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RESUMEN

La amiloidosis cardiaca (AC) es una enfermedad miocardica infiltrativa provocada por el
depésito intersticial de material amiloide. Su forma més frecuente es la causada por la
transtirretina (AC-ATTR), concretamente su subtipo no hereditario o wild-type (AC-ATTRwt).
Para diagnosticar esta enfermedad es imprescindible establecer adecuadamente su sospe-
cha basandonos en datos aportados por la historia clinica, la exploracién fisica y algunas
pruebas complementarias fundamentales. La confirmacién diagnéstica de AC-ATTR puede
conseguirse en la mayoria de los casos realizando una gammagrafia con bifosfonatos y eva-
luando la existencia de un componente monoclonal en sangre y orina; en el resto va a ser
necesario llevar a cabo estudios histolégicos. En todos los pacientes con AC-ATTR ha de rea-
lizarse secuenciacién del gen de la transtirretina. En cuanto a su tratamiento, diferenciamos
dos aspectos fundamentales: un tratamiento general de las manifestaciones derivadas de la
afectacién cardiaca y un tratamiento especifico dirigido a frenar el proceso amiloidogénico.
© 2022 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.
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Udpate on the diagnostic and therapeutic approach to transthyretin

cardiac amyloidosis

ABSTRACT

Keywords: Cardiac amyloidosis (CA) is an infiltrative myocardial disease caused by interstitial depo-
Cardiac amyloidosis sition of amyloid fibrils. The most common type is caused by transthyretin (ATTR-CA),
Transthyretin specifically the non-hereditary subtype, also called wild-type (ATTRwt-CA). For the diagno-
ATTR sis, it is essential to have a high index of suspicion based on the clinical history, physical
Diagnosis examination, and some fundamental investigations. Diagnostic confirmation of ATTR-CA
Treatment can be achieved in most cases non-invasively by performing a bone scintigraphy and evalua-
ting the presence of monoclonal proteins in blood and urine. In the rest of cases, histological
confirmation will be required. In all patients with ATTR-CA, transthyretin gene sequencing
must be performed. There are e two fundamental aspects for the treatment of ATTR-CA:
supportive treatment of the manifestations derived from cardiac involvement and a specific

treatment aiming to stop the amyloidogenic process.
© 2022 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
reserved.
w, las pruebas complementarias que permitan confirmar el diag-

Introduccién

«Amiloidosis» es un término genérico que abarca un grupo
heterogéneo de enfermedades caracterizadas por el depdsito
patolégico en el intersticio de los tejidos del amiloide, un
material insoluble de origen proteico, lo que provoca una alte-
racién de la estructura y funcién de multiples 6rganos. Aunque
son cerca de 40 las proteinas descritas que pueden causar la
enfermedad, mas del 98% de los casos de amiloidosis car-
diaca (AC) se deben a 2 de ellas: las cadenas ligeras (AL) y
la transtirretina (ATTR), en la que se diferencian una forma
hereditaria o variante (ATTRv) y una forma no hereditaria o
wild-type (ATTRwt)"2.

Clasicamente se ha considerado la AC-AL la forma maés
frecuente de AC. Sin embargo, el mejor conocimiento de la
enfermedad ha permitido saber que la AC-ATTRwt, una enti-
dad hasta hace poco infradiagnosticada, es en realidad el
subtipo més prevalente’.

Ademas de los avances que se han producido en relacién
con el diagnéstico de la AC-ATTR, recientemente también ha
habido interesantes novedades respecto al tratamiento de esta
patologia, que se asocian en algunos casos a un beneficio pro-
nostico. El objetivo de este articulo es llevar a cabo una revisién
actualizada del abordaje diagnéstico y terapéutico de la AC-
ATTR.

Diagnéstico

A pesar de que la AC-ATTR es relativamente facil de
diagnosticar, algunos registros publicados sobre la enfer-
medad demuestran que en aproximadamente la mitad de
los pacientes se establecen previamente otros juicios clini-
cos (principalmente de cardiopatias con un fenotipo similar,
como la miocardiopatia hipertréfica, la cardiopatia hiperten-
siva y la insuficiencia cardiaca [IC] con fraccién de eyeccién
conservada)®~. Este dato ilustra la importancia de saber esta-
blecer la sospecha de AC-ATTR para posteriormente solicitar

nostico. Desde un punto de vista didactico, podemos dividir el
proceso diagnéstico de la AC-ATTR en 2 aspectos: la sospecha
y la confirmacién.

