR, 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 existen actualmente moléculas terapéuticas genéticas: los
ARN de interferencia y los oligonucleétidos antisentido. Europa y EE.UU aprobaron
dentro de este grupo el uso de patisiran e inotersen como inhibidores de la sintesis
de la transtiretina (TTR) en el higado en pacientes adultos con polineuropatia
estadios | y Il asociada a ATTR. Otras drogas como AKCEA-TTR-LRx y vutrisiran

estan en estudio. La disociacion del tetramero de TTR en subunidades monoméricas
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es un proceso clave en la formacion de la fibra amiloide. Con el objetivo de
estabilizar dicho precursor tetramérico circulante de la TTR, Europa y algunos paises
de Asia y Sudamérica aprobaron el uso de tafamidis en pacientes adultos con
polineuropatia estadio |. 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 favorecer la remocion de los depdsitos amiloides
de los tejidos. Dentro de este grupo se encuentran el complejo doxiciclina-acido
tauroursodeoxicolico, y los anticuerpos monoclonales especificamente dirigidos

contra la proteina depositada en la fibrilla amiloide.

América Latina cuenta con una realidad distinta respecto a los paises del Norte y Europa. La
disponibilidad de recursos, asi como la informacién sobre el tratamiento de la amiloidosis en
paises en desarrollo es limitada. En Argentina, la amiloidosis sistémica se encuentra enmarcada
dentro de la ley 26.689 de enfermedades poco frecuentes[34—-36]. Sin embargo, su manejo
respecto al diagnostico y tratamiento implica un desafio clinico y en el desarrollo de guias de
practica, justificado por la ausencia de aprobacion de medicamentos por los entes reguladores, los
altos costos de éstos con precios no regulables, drogas que se encuentran en estudio y evidencia
cientifica de moderada-baja calidad.

Nuestro objetivo es elaborar recomendaciones basadas en la evidencia, mediante un proceso de
elaboracion validado, en conjunto con la experiencia del panel de expertos y los recursos
disponibles, que permitan realizar un adecuado manejo de pacientes con amiloidosis sistémica en
la atencidn especializada local. Los beneficios esperados son: sistematizar el tratamiento en la
atencion especializada en el marco del “Grupo de estudio de amiloidosis”, unificar el manejo entre
los diferentes profesionales de la salud y mejorar los resultados. La poblacion de estudio son
pacientes con diagnéstico de amiloidosis sistémica. Los usuarios principales previstos de la guia
son profesionales de salud generalistas, clinicos, cardidlogos, hematdlogos, nefrélogos y
bioquimicos, en el ambito de centros de atencion especializada de Latinoamérica.

En este articulo, se abordan las preguntas priorizadas por el panel de expertos en el tratamiento

dirigido a la amiloidosis sistémica. No aborda el tratamiento de soporte.
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ESTA GUIA CONTO CON EL FINANCIAMIENTO A TRAVES DE UN GRANT DE UN BECARIO DE INVESTIGACION
DE AMILOIDOSIS POR PTC BIO. EL EQUIPO ELABORADOR Y METODOLOGICO TUVIERON INDEPENDENCIA
EN SU DISENO. GENERACION E IMPLEMENTACION DE LA GUIA.

20



comrer "
1T Grups di Esludio FOETIAL imb
GEA L S
I M T I B
GCP de tratamiento de Amiloidosis version 5-version Trovare

GEA
Fecha:2022/10

5.0bjetivos

Elaborar recomendaciones basadas en la evidencia que permitan realizar un adecuado
tratamiento de pacientes con amiloidosis sistémica en la atencién especializada a través de un

proceso de elaboracion validado.

6. Alcance y propésito

Acerca de la Guia
La guia de practica clinica de tratamiento de pacientes con amiloidosis tiene como fin contribuir a
mejorar la atencién de los pacientes con enfermedades poco frecuentes como la amiloidosis a
nivel de los servicios de salud de atencion especializada en el marco del “Grupo de Estudio de
Amiloidosis” (GEA).

6.1. Alcance

Para la definicién del alcance de la guia y las recomendaciones previstas, se conformoé un equipo
elaborador constituido por médicos clinicos, especialistas, bioquimicos y metoddlogos referentes
en amiloidosis. Si bien no se considera la vision del paciente en esta instancia, ésta se encuentra

en plan de implementacion en segunda instancia.

6.1.a. Destinatarios

Profesionales de salud generalistas y especialistas como, clinicos, hematdlogos, nefrélogos,
neurdlogos, cardidlogos, gastroenterélogos, hepatdlogos, dermatdlogos, anatomopatdlogos,
diagnostico por imagenes, bioquimicos y todos los que estan involucrados en la atencion de
pacientes y familias con amiloidosis.

6.1.b Nivel de atencién

Atencion especializada o tercer nivel de atencion [37].

6.1.c. Poblacion
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Pacientes con diagndstico de amiloidosis sistémica AL, ATTR y/o AA. Se considera diagndstico de
amiloidosis al cuadro clinico y su confirmacién por biopsia y/o estudios complementarios

aceptados como diagndstico.

6.1.d Aspectos de la atencién

Los aspectos de la atencién que se abordaran seran el tratamiento dirigido a la amiloidosis AL,
ATTR variante y salvaje y AA secundaria a enfermedades autoinflamatorias. No se aborda el
tratamiento de soporte para ninguna de las amiloidosis ni el tratamiento a la enfermedad de base
en la AA.

6.1.e Beneficios sanitarios esperados

Los beneficios esperados con esta guia son unificar el manejo y tratamiento de los pacientes con
amiloidosis sistémica AL, ATTR y AA secundaria a enfermedades autoinflamatorias entre los

diferentes profesionales de salud.

6.2. Proposito

El propdsito de la guia es sistematizar el tratamiento de la enfermedad en la atencion
especializada. Se busca mejorar la sobrevida global y la respuesta hematolégica y de 6rganos,

reducir la progresion de sus complicaciones y reducir la morbi-mortalidad.

6.3. ;Como usar estas guias?

Las guias son recomendaciones para la atencion de personas en condiciones o circunstancias
clinicas especificas. Esta guia clinica de tratamiento de la amiloidosis se basa en la mejor
evidencia disponible de efectividad clinica, e intenta facilitar a los profesionales de la salud la toma
de decisiones informadas sobre la atencién médica adecuada.

El escenario de la amiloidosis plantea un desafio uUnico en términos de enfermedad poco
frecuente, drogas en estudio, ausencia de aprobacién por entes reguladores de drogas, sumado a
la necesidad de generar informacion cientifica de calidad para guiar la practica clinica y la toma

de decisiones. El tratamiento dirigido de la amiloidosis debe ser indicado y supervisado por un
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medico con experiencia en el manejo de pacientes con amiloidosis. Los contenidos de esta guia
no reemplazan los conocimientos y habilidades del médico tratante. 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 drogas para esta enfermedad en la actualidad no estan aprobadas por
la ANMAT para la amiloidosis, a excepcién del tafamidis, y deben ser usadas off label o en el
contexto de un ensayo clinico. Las recomendaciones estan sujetas a actualizaciéon segun la
realidad local y la evidencia cientifica disponible.

La guia estd organizada en un apartado metodolégico que narra cémo fueron realizadas y un
apartado de recomendaciones en donde encontrara primero un resumen de estas y luego

informacion adicional de cada una de ellas.

7. Métodos

7.1. Composicion del equipo

La Guia fue realizada de novo basandose en estandares de calidad metodoldgico, dada la
ausencia de Guias de Practica Clinica (GPC) locales. El Equipo Elaborador fue conformado por un
grupo interdisciplinario de profesionales del Hospital Italiano de Buenos Aires con experiencia
tematica, metodoldgica y profesionales potenciales usuarios de la Guia. El Panel de Consenso se
conformé por distintas profesiones y especialidades. Todos los participantes firmaron la

declaraciéon de conflictos de intereses.

Tabla 1. Equipo elaborador de la Guia de Practica Clinica para el tratamiento de la amiloidosis
sistémica.

Director: Elsa Nucifora

Coordinacion:

Coordinadores tematicos Coordinador metodolégico

Elsa Nucifora Maria Lourdes Posadas-Martinez

Médica Especialista en Hematologia, Seccion Hematologia, MD, MgS, PhD.

Servicio de Clinica Médica, Hospital Italiano de Buenos Aires Medica staff del area de investigacién en medicina interna
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Gruupo de Estudio de Amiloidosis (GEA)-IMTIB

Investigadora del departamento de investigacion
Investigador Asistente del CONICET
GEA-IMTIB

Maria Adela Aguirre

Médica Especialista en Medicina Interna. Servicio de Clinica
Médica, Hospital Italiano de Buenos Aires

Profesora titular del IUHI. Departamento de Medicina
Doctoranda en Medicina Clinica, tema Amiloidosis AA
GEA-IMTIB

Equipo Multidisciplinario

El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos profesionales relevantes.
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7.2. Interaccién grupal y procesos
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Figura 1. Procesos para el desarrollo de la Guia de Practica Clinica.
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Las guias de practica clinica son un “conjunto de recomendaciones basadas en una revision
sistematica de la evidencia y en la evaluacién de los riesgos y beneficios de las diferentes
alternativas, con el objetivo de optimizar la atencion sanitaria a los pacientes” [38].

Se utilizaron como herramientas metodologicas para el desarrollo de esta GPC, el Manual
Metodoldgico actualizado “Elaboracion de Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de
Salud” [39] y la “Guia para la adaptacion de Guias” [40].

Como actividad inicial (luego de la conformacion del equipo elaborador), se desarrollé un listado
de temas/problemas considerados importantes de ser revisados por parte del equipo. Para ello se
utilizé el método Hanlon [41] como herramienta para priorizar temas y una vez obtenido el mapa
de preguntas, se utilizé la aproximacion GRADE para el refinamiento de las mismas y la

elaboracion de las recomendaciones en la guia [42][43].

Equipo elaborador de la guia

Listado de . Crear un
. Seleccionar Buscar

preguntas. Preguntas en perfil de

) k esenlaces vy desenlaces . . _
Seleccion formato . evidenciay Marco etD Guia
. g (- en .

por método PICO. . evaluar su

¢ cia estudios :
Hanlon, calidad
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Figura 2. Proceso desarrollado por parte del equipo elaborador en la construccion de una
Guia de Practica Clinica.

7.3. Declaracion y gestion de intereses en competencia
Los integrantes del equipo elaborador declararon sus conflictos de interés al inicio y fin de la guia.

Tabla 2. Conflicto de Intereses de los integrantes del equipo elaborador.

Present
a
conflict 2.Tipo 3.Tipo 4.Tipo
o de 1 Tipo de de de
Interese de interés/ interés/ interés/
s interés/ 1. Compa 2. Compa 3. Compa
Especia Persona Compa Fecha nia Fecha iia Fecha iia 4. Fecha
Nombre Apellido lidad les fia de CI Ifecha de ClI Ifecha de CI ffecha decl
Equipo
técnico pfizer
Maria Posadas metodol 3/08/201 congres 02/02/20 pfizer 01/06/20
Lourdes Martinez 6gico Si ptc bio 90 20 beca 19 JANSEN 1/6/2019
Villanue Cardiolo
Eugenia va go No
Elsa
Mercede Hematol
s Nucifora ogo No
Honorari
inscripci 0s por
6n alISA disertaci
Maria 2020/Pfi  14/09/20 6n/PTC 26/09/20
Adela  Aguirre Clinico Si zer/2020 20 Bio/2019 19
Pérez
de Cardiolo
Diego Arenaza go No
Congres congres
Erika Hematol 0s congres o]
Barbara Brulc 0ogo Si Roche, 0 amgen Jansen
Confere Actualiz
ncias, Confere acion de
Laborato ncias, biomarc
Cardiolo rio 20/02/20 General 17/08/20 adores, | 3/03/202
Sergio Baratta go Si Jansen 20 Electric 20 Laborato 1
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CSL
Berhing,
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Cobrar
honorari
0S como
ponente
en una
reunion
PTC organiza
Gisela  Streiten Cardiolo terapeuti| 23/04/20 |da por la
Marina berger go Si cs 21 |industria
CARLO DUMON Cardiolo
S T go No

7.4. Seleccion de preguntas y resultados de interés

7.4.a. Generacion de un listado de preguntas.

En esta primera etapa, el interés se centré en la efectividad y seguridad de los tratamientos de
amiloidosis. En base a estos motivos que impulsaron el desarrollo de una guia, el equipo
elaborador gener6 un listado de preguntas que al ser respondidas pudieron generar
recomendaciones. De esta manera se consiguid un "mapa de preguntas", que constituye el
esqueleto del contenido de esta guia y que tiene doble finalidad. Por una parte, sirve para
comprobar que se han cubierto todos los aspectos del alcance de la guia; por otra, servira a los
usuarios de la GPC para conocer si en este documento encontraran la respuesta a una

determinada cuestion [44].

Para la generacién del “mapa de preguntas” de la guia, parte del equipo elaborador (equipo
técnico y equipo clinico) generd un listado de 55 preguntas. Luego, para elegir cuales serian las
definitivas y el orden para trabajarlas, se utilizé el método Hanlon. Con este instrumento se

priorizaron las preguntas aportandole a cada una de ellas un puntaje contemplando 4
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componentes: magnitud, severidad, eficiencia y factibilidad. Se gener6 una lista de preguntas

segun puntaje descendente, eligiendo las primeras para trabajar en esta guia (Tabla 3) [45].

7.4.b. Estructuracion de la pregunta en formato PICO

Las preguntas se refinaron mediante la estrategia PICO, que establece cuatro

componentes especificos:

Preguntas

e Poblacion: los pacientes o la poblacion a quien las
en formato

PICO. recomendaciones estan destinadas a ser aplicadas

e |Intervencion: terapia u otra intervencion en investigacion (p.ej.

Intervencion experimental o el factor de exposicion en un estudio observacional)
e Comparador: la intervencion alterna o la intervencion en el grupo
control
e Desenlace de interés (O de la sigla por la palabra en inglés Outcome) o en nuestro

caso target de la prueba diagnéstica [46].

7.4.c. Seleccién e Importancia de los Desenlaces

Una vez que el equipo elaborador aprobd el set de preguntas que deben ser
s  evaluadas en la guia para formular recomendaciones, los integrantes del equipo

Ll LMl consideraron todos los desenlaces que son importantes o criticos para los

evaluarsu
st pacientes al momento de la toma de decisiones, utilizando metodologia GRADE

[47].

