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Resumen

La amiloidosis cardiaca por transtiretina (TTR) es una enfermedad infiltrativa,
grave y progresiva, que se produce por el depdsito de TTR a nivel cardiaco. Puede deberse
a una alteracion genética en su forma hereditaria (ATTRV) 0 a consecuencia de un proceso
degenerativo asociado a la edad (ATTRwt). Gracias a los avances en técnicas de imagen
y a la posibilidad de realizar un diagnéstico no invasivo hoy conocemos que la ATTR es
una enfermedad mas frecuente de lo tradicionalmente considerado y que es
particularmente relevante en pacientes mayores de 65 afios con insuficiencia cardiaca o
con estenosis adrtica. Con la aparicion de opciones de tratamiento capaces de modificar
la historia natural de la ATTR se hace necesario que los clinicos estén familiarizados con
el proceso diagnostico y el tratamiento de esta enfermedad. En esta revision se repasara

el espectro clinico de presentacion de la ATTR, su diagnostico y su tratamiento.

Palabras clave: amiloidosis, amiloidosis cardiaca, transtiretina, insuficiencia cardiaca,

tratamiento
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Abstract:

Transthyretin (TTR) cardiac amyloidosis is a severe, progressive, infiltrative disease
caused by the deposition of TTR at cardiac level. It may be due to a genetic alteration in
its hereditary form (ATTRvV) or as a consequence of an age-related degenerative process
(ATTRwt). Thanks to advances in imaging techniques and the possibility of achieving a
non-invasive diagnosis, we now know that ATTR is more frequent than traditionally
considered and that it is particularly relevant in patients over 65 years with heart failure
or with aortic stenosis. With the appearance of several treatment options capable of
modifying the natural history of ATTR, it is necessary for clinicians to be familiar with
the diagnostic process and treatment of this disease. This review will cover the clinical

spectrum of presentation of ATTR, its diagnosis and treatment.

Keywords: Amyloidosis, cardiac amyloidosis, transthyretin, heart failure, treatment
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La amiloidosis es una enfermedad sistémica caracterizada por el depdsito
extracelular de amiloide, que puede afectar a cualquier 6rgano o sistema, alterando su

estructura y funcion®.

Las fibras de amiloide proceden de proteinas solubles normales que sufren un
cambio conformacional y se agregan como fibrillas insolubles. El término amiloide define
la presencia de material que, con tincién rojo Congo, presenta birrefringencia verde

manzana bajo luz polarizada?.

Existen mas de 30 proteinas precursoras de amiloide a nivel humano. De todas

ellas, s6lo 9 dan lugar a una afectacion cardiaca significativa®.

- Cadenas ligeras, dando lugar a la amiloidosis AL (anteriormente denominada

amiloidosis primaria).

- Transtiretina (TTR), originando amiloidosis por transtiretina (ATTR), tanto su forma
hereditaria o genética (ATTRv) como en su forma no hereditaria o wild-type (ATTRwt).

- Existen otras formas menos frecuentes: por componente sérico A (AA), Apolipoproteina
Al, Apolipoproteina All, Apolipoproteina AlV, B2-microglobulina, fibrinégeno A-a o

gelsolina.

La mayoria de los pacientes con AC (AC) presentan AC-AL o AC-ATTR. Aunque
la AL ha sido tradicionalmente considerada la forma mas habitual de AC en paises
desarrollados, actualmente se considera que la AC-ATTR es la forma mas frecuente®. La
mejora en las técnicas de imagen, la posibilidad de diagnéstico no invasivo y el desarrollo

de terapias especificas han aumentado el interés por esta enfermedad.
AC por transtiretina

La ATTR es resultado del depdsito de TTR, una proteina plasmatica, tetramérica,
cuya funcién es la de transportar tiroxina y proteina ligada al retinol. La TTR se sintetiza
fundamentalmente en el higado, aunque también en menor cuantia en otras localizaciones

como los plexos coroideos o la retina.

La TTR tiene predisposicion para disgregarse en dimeros y monoémeros, bien por
una mutacién que da lugar a una proteina inestable en la ATTRV o bien por otros factores

asociados a la edad en la ATTRwt. Los mondmeros de TTR se ensamblan en fibras
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depositandose en distintos 6rganos y tejidos, pero con especial tropismo a nivel cardiaco

por razones no claramente establecidas.
Amiloidosis TTR no hereditaria

La ATTRwt es una enfermedad esporadica, con afectacion fundamentalmente
cardiaca y de tejidos blandos, con depdsitos en ligamentos y tendones que preceden

frecuentemente a las manifestaciones cardiacas en afios®.