Sospecha diagnéstica

La sospecha de AC-ATTR se establece basada en datos
sugestivos de la enfermedad (los signos de alerta, también
denominados red flags) aportados por la historia clinica, la
exploracién fisica, el electrocardiograma, el ecocardiograma
transtoracico y la resonancia magnética cardiaca (fig. 1).

La forma de presentacién clinica mas frecuente de la AC-
ATTR es la IC*°. Aunque en la mayoria de los pacientes suele
observarse al diagndstico una fraccién de eyeccién ventricular
izquierda conservada, se ha descrito que hasta el 40% puede
presentarse con valores <50%>°. Un grupo espafiol encontré
una prevalencia de AC-ATTRwt en pacientes >60 anos con
engrosamiento ventricular izquierdo >12 mm ingresados por
IC con fraccién de eyeccién conservada o <50% del 13% y el
11%, respectivamente’-®. Otras manifestaciones con las que
puede hacer su aparicién clinica esta patologia son los tras-
tornos del ritmo cardiaco, el sincope o la valvulopatia aértica;
ademas, hay una proporcién no despreciable de pacientes a
quienes se detecta en el contexto de un diagnéstico diferencial
de engrosamiento ventricular izquierdo*®°.

La valoracién de una sospecha de AC-ATTR siempre debe
incluir una revisién exhaustiva de los antecedentes médi-
cos y quirtrgicos del paciente. En esta entidad (sobre todo
en su forma wild-type) es tipica una historia previa de diver-
sas conectivopatias, entre las que destacan el sindrome de
tinel carpiano, la estenosis de canal lumbar, la enfermedad de
Dupuytren y la tendinopatia del manguito rotador del hom-
bro, que antecede al diagndstico de la cardiopatia entre 5 y
10 afios®’. La manifestacién extracardiaca mds caracteristica
de la AC-ATTRv es la afectacién del sistema nervioso perifé-
rico y el grado de expresividad clinica esta relacionado con la
variante genética presente’.
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Red-flags de amiloidosis cardiaca por transtirretina

Clinicas Electrocardiograficas

¢ Sindrome del tinel del carpo .
* Estenosis del canal lumbar

Patrén de seudoinfarto
(70%)

¢ Patron de bajos voltajes
(28-43%)

* Tendinopatia del manguito de
los rotadores

* Rotura atraumdtica del tendén . = | e
del biceps braquial (signo de By s e e B & Sis i
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* [ndice de Sokolow-Lyon
<1,5mV

¢ Polineuropatia sensitivo-
motora en formas hereditarias

Ecocardiograficas RMC

Alteracidn de la cinética de
gadolinio
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Hipertrofia biventricular .
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Realce tardio transmural o
subendocérdico global

Wl ANT-SEPT
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Figura 1 - Principales hallazgos sugestivos (red flags) de amiloidosis cardiaca por transtirretina. Imagenes reproducidas con
permiso de la Unidad de Cardiopatias Familiares e Insuficiencia Cardiaca del Hospital Universitario Puerta de Hierro. RMC:

resonancia magnética cardiaca.

En cuanto a la exploracién fisica, de nuevo las conecti-
vopatias tienen gran protagonismo, especialmente la rotura
atraumadtica del tendén proximal del biceps braquial, cuya
expresién semiolégica es el signo de Popeye'®. Este hallazgo,
junto con cualquier grado de contractura de Dupuytren, se ha
observado en hasta el 38% de los pacientes con AC-ATTR®.

El electrocardiograma continda siendo una prueba funda-
mental para orientar la sospecha diagndstica de AC-ATTR.
Hoy en dia sabemos que los criterios clasicos de bajos vol-
tajes, sumatorio de la amplitud del complejo QRS en todas
las derivaciones frontales <0,5mV o en todas las derivaciones
precordiales < 1mV tienen una baja prevalencia en esta enfer-
medad (entre el 28-43% en derivaciones frontales y el 8-28%
en derivaciones precordiales)?®. Los hallazgos mds frecuen-
tes, observados en hasta el 70% de los casos, son el indice de
Sokolow-Lyon <1,5mV y el patrén de seudoinfarto (existen-
cia de ondas Q patoldgicas en > 2 derivaciones consecutivas
en ausencia de historia previa de infarto de miocardio)>>®°.