S " En esta etapa el equipo técnico y el equipo clinico utilizaron un formulario con cada

pregunta, en donde otorgaron puntajes a los outcomes segun la importancia de los desenlaces. Se
refinaron las preguntas segun el puntaje descendente.
Para facilitar la calificacion de los desenlaces de acuerdo a su importancia, se asigno un

puntaje numérico en escala del 1 al 9 (7 a 9: critico; 4 a 6: importante; 1 a 3 de importancia
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limitada) para distinguir entre las categorias de importancia, tal como sugiere la metodologia
GRADE [48].

Tabla 3. Listado de preguntas PICO, evaluacién Hanlon y seleccion de desenlaces GRADE.

Amiloidos

is

AA

AA

AA

ATTR
cardiaca

ATTR
cardiaca

ATTR
cardiaca

Preguntas

1) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen
no establecido ¢ cual es la efectividad del Tocilizumab para respuesta de 6érgano?

2) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AA ¢ cudl es la efectividad del
Tocilizumab para la mortalidad?

3) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen
no establecido ¢,cual es la efectividad del Infliximab para respuesta de érgano?

4) En pacientes con diagnostico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen
no establecido ¢ cual es la efectividad del Infliximab para mortalidad?

5) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen
no establecido ¢ cual es la efectividad de Etanercept para respuesta de érgano?

6) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen
no establecido ¢ cual es la efectividad de Etanercept para mortalidad?

7) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen
no establecido ¢,cual es la efectividad del Canakinumab para respuesta al 6rgano?

8) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen
no establecido ¢,cudl es la efectividad del Canakinumab para mortalidad?

9) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen
no establecido ¢ cual es la efectividad del Anakinra para respuesta al 6rgano?

10) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen
no establecido ¢ cual es la efectividad del Anakinra para mortalidad?

11) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR ¢ cual es la efectividad del
de Doxiciclina para respuesta al 6rgano?

12) En pacientes con diagnéstico de cardiopatia por ATTR ¢ cual es la efectividad del
de Doxiciclina para mortalidad?

13) En pacientes con diagnéstico de cardiopatia por ATTR ¢ cual es la efectividad del
de Ursodesoxicdlico para respuesta al érgano?

Hanlon GRADE

9,43055
5556 Critico

Importan
te,no
10,56 critico

10,296 Critico

Importan
te,no
9,24 critico

9 Critico

Importan
te,no
10,032 critico

13,7109
375 Critico

Importan
te,no
12,1875 critico

11,8125 Critico

Importan
te,no
11,8125 critico

Importan
te,no
17,8125 critico

Importan
14,3541 te,no
6667 critico

Importan
8,96 te,no
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14) En pacientes con diagnéstico de cardiopatia por ATTR ¢ cual es la efectividad del
de Ursodesoxicolico para mortalidad?

15) En pacientes con diagnéstico de cardiopatia por ATTR ¢ cual es la efectividad del
de Intersen para respuesta al érgano?

16) En pacientes con diagnéstico de cardiopatia por ATTR ¢ cual es la efectividad del
de Intersen para mortalidad?

17) En pacientes con diagnéstico de cardiopatia por ATTR ¢ cual es la efectividad del
de Patisiran para respuesta al érgano?

18) En pacientes con diagnéstico de cardiopatia por ATTR ¢ cual es la efectividad del
de Patisiran para mortalidad?

19) En pacientes con diagnéstico de cardiopatia por ATTR ¢ cual es la efectividad del
de Diflunisal para respuesta al 6rgano?

20) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR ¢ cudl es la efectividad del
de Diflunisal para mortalidad?

21) En pacientes con diagnéstico de cardiopatia por ATTR ¢ cudl es la efectividad del
de Tafamidis para respuesta al 6rgano?

22) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR ¢ cual es la efectividad del
Tafamidis para mortalidad?

23) En pacientes con diagndstico de polineuropatia por ATTRv ¢ cual es la efectividad
del Inotersen para respuesta de 6rgano?

24) En pacientes con diagnéstico de polineuropatia por ATTRv 4 cual es la efectividad
del Inotersen para mortalidad?

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

26) En pacientes con diagndstico de polineuropatia por ATTRv ¢ cual es la efectividad
del Patisiran para mortalidad?

27) En pacientes con diagndstico de polineuropatia por ATTRv ¢ cual es la efectividad
del Diflunisal para respuesta de 6rgano?

GEA
Fecha:2022/10

critico

Importan
te,no
9,76 critico

3,90625 Critico

3,30468
75 Critico

4,29687
5 Critico

3,79687
5 Critico

Importan
te,no
11,8125 critico

Importan
11,1796 te,no
875 critico

Importan
8,29687 te,no
5 critico

Importan
6,33333 te,no
3333 critico

9,375 Critico
4,75 Critico
9,375 Critico

5 Critico

Importa
nte,no
1,5 critico
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del Diflunisal para mortalidad?

del Tafamidis para respuesta de érgano?

del Tafamidis para mortalidad?

31) En pacientes con diagndstico de polineuropatia por ATTRv ¢ cual es la efectividad

de la curcumina para mortalidad?

32) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cudl es la efectividad del
Melphalan-Dexametasona para respuesta de érgano?

33) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AL ¢ cual es la efectividad del
Melphalan-Dexametasona para mortalidad?

34) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AL ¢ cual es la efectividad del
Melphalan-Dexametasona para respuesta hematoldgica?

35) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AL ¢ cual es la efectividad del
Ciclofosfamida-Bortezomib-Dexametasona para respuesta de érgano?

36) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cudl es la efectividad del
Ciclofosfamida-Bortezomib-Dexametasona para mortalidad?

37) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cudl es la efectividad del
Ciclofosfamida-Bortezomib-Dexametasona para respuesta hematologica?

38) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AL ¢ cudl es la efectividad del
Daratumumab para respuesta de érgano?

39) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cudl es la efectividad del
Daratumumab para mortalidad?

40) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cudl es la efectividad del
Daratumumab para respuesta hematoldgica?

41) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cudl es la efectividad del
trasplante de médula 6sea para respuesta de érgano?

42) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cudl es la efectividad del
trasplante de médula 6sea para mortalidad?

43) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢4 cual es la efectividad del
trasplante de médula 6sea para respuesta hematolégica?

GEA
Fecha:2022/10
Importa
nte,no
1 critico

8,75 Critico

Importa
nte,no
0 critico

Limitada

importa
nte,no
13,2 critico

important
e,no
12,06 critico

important
e,no
13,8 critico

23,24 Critico

21,06 Critico

22,96 Critico

14,112 Critico

14,112 Critico

14,112 Critico

25,8 Critico

25,8 Critico

24,64 Critico
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44) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cual es la efectividad de la
Talidomida para respuesta de 6rgano?

45) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cual es la efectividad de la
Talidomida para mortalidad?

46) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cual es la efectividad de la
Talidomida para respuesta hematoldgica?

47) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cudl es la efectividad de los
Inmunomoduladores (lenalidomida,pomalidomida) para respuesta de 6rgano?

48) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢4 cual es la efectividad de los
Inmunomoduladores (lenalidomida,pomalidomida) para mortalidad?

49) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cual es la efectividad de los
Inmunomoduladores (lenalidomida,pomalidomida)para respuesta hematoldgica?

50) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AL ¢ cual es la efectividad de los
inhibidores de proteosomas (bortezomib, carfilzomib, ixazomib) para respuesta de
6rgano?

51) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cual es la efectividad de los
inhibidores de proteosomas (bortezomib, carfilzomib, ixazomib) para mortalidad?

52) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cual es la efectividad de los
inhibidores de proteosomas (bortezomib, carfilzomib, ixazomib) para respuesta
hematologica?

53) En pacientes con diagnéstico de ATTRv 4 cuadl es la efectividad del trasplante
hepatico para respuesta de 6rgano?

54) En pacientes con diagnoéstico de amiloidosis renal ¢ cual es la efectividad del
trasplante renal para respuesta de érgano?

55) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis cardiaco ¢ cual es la efectividad del

trasplante cardiaco para respuesta de 6rgano?

7.5. Revisidn de evidencia y desarrollo de recomendaciones

GEA
Fecha:2022/10
important
e,no
6,272 critico

important
e,no
7,04 critico

important
e,no
10,98 critico

importa
nte,no
14,96 critico

importa

nte,no
15,62 critico

17,52 Critico

17,92 Critico

17,696 Critico

18,368 Critico

7,26 Critico

23,2653

0613 Critico

14,0379

0088 Critico
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7.5.a. Revision

7.5.a.1. Busqueda bibliografica

La busqueda de evidencia se realizé mediante una estrategia de busqueda que comenzd con la
elaboracion por parte del equipo clinico y metodologico de los conceptos de busqueda
correspondientes a los componentes de las diferentes preguntas en formato PICO. También se
definieron filtros y periodos de busqueda. Se elaboraron protocolos de busqueda para cada
pregunta siguiendo las recomendaciones de las guias NICE, para garantizar la reproducibilidad del

trabajo (Tabla 5) [49]. A continuacidon se expone un template de lo utilizado (Tabla 4).

Tabla 4. Template de protocolos de busqueda.

items

Pregunta a Revisar 00. ¢Cual es la efectividad del tratamiento con ...... .en pacientes
con amiloidosis.?

Objetivos a. Estimar la efectividad del XXXX para el tratamiento de amiloidosis
XXXX.
b. Estimar la seguridad del XXXX para el tratamiento de amiloidosis
XXXX

Conceptos de busqueda Tratamiento
Intervencidn terapéutica (trasplante de corazdn, trasplante de
médula, doxiciclina, etc.)
Efectividad (muerte, respuesta de organo global, respuesta
especifica de drgano, calidad de vida, etc)/Seguridad (eventos
adversos)
Poblacidn (tipo de amiloidosis)

Subgrupo o subpoblacién N/A

Busqueda Fuentes: Pubmed/EMBASE/Cochrane/Epistemokus
Disefio de estudios: restriccion de reporte de casos
Periodo de publicaciéon: hasta 2020.
Idiomas: Inglés y espafiol
Filtro: Humanos
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Los métodos que se utilizardn para Para la revision de la evidencia se utilizaran las guias de reporte para
revisar la evidencia cada disefio encontrado utilizando la dltima versién publicada en

Equator y las herramientas de evaluacién de nivel de confianza
segun riesgo de sesgo recomendada por la Agencia de Investigacion
y Calidad Sanitaria del Departamento de Salud y Servicios humanos
de Estados Unidos [50] .

Ademds, en el caso de encontrarse revisiones sistematicas con
metaanalisis se realizara la tabla SOF siguiendo la metodologia
GRADE.

Los hallazgos y conclusiones seran documentados en una tabla de
resumen de hallazgos desarrollada en la plataforma GRADEpro, con
las recomendaciones del Manual GRADE 2017.

Se utilizaron como fuentes el repositorio de citas de Pubmed, EMBASE, Cochrane y Epistemokus. La
busqueda se realizd durante julio-septiembre del 2020, en idiomas inglés y espafiol. Se incluyeron
los articulos publicados hasta 2020. Se excluyeron trabajos realizados en animales y aquellos
articulos con disefio tipo reporte de caso o cartas. Se realizd un testeo de sensibilidad de la
busqueda mediante los principales articulos de la especialidad aportados por el grupo clinico y un
segundo chequeo a partir de estos trabajos aportados mediante la técnica de “bola de nieve”. Una
posible limitacion es que la mayoria de la evidencia encontrada pertenece a estudios
observacionales, siendo la evidencia variable entre muy baja a moderada. Esto encuentra su
justificacion por ser la amiloidosis una enfermedad rara, huérfana, con dificultad para enrolar gran
cantidad de pacientes en los estudios realizados. Adicionalmente, es que las perspectivas

terapéuticas estan en desarrollo.

Tabla 4. Criterios de busqueda bibliografica por Preguntas PICO.

Nuamer Namer
o de o de
pregunt pregunt
as Conceptos a Preguntas

("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])

AND 1) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no
("tocilizumab"[Supplementary infecciosa-de origen no establecido ¢ cual es la efectividad del
1-2 Concept] OR "tocilizumab"[All 1 Tocilizumab para respuesta de 6rgano?
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Fields])

("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])
AND infliximab

("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])
AND ("etanercept"[MeSH
Terms] OR "etanercept"[All
Fields])

("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])
AND "interleukin 1 receptor
antagonist protein" OR
"canakinumab")

("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
R "amyloidoses"[All Fields])
and ( "interleukin 1 receptor
antagonist protein" OR
"anakinra")

("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])

o @ it

B
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2) En pacientes con diagnodstico de amiloidosis AA ¢4 cudl es la
2 efectividad del Tocilizumab para la mortalidad?

3) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no
infecciosa-de origen no establecido ¢ cual es la efectividad del
3 Infliximab para respuesta de 6rgano?

4) En pacientes con diagnostico de amiloidosis AA de causa no
infecciosa-de origen no establecido ¢ cudl es la efectividad del
4 Infliximab para mortalidad?

5) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AA de causa no
infecciosa-de origen no establecido ¢ cual es la efectividad de
5 Etanercept para respuesta de érgano?

6) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AA de causa no
infecciosa-de origen no establecido ¢ cual es la efectividad de
6 Etanercept para mortalidad?

7) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no
infecciosa-de origen no establecido cual es la efectividad del
7 Canakinumab para respuesta al 6rgano?

8) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no
infecciosa-de origen no establecido ¢ cual es la efectividad del
8 Canakinumab para mortalidad?

9) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no
infecciosa-de origen no establecido ¢ cual es la efectividad del
9 Anakinra para respuesta al 6rgano?

10) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AA de causa no
infecciosa-de origen no establecido ¢ cudl es la efectividad del
10 Anakinra para mortalidad?

11) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR ¢ cudl es
11 la efectividad del de Doxiciclina para respuesta al 6rgano?

39



.-nx-:_-l-: H
GEA cpnier | OF S
r s T I B

AND doxycycline

("amyloidosis"[MeSH Terms]

OR "amyloidosis"[All Fields]

OR "amyloidoses"[All Fields])
13-14  AND ursodeoxycholic

("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])
AND ( "Inotersen"[All Fields]
15-16  OR Inotersen[Text Word])

("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])
AND ( "patisiran"[All Fields]
17-18  OR Patisiran[Text Word])

("amyloidosis"[MeSH Terms]

OR "amyloidosis"[All Fields]

OR "amyloidoses"[All Fields])

AND ( "diflunisal"[MeSH

Terms] OR Diflunisal[Text
19-20 Word])

("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])
AND ( "tafamidis"[All Fields]
21-22  OR Tafamidis[Text Word]])

("amyloidosis"[MeSH Terms]
23-24  OR "amyloidosis"[All Fields]
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12) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR 4 cual es
12 la efectividad del de Doxiciclina para mortalidad?

13) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR 4 cual es
13 la efectividad del de Ursodesoxicolico para respuesta al 6rgano?

14) En pacientes con diagnéstico de cardiopatia por ATTR ¢ cual es
14 la efectividad del de Ursodesoxicélico para mortalidad?

15) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR 4,cual es
15 la efectividad del de Inotersen para respuesta al érgano?

16) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR 4,cual es
16 la efectividad del de Inotersen para mortalidad?

17) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR 4 cual es
17 la efectividad del de Patisiran para respuesta al érgano?

18) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR 4 cual es
18 la efectividad del de Patisiran para mortalidad?

19) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR 4,cual es
19 la efectividad del de Diflunisal para respuesta al 6rgano?

20) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR 4 cual es
20 la efectividad del de Diflunisal para mortalidad?

21) En pacientes con diagnéstico de cardiopatia por ATTR 4 cual es
21 la efectividad del de Tafamidis para respuesta al érgano?

22) En pacientes con diagnéstico de cardiopatia por ATTR 4 cual es
22 la efectividad del de Tafamidis para mortalidad?
1) En pacientes con diagnéstico de polineuropatia por ATTRv ¢ cual

23 es la efectividad del Inotersen para respuesta de 6rgano?
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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])

("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])
AND ("melphalan"[MeSH
Terms] OR "melphalan"[All

o @ it
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2) En pacientes con diagndstico de polineuropatia por ATTRv ¢ cual
24 es la efectividad del Inotersen para mortalidad?

3) En pacientes con diagndstico de polineuropatia por ATTRv ¢ cual
25 es la efectividad del Patisiran para respuesta de 6rgano?

4) En pacientes con diagnéstico de polineuropatia por ATTRv ¢ cual
26 es la efectividad del Patisiran para mortalidad?

5) En pacientes con diagndstico de polineuropatia por ATTRv ¢ cual
27 es la efectividad del Diflunisal para respuesta de 6rgano?

6) En pacientes con diagndstico de polineuropatia por ATTRv ¢ cual
28 es la efectividad del Diflunisal para mortalidad?

7) En pacientes con diagndstico de polineuropatia por ATTRv ¢ cual
29 es la efectividad del Tafamidis para respuesta de érgano?

7) En pacientes con diagndstico de polineuropatia por ATTRv ¢ cual
30 es la efectividad del Tafamidis para mortalidad?

8) En pacientes con diagnéstico de polineuropatia por ATTRv 4 cual
31 es la efectividad del curcumina para mortalidad?

9) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cudl es la
efectividad del Melphalan-Dexametasona para respuesta de
32 6rgano?
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35-36-3

38-39-4

Fields])

("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])
AND ("cyborg"[All Fields] OR
"cyborgs"[All Fields] OR
(("cyclophosphamide"[MeSH
Terms] OR
"cyclophosphamide"[All
Fields] OR
"cyclophosphamide"[All
Fields] OR
"cyclophosphamide s"[All
Fields] OR
"cyclophosphamides"[All
Fields]) AND
("bortezomib"[MeSH Terms]
OR "bortezomib"[All Fields]
OR "bortezomib s"[All
Fields])))

("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])
AND
("daratumumab"[Supplement
ary Concept] OR
"daratumumab"[All Fields])

33

34

35

36

37

38

39

40
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10) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢4 cudl es la
efectividad del Melphalan-Dexametasona para mortalidad?

11) En pacientes con diagnodstico de amiloidosis AL ¢4 cudl es la
efectividad del Melphalan-Dexametasona para respuesta
hematoldgica?

12) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cudl es la
efectividad del Ciclofosfamida-Bortezomib-Dexametasona para
respuesta de érgano?

13) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢4 cudl es la
efectividad del Ciclofosfamida-Bortezomib-Dexametasona para
mortalidad?

14) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AL ¢4,cual es la
efectividad del Ciclofosfamida-Bortezomib-Dexametasona para
respuesta hematolégica?

15) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cudl es la
efectividad del Daratumumab para respuesta de 6rgano?

16) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cudl es la
efectividad del Daratumumab para mortalidad?

17) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cudl es la
efectividad del Daratumumab para respuesta hematolégica?
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("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])
AND ("bone marrow
transplantation"[MeSH
Terms] OR bone marrow cell
transplantation[Text Word])
OR ("stem cell
transplantation"[MeSH
Terms] OR stem cell
transplantation[Text Word])
OR ("stem cell
transplantation"[MeSH
Terms] OR stem cell
transplantation[Text Word])
AND autologous[All Fields])

("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])
AND ("thalidomide"[MeSH
Terms] OR "thalidomide"[Text
Word])

("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])
AND ("lenalidomide"[All
Fields] OR
"lenalidomide"[MeSH Terms]
OR "lenalidomide"[All Fields]
OR "lenalidomide s"[All
Fields])
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18) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢4 cual es la

efectividad del trasplante de médula ésea para respuesta de
41 6rgano?

19) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢4, cual es la
42 efectividad del trasplante de médula ésea para mortalidad?

20) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AL ¢ cual es la
efectividad del trasplante de médula dsea para respuesta
43 hematoldgica?

21) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢4,cual es la
44 efectividad de la Talidomida para respuesta de érgano?

22) En pacientes con diagnostico de amiloidosis AL ¢ cual es la
45 efectividad de la Talidomida para mortalidad?

23) En pacientes con diagnostico de amiloidosis AL ¢cual es la
46 efectividad de la Talidomida para respuesta hematoldgica?

24) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cudl es la
efectividad de los Inmunomoduladores (lenalidomida,pomalidomida)
47 para respuesta de 6rgano?

25) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢4, cual es la
48 efectividad de los Inmunomoduladores (lenalidomida,pomalidomida)
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50-51-5

53

54

("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])
AND ("bortezomib"[MeSH
Terms] OR "bortezomib"[All
Fields] OR "bortezomib s"[All
Fields] OR
("carfilzomib"[Supplementary
Concept] OR "carfilzomib"[All
Fields]) OR
("ixazomib"[Supplementary
Concept] OR "ixazomib"[All
Fields]))

("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])
AND ("liver
transplantation"[MeSH
Terms] OR ("liver"[All Fields]
AND "transplantation"[All
Fields]) OR "liver
transplantation"[All Fields]
OR ("hepatic"[All Fields] AND
"transplantation"[All Fields])
OR "hepatic
transplantation"[All Fields])

("amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])
AND ("kidney
transplantation"[MeSH
Terms] OR ("kidney"[All
Fields] AND
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para mortalidad?

26) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢ cudl es la
efectividad de los Inmunomoduladores
49 (lenalidomida,pomalidomida)para respuesta hematoldgica?

27) En pacientes con diagnostico de amiloidosis AL ¢cual es la
efectividad de los inhibidores de proteosomas (bortezomib,
50 carfilzomib, ixazomib) para respuesta de 6rgano?

28) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢,cual es la
efectividad de los inhibidores de proteosomas (bortezomib,
51 carfilzomib, ixazomib) para mortalidad?

29) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢,cual es la
efectividad de los inhibidores de proteosomas (bortezomib,
52 carfilzomib, ixazomib) para respuesta hematolégica?

1) En pacientes con diagndstico de ATTRv ¢ cudl es la efectividad
53 del trasplante hepatico para respuesta de érgano?

2) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis renal 4 cual es la
54 efectividad del trasplante renal para respuesta de érgano?
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"transplantation"[All Fields])
OR "kidney
transplantation"[All Fields])

"amyloidosis"[MeSH Terms]
OR "amyloidosis"[All Fields]
OR "amyloidoses"[All Fields])
AND
"cardiacTransplantation"[All
Fields]
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3) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis cardiaco ¢ cual es la
55 efectividad del trasplante cardiaco para respuesta de érgano?

Una vez finalizada la busqueda, se realizdé la inclusién de articulos por titulo/resumen por 3
evaluadores independientes, mediante la plataforma Rayyan. En aquellos articulos en los que no
hubo acuerdo, se llegé a consenso mediante discusion de pares (Tabla 6).

Tabla 6. Conceptos y protocolos de busqueda en linea. Seleccion de articulos.

Preguntas Dominio/Area Numero de Numero de | Numero de | Numero de
articulos de | articulos articulos articulos
la busqueda | luegodela |luegodela | incluidos

exclusion exclusion
por por texto de
titulo/abstr | calidad
act
(Rayan)
1-2 ("amyloidosis"[MeSH Terms] OR 53 5 3
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
("tocilizumab"[Supplementary
Concept] OR "tocilizumab"[All
Fields])
3-4 ("amyloidosis"[MeSH Terms] OR 54 7 5
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
infliximab
5-6 ("amyloidosis"[MeSH Terms] OR 57 8 4
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
("etanercept"[MeSH Terms] OR
"etanercept"[All Fields])
7-8 ("amyloidosis"[MeSH Terms] OR 54 4 0
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
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"interleukin 1 receptor antagonist
protein” OR "canakinumab")

9-10

("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) and (
"interleukin 1 receptor antagonist
protein" OR "anakinra")

90

15

11-12-13-14

("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
doxycycline
("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
ursodeoxycholic

42

15-16

("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND (
"Inotersen"[All Fields] OR
Inotersen[Text Word])

21

3*

17-18

("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND (
"patisiran"[All Fields] OR
Patisiran[Text Word])

43

2**

19-20

("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND (
"diflunisal"'[MeSH Terms] OR
Diflunisal[Text Word])

95

5**

21-22

("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND (
"tafamidis"[All Fields] OR
Tafamidis[Text Word]])

134

5***

23-24

("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND (
"Inotersen"[All Fields] OR
Inotersen[Text Word])

20

25-26

("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND (

43
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"patisiran"[All Fields] OR
Patisiran[Text Word])

27-28

("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND (
"diflunisal"[MeSH Terms] OR
Diflunisal[Text Word])

55

29-30

("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND (
"tafamidis"[All Fields] OR
Tafamidis[Text Word]])

134

24

15

15

31

("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])

27

32-33-34

("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
("melphalan’[MeSH Terms] OR
"melphalan’[All Fields])

639

31

35-36-37

("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
("cyborg"[All Fields] OR
"cyborgs"[All Fields] OR
(("cyclophosphamide'[MeSH
Terms] OR "cyclophosphamide"[All
Fields] OR "cyclophosphamide"[All
Fields] OR "cyclophosphamide
s"[All Fields] OR
"cyclophosphamides'[All Fields])
AND ("bortezomib’[MeSH Terms]
OR "bortezomib"[All Fields] OR
"bortezomib s"[All Fields])))

95

13

38-39-40

("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
("daratumumab’[Supplementary

61

14

11

11
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Concept] OR "daratumumab’[All
Fields])

41-42-43

("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
("bone marrow
transplantation”[MeSH Terms] OR
bone marrow cell
transplantation[Text Word])

45

27

22

22

44-45-46

("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
("thalidomide"[MeSH Terms] OR
"thalidomide"[Text Word])

193

11*

47-48-49

("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
("lenalidomide"[All Fields] OR
"lenalidomide"[MeSH Terms] OR
"lenalidomide"[All Fields] OR
"lenalidomide s"[All Fields])

163

20

50-51-52

("amyloidosis"[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidoses"[All Fields]) AND
("bortezomib"[MeSH Terms] OR
"bortezomib"[All Fields] OR
"bortezomib s"[All Fields] OR
("carfilzomib"[Supplementary
Concept] OR "carfilzomib"[All
Fields]) OR
("ixazomib"[Supplementary
Concept] OR "ixazomib"[All
Fields]))

371

40

25

25

+Se agregaron dos articulos por estrategia de bola de nieve.
*El panel de expertos agreg6 dos articulos.
**El panel de expertos agregé un articulo.
*** Abstract incluido
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7.5.a.2. Resumen de evidencia y evaluacion de su calidad
Un unico investigador realizd la evaluacion de los articulos, excluyendo por texto cuando no

corresponden a la pregunta a contestar. Los articulos que contenian informacién para contestar la
pregunta de interés fueron evaluados metodolégicamente para valorar la calidad del reporte con
las guias de reporte para cada disefio encontrado utilizando la ultima version publicada en Equator

(https://www.equator-network.org). Para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios incluidos segun

calidad de reporte, se utilizaron las siguientes herramientas: 1) RoB para estudios aleatorizados
[51], 2) ROBINS-I para estudios no aleatorizados [52] 3) Herramientas de evaluacion de cohorte y
serie de casos de NIH para estudios de una sola rama de intervencioén [53] y 4) AMSTAR-2 para
revisiones sistematicas [54]. Posteriormente se juzgd la calidad de la evidencia mediante
metodologia GRADE [48,55].

La evidencia de cada articulo se resumioé en un texto junto con el juicio de calidad 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 decision” propuesto por la metodologia GRADE para la elaboracion de una
recomendacion/guia [56]. La tabla de evidencia constaba de la siguiente informacion: pregunta
pico, disefio del estudio, intervencion, comparacion, resultados con desenlaces de interés, numero
de pacientes, riesgo de sesgo, evidencia indirecta, inconsistencia, imprecisién, medidas de efecto,
conclusion (Anexo IV. Tablas de resumen de hallazgos. SoF)

La evidencia se clasifico en alta, moderada, baja, muy baja o sin estudios [57].

7.5.b. Desarrollo de recomendaciones

Para la toma de decision se contemplaron todos los dominios del marco de evidencia propuesto
por GRADE para preguntas terapéuticas. El grupo de especialistas consultados consideré la
evidencia de investigacion presentada asi como su experiencia clinica y emitié su juicio sobre la
pregunta con lo que se elaboré posteriormente la recomendacion. Las recomendaciones se
redactaron a partir del perfil de la evidencia, la tabla de evidencia en el contexto del perfil de
evidencia y tabla SoF conforme a un Marco de traspaso de la Evidencia a la Decision del inglés
“Evidence to Decision” (EtD), es decir, la recomendacion (Ver anexo Ill Resumen de evidencia;

Anexo |V Tablas de resumen de hallazgos. SoF; Anexo V. De la Evidencia a la Decision. ETD).
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Las recomendaciones se clasificaron en fuertes y débiles [56]. Se redactaron como “se
recomienda” (cuando el beneficio es claramente superior a los riesgos y costos; se aplica a la
mayoria de los pacientes; la mayoria de las personas querrian recibir la intervencion; puede ser
adoptada como politica en la mayoria de las situaciones) y “se sugiere” (cuando se balancean
con menor margen los riesgos y beneficios, o la evidencia no lo muestra con consistencia; la mejor
accion puede variar segun circunstancias o valores del paciente o la sociedad; implica ayudar a los
pacientes a tomar una decisidn consistente con sus valores; la mayoria de los pacientes querrian
recibir la intervencion pero muchos podrian no aceptarla; al instituir politicas, plantear la discusion

con la participacion de todos los interesados), para las fuertes y débiles respectivamente [42].