Se trata de una enfermedad asociada al envejecimiento, por lo que hasta hace poco
tiempo se la denominaba amiloidosis senil. Sin embargo, la descripcion de pacientes <60

afios ha provocado que el término senil no se considere apropiado.

Aunque su prevalencia no se conozca con exactitud, estudios recientes, que
empleaban gammagrafia con difosfonatos, han mostrado el verdadero impacto de esta
entidad:

- Entre un 13-19% de pacientes >60 afios ingresados por insuficiencia cardiaca (1C) con
fraccion de eyeccidn preservada (ICFEp) e hipertrofia ventricular izquierda (HVI) >12

mm., presentaban ATTRwt como causa de 1C®”.

- Del 12-16% de los pacientes >65 afios sometidos a reemplazo valvular adrtico mediante
prétesis transcatéter (TAVI) por estenosis adrtica, fueron diagnosticados de ATTRwt de

forma concomitante®210,

- Ademas, un estudio espafiol detecté una prevalencia de captacion cardiaca en
gammagrafia realizada por indicaciones no cardioldgicas de hasta en el 3,8% en varones

y del 0,7% en mujeres en pacientes >75 afiost?.

Aunqgue la ATTRwt se consideraba una enfermedad casi exclusiva de varones,
datos mas recientes apuntan a que la afectacion del género femenino es mayor de lo

establecido, pudiendo alcanzar el 20% en algunas cohortes®?,
Amiloidosis TTR hereditaria

La ATTRv es una enfermedad autosémica dominante, con penetrancia variable.
Aunque su prevalencia es desconocida, se considera una enfermedad rara, con una

prevalencia inferior a 1 por 100.000 habitantes®2.
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Existen mas de 120 mutaciones conocidas* con una fuerte correlacion genotipo-
fenotipo, con algunas mutaciones que dan lugar a un cuadro de predominio neuroldgico,
mientras otras, como Vall42lle, Leul21Met o Ile88Leu, causan un cuadro

fundamentalmente cardioldgico.

Sin embargo, datos recientes sugieren que la afectacion combinada cardiaca y

neuroldgica es habitual y que el espectro de la enfermedad es continuo.

La mutacion Val50Met (Val30Met segun la nomenclatura tradicional), esta
presente de forma endémica en varios paises (Suecia, Japon y Portugal). En Espafia,
existen también focos endémicos de Val50Met en Mallorca y en Valverde del Camino,

Huelva.

La mutacion Val50Met se caracteriza por una presentacion precoz (<50 afios) con
afectacion neuroldgica en zonas endémicas y una presentacion tardia (>50 afios), con
mayor afectacidn cardiaca, en areas no endémicas. Segun datos de Mallorca, la afectacion

cardiaca es més frecuente de lo estimado hasta ahora®.

Destacamos también por su relevancia la mutacién Vall42lle (Vall122lle segun
nomenclatura tradicional), que esta presente en cerca del 3% de los individuos de raza
negra en EE.UU.'%. La mutacion Vall42lle da lugar a ATTR predominantemente
cardiaca, superponible a ATTRwt, aunque con una edad de presentacidn algo mas precoz
y neuropatia leve hasta en un 30% de los casos*’. Aunque la mutacion Val142lle es mucho
mas frecuente entre sujetos de raza negra, nosotros hemos encontrado también varias
familias caucésicas espafiolas con ATTRv por mutacion Vall42lle, sin antepasados de

raza negra®.

En la Tabla 1 se recogen las principales diferencias entre ambas formas de ATTR.
Escenarios de presentacion
Manifestaciones cardiacas

La AC ha sido tradicionalmente incluida entre la lista de causas de miocardiopatia
restrictiva. Sin embargo, la infiltracion amiloide puede afectar también al sistema de

conduccion, valvulas y vasos, dando lugar a multiples formas de presentacion clinica.

Insuficiencia cardiaca
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La forma mas frecuente de presentacion de la AC-ATTR es como IC. La
prevalencia de ATTRwt en ICFEp es del 13% en pacientes >60 afios ingresados®. Sin
embargo, la AC-ATTR no s6lo se presenta como ICFEp. La funcién sistdlica se deteriora
a medida que el depdsito progresa y hasta un tercio de los pacientes con ATTRwt tienen
FEVI<50% en el momento del diagnostico'?. Asi, nuestro grupo también encontré que
un 11% de los sujetos >60 afios ingresados por IC con FEVI <50% y HVI > 12 mm
padecian ATTRwt!8,