El ecocardiograma transtordcico tiene un papel funda-
mental en el proceso diagnéstico de la AC-ATTR. Aunque la
alteracion estructural més caracteristica es el engrosamiento
concéntrico de las paredes del ventriculo izquierdo > 12 mm,
en la actualidad sabemos que los patrones de afectacién asi-
métrica, como el de predomino septal, no son infrecuentes
y pueden presentarse hasta en el 23-29% de los pacientes™®.
Otros hallazgos frecuentes son el derrame pericardico y el
engrosamiento de las paredes del ventriculo derecho, las
valvulas auriculoventriculares o el septo interauricular. La
reduccién del strain longitudinal global con el caracteristico
patrén de conservacién apical relativa, o cherry-on-top (valo-
res reducidos en segmentos basales y medios, conservados
en segmentos apicales), tiene una alta sensibilidad y espe-
cificidad para identificar la enfermedad, especialmente en

estadios precoces. Recientemente se ha propuesto una escala
ecocardiografica multiparamétrica para orientar la sospe-
cha de AC-ATTR en pacientes con engrosamiento ventricular
izquierdo >12mm". Los pardmetros utilizados son el gro-
sor parietal relativo (>0,6=3 puntos), la relacién E/e(> 11=1
punto), el desplazamiento sistélico del plano del anillo tri-
cuspideo, o TAPSE (< 19 mm =2 puntos), el strain longitudinal
global (>-13=1 punto) y la relacién entre los valores de strain
longitudinal apical y basal (>2,9=3 puntos). Una puntuacién
total <2 excluye el diagnéstico de AC-ATTR con una sensibi-
lidad del 98%, mientras que si es > 8 sugiere claramente el
diagnéstico (especificidad del 98%).

Un hallazgo caracteristico en la resonancia magnética car-
diaca es el depésito difuso de gadolinio en las paredes del
ventriculo izquierdo a nivel subendocérdico o transmural'?,
aunque también puede observarse en otras regiones, como el
ventriculo derecho o la auricula izquierda. Otras caracteristi-
cas de esta patologia son la cinética alterada de gadolinio, el
volumen extracelular aumentado y los valores muy elevados
en los mapas de T1'>'3; estos 2 Gltimos han demostrado una
alta precisién diagnéstica desde estadios subclinicos*.

La Sociedad Europea de Cardiologia considera estable-
cida la sospecha de AC ante un engrosamiento ventricular
izquierdo > 12 mm y al menos un signo de alerta (red flag); otros
consensos de expertos no establecen dicho punto de corte y
aconsejan sospechar la enfermedad simplemente ante datos
indicativos de la misma'®.

Confirmacién diagndstica
En 2016 se demostrd que la combinacién de una gammagrafia

con bifosfonatos marcados con tecnecio 99 que evidenciara
una captacién cardiaca de grado >2, junto con la ausencia
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Insuficiencia cardiaca, sincope, o bradicardia, con ecocardiograma y/o resonancia
magnética cardiaca sugestivos de amiloidosis cardiaca
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Figura 2 - Algoritmo diagnéstico de la amiloidosis cardiaca. Reproducido y adaptado con permiso de Gillmore et al.’6.
99mTC: tecnecio 99; AL: amiloidosis por cadenas ligeras; ApoAl: amiloidosis por apolipoproteina Al; ATTR: amiloidosis por
transtirretina; DPD: acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico; HMDP: hidroximetilen difosfonato; PYP: pirofosfato; RMC:

resonancia magnética cardiaca.

de un componente monoclonal verificada con la determina-
cién de cadenas ligeras libres en sangre e inmunofijacién en
sangre y orina, permitia el diagnéstico de AC-ATTR con una
especificidad del 100%'°. Actualmente, esta posibilidad evita
realizar estudios histolégicos a mas del 75% de los pacien-
tes con este tipo de AC*® y por ello las sociedades cientificas
recomiendan iniciar la confirmacién diagnéstica de la enfer-
medad con ambos estudios, simultdnea o secuencialmente’®.
En los casos en los que la gammagrafia muestre una capta-
cién cardiaca grado 1 o exista un componente monoclonal,
se necesitaran estudios histolégicos para poder confirmar el
diagnéstico de AC-ATTR (fig. 2), teniendo en cuenta ademaés
la alta prevalencia de gammapatia monoclonal de significado
incierto en pacientes con AC-ATTR, que en algunas series llega
hasta el 39% en formas wild-type'’.