Las recomendaciones fueron valoradas conforme al marco de la Evidencia de la Decision segun
establece GRADE, basandose en la calidad de la evidencia; el balance entre beneficios y riesgos;
la aceptacion de los pacientes y el impacto en los recursos en un formulario en el drive donde los
evaluadores estaban ciegos al resto de las respuestas. Contestaron por si o por no, en caso de

que se justificara.

Para el desarrollo de las recomendaciones, se consideraron los costes en base a la experiencia
del grupo especialista, dado que no existen estudios a nivel local de costos en amiloidosis. Para la
formulaciéon 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 para las

recomendaciones.

7.5.c. Evaluacion de implementacion de recomendaciones

Las recomendaciones finales fueron evaluadas con la herramienta GLIA (The GuidelLine
Implementability Appraisal) para barreras y facilitadores de la implementacion [58,59]. Las
preguntas 1 a 9 de GLIA (dimension GLOBAL) se relacionan con el documento guia en su
conjunto y de la 10-26 con cada recomendacion individual. La aplicacion del GLIA a cada
recomendacion fue realizada por tres personas independientemente (un experto metodoldgico y 2
tematicos) para cada recomendacion. Del proceso surgieron barreras y facilitadores que se
detallan en el Anexo V. GLIA-
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7.5.d. Seleccion de recomendaciones claves

Por el momento, el equipo se abstiene de seleccionar las recomendaciones claves. El proceso de
seguimiento de la implementacion a través de indicadores se realizara con la descripcion del

tratamiento indicado.

7.6. Revision del documento

El proceso se completara con la revision interna y revision externa por pares al ser publicada.
7.7 Monitorizacién y auditoria

Los documentos de la presente guia se subiran como anexos al sitio web trovares (repositorio

institucional) y con la publicacion de cada apartado de tratamiento.

8. Como usar estas recomendaciones

Esta guia comprende a adultos (de 18 afos o mas), referidos a la atencion en centros
especializados, con diagnéstico de amiloidosis sistémica: AL, AA secundaria a enfermedades
autoinflamatorias, ATTRv o ATTRwt.

Las guias clinicas deben estar dirigidas a cambiar la practica clinica y deben evitar terminar como
"libros de texto basados en evidencia" o hacer recomendaciones sobre temas en los que ya existe
una practica clinica acordada. Como resultado, esta guia no incluye recomendaciones que cubren
todos los aspectos del tratamiento. En cambio, la directriz ha tratado de enfocarse en areas en las
que los proveedores o servicios mas necesitan asesoramiento, por ejemplo (1) areas en las que
hay una variacién inaceptable en la practica o incertidumbre sobre las mejores practicas; (2) areas
de practica insegura; (3) incertidumbre en torno a la configuracién 6ptima del servicio (4) donde
hay una falta de evidencia de alta calidad; o (5) donde la nueva evidencia sugiere que la practica

actual puede no ser Optima.

Esta guia es relevante para todos los profesionales de la salud que son responsables de la

planificacion del tratamiento de las personas con amiloidosis. También se espera que las

51



CoRCOT H
™ Grupo de Exfudio m R
{J E .161 ey A ol I M T 1 8

GCP de tratamiento de Amiloidosis version 5-versiéon Trovare
GEA
Fecha:2022/10

recomendaciones sean de gran valor para aquellos involucrados en las politicas sanitarias para

ayudar a asegurar que existan los acuerdos necesarios para brindar la atencién adecuada.

9. Cuestiones generales necesarias para la correcta interpretacion e implementacion de las
recomendaciones.

9.1. Valores asumidos y preferencias
Para esta guia se asume [60] la experiencia clinica del panel derivada de la interaccion con los
pacientes y confia que el balance entre la magnitud de los efectos deseables y los indeseables es

a favor de la intervencion.

9.2. Supuestos de la guia

Esta guia asume que el médico tratante tiene la expertise para el tratamiento de personas con
amiloidosis, que el paciente es tratado teniendo en cuenta sus comorbilidades entendiendo
riesgos y beneficios de cada tratamiento. El tratamiento es indicado y permanece bajo supervision
de un médico con experiencia en el manejo de pacientes con amiloidosis. EI ambito es en centros

especializados.
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10. Las preguntas

Las preguntas se exponen por separado para cada tipo de amiloidosis.

Preguntas PICO para amiloidosis por depésito de proteina amiloide A sérica (AA

1) En pacientes con diagnostico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no
establecido ¢ cudl es la efectividad del Tocilizumab para respuesta de érgano?

2) En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AA 4 cual es la efectividad del Tocilizumab para
la mortalidad?

3) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no
establecido ¢ cual es la efectividad del Infliximab para respuesta de 6rgano?

4) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no
establecido ¢ cual es la efectividad del Infliximab para mortalidad?

5) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no
establecido ¢ cual es la efectividad de Etanercept para respuesta de 6rgano?

6) En pacientes con diagnostico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no
establecido ¢ cual es la efectividad de Etanercept para mortalidad?

7) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no
establecido ¢ cudl es la efectividad del Canakinumab para respuesta de 6rgano?

8) En pacientes con diagnostico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no
establecido ¢ cual es la efectividad del Canakinumab para mortalidad?

9) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no
establecido ¢ cual es la efectividad del Anakinra para respuesta de 6rgano?

10)En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no

establecido ¢4 cual es la efectividad del Anakinra para mortalidad?

Preguntas PICO para miocardiopatia por ATTRv o ATTRwt

1) En pacientes con diagnéstico de cardiopatia por ATTR 4cual es la efectividad de la

Doxiciclina para respuesta al 6rgano?
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2) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR ;cual es la efectividad de la
Doxiciclina para mortalidad?

3) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR ¢cual es la efectividad del acido
Ursodesoxicélico para respuesta al érgano?

4) En pacientes con diagnostico de cardiopatia por ATTR ;4 cual es la efectividad del acido
Ursodesoxicolico para la mortalidad?

5) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR ¢ cual es la efectividad del Inotersen
para respuesta al 6rgano?

6) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR ¢ cual es la efectividad del Inotersen
para mortalidad?

7) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR ¢ cual es la efectividad del Patisiran
para respuesta al érgano?

8) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR ¢ cual es la efectividad del Patisiran
para mortalidad?

9) En pacientes con diagndstico de cardiopatia por ATTR ¢ cual es la efectividad del Diflunisal
para respuesta al érgano?

10)En pacientes con diagnéstico de cardiopatia por ATTR 4 cual es la efectividad del Diflunisal
para mortalidad?

11)En pacientes con diagnostico de cardiopatia por ATTR ¢ cual es la efectividad del Tafamidis
para respuesta al 6rgano?

12)En pacientes con diagnostico de cardiopatia por ATTR ¢ cudl es la efectividad del Tafamidis

para mortalidad?
Pr n Pl r lineur i r ATTRv

1) En pacientes con diagnéstico de polineuropatia por ATTR ;cual es la efectividad del
inotersen para respuesta de 6rgano?
2) En pacientes con diagnostico de polineuropatia por ATTR ¢cual es la efectividad del

Inotersen para mortalidad?
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En pacientes con diagndstico de polineuropatia por ATTR ¢ cual es la efectividad del
Patisiran para respuesta de 6rgano?

En pacientes con diagnodstico de polineuropatia por ATTR ¢4cual es la efectividad del
Patisiran para mortalidad?

En pacientes con diagndstico de polineuropatia por ATTR ¢cual es la efectividad del
Diflunisal para respuesta de 6rgano?

En pacientes con diagnodstico de polineuropatia por ATTR ¢4cual es la efectividad del
Diflunisal para mortalidad?

En pacientes con diagnodstico de polineuropatia por ATTR ¢cual es la efectividad del
Tafamidis para respuesta de 6rgano?

En pacientes con diagnodstico de polineuropatia por ATTR ¢4 cual es la efectividad del
Tafamidis para mortalidad?

En pacientes con diagndstico de polineuropatia familiar por TTR ¢ cual es la efectividad de

la curcumina para mortalidad?

Preguntas PICO para amiloidosis por cadenas livianas de inmunoglobulinas (AL)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢cual es la efectividad del
Melfalan-Dexametasona para respuesta de 6rgano?

En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL ¢cual es la efectividad del
Melfalan-Dexametasona para mortalidad?

En pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL cual es la efectividad del
Melfalan-Dexametasona para respuesta hematoldgica?

En pacientes con diagndstico de amiloidosis AL ¢cual es la efectividad del esquema
Ciclofosfamida-Bortezomib-Dexametasona para respuesta de 6rgano?

En pacientes con diagndstico de amiloidosis AL ¢jcual es la efectividad del esquema
Ciclofosfamida-Bortezomib-Dexametasona para mortalidad?

En pacientes con diagndstico de amiloidosis AL ¢cual es la efectividad del esquema

Ciclofosfamida-Bortezomib-Dexametasona para respuesta hematoldgica?
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7) En pacientes con diagnostico de amiloidosis AL ¢ cual es la efectividad del Daratumumab
para respuesta de 6rgano?

8) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AL ¢cual es la efectividad del Daratumumab
para mortalidad?

9) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AL ¢ cual es la efectividad del Daratumumab
para respuesta hematolégica?

10) En pacientes con diagnostico de amiloidosis AL ¢ cual es la efectividad del trasplante de
médula ésea para respuesta de 6rgano?

11) En pacientes con diagnoéstico de amiloidosis AL ¢4 cual es la efectividad del trasplante de
médula 6sea para mortalidad?

12) En pacientes con diagnostico de amiloidosis AL ¢cual es la efectividad del trasplante de
meédula ésea para respuesta hematologica?

13) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AL ¢cual es la efectividad de la Talidomida
para respuesta de 6rgano?

14) En pacientes con diagnostico de amiloidosis AL ¢cual es la efectividad de la Talidomida
para mortalidad?

15) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AL ¢cual es la efectividad de la Talidomida
para respuesta hematolégica?

16) En pacientes con diagnodstico de amiloidosis AL ¢cual es la efectividad de los
Inmunomoduladores (lenalidomida,pomalidomida) para respuesta de 6rgano?

17) En pacientes con diagnostico de amiloidosis AL 4cual es la efectividad de los
Inmunomoduladores (lenalidomida,pomalidomida) para mortalidad?

18) En pacientes con diagnodstico de amiloidosis AL ¢cual es la efectividad de los
Inmunomoduladores (lenalidomida,pomalidomida) para respuesta hematologica?

19) En pacientes con diagndstico de amiloidosis AL ¢,cual es la efectividad de los inhibidores
de proteosomas (bortezomib, carfilzomib, ixazomib) para respuesta hematolégica?

20) En pacientes con diagnostico de amiloidosis AL ¢ cual es la efectividad de los inhibidores
de proteosomas (bortezomib, carfilzomib, ixazomib) para respuesta de 6rgano?

21) En pacientes con diagndéstico de amiloidosis AL ¢ cual es la efectividad de los inhibidores
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de proteosomas (bortezomib, carfilzomib, ixazomib) para mortalidad?

11. Recomendaciones

Las recomendaciones se exponen por separado para cada tipo de amiloidosis, en tablas.

Las recomendaciones se realizaron en concordancia con las preguntas PICO (Poblacion,
Intervencion, Comparador, Outcome) seleccionadas. ElI panel se abstuvo de realizar
recomendaciones para el desenlace (outcome en inglés) mortalidad, con excepcién de todas las
intervenciones para amiloidosis AL y el tafamidis para cardiopatia por ATTR, dada la falta de

evidencia para ese desenlace.

11.1 Recomendaciones para el tratamiendo de la amiloidosis por depdsito de proteina

amiloide sérica A.
Recomendacién 1
En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no establecido,
se sugiere el tratamiento con tocilizumab (dosis sugerida 8 mg/kg), por via endovenosa o

subcutanea, con intervalo entre dosis a determinar segun parametros de inflamacion, ya que

podria mejorar la proteinuria y aumentar la tasa de filtrado glomerular

Calidad de la evidencia: Baja

Fuerza: Débil a favor

Recomendacion 2

En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no establecido,
se sugiere el tratamiento con tocilizumab (dosis sugerida 8 mg/kg), por via endovenosa o
subcutanea, con intervalo entre dosis a determinar segun parametros de inflamacion, ya que

podria producir mejoria de la sintomatologia justificado por el freno en la actividad inflamatoria
Calidad de la evidencia: Baja
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Fuerza: Débil a favor

Justificacion

La calidad de la evidencia disponible es baja y limitada a estudios observacionales o serie de
casos, con una sola rama de intervencion y escaso numero de pacientes.

Los efectos deseables son moderados, con efectos indeseables pequefios, con el balance de
efectos a favor de los primeros. En un estudio observacional, retrospectivo, en Japon, se
incluyeron 54 pacientes con enfermedades reumaticas complicadas con amiloidosis AA. Veintidos
recibieron tocilizumab y treinta dos recibieron inhibidores de TNF. La TFGe mejord en el 73% de
los pacientes con tocilizumab versus el 34% de los pacientes con inhibidor del TNF de los
pacientes, RR: 2.12 (IC 95% 1.23-3.64). En el grupo de tocilizumab, 9/13 pacientes normalizaron
la proteinuria, mientras que en el grupo de inhibidores de TNF 1/3 normalizé la proteinuria. La
mediana de SAA descendié de 219,2 ug/ml al inicio del tratamiento a 5,0 ug/ml en la ultima
observacion (Tocilizumab) y de 143,6 a 38,1 ug/ml (inhibidor de TNF)[61]. Entre los eventos
adversos se reportaron trastornos hipertensivos (una emergencia hipertensiva que llevé a la
suspension del tocilizumab), infecciones urinarias[62] y del tracto respiratorio superior[63])[64],
elevacion de enzimas hepaticas y trombocitopenia[65], un paciente interrumpio el tratamiento por
panaliculitis grave[61].

No se identificaron estudios que consideren los valores y preferencias de los pacientes. El panel
de expertos considerd que no hay variabilidad en la aceptacion del tratamiento, justificado en que

la demora en llegar al diagndstico y su consecuente demora en el inicio del tratamiento.

Los costos son elevados, con via de administracion endovenosa o subcutanea. La terapia debe
ser iniciada por profesionales sanitarios con experiencia en el diagndstico y tratamiento de

amiloidosis AA.