Fenocopia de Miocardiopatia hipertrofica

Se ha reportado un 5% de casos de ATTRvV en pacientes con HVI >15 mm (limite
considerado para establecer el diagnoéstico de miocardiopatia hipertréfica) aunque este
resultado esta condicionado por el origen de la poblacién y la edad media de los pacientes

estudiados®®.
Trastornos de conduccion

Los trastornos de conduccion tanto auriculoventriculares como sinusales pueden
ser la primera manifestacion de la AC-ATTR, aunque sélo el 2% de los pacientes >60
afios que requirieren el implante de marcapasos sin causa subyacente presentan
ATTRwt!®,

Estenosis aortica

Las caracteristicas demograficas de los pacientes con ATTRwt y aquellos con
estenosis aortica son similares, con estudios que han establecido una prevalencia que varia
entre el 6% en aquellos sometidos a reemplazo valvular adrtico quirdrgico® y hasta el
16% entre aquellos intervenidos con TAVI®. La presentacion mas habitual de estos
pacientes es la de una estenosis aodrtica de bajo flujo y bajo gradiente, con FEVI levemente

reducida®®.
Manifestaciones extra-cardiacas

Las manifestaciones extra-cardiacas en ATTRwt incluyen el sindrome del tdnel
del carpo (STC), que suele preceder entre 5y 10 afios a los sintomas cardioldgicos®; la
rotura atraumatica de la porcion larga del tendon proximal del biceps braquial (“Signo de

Popeye”)?!, la estenosis del canal lumbar?? e incluso la sordera neurosensorial?®. De forma
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adicional, se ha reportado un 10% de neuropatia en ATTRwt, con dudas de si se trata de
una manifestacion propia de la enfermedad o se debe a otras etiologias®*.

La existencia de STC bilateral debe ser siempre investigada en sujetos con HVI
puesto que la prevalencia de AC en pacientes >60 afios con HVI y STC bilateral no
asociado a actividades laborales puede llegar al 13,6%%.

Por otra parte, la afectacion neuroldgica en ATTRv es una polineuropatia
sensitivo-motora, simétrica, que se manifiesta inicialmente como disestesias, parestesias
y pérdida de sensibilidad, ascendente desde miembros inferiores, por afectacién
predominante de fibras finas. Termina dando lugar a dolor en miembros inferiores, atrofia
muscular, debilidad y problemas para la deambulacion. Puede asociar también afectacion
del sistema nervioso autdnomo, con hipotension ortostatica, incontinencia urinaria y
rectal, pérdida de peso no intencionada, alternancia de estrefiimiento y diarrea, asi como
disfuncion eréctil. En la ATTRv también puede existir afectacion oftalmoldgica (Tabla

1) por lo que es recomendable la evaluacién oftalmoldgica periodica.

Todos estos signos y sintomas extracardiacos son considerados signos sugerentes

de ATTR que deben hacerla sospechar en presencia de HVI (Tabla 2).
Diagnostico
Criterios diagnosticos

Clasicamente el diagnostico de AC-ATTR se basaba en la demostracion
histologica de amiloide seguido de la identificacion de TTR como proteina precursora.
Sin embargo, es posible establecer el diagndstico de forma no invasiva mediante la
utilizacion de la gammagrafia con trazadores 0seos en el contexto clinico adecuado
(Figura 1).

Diagnostico invasivo

La presencia de amiloide en una biopsia endomiocardica (BEM) confirma el
diagnostico de AC. La confirmacion de ATTR se realizara mediante inmunohistoquimica
0 espectrometria de masas para demostrar que el deposito corresponde a TTR. La
espectrometria de masas, se considera la técnica de referencia para establecer el subtipo

amiloide.

El riesgo de complicaciones de la BEM es bajo en centros con experiencia, con

una sensibilidad cercana al 100%72% 27,
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El diagndstico de AC puede también establecerse si se demuestra amiloide en
biopsias extracardiacas en presencia de HVI > 12 mm. en ausencia de otras causas que
justifiquen dicha HVI o en presencia de hallazgos tipicos en la resonancia magnética
cardiaca (Figura 1).

La rentabilidad de las biopsias extracardiacas varia entre ATTRwt y ATTRv y
también segln la localizacion®. Una biopsia extracardiaca negativa de un 6rgano no
afectado clinicamente, no excluye el diagndstico®. Por tanto, dada la variable rentabilidad
segun localizacion, técnica y experiencia, recomendamos realizar biopsia del 6rgano

afecto lo antes posible para evitar demoras diagnosticas?®.
Diagndstico no invasivo

El diagnostico no invasivo de AC-ATTR puede realizarse cuando existen datos
tipicos en ecocardiograma o resonancia magnética cardiaca, una captacion cardiaca igual
o superior al hueso (grado 2 6 3) en la gammagrafia 6sea con *Tc-DPD (diisopropil
difosfonato), **Tc-PYP (pirofostato) o **Tc-HMDP (hidroximetil difosfonato) y ausencia
de componente monoclonal (Figura 1).