Finalmente, en todos los pacientes con AC-ATTR, indepen-
dientemente de su edad, se recomienda realizar secuenciacién
del gen de la transtirretina para evaluar la presencia de varian-
tes genéticas y asi poder diferenciar los subtipos AC-ATTRV y
AC-ATTRwt'®.

Tratamiento

La estrategia terapéutica en la AC-ATTR consta de 2 elemen-
tos principales: tratamiento de las complicaciones derivadas
de la afectacién cardiaca (tratamiento general o de soporte) y
actuar sobre el proceso amiloidogénico (tratamiento especi-
fico) (fig. 3).

Tratamiento general o de soporte

El uso de los diuréticos para el alivio de la congestién en la
AC goza de un consenso total entre los diferentes documen-
tos publicados por las sociedades cientificas (todas establecen
un grado de recomendacién I)*°. La torasemida y la bume-
tanida son los diuréticos de asa preferidos por presentar
mayor biodisponibilidad por via oral; la experiencia aportada
por los centros especializados en la enfermedad recomienda
anadir dosis bajas de antagonistas del receptor mineralocor-
ticoide (ARM) si se desea conseguir una respuesta diurética
mayor. También es importante instruir al paciente en las
medidas de autocuidado, como el control diario del peso, 1til
en la deteccién precoz de descompensaciones, y la restriccién
hidrosalina.

El uso en esta cardiopatia de inhibidores de la enzima de
conversién de la angiotensina (IECA) o antagonistas del recep-
tor de la angiotensina II (ARA-II), bloqueadores beta y ARM
(con una intencién diferente a su accién diurética) carece por
el momento de la suficiente evidencia cientifica. Esto, sumado
a que, teniendo en cuenta argumentos fisiopatolégicos, la
mayoria de los expertos considera que estos farmacos pue-
den tener un impacto desfavorable, explica que algunos de
los consensos aboguen por evitar su uso'”. La Sociedad Japo-
nesa de Cardiologia considera su prescripcién con un grado de
recomendacién IIB y la American Heart Association y la Canadian
Cardiovascular Society contemplan el uso de los ARM con grados
de recomendacién I y IIB, respectivamente. Recientemente se
han publicado estudios observacionales que analizan el papel
del tratamiento neurohormonal en la AC. Por un lado, Aimo
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TRATAMIENTO DE SOPORTE
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Figura 3 - Esquema del tratamiento general (de soporte) y especifico de la amiloidosis cardiaca por transtirretina. AA:
antiarritmico; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor mineralocorticoide;
CRT: terapia de resincronizacién cardiaca; CVE: cardioversion eléctrica; DAI: desfibrilador automatico implantable; ECGC:
epigalocatequina-3-galato; FA: fibrilacién auricular; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina; MPD: marcapasos definitivo; TUDCA: acido tauroursodeoxicolico.

et al.’® demostraron en una cohorte de 99 pacientes con AC
(67% con AC-ATTR) que este tratamiento era bien tolerado
en ausencia de contraindicaciones siempre que se iniciase a
dosis bajas y con una regulacién posterior de la dosis lenta;
en concreto, los bloqueadores beta se suspendieron Unica-
mente en el 7% de los pacientes, su inicio o dosificacién tras el
diagnéstico de AC no se asocié a mayor incidencia de efectos
secundarios y el riesgo de complicaciones asociadas a su pres-
cripcién fue mayor en la cohorte de AC-AL en comparaciéon con
la de AC-ATTR. Ademas, un estudio basado en 128 pacien-
tes con AC-ATTR incluidos en el registro AMIGAL' observé
que la exposicién a los bloqueadores beta parece asociarse
a una reduccién significativa de la mortalidad por cualquier
causa. Contrariamente a estos resultados favorables, un anali-
sis de 309 pacientes con AC-ATTR encontré que el tratamiento
con IECA o ARA-II, bloqueadores beta o ARM no parece aso-
ciarse con una mejoria de la supervivencia?’. Esta evidencia
controvertida acentta la necesidad de llevar a cabo estudios
disenados especificamente para evaluar la utilidad del trata-
miento neurohormonal en la AC-ATTR.

La utilidad de la terapia de resincronizacién cardiaca se
evalué en un pequefio estudio de 60 pacientes con AC-ATTR?';
el grupo que recibié el implante del dispositivo experimentd
una mejoria sintomatica, de la fraccién de eyeccién ventricu-
lar izquierda y de la supervivencia. La recomendacién general
es la de instaurar esta terapia siguiendo las indicaciones habi-
tuales en IC, especialmente si se espera un elevado porcentaje
de estimulacién®®.