Los altos costos con calidad de evidencia baja podrian dificultar el financiamiento por parte de los

prestadores.

Recomendacion 3
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En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no establecido,
se sugiere el tratamiento con infliximab (dosis sugerida 3-5 mg/kg) en infusion endovenosa, con
intervalo entre dosis a determinar segun parametros de inflamacién, ya que podria mejorar la

proteinuria y funcion renal, pero la evidencia es muy incierta.

Calidad de la evidencia: Muy baja

Fuerza: Débil a favor

Recomendacion 4

En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no establecido,
se sugiere el tratamiento con infliximab (dosis sugerida 3-5 mg/kg) en infusién endovenosa, con
intervalo entre dosis a determinar segun parametros de inflamacién, ya que podria producir

mejoria de la sintomatologia justificado por el freno en la actividad inflamatoria, pero la evidencia

es muy incierta.

Calidad de la evidencia: Muy baja

Euerza: Débil a favor

Justificacion

La calidad de la evidencia es muy baja, basada en estudios de series de casos.

Los efectos deseables son moderados, con efectos indeseables pequefios, con el balance de
efectos a favor de los primeros. En una serie de casos de pacientes con enfermedades reumaticas
resistentes a otros tratamientos complicada con amiloidosis AA, se incluyeron 25 pacientes
tratados con anti-TNF. De estos, 22 recibieron infliximab y 3 etanercept. La funcién renal se
mantuvo estable o mejor6 en 20 (83%) pacientes. La proteinuria de 24 Hs se redujo
significativamente después del tratamiento (2.5 g/24hs a 1 g/24hs, mientras que la creatinina
sérica se mantuvo estable (1.8 mg/dl a 1.7 mg/dl)[66]. En una serie de casos que involucré 14
pacientes con amiloidosis AA secundaria a artritis reumatoidea, los niveles de PCR y SAA se

redujeron drasticamente al final del seguimiento del tratamiento con anti-TNF[67].
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No se identificaron estudios que consideren los valores y preferencias de los pacientes. El panel
de expertos considerd que no hay variabilidad en la aceptacion del tratamiento, justificado en la

demora en llegar al diagnostico y su consecuente demora en el tratamiento.

Los costos son elevados, con via de administracion endovenosa. La terapia debe ser iniciada por

profesionales sanitarios con experiencia en el diagnostico y tratamiento de amiloidosis AA.

Los altos costos con calidad de evidencia muy baja podrian dificultar el financiamiento por parte de

los prestadores.

Recomendacion 5

En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no establecido,
se sugiere el tratamiento con etanercept (dosis sugerida 25 mg) por via subcutanea, con intervalo
entre dosis a determinar segun parametros de inflamacién, ya que podria mejorar la proteinuria y

funcioén renal.

Calidad de la evidencia: Baja

Fuerza: Débil a favor

Recomendacién 6

En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no establecido,
se sugiere el tratamiento con etanercept (dosis sugerida 25 mg) por via subcutanea, con intervalo

entre dosis a determinar segun parametros de inflamacién, ya que podria producir mejoria de la

sintomatologia justificado por el freno en la actividad inflamatoria.
Calidad de la evidencia: Baja
Fuerza: Débil a favor

Justificacion
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La calidad de la evidencia disponible es baja y limitada a un estudio observacional analitico con
pocos pacientes y serie de casos.

Los efectos deseables son moderados, con efectos indeseables pequefos, con el balance de
efectos a favor de los primeros. En un estudio de cohorte analitico, se incluyeron 86 pacientes con
artritis reumatoides complicada con amiloidosis AA. Se compararon 62 pacientes con
ciclofosfamida versus 24 con etanercept. Los pacientes con etanercept tenian mayor proteinuria al
inicio del tratamiento y mayor duracion de la amiloidosis AA. El etanercept mostré una mayor
eficacia, con un aumento de la TFGe de 21,8 £ 18,9 a 24,9 + 18,7 ml/min/1,73m2 versus 29,3 £
12,7 a 18,6 £ 9,3 ml/min/1,73m2 para el grupo de ciclofosfamida (p= 0,035).[68]. Los principales
eventos adversos fueron las infecciones (un paciente con herpes zoster, neumonia aspirativa,
sepsis).[68].

No se identificaron estudios que consideren los valores y preferencias de los pacientes. El panel
de expertos consideré que no hay variabilidad en la aceptacion del tratamiento, justificado en la

demora en llegar al diagnédstico y su consecuente demora en el tratamiento.

Los costos son elevados, con via de administracion endovenosa. La terapia debe ser iniciada por

profesionales sanitarios con experiencia en el diagnostico y tratamiento de amiloidosis AA.

Los altos costos con calidad de evidencia muy baja podrian dificultar el financiamiento por parte de

los prestadores.

Recomendacion 7

En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no establecido,
se sugiere el tratamiento con canakinumab (dosis sugerida 150 mg), por via subcutanea, con
intervalo entre dosis a determinar segun parametros de inflamacién, ya que podria mejorar la

proteinuria y funcion renal, pero la evidencia es muy incierta.
Calidad de la evidencia: Muy baja

Fuerza: Débil a favor
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Recomendacion 8

En pacientes con diagnostico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no establecido,
se sugiere el tratamiento con canakinumab (dosis sugerida 150 mg), por via subcutanea, con
intervalo entre dosis a determinar segun parametros de inflamacién, ya que podria producir
mejoria de la sintomatologia justificado por el freno en la actividad inflamatoria, pero la evidencia

es muy incierta.
Calidad de la evidencia: Muy baja
Fuerza: Débil a favor

Justificacion

La calidad de la evidencia disponible es muy baja y limitada a una revision sistematica de calidad
criticamente baja con evidencia indirecta y una serie de casos.

Los efectos deseables son moderados, con efectos indeseables pequefios, con el balance de
efectos a favor de los primeros. En una revision sistematica en el que se incluyé poblacién con
fiebre mediterranea familiar que recibié tratamiento con canakinumab, 24 pacientes tenian
amiloidosis renal. En pacientes con sindrome nefrético ya establecido causado por amiloidosis AA,
se observo una reduccion significativa de la proteinuria. Ademas, en pacientes con trasplante
renal, no se observaron recurrencias de amiloidosis AA cuando los pacientes estaban en
tratamiento con Canakinumab[69].

No se identificaron estudios que consideren los valores y preferencias de los pacientes. El panel
de expertos considerd que no hay variabilidad en la aceptacion del tratamiento, justificado en la

demora en llegar al diagnostico y su consecuente demora en el tratamiento.

Los costos son elevados, con via de administracion subcutanea. La terapia debe ser iniciada por

profesionales sanitarios con experiencia en el diagndstico y tratamiento de amiloidosis AA.

Los altos costos con calidad de evidencia muy baja podrian dificultar el financiamiento por parte de

los prestadores.
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Recomendacion 9

En pacientes con diagnostico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no establecido,
se sugiere el tratamiento con anakinra (dosis sugerida 100 mg/dia), por via subcutanea, con
intervalo entre dosis a determinar segun parametros de inflamacién, ya que podria mejorar la

proteinuria y funcion renal, pero la evidencia es muy incierta.

Calidad de la evidencia: Muy baja

Fuerza: Débil a favor

Recomendacion 10

En pacientes con diagndstico de amiloidosis AA de causa no infecciosa-de origen no establecido,
se sugiere el tratamiento con anakinra (dosis sugerida 100 mg/dia), por via subcutanea, con
intervalo entre dosis a determinar segun parametros de inflamacién, ya que podria producir
mejoria de la sintomatologia justificado por el freno en la actividad inflamatoria, pero la evidencia

es muy incierta.
Calidad de la evidencia: Muy baja
Fuerza: Débil a favor

Justificacion

La calidad de la evidencia disponible es muy baja y limitada a series de casos.

Los efectos deseables son moderados, con efectos indeseables pequefios, con el balance de
efectos a favor de los primeros. En una serie de casos retrospectiva, de pacientes con amiloidosis
AA secundaria a FMF vy resistente a colchicina, se incluyeron 17 pacientes tratados con anti-IL-1.
Dos recibieron canakinumab. Seis pacientes se encontraban en hemodialisis. La mediana de
seguimiento fue de 16 meses (3-58). La proteinuria disminuyé en todos los casos, en comparacion
al valor basal (1606 mg/dia a 519 mg/dia, p = 0,008). Los niveles de creatinina sérica no

mejoraron ni empeoraron por este tratamiento. La diarrea cronica observada en un paciente
63



coT
=

GEA cnss ==

I M T I B
GCP de tratamiento de Amiloidosis version 5-versiéon Trovare

GEA
Fecha:2022/10

mejoroé por completo después de 6 meses de tratamiento. Los marcadores inflamatorios medidos
por PCR y velocidad de eritrosedimentacién glomerular se redujeron significativamente en todos
los pacientes y se normalizaron en 12 de los 17 pacientes.[70]. las reacciones en el sitio de la
inyeccion fue el evento adverso mas frecuente[70][71].

No se identificaron estudios que consideren los valores y preferencias de los pacientes. El panel
de expertos consideré que no hay variabilidad en la aceptacion del tratamiento, justificado en la

demora en llegar al diagnostico y su consecuente demora en el tratamiento.

Los costos son elevados, con via de administracién subcutanea. La terapia debe ser iniciada por

profesionales sanitarios con experiencia en el diagnostico y tratamiento de amiloidosis AA.

Los altos costos con calidad de evidencia muy baja podrian dificultar el financiamiento por parte de

los prestadores.
Sin disponibilidad en la actualidad de la droga en Argentina.

11.2 Recomendaciones para el tratamiendo de la cardiopatia por ATTR.

Recomendacion 1

En pacientes con cardiopatia por ATTRv y en ausencia de disponibilidad de otra droga de eficacia
aprobada, se sugiere el tratamiento con doxiciclina 100 mg/12 hs y acido ursodeoxicolico 250 mg/8
hs via oral ya que podria reducir la progresion de la cardiopatia, pero la evidencia es muy incierta.
Calidad de la evidencia: Muy baja

Fuerza: Débil a favor
Recomendacion 2

En pacientes con cardiopatia por ATTRwt y en ausencia de disponibilidad de otra droga de eficacia
aprobada, se sugiere el tratamiento con doxiciclina 100 mg/12 hs y acido ursodeoxicolico 250 mg/8
hs via oral ya que podria reducir la progresion de la cardiopatia, pero la evidencia es muy incierta.
Calidad de la evidencia: Muy baja

Fuerza: Débil a favor
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Justificacion (recomendacion 1y 2):

> La calidad de la evidencia disponible es muy baja y limitada a estudios de fase Il, de una
sola rama de intervencion y estudios observacionales, con escaso numero de pacientes y
pérdidas en el seguimiento.

> Los efectos deseables son pequefios, con efectos indeseables (a punto de partida
principalmente de la doxiciclina) también pequefos, lo que resulta en un balance entre
efectos deseables e indeseables cercanos. En un estudio de fase Il, de una sola rama de
intervencidon se incluyeron 17 pacientes con cardiopatia por ATTR clase funcional < a 3
(NYHA). Solo 7 de 17 pacientes completaron el periodo de seguimiento de 12 meses. De
estos, 4 pacientes mantuvieron estables los niveles de NT-proBNP. No hubo progresion
clinica en ningun paciente. Los parametros ecocardiograficos se mantuvieron estables en 5
pacientes y mejoraron en 2. En un estudio retrospectivo, que incluyé 56 pacientes con
amiloidosis cardiaca, no se observaron cambios significativos en las medidas clinicas
(cambios en la proporcién de pacientes en la clase funcional NYHA II-IV), bioquimicas
(troponina-T y NT-proBNP), o ecocardiograficas (deformacion longitudinal global) a los 22
meses respecto al basal. En este mismo estudio, 6 pacientes abandonaron el tratamiento
por los eventos adversos (fotosensibilidad e intolerancia gastrointestinal).

> No se identificaron estudios que consideren los valores y preferencias de los pacientes. El
panel de expertos consider6 que posiblemente hay variabilidad en la aceptacion del
tratamiento, justificado en su mecanismo de accion, con efecto lento, generando
variabilidad en los pacientes con respecto a la mejoria que aporta el tratamiento.

> El costo del esquema doxiciclina/acido ursodesoxicolico en comparacion con otras
terapéuticas utilizadas para la cardiopatia por ATTR, es considerablemente menor.

> El esquema terapéutico esta disponible en Argentina y es de relativamente facil acceso en

comparacion con otras terapéuticas utilizadas.
Recomendacién 3

En pacientes con ATTRv con cardiopatia clase funcional < 3 (NYHA) y en presencia de otras

drogas con eficacia aprobadas, no se sugiere el tratamiento con inotersen 300 mg subcutaneo
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semanal para mejoria de respuesta de érgano, pero la evidencia es incierta.
Calidad de la evidencia: Baja

Fuerza: Débil en contra
Recomendacion 4

En pacientes con ATTRwt con cardiopatia clase funcional < 3 (NYHA) y en presencia de otras
drogas con eficacia aprobadas, no se sugiere el tratamiento con inotersen 300 mg subcutaneo
semanal para mejoria de respuesta de érgano, pero la evidencia es incierta.

Calidad de la evidencia: Baja

Fuerza: Débil en contra

Justificacion (recomendacion 3y 4):

> La calidad de la evidencia disponible es baja, limitada a un estudio de fase lll, abierto, de
una sola rama de intervencién, que incluyd 22 pacientes con ATTRv o ATTRwt y cardiopatia
moderada a severa, de los cuales 15 cumplieron 12 meses de tratamiento (tiempo de
seguimiento corto considerando que es una enfermedad crénica). Un estudio prospectivo,
abierto, de una sola rama de intervencion, que incluyé 33 pacientes, con ATTRv y ATTRwt,
con cardiopatia clase funcional I-lll (NYHA), con un tiempo de seguimiento mayor, pero con

pocos pacientes y pérdidas en el seguimiento (aportado por el panel de expertos).

> Los efectos deseables son moderados, con efectos indeseables también moderados. Se
reportd un episodio de hemorragia intracraneal fatal, que se le atribuyé a la trombocitopenia

generada por el inotersen.

> No se identificaron estudios que consideren los valores y preferencias de los pacientes. El
panel de expertos consideré6 que posiblemente haya variabilidad en la aceptacion del
tratamiento, dada por los eventos adversos moderados.