Para poder descartar la presencia de componente monoclonal se requiere la
realizacion de 3 pruebas: cadenas ligeras libres en suero, estudio electroforético con
inmunofijacion en suero y estudio electroforético con inmunofijacion en orina. La
combinacion de las 3, tiene una sensibilidad del 99% para la identificacion de un
precursor proamiloidogénico de amiloidosis AL3. En el 30-40% de los pacientes con
AC-AL existe también captacion cardiaca por lo que es de vital importancia resaltar que
es necesario realizar estudio electroforético con inmunofijacion para aumentar la

sensibilidad y poder detectar la presencia de una proteina monoclonal?’.

Se ha descrito que esta aproximacion tiene una especificidad y un valor predictivo
positivo cercano al 100% para el diagndstico de AC-ATTR, obviando la necesidad de
biopsia®. Sin embargo, se debe tener en cuenta que existen otras situaciones que también

pueden dar lugar a captacion cardiaca (Tabla 3).
Aproximacion diagnostica

En todos los pacientes con sospecha de AC, recomendamos la evaluacion mediante
gammagrafia 0sea, cadenas ligeras libres en suero, inmunofijacion en sangre y en orina.

En funcion de los resultados, podremos encontrar 4 escenarios (Figura 2):
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1. Ausencia de captacion cardiaca en gammagrafia y test hematoldgicos normales:

Si la gammgrafia muestra ausencia total de captacion a nivel cardiaco (captacion
grado 0) y los test hematoldgicos no muestran alteracion, la probabilidad de AC es
muy baja, aunque se debe considerar la posibilidad de un falso negativo de la
gammagrafia (Tabla 3) o la presencia de una forma de amiloidosis que no corresponda
a AL ni a ATTR. Si la sospecha persiste, se debe realizar BEM.

2. Captacion cardiaca en gammagrafia y test hematologicos normales. Si la captacion
es grado 2 6 3 y no se detecta componente monoclonal se puede establecer el
diagndstico no invasivo de ATTR. En caso de que la captacion sea grado 1 (captacion
cardiaca menor gue en hueso) no se puede establecer el diagnostico y es necesario la
demostracion histoldgica, mediante biopsia cardiaca o extracardiaca.

3. Ausencia de captacién cardiaca y alteracion en cualquiera de los test hematol6gicos.
Se debe excluir amiloidosis AL mediante biopsia extracardiaca o preferiblemente
cardiaca para evitar el retraso diagndstico que condiciona un peor prondstico?.

4. Captacion cardiaca en gammagrafia y alteracién en cualquiera de los test
hematoldgicos: Podemos encontrarnos ante ATTR, AL o la coexistencia de ambas.
Se requiere BEM para establecer el subtipo. Habitualmente no es posible el

diagnostico mediante biopsia extracardiaca en este caso.

Estudio genético y evaluacién de familiares

En los pacientes con diagnostico de ATTR se debe realizar estudio genético,
independientemente de la edad dado que se encuentran formas hereditarias incluso en
pacientes de edad avanzada?’. La diferencia entre ATTRv y ATTRwt es de vital
importancia ya que condiciona la necesidad de evaluacion de familiares y tiene

implicaciones prondsticas y terapéuticas.

Los familiares de primer grado de un paciente con ATTRv tienen un 50% de
posibilidades de heredar la alteracion genética. Dado que la ATTRv se presenta en la edad
adulta, no se recomienda el estudio genético en menores. Nosotros recomendamos su
realizacion al principio de la edad adulta si el resultado del estudio genético puede tener

implicaciones en la orientacion profesional o reproductiva del individuo.

Dado que la penetrancia es incompleta y variable segun las distintas mutaciones,

recomendamos iniciar la evaluacion clinica de familiares unos 10 afios antes de la edad
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de inicio de la enfermedad en la familia 0 en pacientes con la misma mutacion o tan pronto

como aparezcan sintomas compatibles con ATTRv2,
Prondstico

En los ultimos afios han aparecido diversos sistemas prondsticos similares a los
que se venian usando en la AC-AL. Existen 2 sistemas propuestos que combinan 2
parametros y clasifican a los pacientes segun la existencia de estos. El primero esta
validado Unicamente para la forma ATTRwt y emplea NTproBNP y troponina T de alta
sensibilidad con un punto de corte de 3000 pg/ml y 0.05 ng/ml, respectivamente®,

La segunda propuesta ha sido desarrollada para ATTRv y ATTRwt y emplea
NTproBNP >3000 ng/l y filtrado glomerular estimado <45ml/min/1,73m? (mediante
formula MDRD)3. Las ventajas de esta segunda escala se basan en su validacion en
ambos tipos de ATTR y en el empleo de dos biomarcadores de uso comdn, sin incluir las

diferentes troponinas con sus distintos métodos de cuantificacion.
Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con AC por TTR incluye dos areas. Por un lado, el
tratamiento de las complicaciones incluyendo la IC y las arritmias y, por otro el
tratamiento especifico para detener o enlentecer la progresion de la enfermedad (Tabla
4).