Las opciones de tratamiento de los pacientes con AC-ATTR
e IC avanzada son escasas. En primer lugar, la edad media al
diagnéstico de la forma mads prevalente (la AC-ATTRwt) esta
en torno a los 80 afios*®, por lo que no suelen ser candida-
tos a las terapias indicadas. Por otra parte, el implante de una
asistencia circulatoria de larga duracién no suele considerarse
una buena opcién en esta cardiopatia, caracterizada por una

cavidad ventricular izquierda de pequefo tamafo y fraccién
de eyeccién habitualmente conservada; ademas, la mortali-
dad publicada estd muy por encima de la observada con la
utilizacién de estos dispositivos en otras cardiopatias??. Final-
mente, los resultados del trasplante cardiaco en la AC-ATTR
han mejorado notablemente en los ultimos afios gracias a
la mejor seleccién de los candidatos por medio de estudios
pretrasplante ampliados dirigidos a descartar una afectaciéon
sistémica relevante’>. Recientemente se ha publicado que
hasta el 50% de los receptores de un trasplante cardiaco por
AC-ATTR pueden presentar nuevos depoésitos extracardiacos
de transtirretina en el postrasplante®, lo que destaca laimpor-
tancia de hacer un seguimiento activo y valorar la instauracién
de terapias especificas contra el proceso amiloidogénico en ese
periodo.

La fibrilacién auricular estd presente en el 40-50% de los
pacientes con AC-ATTRwt en el momento del diagndstico*®.
Para controlar la respuesta ventricular se deben evitar los cal-
cioantagonistas, ya que se asocian con un incremento del
riesgo de trastornos avanzados de la conduccién y shock car-
diogénico. El uso de los bloqueadores beta en este contexto
resulta igual de controvertido que en la IC'; la digoxina,
hasta hace poco absolutamente contraindicada, parece que
es segura si se utiliza a dosis bajas y con una monitorizacién
estrecha de sus niveles plasmaticos, la funcién renal y los
electrolitos?>. Algunos expertos posicionan a la amiodarona
como farmaco de primera linea para el control de la respuesta
ventricular en la AC', pero no debemos olvidar la frecuente
y, en ocasiones, grave toxicidad extracardiaca asociada a este
farmaco. Si se decide llevar a cabo una estrategia farmacolé-
gica para el control del ritmo, la amiodarona es el farmaco
recomendado. Si se opta por una cardioversion eléctrica, hay
que tener en cuenta que, aunque la tasa de éxito es similar a
la observada en otras cardiopatias, el riesgo de complicacio-
nes es mayor y que, dada la elevada prevalencia de trombos
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intracardiacos, se recomienda siempre realizar previamente
un ecocardiograma transesofagico?®. Es precisamente por esta
mayor trombogenicidad de la fibrilacién auricular enla AC que
la reciente guia norteamericana para el tratamiento de la IC
aconseja indicar la anticoagulacién independientemente de
la puntuacién en la escala CHA;DS;,-VASc con un grado de
recomendacién 2A%’; ademaés, en ausencia de estudios aleato-
rizados, los anticoagulantes directos parecen ser tan eficaces
y seguros como la warfarina en pacientes con AC-ATTR?.
Por Ultimo, la ablacién de las venas pulmonares en esta car-
diopatia es controvertida, por lo que no pueden establecerse
recomendaciones al respecto’®.

Los trastornos de la conduccién y la muerte subita tie-
nen una elevada incidencia en la AC-ATTR. El implante de
un dispositivo de estimulacién permanente debe seguir las
indicaciones generales'>. A pesar de que la muerte subita es
una causa frecuente de fallecimiento en la AC-ATTR®, es mds
probable que esté causada por bradicardias extremas o diso-
ciacién electromecédnica que por arritmias ventriculares. Si
a esto le sumamos que el desfibrilador automatico implan-
table no ha demostrado mejorar la supervivencia en esta
enfermedad?’, entendemos por qué hoy en dia se cuestiona
su uso en la mayoria de las situaciones clinicas. En general,
hay un claro consenso en indicarlo cuando el paciente ya ha
presentado un evento (prevencién secundaria), mientras que
la decisién de implantarlo en el contexto de la prevencién
primaria debe seguir un enfoque individualizado®.