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

> En cuanto a su aplicabilidad, el inotersen no esta aprobado por ANMAT en Argentina y para
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su acceso debe indicarse “off-label” (lo que dificulta el financiamiento por parte de

prestadores) o mediante la incorporacion a un ensayo clinico.
Recomendacion 5

En pacientes con ATTRVv con cardiopatia clase funcional < 2 (NYHA), se sugiere el tratamiento con
patisiran 0,3 mg/kg endovenoso una vez cada 3 semanas o el uso de otros esquemas disponibles
con eficacia aprobada ya que podria estabilizar el avance o generar una mejoria de respuesta de

organo, pero la evidencia es incierta.

Calidad de la evidencia: Baja

Fuerza: Débil ni en contra ni a favor

Justificacion:

> La calidad de la evidencia es baja, limitada a un estudio de un subgrupo preespecificado
que incluyd 126 pacientes con cardiopatia por ATTRYv, con clase funcional I-Il (NYHA), con
evaluacion de desenlaces exploratorios y con un seguimiento de 18 meses (tiempo de
seguimiento corto considerando que es una enfermedad cronica).

> Los efectos deseables son moderados, con efectos indeseables pequefnos, siendo el
balance entre efectos deseables e indeseables a favor de los primeros. El patisiran
disminuy6 el grosor medio de la pared del ventriculo izquierdo, mejor6é la deformacién
longitudinal global del ventriculo izquierdo, el NT-proBNP y los resultados cardiacos
adversos en comparacion con placebo en el mes 18, lo que sugiere que patisiran puede
detener la progresion de las manifestaciones cardiacas de la ATTRv. Entre sus principales
eventos adversos se reportaron los relacionados a la infusion (eritema, dolor abdominal y
nauseas), edema periférico.

> No se identificaron estudios que consideren los valores y preferencias de los pacientes. El
panel de expertos consider6 que posiblemente haya variabilidad en la aceptacion del
tratamiento, al ser un medicamento costoso con calidad de evidencia baja.

> Con respecto a los recursos necesarios, el patisiran es un medicamento con un costo
elevado, que requiere ser aplicado en un ambito hospitalario por personal especializado,

con un equipo de infusién especifico.
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> En cuanto a su aplicabilidad, el patisiran no esta aprobado por ANMAT en Argentina y para
su acceso debe indicarse “off-label” (lo que dificulta el financiamiento por parte de

prestadores) o mediante la incorporacion a un ensayo clinico.
Recomendacion 6

En pacientes con ATTRV con cardiopatia clase funcional < 3 (NYHA) y en ausencia de otros
tratamientos con eficacia aprobada, no se sugiere el tratamiento con diflunisal 250 mg dos veces
al dia, via oral, ya que podria evitar la progresion de la cardiopatia, pero la evidencia es muy
incierta.

Calidad de la evidencia: Baja

Fuerza: Débil en contra
Recomendacion 7

En pacientes con ATTRwt con cardiopatia clase funcional < 3 (NYHA) y en ausencia de otros
tratamientos con eficacia aprobada, no se sugiere el tratamiento con diflunisal 250 mg dos veces
al dia, via oral, ya que podria evitar la progresién de la cardiopatia, pero la evidencia es muy
incierta.

Calidad de la evidencia: Baja

Fuerza: Débil en contra

Justificacion (Recomendacion 6 y 7):

> La calidad de la evidencia disponible es muy baja, limitada a ensayos clinicos de una sola
rama de intervencidn y estudios observacionales, con escaso numero de pacientes y
pérdidas en el seguimiento.

> Los efectos deseables son pequenos, con efectos indeseables moderados, siendo el
balance entre efectos deseables e indeseables a favor de los segundos. En un ensayo
clinico de una sola rama de intervencion, abierto, en el que se incluyeron 13 pacientes con
ATTRv y ATTRwt, el 69% de los pacientes tenia clase funcional | o Il (NYHA) y 31% clase
lll o IV. La media de seguimiento fue de 0.9+0.3 afios. La media de la masa ventricular

izquierda y la fraccion de eyeccidén se mantuvieron estables mientras que los biomarcadores
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(Troponina | y BNP) mostraron una tendencia al aumento. En otro ensayo clinico de una
sola rama de intervencion, abierto, que incluyd 40 pacientes con ATTRy, con una media de
seguimiento de 38 meses, el 55% de los pacientes tenian clase funcional I-Il (NYHA). A los
24 meses, fueron evaluables 21 pacientes. Los parametros ecocardiograficos (grosor del
tabique interventricular y fraccidén de eyeccion) se mantuvieron estables a los dos anos de
iniciado el tratamiento. Sus potenciales efectos secundarios a nivel gastrointestinal,
alteracion de la funcion renal, retencién hidrica, sangrados e hipertension hacen que su
perfil sea poco adecuado para pacientes con cardiopatia.

> No se identificaron estudios que consideren los valores y preferencias de los pacientes. El
panel de expertos consider6 que hay variabilidad en la aceptacion por parte de los
pacientes, justificada por el balance entre efectos deseables e indeseables a favor de los
segundos.

> Con respecto a los recursos necesarios, el diflunisal se administra por via oral y tiene menor
costo comparado con el resto de las terapéuticas potencialmente utilizables para
cardiopatia por ATTR. Sin embargo, al momento de realizada la guia, el diflunisal no se

encuentra disponible en Argentina.
Recomendacién 8

En pacientes con ATTRVv con cardiopatia clase funcional < 3 (NYHA), se sugiere el tratamiento con
Tafamidis 80 mg (tafamidis meglumina 80 mg/tafamidis acido libre 61 mg) via oral, una vez por dia,
dado que es probable que reduzca la mortalidad global, mortalidad cardiovascular e internaciones
cardiovasculares y la progresion de la cardiopatia.

Calidad de la evidencia: Moderada

Fuerza: Débil a favor
Recomendacion 9

En pacientes con ATTRwt con cardiopatia clase funcional < 3 (NYHA), se sugiere el tratamiento
con Tafamidis 80 mg (tafamidis meglumina 80 mg/tafamidis acido libre 61 mg) via oral, una vez por
dia, dado que es probable que reduzca la mortalidad global, mortalidad cardiovascular e

internaciones cardiovasculares y la progresion de la cardiopatia.
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Calidad de la evidencia: Moderada

Fuerza: Débil a favor

Justificacion (Recomendacion 8 y 9):

> La calidad de la evidencia global es moderada, basada principalmente en un ensayo clinico
de fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo (ATTR-ACT). El estudio de
extension en el que se evaluaron los resultados a largo plazo del uso de tafamidis, reforzé
la evidencia del ensayo clinico.

> Los efectos deseables son moderados, con efectos indeseables triviales, siendo el balance
entre efectos deseables e indeseables muy a favor de los primeros. En el ensayo clinico
ATTR-CT, se incluyeron 441 pacientes con ATTRv o ATTRwt con cardiopatia clase funcional
I-11 (NYHA). El seguimiento fue de 30 meses. Tafamidis se asocié con una menor
mortalidad por todas las causas, menor tasa de hospitalizaciones relacionadas con causas
cardiovasculares (calidad de evidencia moderada). NT-proBNP tuvo un aumento menor
entre los pacientes que recibieron tafamidis versus placebo en el mes 30. No hubo cambios
significativos al mes 30 con respecto al basal en el grosor del tabique interventricular, la
fraccion de eyeccion y la deformacion longitudinal global (calidad de evidencia baja).

> No se identificaron estudios que consideren los valores y preferencias de los pacientes. El
panel de expertos considerd6 que no hay variabilidad en la aceptacion del tratamiento,
debido al balance entre efectos deseables e indeseables y su via de administracion oral.

> Con respecto a los recursos necesarios, el tafamidis se administra por via oral y no requiere
de monitorizacién. El costo es elevado, con la calidad de evidencia global moderada, lo que

podria dificultar el financiamiento por parte de los prestadores.
Recomendacioén 10

En pacientes con ATTRVv con cardiopatia clase funcional < 3 (NYHA), se sugiere el tratamiento con
Tafamidis 20 mg, via oral, una vez por dia, ya que podria reducir la mortalidad global, mortalidad
cardiovascular e internaciones cardiovasculares y la progresion de la cardiopatia, pero la evidencia
es incierta.

Calidad de la evidencia: Baja
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Fuerza: Débil a favor

Recomendacion 11

En pacientes con ATTRYv con cardiopatia clase funcional < 3 (NYHA), se sugiere el tratamiento con
Tafamidis 20 mg, via oral, una vez por dia, ya que podria reducir la mortalidad global, mortalidad
cardiovascular e internaciones cardiovasculares y la progresion de la cardiopatia, pero la evidencia
es incierta.

Calidad de la evidencia: Baja

Fuerza: Débil a favor

Justificacion (Recomendacion 10y 11):

> La calidad de la evidencia global es baja, basada principalmente en un ensayo clinico de
fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo (ATTR-ACT) y el estudio de
extensién a largo plazo [72] (aportado por el panel de expertos).

> El balance entre efectos deseables e indeseables es a favor de los primeros. En el ensayo
clinico ATTR-CT, se incluyeron 441 pacientes con ATTRv o ATTRwt con cardiopatia clase
funcional I-lll (NYHA). El seguimiento fue de 30 meses. Si bien el tafamidis (pool de 80 mg y
20 mg) se asocié con una menor mortalidad por todas las causas (HR: 0.70; IC 95%,
0.51-0.96) y menor tasa de hospitalizaciones relacionadas con causas cardiovasculares
(RR: 0.68; 0.56-0.81), cuando se realizé en el estudio de extension a largo plazo, en el
analisis segun dosis de tafamidis (80 mg versus 20 mg), la dosificacion de 20 mg mostré un
hazard ratio para sobrevida global de 0,715 (IC 95% 0,450-1,137), con un intervalo de
confianza de 95% que cruza la linea del no efecto.

> No se identificaron estudios que consideren los valores y preferencias de los pacientes. El
panel de expertos considerd6 que no hay variabilidad en la aceptacion del tratamiento,
debido al balance entre efectos deseables e indeseables y su via de administracion oral.

> Con respecto a los recursos necesarios (costos), se administra por via oral y no requiere de
monitorizacion. El costo es elevado, con la calidad de evidencia global baja, lo que podria

dificultar el financiamiento por parte de los prestadores.

Buenas practicas
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A continuacion se enumeran 4 conductas de buenas practicas clinicas desarrolladas en el proceso

de elaboracién de la guia, para la cardiopatia por ATTR.

> Buena practica 1: La terapéutica del paciente con cardiopatia por ATTR debe estar
orientada al tratamiento de soporte, principalmente al manejo de las arritmias e insuficiencia
cardiaca y al tratamiento especifico de la ATTR.

> Buena practica 2: En el tratamiento de soporte no usar IECA, ARA-Il, betabloqueantes,
blogueantes de los canales de calcio.

> Buena practica 3: En el tratamiento de soporte usar anticoagulaciéon precoz, diuréticos,
monitorear las alteraciones de la conduccion y trasplante de corazon.

> Buena practica 4: Evaluar la efectividad del tratamiento: objetivo estabilidad/mejoria

clinica, bioquimica o ecocardiografica de la enfermedad.

11.3 Recomendaciones para el tratamiendo de la polineuropatia por ATTR.

Recomendacion 1

En pacientes con amiloidosis ATTRv y neuropatia estadio | y Il, se sugiere el tratamiento con
inotersen 300 mg subcutaneo semanal para estabilizar o enlentecer el avance de la neuropatia
(mNIS+7) y calidad de vida (QOL-DN).

Calidad de la evidencia: Moderada

Euerza de la recomendacion: Condicional a favor

Recomendacién 2

En pacientes con amiloidosis ATTRv y neuropatia estadio | y Il, se sugiere el tratamiento con
patisiran 0,3 mg/kg endovenoso una vez cada 3 semanas para estabilizar o enlentecer el avance
la neuropatia (mMNIS+7) y calidad de vida (QOL-DN).

Calidad de la evidencia: Moderada

Fuerza de la recomendacion: Condicional a favor
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Recomendacion 3

En pacientes con amiloidosis ATTRvV y neuropatia estadio |, se sugiere el tratamiento con tafamidis
20 mg via oral, una vez por dia, para enlentecer el avance de la neuropatia (NIS LL) y la calidad
de vida (QOL-DN-mBMI).

Calidad de la evidencia: Baja

Fuerza de la recomendacion: Condicional a favor

Recomendacién 4

En pacientes con amiloidosis ATTRv 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,
para evitar la progresion de la neuropatia (NIS+7).

Calidad de la evidencia: Baja

Fuerza de la recomendacion: Condicional a favor

11.4 Recomendaciones para el tratamiendo de la amiloidosis por depésito de cadenas
livianas de inmunoglobulinas AL.

Recomendacion 1

En pacientes con amiloidosis AL seleccionados, se recomienda el trasplante autélogo de
células progenitoras hematopoyéticas posterior a una induccién con esquemas basados en
bortezomib, con dosis a adecuar segun las caracteristicas del paciente, dado que es
probable que profundice la respuesta hematoldgica y de érgano, la durabilidad de estas y

mejore la sobrevida.

Calidad de la evidencia: Moderada

Fuerza: Fuerte a favor

Justificacion:
> La calidad de la evidencia disponible es moderada, basada en un ensayo clinico

unicéntrico, abierto, y estudios observacionales. Los esquemas basados en bortezomib
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son variables respecto a la dosis, frecuencia, via de administracién, nimeros de ciclos,
combinacion con otras drogas y el estado basal de los pacientes lo que introduce

heterogeneidad entre los estudios, afectando la validez externa.

El balance entre efectos deseables e indeseables es a favor de los primeros. En un
estudio de cohorte en el que se compard la induccidn con esquemas basados en
bortezomib versus no induccion, el HRa para sobrevida global fue de 0.17 (IC95%
0,04-0,76) a favor de la induccién[73]. En un ensayo clinico de fase lll, abierto, la tasa
de respuesta hematolégica a los 12 meses fue del 86% para el grupo que recibid
induccién con bortezomib versus 54% para los que no recibieron induccion, RR: 1,60
(IC95% 1,10-2,33)[74]. No se encontraron diferencias en los distintos estudios con

respecto a la respuesta del 6rgano.

El panel de expertos consider6 que no hay variabilidad en la aceptacion del tratamiento,
justificado en los efectos deseables moderados, con calidad de evidencia moderada.

Con respecto a los recursos necesarios, los esquemas basados en bortezomib deben
ser administrados en centros especializados, que manejen adecuadamente las
infusiones o aplicaciones de la droga. El costo es elevado, pudiendo dificultar el acceso
en determinados ambitos. El costo total del esquema dependera de la combinacién
seleccionada. El trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas debe
realizarse en un centro con experiencia en trasplante. En Argentina, tanto el ambito

publico como privado cuentan con dichos centros.