Tratamiento de soporte y complicaciones
Insuficiencia cardiaca

Las medidas higiénico-dietéticas encaminadas a evitar la congestion son
especialmente importantes en pacientes con ATTR e IC. Se debe subrayar a los pacientes
la importancia del peso diario, el mantenimiento de una dieta baja en sal (< 2g/dia) y la
restriccion hidrica (<1,5 litros/dia).

El pilar del tratamiento de la IC son los diuréticos de asa. Recomendamos emplear
preferiblemente aquellos diuréticos de asa con mayor biodisponibilidad (torasemida) que
pueden darse en combinacién de tiazidas o antagonistas de receptores de
mineralocorticoides. Estos Ultimos se emplean a baja dosis para evitar la hipopotasemia
si se requieren altas dosis de diurético.

Sin embargo, el manejo con diuréticos debe ser cuidadoso debido a la
fisiopatologia restrictiva de la enfermedad que puede condicionar hipotension y
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empeoramiento clinico. Las medias de compresién y la midodrina pueden ayudar en casos
de hipotension sintomatica por disautonomia o por necesidad de altas dosis de
diuréticos®.

A diferencia de la IC con disfuncidn sistolica, no existe evidencia del beneficio de
betablogqueantes, IECAs, ARAII, sacubitrilo/valsartan o ivabradina en ATTR. Su empleo,
de hecho, puede empeorar la situacion clinica o ser mal tolerados dada la fisiopatologia y
la taquicardia compensadora que mantiene el gasto en esta enfermedad. Existen pocos
datos publicados al respecto, pero un estudio demostré un peor pronostico en pacientes
ATTRv en tratamiento con betabloqueantes e IECAS, siendo neutro el efecto en
ATTRwt®. Por tanto, en general, se deben evitar y recomendamos su retirada. Los
betabloqueantes podrian emplearse en casos seleccionados para el control de frecuencia
en fibrilacion auricular (FA), a bajas dosis e incrementandolos de manera cuidadosa.

Por otra parte, los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos se consideran
contraindicados al igual que la digoxina debido a la afinidad de estos farmacos por las
fibras de amiloide lo que aumenta sus efectos bioldgicos y riesgo de toxicidad®. Sin
embargo, un estudio reciente en pacientes AL ha reabierto el debate en cuanto al posible
uso de digoxina en AC®,

La experiencia de las asistencias ventriculares en AC-ATTR esta restringida a
pocos casos 0 series pequefas, con resultados variables, por lo que el beneficio de esta
opcion queda atn por determinar®,

Aunque el trasplante cardiaco ha sido una opcién controvertida en algunos
centros, los datos mas recientes han mostrado que los resultados de la ultima década en
AC-ATTR son comparables con otras cardiopatias probablemente debido a una muy
cuidadosa seleccion de los pacientes®.

Fibrilacion auricular

El manejo de la FA en AC-ATTR constituye un reto en la préctica clinica. Los
pocos estudios realizados, no han encontrado diferencias en supervivencia entre los
pacientes en ritmo sinusal frente a FA*142, por lo que la decision entre control de ritmo o
control de frecuencia cardiaca se debe individualizar.

En el caso de optar por control del ritmo, la amiodarona es el antiarritmico mas empleado.
De precisarse cardioversion eléctrica (CVE), se debe considerar un procedimiento de
riesgo y aunque la tasa de éxito puede ser similar a la de pacientes con otras cardiopatias,

los pacientes con AC-ATTR tienen mayor riesgo de complicaciones®.
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Varios estudios han mostrado la existencia frecuente de trombos intracardiacos
independientemente del tiempo de instauracion de la FA o de una correcta
anticoagulacion**, por lo que siempre es necesario excluir la presencia de trombos pre-
CVE®, La ablacion de venas pulmonares en ATTR es controvertida sin poder establecer
recomendaciones®.

Se debe iniciar anticoagulacion siempre al constatar FA, dado que los pacientes
ATTR tienen un elevado riesgo de tromboembolismo. Esta decision debe ser
independiente de la puntuacion CHA2DS2-VASc?.