La estenosis valvular aértica y la AC-ATTR son 2 entida-
des intimamente relacionadas, que coexisten en hasta el 16%
de los pacientes. Aunque se han planteado varias hipétesis
para justificar esta asociacién, sigue sin estar completamente
explicada®. La presencia de esta valvulopatia empeora el
pronéstico de la enfermedad, y su tratamiento mediante el
implante de una proétesis bioldgica transcatéter logra reducir
la mortalidad y las hospitalizaciones por IC de manera similar
a como lo consigue en la poblacién sin AC-ATTR?,

Tratamiento especifico

El tratamiento especifico de la ATTR es el dirigido contra el pro-
ceso de formacién del amiloide, o amiloidogénesis. Teniendo
en cuenta la fase en la que actiian, podemos distinguir 3 gru-
pos principales de tratamientos: los que suprimen la sintesis
de la transtirretina, los que estabilizan el tetrdmero de trans-
tirretina e impiden su disociacién en unidades de bajo peso
molecular y los que eliminan los depésitos de amiloide.

Supresion de la sintesis de transtirretina

El trasplante hepatico fue el primer tratamiento utilizado para
detener la sintesis de la transtirretina. Es til inicamente en
la ATTRv por la presencia de una proteina mutada y no es
un tratamiento indicado en la ATTRwt. Descrito por primera
vez en 1990 para el tratamiento de la polineuropatia amiloid6-
tica familiar, ha demostrado en este contexto un incremento
significativo de la supervivencia®’. Sin embargo, los resulta-
dos del trasplante hepatico no son tan favorables con otras
variantes genéticas que no sean la Val50Met y se ha demos-
trado que tras la intervencién puede continuar el depésito de
la transtirretina no mutada en los tejidos por un mecanismo
no bien conocido. Esto, annadido a la limitada disponibilidad de

6rganos, los riesgos asociados con la cirugia, la necesidad de
inmunosupresion crénica y la disponibilidad de nuevas alter-
nativas terapéuticas, ha hecho que esta técnica se considere
actualmente obsoleta.

El ARN mensajero (ARNm) que transmite la informacién
necesaria para la sintesis de la transtirretina es la diana de
un grupo farmacolégico denominado silenciadores genéti-
cos, que bloquean la traduccién del ARNm en la proteina,
logrando reducir su produccién por parte de los hepato-
citos y, en consecuencia, sus niveles plasmaticos. Se han
desarrollado 2 tipos de silenciadores genéticos: los ARN de
interferencia pequefios (ARNip) y los oligonucleétidos anti-
sentido (OAS).

Los ARNip son moléculas de ARN de doble hebra con una
longitud de 20-25 nucleétidos que inducen la degradacién de
su ARNm diana. El patisirdn es un ARNip especifico contra
el ARNm de la transtirretina con utilidad tanto en la ATTRv
como en la ATTRwt. En el ensayo de fase III APOLLO®?, en
el que se incluyé a 225 pacientes con ATTRv y polineuropa-
tia, se observé que aquellos bajo tratamiento con patisiran
experimentaron una mejoria significativa de los sintomas
neurolégicos y de la calidad de vida en comparacién con los
incluidos en el brazo de placebo. Aunque de forma global
los efectos adversos fueron mas frecuentes con el patisiran,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas
respecto a aquellos considerados graves. Por el momento, la
eficacia del patisirdn en la AC-ATTR Unicamente se ha eva-
luado en un subestudio del ensayo APOLLO que incluy6 a
126 pacientes con evidencia ecocardiografica de afectacién
cardiaca®, en el que se advirtié6 que en el grupo de trata-
miento se producia una reduccién significativa del grosor del
ventriculo izquierdo y de los valores de péptido natriurético
NT-proBNP, asi como un incremento significativo del volu-
men telediastélico del ventriculo izquierdo. El patisiran ha
sido aprobado por las agencias del medicamento norteame-
ricana y europea para el tratamiento de la polineuropatia por
ATTRv, mientras que su uso en la AC-ATTR ha de esperar a
los resultados del ensayo clinico APOLLO-B, actualmente en
marcha (NCT 03997383).