Consideraciones de implementacion

El esquema basado en bortezomib puede tener multiples formulaciones y combinaciones,

dependiendo del centro. Se sugiere el uso de bortezomib 1,3 mg/m2/dia, via subcutanea, los dias

1,8,15 y 22 (pudiendo realizarse en forma bisemanal dia 1, 4, 8 y 11, por dos ciclos en casos de

insuficiencia renal y luego semanal) + dexametasona 40 mg/dia, via oral, los dias 1, 8, 15y 22 +

ciclofosfamida 500 mg/dia, via oral (en caso de compromiso digestivo, se sugiere el uso de la

formulacién endovenosa), los dias 1, 8 y 15. En pacientes candidatos a trasplante se sugiere evitar
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el melfalan en los esquemas de induccion, dado que podria disminuir la colecta posterior de

células progenitoras hematopoyéticas.

En pacientes con compromiso cardiaco inicial es imperativo el ajuste de dosis del bortezomib y de
los corticoides. Se sugiere iniciar el bortezomib con dosis de 0,7 mg/m2/dia y luego ir aumentado
hasta la dosis plena segun tolerancia. Se sugiere iniciar los corticoides con dosis de 8mg/dia, y

luego ir aumentando hasta dosis plena segun tolerancia.

Para mas informacion sobre la implementacién se sugiere consultar el Anexo V. Evidencia a la

Decision.
Recomendacién 2

En pacientes con amiloidosis AL seleccionados en centros especializados, se recomienda
el trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas con acondicionamiento con
melfalan, ya que podria profundizar la respuesta hematolégica y de érgano, la durabilidad

de estas y mejorar la sobrevida, pero la evidencia es incierta.

Calidad de la evidencia: Baja

Fuerza: Fuerte a favor

Justificacion:
> La calidad de la evidencia disponible es baja, basada en un ensayo clinico aleatorizado,
multicéntrico, abierto, dos ensayos clinicos de una sola rama de intervencién y estudios
observacionales, en su mayoria retrospectivos, de una sola rama de intervencién. El
acondicionamiento con melfalan es variable respecto a la dosis. Asimismo, en algunos
de los estudios, el trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas fue
precedido por una induccion. Ambos escenarios afectan la validez externa de los

resultados.

> Los efectos deseables e indeseables son grandes. Sin embargo, el panel de expertos
consider6 que se favorece la intervencion, justificado porque los efectos indeseables son

manejables cuando el trasplante se realiza en centros especializados y acreditados. Un
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ensayo clinico de fase lll, aleatorizado, abierto, reporté resultados desfavorables para el
trasplante autdlogo comparado con la quimioterapia convencional. Sin embargo, la tasa
de mortalidad relacionada al trasplante fue elevada, lo que podria justificar los
resultados[75]. En un estudio observacional que compard quimioterapia sola versus
trasplante autdlogo con acondicionamiento con melfalan a altas dosis, el HR para
sobrevida global fue de 5,69 (IC95% 1,71-18,98) a favor del trasplante autélogo +
melfalan altas dosis. La tasa de respuesta hematologica fue de 72% (RR 0.76; 1C95%
0.53-1.10), la tasa de respuesta completa fue de 28% (RR 0,58; 1C95% 0.23-1.47) y la
tasa de respuesta de 6rgano fue de 65% (IC95% 49%-79%)[76]. Con respecto a los
efectos indeseables, los mas frecuentes fueron las citopenias, mucositis, nauseas y
vomitos[77]. Puede haber efectos indeseables a nivel cardiaco, siendo las arritmias lo
mas frecuente, en poblacion con compromiso cardiaco basal[78]. La tasa de mortalidad
relacionada al trasplante depende de los criterios de elegibilidad y la experiencia del

centro de trasplante.

> EIl panel de expertos consideré que posiblemente no hay variabilidad en la aceptacion
del tratamiento. El trasplante es el Gold estandar de tratamiento. Los pacientes, por lo

general, aceptan en todos los casos (o la gran mayoria), trasplantarse.

> Con respecto a los recursos necesarios, el trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas con acondicionamiento con melfalan debe ser realizado en centros
especializados, con experiencia en trasplante y adecuado manejo del postoperatorio.
Los costos son extensos. Existen centros especializados tanto en el ambito publico

como privado.

Consideraciones de implementacion

El acondicionamiento con melfalan es variable respecto a la dosis y debe adecuarse segun las
caracteristicas basales del paciente. El rango de dosis es de 140 mg/m2 a 200 mg/m2, via

endovenosa.
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Se sugiere realizar la infusién de células madre (dia 0) a las 24 a 72 horas después de la ultima

dosis de melfalan.

Para mas informacion sobre la implementacién se sugiere consultar el Anexo V. Evidencia a la

Decision.
Recomendacion 3

En pacientes con amiloidosis AL no elegibles para trasplante autélogo de células
progenitoras hematopoyéticas, se recomienda el tratamiento de primera linea con
regimenes basados en Bortezomib: bortezomib + dexametasona; CyBorD (ciclofosfamida +
bortezomib + dexametasona), bortezomib + melfalan + dexametasona, dado que es
probable que logre mayor tasa de respuesta hematoldgica, respuesta de 6rgano y aumente

la sobrevida.

Calidad de la evidencia: Moderada

Fuerza: Fuerte a favor

Justificacion:

> La calidad de la evidencia disponible es moderada, basada principalmente en un ensayo
clinico de fase lll, aleatorizado, multicéntrico, abierto. Existen revisiones sistematicas
con calidad de evidencia baja. Los estudios observacionales son, la mayoria, de una
sola rama de intervencién. Los esquemas basados en bortezomib son variables
respecto a la dosis, frecuencia, via de administracion, numeros de ciclos, combinacion
con otras drogas y el estado basal de los pacientes lo que introduce heterogeneidad
entre los estudios, afectando la validez externa.

> El balance entre efectos deseables e indeseables es a favor de los primeros. En un
ensayo clinico, el esquema bortezomib + melfalan + dexametasona logré una tasa de
respuesta hematoldgica a los 3 meses de 79% versus 52% para el grupo control, con

tasas mas altas de muy buena respuesta parcial o respuesta completa (64% versus
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39%; HR, 2,47; 1C95%, 1,30-4,71) y una disminucién de la tasa de mortalidad (HR, 0,50;
IC95%, 0,27-0,90). Los eventos adversos de grado 3 y 4 (los mas comunes fueron
citopenia, neuropatia periférica e insuficiencia cardiaca) ocurrieron en el 20% en el
grupo de bortezomib + melfalan + dexametasona frente al 10% de los ciclos realizados
en el grupo control[79].

> El panel de expertos considerd que no hay variabilidad en la aceptacién del tratamiento,
justificado por sus efectos deseables moderados, con calidad de evidencia moderada.

> (Con respecto a los recursos necesarios, los esquemas basados en bortezomib deben
ser administrados en centros especializados, que manejen adecuadamente las
infusiones o aplicaciones de la droga. El costo del bortezomib es elevado, pudiendo
dificultar el acceso en determinados ambitos. El costo total del esquema dependera de

la combinacién seleccionada.

Consideraciones de implementacion

Ver consideraciones de implementacion en Recomendacion 1.

En el caso de optar por el uso combinado con melfalan, el rango de dosis sugerida es de 4-9

mg/m2/dia, via oral, dia 1 a 4 cada 28 dias, de acuerdo a tolerancia del paciente.

Para mas informacion sobre la implementaciéon se sugiere consultar el Anexo V. Evidencia a la

Decision.

Recomendacion 4

En pacientes con amiloidosis AL no elegibles para trasplante autélogo de células
progenitoras hematopoyéticas y con contraindicacion o inaccesibilidad al bortezomib, se
recomienda el tratamiento de primera linea con agentes alquilantes (melfalan) asociados a
corticoides (dexametasona) dado que es probable que logre la respuesta hematolégicay la

respuesta de érgano y mejore la sobrevida.

Calidad de la evidencia: Moderada
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Fuerza: Fuerte a favor

Justificacion:
> La calidad de la evidencia disponible es moderada, basada en una revision sistematica
de calidad criticamente baja, dos ensayos clinicos aleatorizados, multicéntricos, no
ciego y estudios observacionales. Las dosis de melfalan y de dexametasona fueron

variables intra e inter estudios lo que influye en la validez externa de los resultados.

> El balance entre efectos deseables e indeseables es a favor de los primeros. En un
ensayo clinico se comparo melfalan oral + dexametasona versus altas dosis de melfalan
con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. La mediana de sobrevida
global fue de 57 meses en el grupo de melfalan + dexametasona y 22 meses en el
grupo de altas dosis de melfalan con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(HR 0.57, 1C95% 0,32-0,99). Sin embargo, la tasa de mortalidad relacionada al
trasplante fue del 24%, lo que podria justificar los resultados. La tasa de respuesta
hematologica fue de 52% (IC95% 37%-66%) para el grupo de melfalan oral con
dexametasona y 36% (IC95% 23%-51%) para el grupo de altas dosis de melfalan con
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas[75]. En un estudio aleatorizado, en
el que se compard el bortezomib + melfalan + dexametasona versus melfalan +
dexametasona, la sobrevida global para los pacientes tratados con melfalan +
dexametasona fue de 34 meses, la tasa de respuesta hematolégica completa al finalizar
el 3 ciclo fue de 52% (IC95% 38%-65%); a los 9 meses, la tasa de respuesta cardiaca
fue de 28% (1C95% 14%-45%) y la tasa de respuesta renal de 43% (1C95% 26%-61%).
En todos los desenlaces, la respuesta fue inferior con melfalan + dexametasona
comparada con bortezomib + melfalan + dexametasona[79]. Con respecto a los efectos
indeseables, en un estudio observacional retrospectivo, que incluyd 259 pacientes
tratados con melfalan + dexametasona, con dosis completas o atenuadas, el 18%
experimentaron eventos adversos grados 3 o 4, siendo el mas frecuente la retencion de
liquidos[80].
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> El panel de expertos considerd que no hay variabilidad en la aceptacion del tratamiento,
justificado por la administracion oral de ambos farmacos que componen el esquema,
con buena tolerancia.

> Con respecto a los recursos necesarios, el esquema melfalan + dexametasona se
administra por via oral, su costo es accesible en comparacion con otras terapéuticas
utilizadas para el tratamiento de la amiloidosis AL.

> Actualmente, existe una tendencia al uso de farmacos mas novedosos, lo que puede

dificultar la disponibilidad del melfalan oral.

Consideraciones especiales

Las dosis de melfalan y dexametasona pueden variar de acuerdo a las caracteristicas basales del

paciente y su tolerancia.

El rango de dosis sugerido para melfalan es de 4 a 9 mg/m2 dia, via oral, dia 1 a 4 cada 28 dias y

para la dexametasona es de 20-40 mg/dia via oral, dia 1 a 4 cada 28 dias.

En pacientes con compromiso cardiaco inicial es imperativo el ajuste de dosis del corticoide. Se
sugiere iniciar los corticoides con dosis de 8mg/dia, y luego ir aumentando hasta dosis plena

segun tolerancia.

Para mas informacion sobre la implementacién se sugiere consultar el Anexo V. Evidencia a la

Decision.
Recomendacion 5

En pacientes con amiloidosis AL, se sugiere el tratamiento de primera linea con regimenes
basados en Daratumumab, (Daratumumab-CyborD), siempre que esté disponible para su uso, ya
que podria lograr la respuesta hematoldgica, la respuesta de 6rgano y mejorar la sobrevida, pero

la evidencia es incierta.

Calidad de la evidencia: Baja
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Fuerza: Débil a favor

Justificacion:

>

>

>

La calidad de la evidencia disponible es baja, basada en un analisis de seguridad de un
ensayo clinico de fase Ill, multicéntrico, abierto. Los resultados de eficacia si bien son
robustos, son preliminares.

El balance entre efectos deseables e indeseables es a favor de los primeros. En el
reporte preliminar del ensayo clinico ANDROMEDA, se incluyeron 26 pacientes con
amiloidosis AL. La tasa de respuesta hematologica fue de 96% (IC95% 82%-99%); la
tasa de respuesta cardiaca fue de 53% (IC95% 28%-77%) y la tasa de respuesta renal
fue de 83% (IC95% 56%-96%). Los efectos indeseables se reportaron en un 43%
(IC95% 24%-63%), siendo los mas frecuentes las reacciones a la infusion, diarrea, fatiga
y edemas periféricos. Los eventos adversos serios mas frecuentes fueron la lesién renal
aguda, caidas, neumonia y celulitis no relacionada al sitio de infusion[81]. El
Daratumumab presenta un perfil seguro en pacientes con mieloma multiple vy
compromiso renal y/o cardiaco, siendo entonces de particular interés en los pacientes
con amiloidosis AL[82].

El panel de expertos consider6 que no hay variabilidad en la aceptacion del tratamiento,
justificado por sus efectos deseables grandes.

Con respecto a los recursos necesarios, el Daratumumab se debe administrar en un
centro especializado, que cuente con unidad de terapia intensiva/unidad coronaria por
eventuales eventos adversos. Su costo es elevado, con calidad de evidencia baja, lo
que podria dificultar el financiamiento. Los costos elevados podrian dificultar el acceso

en ciertos ambitos.

Consideraciones de implementacion

La dosis

sugerida de Daratumumab es 16 mg/kg semanal, via subcutanea o endovenosa (En

Argentina la formulacion disponible es endovenosa), durante 8 semanas, luego cada 2 semanas

durante 8 dosis y luego cada 4 semanas.
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Ver consideraciones de implementacion de Recomendacion 1 para el uso del esquema CyBorD.
Para mas informacion sobre la implementacién se sugiere consultar el Anexo V. Evidencia a la

Decision.
Recomendacion 6

En pacientes con amiloidosis AL con compromiso cardiaco NYHA 3-4, se recomienda el
tratamiento de primera linea con esquemas dque incluyan Daratumumab
(Daratumumab-dexametasona, Daratumumab-Cybord) ya que podria lograr respuesta
hematoldgica, de 6rgano y sobrevida, siempre que esté disponible para su uso, pero la

evidencia es incierta.

Calidad de la evidencia: Baja

Euerza: Fuerte a favor

Justificacion:

> La calidad de la evidencia disponible es baja, basada en estudios observacionales,
siendo la mayoria con tiempo de seguimiento corto y de una sola rama de intervencion.