Ademas, se puede considerar la anticoagulacion en ritmo sinusal de forma
individualizada teniendo en cuenta la dilatacion auricular importante o las bajas
velocidades auriculares en el patrén transmitral.

Por ultimo, no existen datos sélidos que comparen anticoagulantes de accion
directa y antagonistas de la vitamina K en AC-ATTR, por lo que ambas opciones se
emplean de forma indistinta.

Trastornos de conduccion

La infiltracion del sistema de conduccion o la fibrosis adyacente puede
condicionar la aparicion de incompetencia cronotropica y trastornos de conduccién del
nodo sinusal o del nodo auriculo-ventricular.

Las indicaciones de implante de marcapasos en ATTR siguen las guias vigentes*.
Maés alld de estas indicaciones, algunos grupos promueven el implante profilactico de
marcapasos en ATTRv. A favor de esta propuesta, se describid que en una cohorte de
ATTRV en los que se habia implantado un marcapasos de forma profilactica (atendiendo
a alguno de los siguientes parametros de conduccion medidos en estudio
electrofisiologico: intervalo His-ventriculo > 70 ms, intervalo His-ventriculo >55 ms
asociado a bloqueo fascicular, bloqueo AV de primer grado o punto anterogrado de
Wenckebach <100 Ipm) un 25% de los pacientes eran dependientes del marcapaso tras
un seguimiento de 45 meses*®. Sin embargo, en otras series de ATTRYv, la tasa de implante
de marcapasos es mucho menor, por lo que nosotros no recomendamos el implante
profilactico.

Por ultimo, dado que la estimulacion ventricular puede dar lugar a disincronia
ventricular y empeorar del gasto cardiaco, algunos centros optan por el implante de un
dispositivo de resincronizacion cardiaca cuando existe indicacion de marcapasos. Muy
recientemente se ha sugerido que la resincronizacion podria tener un papel beneficioso

en pacientes ATTR con estimulacion ventricular >40%%.
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Arritmias ventriculares

Aunque la relacion entre AC y arritmias ventriculares es conocida, la utilidad del
implante de desfibrilador automatico implantable (DAI) no esta bien establecida y en
general no se recomienda su implante en prevencién primaria dada la alta tasa de muerte
stbita en pacientes con actividad eléctrica sin pulso®. En caso de decidir el implante de
DAL, la via trasvenosa es preferible frente a la opcién de DAI subcuténeo con el fin de
disponer de capacidad de estimulacion dado que bradicardias importantes parecen

preceder a algunos casos de muerte stbita en estos pacientes.

Tratamiento especifico

Asistimos a un incremento en la disponibilidad de nuevos farmacos para ATTR
(Tabla 4). Las opciones que han demostrado efectividad hasta el momento se dirigen a la
reduccién de la produccion de TTR (trasplante hepatico y silenciadores genéticos) o a
estabilizar la TTR circulante (estabilizadores). Otros compuestos estan en fase de
investigacion, algunos de ellos dirigidos a eliminar las fibras de amiloide. Los datos de
distintos estudios inciden en la importancia de iniciar el tratamiento especifico lo antes
posible, en etapas iniciales, cuando son mas efectivos.

Trasplante hepatico

El trasplante hepéatico ha sido utilizado en pacientes con polineuropatia por
ATTRyv, en estadios iniciales, con escasa afectacion cardiaca y edad no avanzada. En
Val50Met, los resultados han demostrado beneficio tanto en calidad de vida como en
supervivencia. Sin embargo, los datos en pacientes no-Val50Met son peores®..

A pesar del trasplante, es importante remarcar que la enfermedad puede seguir
progresando debido al deposito de TTR nativa en aquellos 6rganos o sistemas con
depdsito previo de TTR mutada, sin conocerse con exactitud el mecanismo por el que se
produce este fendomeno®.

Los nuevos farmacos son efectivos estabilizando o suprimiendo la produccién
tanto de TTR mutante como TTR nativa por lo que, en nuestra opinién, la realizacion de
trasplante hepatico en ATTRv en el momento actual es dificilmente justificable.
Silenciadores genéticos

Los silenciadores genéticos de TTR (inotersen y patisiran) son capaces de reducir
la concentracion circulante de TTR, deteniendo o retrasando la progresion de la
enfermedad. Los dos compuestos han sido aprobados para el tratamiento de la neuropatia

por ATTRv en estadios | y Il (deambulacion sin ayuda o con ayuda de un baston,
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respectivamente) tras demostrar su eficacia en ensayos clinicos®®4. Ademas, en la
subpoblacion de ATTRv con afectacion cardiaca, patisiran mostr6 beneficio en el analisis
secundario de biomarcadores y parametros ecocardiograficos con una reduccion del
grosor ventricular medio, mejoria de strain longitudinal global, asi como un aumento del
gasto cardiaco a 18 meses®,