Los OAS son cadenas de entre 13 y 25 nucleétidos con una
secuencia de bases complementaria a un fragmento de su
ARNm diana que bloquean su traduccién a la proteina. El ino-
tersén es un OAS especifico para el ARNm de la transtirretina
que puede utilizarse en los 2 subtipos de ATTR. En el ensayo
de fase IIl NEURO-TTR?, se aleatorizé a 172 pacientes con
polineuropatia por ATTRv a recibir inotersén o placebo. El far-
maco demostré ser bien tolerado y enlentecer la progresiéon
del dano neuroldgico. Actualmente no disponemos de datos
sélidos sobre la utilidad del inotersén en la AC-ATTR y tam-
poco existen ensayos clinicos en marcha. Al igual que para
el patisiran, las agencias del medicamento norteamericana y
europea han aprobado el uso del inotersén para el tratamiento
de la polineuropatia por ATTRv.

Otros silenciadores genéticos son el revusiran, cuyo estudio
tuvo que suspenderse precozmente al observarse un aumento
de la mortalidad; el vutrisirdn, que ha mostrado resultados
prometedores en los estudios preliminares y cuya utilidad en
la AC-ATTR se esta evaluando en el ensayo clinico de fase
III HELIOS-B (NCT 04153149); y el eplontersén (anteriormente
conocido como IONIS-TTR-LRx), un OAS de nueva generacién
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que se estd estudiando en ensayos clinicos de fase III para el
tratamiento de la AC-ATTR (NCT 04136171) y la polineuropatia
por ATTRv (NCT 04136184).

EINTLA-2001 es un nuevo agente de edicién genética in vivo
disenado para el tratamiento de la ATTR que reduce los nive-
les plasmaticos de transtirretina. Este tratamiento se basa en
la técnica CRISPR-Cas9 que utiliza una nanoparticula lipidica
que encapsula el ARNm de la proteina Cas9 y un ARN guia
dirigido a la transtirretina®®.

Estabilizacién del tetramero de transtirretina

El tafamidis es un fdrmaco de administracién oral que actia
uniéndose a la transtirretina en el lugar reservado ala tiroxina,
estabilizando el tetramero e impidiendo su disociacién en uni-
dades de bajo peso molecular, lo que finalmente consigue
evitar su depésito en los tejidos y la formacién del amiloide. El
tafamidis fue el primer medicamento modificador de la enfer-
medad aprobado para el tratamiento de la polineuropatia por
ATTRv en estadios iniciales®’. Sin embargo, el gran protago-
nismo que ha adquirido esta molécula en los Ultimos afios se
debe a los resultados obtenidos en el ensayo de fase III ATTR-
ACT?8, en el que se incluyé a 441 pacientes con AC-ATTR (335
AC-ATTRwt y 106 AC-ATTRv) aleatorizados a recibir tafamidis
meglumina (80 mg o 20 mg al dia via oral) o placebo durante 30
meses. El uso del farmaco se asocié con una reduccién signifi-
cativa del 30% de la mortalidad total y del 32% de los ingresos
de causa cardiovascular, sin provocar un aumento significa-
tivo de la incidencia de efectos adversos; ademas, consiguié
mejorar la sintomatologia y la calidad de vida. El tafamidis
fue superior a placebo en todos los subgrupos preespecifica-
dos salvo en el que incluia a pacientes en una clase funcional
NYHA III, donde el tratamiento se asoci6é con una mayor inci-
dencia de hospitalizaciones; esta observacién probablemente
sea reflejo del incremento de la supervivencia en un grupo
en una fase avanzada de la enfermedad con una notable
repercusioén sintomatica. Recientemente se han publicado los
resultados de la fase de extensién del ensayo ATTR-ACT?’, en
el que tanto los pacientes incluidos inicialmente en el brazo de
tratamiento como en el de placebo comenzaron a recibir desde
el trigésimo mes de seguimiento una dosis diaria de 61 mg de
tafamidis acido libre (bioequivalente a tafamidis meglumina
80mpg). El principal hallazgo fue una reduccién del 41% de la
mortalidad total en el grupo tratado con el farmaco desde
el principio en comparacién con el tratado inicialmente con
placebo, lo que enfatiza la importancia de un diagnéstico y
tratamiento precoces de la AC-ATTR.

Tras la publicacién del ensayo ATTR-ACT, las agencias del
medicamento norteamericana y europea aprobaron el uso del
tafamidis en la AC-ATTR, con lo que se convirtié en la pri-
mera molécula disponible para el tratamiento especifico de
esta entidad. Ademas, la guia europea para el tratamiento de
la IC otorga un grado de recomendacién I a su uso en pacien-
tes con AC-ATTRwt o AC-ATTRv e IC en clase funcional NYHA
I-110; por su parte, la guia norteamericana, también con un
grado de recomendacién I, amplia su indicacién a pacientes
en clase funcional NYHA I-III?/. Lamentablemente, el 24 de
febrero de 2022 la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios emitié una resolucién de no financiacién del
tafamidis para el tratamiento de la AC-ATTR*!, por lo que en

nuestro pais continda sin estar disponible para esta indica-
cién.