> El balance entre efectos deseables e indeseables es a favor de los primeros. En un
estudio observacional, prospectivo, multicéntrico en el que se incluyeron 72
pacientes[83], la sobrevida global al afio fue del 95%, la tasa de respuesta hematolégica
luego de 16 infusiones de daratumumab fue de 83%, la tasa de respuesta cardiaca fue
de 29% vy la tasa de respuesta renal de 60%. En la administracién endovenosa, el evento
adverso mas frecuente es la reaccion alérgica a la infusion con presentacion variable
(desde prurito hasta anafilaxia). EI Daratumumab presenta un perfil seguro en pacientes
con mieloma multiple y compromiso renal y/o cardiaco, siendo entonces, de particular

interés en los pacientes con amiloidosis AL[82].
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> El panel de expertos considerd que no hay variabilidad en la aceptacion del tratamiento,
justificado por sus efectos deseables grandes.

> Con respecto a los recursos necesarios, el Daratumumab se debe administrar en un
centro especializado, que cuente con unidad de terapia intensiva/unidad coronaria por
eventuales eventos adversos y el manejo adecuado de volumen. Su costo es elevado,
con calidad de evidencia baja, lo que podria dificultar el financiamiento. Los costos

elevados podrian dificultar el acceso en ciertos ambitos.

Consideraciones de implementaciéon

Ver consideraciones de implementacion de Recomendacion 5 para detalles del uso de
Daratumumab.
Ver consideraciones de implementacion de Recomendacion 1 para el uso de CyBord y/o
dexametasona.
Para mas informacion sobre la implementacion se sugiere consultar el Anexo V. Evidencia a la

Decision.

Recomendacion 7

En pacientes con amiloidosis AL no elegibles para trasplante autdlogo de células progenitoras
hematopoyéticas, no se sugiere el tratamiento como primera linea con inmunomoduladores
(lenalidomida, pomalidomida) para lograr la respuesta hematoldgica, la respuesta de 6rgano y
mejorar la sobrevida, pero la evidencia es incierta.

Calidad de la evidencia: Baja

Fuerza: Débil en contra

Justificacion:
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La calidad de la evidencia disponible es baja, basada en un estudio observacional,
retrospectivo, en el que se usa un esquema con lenalidomida + dexametasona +
bortezomib, siendo el ultimo una piedra angular del tratamiento, lo que puede justificar

los resultados. El grupo control es no concurrente, con diferente tiempo de seguimiento.

El balance entre efectos deseables e indeseables es a favor de los segundos. En cuanto
a los efectos deseables, si bien se reportd una respuesta hematolégica del 88%, el
esquema de tratamiento incluye bortezomib, lo que puede estar sobreestimando los
resultados. En cuanto a los efectos indeseables, los mas frecuentes reportados fueron
las erupciones cutaneas, las infecciones, las alteraciones hematoldgicas (citopenias) y
trombosis[84].

El panel de expertos consideré que posiblemente hay incertidumbre o variabilidad

importantes, justificado por su baja efectividad y mala tolerancia.

Con respecto a los recursos necesarios, los inmunomoduladores, si bien se administran
por via oral, el tratamiento debe ser indicado y supervisado por un médico especializado
que conozca el manejo adecuado de la droga y con acceso a centro especializado. Su
costo es elevado, con calidad de evidencia baja, lo que podria dificultar el
financiamiento.

El uso de inmunomoduladores como tratamiento de primera linea para la amiloidosis AL

deberia reservarse cuando no haya otro tratamiento disponible.

Consideraciones de implementaciéon

Las dosis de los inmunomoduladores pueden variar acorde a las caracteristicas basales del

paciente y su tolerancia.

El rango de dosis de la lenalidomida es de 5-25 mg/dia, via oral. La dosis sugeridad de

pomalidomida es de 4 mg/dia, via oral, los dias 1 a 21 en un ciclo de 28 dias + dexametasona

semanal de 20 a 40 mg/dia, via oral.
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Para mas informacion sobre la implementacién se sugiere consultar el Anexo V. Evidencia a la

Decision.
Recomendacion 8

En pacientes con amiloidosis AL refractarios o con recaida, no elegibles para trasplante
autélogo de células progenitoras hematopoyéticas, se recomienda el tratamiento con
regimenes basados en Bortezomib: bortezomib + dexametasona, CyBorD (ciclofosfamida +
bortezomib + dexametasona), bortezomib + melfalan + dexametasona, siempre que no haya
recibido esquemas basados en bortezomib como tratamiento previo, dado que
probablemente logre mayor tasa de respuesta hematoldgica, respuesta de 6rgano y

aumente la sobrevida.

Calidad de la evidencia: Moderada

Fuerza: Fuerte a favor

Justificacion:

> La calidad de la evidencia disponible es moderada, basada principalmente en un ensayo
clinico de fase lll, aleatorizado, multicéntrico, abierto. Existen revisiones sistematicas
con calidad de evidencia baja. Los estudios observacionales son, la mayoria, de una
sola rama de intervencién. Los esquemas basados en bortezomib son variables
respecto a la dosis, frecuencia, via de administracion, numeros de ciclos, combinacion
con otras drogas y el estado basal de los pacientes lo que introduce heterogeneidad

entre los estudios, afectando la validez externa.
> El balance entre efectos deseables e indeseables es a favor de los primeros. En el
ensayo clinico, el esquema bortezomib + melfalan + dexametasona logré una tasa de
respuesta hematologica a los 3 meses de 79% versus 52% para el grupo control, con
tasas mas altas de muy buena respuesta parcial o respuesta completa (64% versus
39%; HR, 2,47; 1C95%, 1,30-4,71) y una disminucion de la tasa de mortalidad (HR, 0,50;
85



>

>

COMICOT

oy
rupa do Esludio E}__ SO ALl
i A Roidc

GEA

I M T I B
GCP de tratamiento de Amiloidosis version 5-versiéon Trovare

GEA
Fecha:2022/10

IC95%, 0,27-0,90). Sin embargo, los eventos adversos de grado 3 y 4 (los mas comunes
fueron citopenia, neuropatia periférica e insuficiencia cardiaca) en el grupo de
bortezomib + melfalan + dexametasona ocurrieron en el 20% frente al 10% de los ciclos
realizados en el grupo control[79].

El panel de expertos consider6 que no hay variabilidad en la aceptacion del tratamiento,
justificado por sus efectos deseables moderados, con calidad de evidencia moderada.
Con respecto a los recursos necesarios, los esquemas basados en bortezomib deben
ser administrados en centros especializados, que manejen adecuadamente las
infusiones o aplicaciones de la droga. El costo del bortezomib es elevado, pudiendo
dificultar el acceso en determinados ambitos. El costo total del esquema dependera de

la combinacién seleccionada.

Consideraciones de implementacion

Ver consideraciones de implementacién de Recomendacion 1.

Recomendacion 9

En pacientes con amiloidosis AL refractarios o con recaida, se sugiere el tratamiento con

Daratumumab, siempre que esté disponible para su uso, ya que podria lograr la respuesta

hematoldgica, la respuesta de 6érgano y mejorar la sobrevida, pero la evidencia es incierta.

Calidad de la evidencia: Baja

Euerza: Débil a favor

Justificacion:

>

>

La calidad de la evidencia disponible es baja, basada en estudios observacionales,
siendo la mayoria con tiempo de seguimiento corto y de una sola rama de intervencion.

El balance entre efectos deseables e indeseables es a favor de los primeros. En un
estudio observacional, prospectivo, multicéntrico, en el que se incluyeron 72 pacientes,

la sobrevida global al afo fue del 95%, la tasa de respuesta hematoldgica fue de 83%
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(IC95% 75-92), la tasa de respuesta cardiaca fue de 29% (IC95% 15-45) y la tasa de
respuesta renal de 60% (IC95% 45-76). En cuanto a los efectos indeseables, el 19%
presentd eventos adversos grado 3[83]. En la administracion endovenosa, el evento
adverso mas frecuente es la reaccion alérgica a la infusion con presentacion variable
(desde prurito hasta anafilaxia). EI Daratumumab presenta un perfil seguro en pacientes
con mieloma multiple y compromiso renal y/o cardiaco, siendo entonces de particular
interés en los pacientes con amiloidosis AL[82].

> El panel de expertos considerd que no hay variabilidad en la aceptacion del tratamiento,
justificado por sus efectos deseables grandes.

> Con respecto a los recursos necesarios, el Daratumumab se debe administrar en un
centro especializado, que cuente con unidad de terapia intensiva/unidad coronaria por
eventuales eventos adversos y el manejo adecuado de volumen. Su costo es elevado,
con calidad de evidencia baja, lo que podria dificultar el financiamiento. Los costos

elevados podrian dificultar el acceso en ciertos ambitos.

Consideraciones de implementacion

Ver consideraciones de implementacién de Recomendacion 5.

Recomendacion 10

En pacientes con amiloidosis AL refractarios o con recaida, no se sugiere el tratamiento con
inmunomoduladores, para lograr la respuesta hematoldgica, la respuesta de érgano y mejorar la

sobrevida, de haber otros farmacos disponibles, pero la evidencia es incierta.

Calidad de la evidencia: Baja

Fuerza: Débil en contra

Justificacion:
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> La calidad de la evidencia disponible es baja, basada en un estudio observacional, en su

mayoria retrospectivos, de una sola rama de intervencion.

> Los efectos deseables son moderados con efectos indeseables moderados. En cuanto a
los efectos deseables, en un estudio en el que se incluyeron 153 pacientes con
diagnostico de amiloidosis AL refractarios o con recaida, se les realizé terapia con
pomalidomida + dexametasona. La mediana de sobrevida fue de 29 meses; la tasa de
respuesta hematologica fue de 44% (1C95% 36%-53%); la tasa de respuesta cardiaca
fue de 8% (IC95% 3%-15%) y la respuesta renal de 11% (IC95% 5%-19%). Con
respecto a los efectos indeseables, los mas frecuentes fueron las erupciones cutaneas,
las infecciones, las alteraciones hematoldgicas (citopenias) y trombosis[85]. En un
estudio en el que se utilizé lenalidomida como tratamiento en pacientes refractarios o

con recaida, se reporté una hemorragia intracraneal fatal[86].

> El panel de expertos consideré que posiblemente hay incertidumbre o variabilidad

importantes, justificado por su baja efectividad y mala tolerancia.

> Con respecto a los recursos necesarios, los inmunomoduladores, si bien se administran
por via oral, el tratamiento debe ser indicado y supervisado por un médico especializado
que conozca el manejo adecuado de la droga y con acceso a centro especializado. Su
costo es elevado, con calidad de evidencia baja, lo que podria dificultar el
financiamiento.

> El uso de inmunomoduladores como tratamiento de segunda o tercera linea para la

amiloidosis AL deberia reservarse cuando no haya otro tratamiento disponible.

Consideraciones de implementacion

Ver consideraciones de implementacion de Recomendacion 7.

Recomendacion 11
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En pacientes con amiloidosis AL refractarios o con recaida, no se recomienda el
tratamiento con talidomida, para lograr la respuesta hematoldégica, la respuesta 6rgano y

mejorar la sobrevida, pero la evidencia es muy incierta.

Calidad de la evidencia: Muy Baja

Fuerza: Fuerte en contra

Justificacion:
> La calidad de la evidencia disponible es muy baja, limitada a estudios observacionales

descriptivos, con escaso numero de pacientes, y con antigiuedad de diez afios.

> El balance entre efectos deseables e indeseables es a favor de los segundos. En un
estudio observacional descriptivo en el que se incluyeron 31 pacientes con amiloidosis
AL refractaria o con recaida, se administré talidomida + dexametasona. La tasa de
respuesta hematolégica fue de 48% (IC95% 30%-67%); la tasa de respuesta de érganos
fue de 26% (1IC95% 12%-45%). La toxicidad relacionada con el tratamiento fue del 65%

(IC95% 45%-81%), siendo la bradicardia sintomatica el evento adverso mas frecuente.

> El panel de expertos consider6 que hay variabilidad importante en la aceptacion del
tratamiento, justificado por su baja efectividad y mala tolerancia.

> Con respecto a los recursos necesarios, la talidomida se administra por via oral, su
costo es accesible en comparacidon con otras terapéuticas utilizadas para el tratamiento

de la amiloidosis AL.

Consideraciones de implementaciéon

La dosis de talidomida debe adecuarse segun las caracteristicas basales del paciente y su
tolerancia. La dosis sugerida es 100 mg/dia, via oral, con incrementos de 100 mg cada 2

semanas, con dosis maxima de 400 mg/dia.
Buenas practicas

A continuacion se enumeran 4 conductas de buenas practicas clinicas desarrolladas en el proceso

de elaboracién de la guia, para la amiloidosis AL.
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> Buena practica 1: Al momento de elegir el tratamiento en pacientes con diagndstico de
amiloidosis AL se debe tener en cuenta el/los érganos/s comprometido/s y considerar las
toxicidades y eventos adversos asociados a éste.

> Buena practica 2: Los pacientes con diagnostico de amiloidosis AL, jovenes, sin
comorbilidades y buen estado basal, pueden recibir esquemas intensivos seguido de
trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas. Los pacientes fragiles (por
edad o comorbilidades preexistentes) o con dafo de 6rgano limitante, deben realizar
esquemas ajustados, para lograr un balance entre efectividad y toxicidad[10].

> Buena practica 3: En pacientes con diagndstico de amiloidosis AL, se debe evaluar la
elegibilidad para el trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas versus la
terapia estandar intensiva o baja intensidad, basandose en el dafio de o6rgano, las
comorbilidades y la experiencia del centro.

> Buena practica 4: En pacientes con diagndstico de amiloidosis AL se debe evaluar la
efectividad del tratamiento, siendo el objetivo lograr al menos una muy buena respuesta
parcial[10]. En los pacientes que tienen baja concentracion FLC (20 mg/L-50 mg/L) la
respuesta debe ser una dFLC menor a 10 mg/L. La concentracion del componente
monoclonal sérico, cuando esta presente, ayuda a evaluar la respuesta en los pacientes
que tienen bajos niveles de cadenas livianas circulando. En los pacientes con insuficiencia

renal la evaluacion de la respuesta es un desafio y requiere a veces biopsia de médula 6sea.

12. Planes de actualizacién de las guias
Esta guia se planea actualizar cada 5 afios, dado que no contamos con financiamiento dependera

de la disponibilidad del grupo elaborador.

13. Conclusiones
Esta guia presenta recomendaciones para el tratamiento de amiloidosis sistémica AL, AAy ATTR.

Pretende mejorar resultados en el tratamiento de personas con amiloidosis teniendo en cuenta la

realidad regional en cuanto a la disponibilidad de tratamientos. Estas recomendaciones basadas
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en la evidencia permitiran realizar un adecuado tratamiento de personas con amiloidosis sistémica

en la atencion especializada a través de un proceso de elaboracién validado.
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