Actualmente estan en marcha estudios fase 111 especificamente en pacientes con
AC tanto por ATTRv como ATTRwt con patisiran y con una nueva generacion de
silenciadores genéticos (Vutrisiran y AKCEA-TTR-LRX), que daran respuesta definitiva
acerca del papel de los silenciadores genéticos en AC ATTR.
Estabilizadores de TTR
Tafamidis

Este compuesto oral se une al lugar en el que tiroxina se une al tetrdmero de TTR,
evitando su degradacion a dimeros y por tanto impidiendo el inicio de la cascada
amiloidogénica®®. Fue aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en
2011 para la polineuropatia por ATTRV en estadio | en la dosis de 20 mg/dia“. Es, hasta
ahora, la Unica terapia que ha demostrado efectividad en la AC por TTR en un estudio
aleatorizado. Se incluyeron pacientes con AC por ATTRv o ATTRwt confirmada
histologicamente e 1C en NYHA I-I11, siendo aleatorizados a recibir tafamidis 20 mg,
tafamidis 80 mg o placebo®’. Tras 30 meses de seguimiento, se observé una reduccion del
30% tanto en la mortalidad por todas las causas como en los ingresos por causa
cardiovascular en el grupo de tratamiento, asi como menor deterioro de la calidad de vida,
siendo mayor el beneficio en pacientes en NYHA 1 y 11>, Datos posteriores y preliminares
han apoyado el uso de tafamidis a las dosis més altas por lo que la EMA y otras agencias
reguladoras han aprobado el empleo de tafamidis acido libre 61 mg/dia (equivalente a
tafamidis meglumina 80 mg administrado en el ensayo) para la AC-ATTR. A pesar de
los resultados favorables, se ha cuestionado su coste-efectividad debido al elevado precio
del farmaco en EE.UU.%® y seran necesarios mas estudios para evaluar este aspecto en
Europa.
Diflunisal

El diflunisal es un antiinflamatorio no esteroideo con capacidad de estabilizar
TTR in vitro. En un estudio aleatorizado en ATTRv, este compuesto a dosis de 250
mg/12h. demostrd retrasar la progresion neuroldgica y mejorar la calidad de vida, sin
alcanzar significacion estadistica en cuanto a parametros ecocardiograficos en los

pacientes con afectacion cardiaca®®. A pesar de los resultados cardiacos favorables en
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cohortes unicéntricas pequefias®®, su naturaleza como antiinflamatorio lo hace, a priori,
un farmaco poco atractivo para pacientes con IC por AC-ATTR, requiriendo especial
atencion la funcion renal, la posibilidad de retencion hidrica y la aparicion de
complicaciones en pacientes anticoagulados. En Espafia puede solicitarse como
medicamento extranjero para casos seleccionados, bajo estrecho control.
AG10

El AG10 es el ultimo de los estabilizadores de TTR en desarrollo. Hasta ahora,
los resultados de los ensayos fase 1 y I han demostrado un adecuado perfil de seguridad®?.
Estd en marcha un estudio fase Il para evaluar la seguridad y eficacia de AG10 en
pacientes con AC-ATTR e IC.

Otros

Existen otras moléculas en investigacion con el objetivo de acelerar el
aclaramiento y eliminar los depositos cardiacos ya existentes. La combinacion de
doxiciclina y el acido biliar tauroursodesoxicolico (TUDCA) ha sido estudiada en
ensayos fase 1, con resultados variables y con un perfil de efectos secundarios negativo
al requerir el cese de la medicacién un nimero importante de pacientes fundamentalmente
por toxicidad cutanea y molestias gastrointestinales*. Actualmente existe un ensayo fase

I11 en marcha para evaluar esta combinacion en AC-TTR.

Por dltimo, existen también otros estudios en fases iniciales con anticuerpos

monoclonales que promuevan la eliminacion de los depositos.
Consideraciones futuras

El intenso desarrollo en el campo pronto hara que nos enfrentemos a diversos
aspectos por resolver. Por un lado, la eleccion entre distintas opciones de tratamiento
especifico sin ensayos que comparen directamente los farmacos entre si. Por otra parte,
se requieren mas datos para poder establecer criterios de no respuesta desde el punto de
vista cardiolégico, determinando cuando suspender un tratamiento especifico y valorar el
cambio. Finalmente, otra de las preguntas ain sin resolver es la efectividad de los

farmacos administrados en combinacion.
Agradecimientos

A la Dra Marta Cobo-Marcos por sus aportaciones a la confeccion de esta revision. A

farmacéuticas, enfermeras y personal de apoyo de nuestra unidad por la irremplazable

17/27



ayuda diaria en la atencion a pacientes con amiloidosis y gestion del portal

www.amiloidosis.es.