El diflunisal es un antiinflamatorio no esteroideo de admi-
nistracién oral que también actiia estabilizando el tetrdmero
de la transtirretina. En un ensayo clinico de fase III demos-
tré reducir significativamente la progresién de la afectacién
neuroldgica en pacientes con polineuropatia por ATTRv; sin
embargo, que el 56% de los pacientes no finalizasen el estudio
resta valor a los resultados obtenidos*?. A pesar de no disponer
de la suficiente evidencia cientifica que justifique la prescrip-
cién de diflunisal en la AC-ATTR, se ha utilizado con cierta
frecuencia en centros con gran experiencia en el tratamiento
de esta enfermedad. El grupo de la Universidad de Boston ha
publicado recientemente que el tratamiento con diflunisal en
una cohorte de 104 pacientes con AC-ATTRwt logré una signifi-
cativa mejoria de la supervivencia; sin embargo, es importante
resaltar que el 40% de los pacientes en el grupo de tratamiento
suspendieron el fdirmaco por presentar efectos secundarios, el
mas frecuente de ellos, el deterioro de la funcién renal®>.

El acoramidis es el Ultimo de los farmacos estabilizado-
res de la transtirretina en desarrollo. Tras demostrar en un
ensayo de fase II ser bien tolerado y conseguir un incremento
significativo de los niveles plasmaéticos de transtirretina, el
ensayo clinico de fase Il ATTRIBUTE-CM (NCT 03860935) esta
evaluando su eficacia en pacientes con AC-ATTR.

Eliminacioén de los depésitos de amiloide

La epigalocatequina-3-galato es la catequina més abundante
en el té verde. Ha demostrado in vitro impedir la agregacién de
oligbmeros y favorecer la degradacién de las fibras de amiloide;
sin embargo, por el momento no se ha probado que conlleve
un beneficio clinico en la AC-ATTR**,

Las tetraciclinas, incluida la doxiciclina, han demostrado
in vitro su capacidad de disgregar completamente las fibras de
amiloide, efecto que se intensifica al unirse con el acido tau-
roursodeoxicélico. La utilidad clinica de esta combinacién en
la AC-ATTR se estudi6 en 2 ensayos de fase Il y en un pequeno
estudio observacional®’. Los resultados traducen una pequena
capacidad de estabilizar diversos marcadores de progresién de
la enfermedad y una tolerabilidad aceptable, a pesar de que
uno de los trabajos documenta una tasa de abandono del 86%
atribuible a varias causas. Sera interesante conocer los resul-
tados del Doxy/TUDCA (NCT 03481972), un ensayo clinico de
fase Il actualmente en marcha.

Tras abandonarse la investigacién con anticuerpos diri-
gidos al amiloide sérico P, en la actualidad se desarrollan
anticuerpos especificos contra la transtirretina (PRX004,
NIOO6) que buscan la eliminacién de los depédsitos de ami-
loide a través de la via del complemento y la activacién de
macréfagos (NCT 04360434, NCT 03336580).

Conclusiones

La AC-ATTR, concretamente su subtipo wild-type, es la forma
mas frecuente de AC. Su diagndstico puede confirmarse en
la mayoria de los casos sin llevar a cabo estudios histolé-
gicos, con una gammagrafia con bifosfonatos y evaluando
la existencia de un componente monoclonal en sangre y
orina; para ello, es esencial sospechar con anterioridad la
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enfermedad utilizando los datos aportados por la historia
clinica, la exploracién fisica, el electrocardiograma, el ecocar-
diograma transtoracico y laresonancia magnética cardiaca. Su
deteccién tiene importantes implicaciones terapéuticas: por
un lado, el tratamiento de las manifestaciones cardiacas como
la IC o la fibrilacién auricular presenta notables diferencias
respecto a su tratamiento en el contexto de otras cardiopa-
tias; por otro, actualmente se dispone de un farmaco especifico
contra el proceso amiloidogénico (tafamidis) asociado a un
beneficio prondstico, y es previsible que este arsenal terapéu-
tico se vea incrementado a corto plazo.
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