18/27



Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas de la amiloidosis por transtiretina hereditaria (ATTRV) y no hereditaria o wild-type

(ATTRwt).
ATTRwt ATTRv
Prevalencia No conocida. Muy frecuente Poco prevalente. <1/100.000
13% de ICFEp e HVI > 12mm. > 60 afios Val50Met: 1/538 en zona endémica
5-16% Estenosis adrticas en ancianos Vall42lle: 3,4% de individuos raza negra
Genética Ausencia de mutaciones Mutacién puntual en TTR
Herencia No hereditaria Autosémico dominante (50% en la descendencia)
Edad de presentacion habitual >60 afios Variable segin mutacion
Sexo Predominio masculino (80% de los casos) Predominio masculino
Afectacion cardiaca Constante Variable segin mutacion
Manifestaciones cardiacas - Insuficiencia cardiaca (53-86%) - Trastornos de conduccion
- Trastornos de conduccion - Insuficiencia cardiaca
- Fibrilacion auricular (43-67%) - Fibrilacién auricular (10%)
- Estenosis adrtica degenerativa
Manifestaciones extra-cardiacas - Sindrome tdnel del carpo (33-49%) - Polineuropatia sensitivo-motora bilateral
- Estenosis del canal lumbar - Disautonomia: hipotensidn ortostatica, disfuncion eréctil,
- Rotura atraumatica del tenddn biceps (33%) sintomas gastrointestinales.
- Sordera neurosensorial - Afectacion oftalmoldgica: Glaucoma, depdsitos
intravitreos, “pupila festoneada”
ECG - Patron de pseudoinfarto (63-66%) - Patron de pseudoinfarto (18-69%)
- Bajo voltaje (22-33%) - Bajo voltaje (2-25%)
- Hipertrofia ventricular por Sokolow (6-13%) - Hipertrofia ventricular por Sokolow (3-8%)
Ecocardiograma - Hipertrofia moderada-severa - Hipertrofia moderada
- FEVI leve-moderadamente reducida (30%) - FEVI habitualmente conservada
Resonancia magnética cardiaca Realce tardio subendocardico global o transmural. Elevacién de T1 nativo y VEC.
Gammagrafia dsea Perugini grado 2-3 - Perugini grado 0: Portador asintomatico
- Perugini grado 1: Afectacion cardiaca incipiente
- Perugini grado 2-3: Afectacion cardiaca
Supervivencia media tras diagnostico, sin  ECRETT Variable segin mutacion:
tratamiento ~2,5 afios en Val142lle

ICFEp: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; TAVI: prétesis adrtica transcatéter; TTR: indica transtiretina;
FEVI:, fraccion de eyeccion izquierda; VEC: volumen extracelular.



Tabla 2. Escenarios clinicos y signos de sospecha que junto a HVI deben hacer considerar ATTR.

Hipertrofia ventricular izquierda = 12 mm y alguno de los siguientes:

Escenarios clinicos

Insuficiencia cardiaca = 65 afios

Estenosis aortica > 65 afios

Datos clinicos

Hipotension si hipertension arterial previa o necesidad de reduccion de tratamiento

antihipertensivo

Disautonomia:

- Hipotension ortostatica marcada

- Disfuncion eréctil

- Alternancia diarrea-estrefiimiento y pérdida de peso no justificada

Neuropatia periférica

Equimosis cutaneas

Sindrome del tunel del carpo bilateral

Rotura atraumatica del tendon biceps (“Signo de Popeye”)

Estenosis del canal lumbar

Posible historia familiar

Datos ECG

Patrén de pseudoinfarto en ECG

Discrepancia voltajes QRS/Hipertrofia ventricular ecocardiograma

Trastornos de conduccién

Ecocardiograma

Hipertrofia de ventriculo derecho

Engrosamiento valvulas auriculo-ventriculares y tabique interauricular

Bajas velocidades en Doppler tisular

Derrame pericardico

Reduccion del strain longitudinal global con preservacion de valores apicales

Resonancia Magnética cardiaca

Realce tardio subendocérdico global o transmural

Aumento de T1 nativo y del volumen extracelular
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Tabla 3. Falsos positivos y negativos en gammagrafia con difosfonatos en el diagndstico de la amiloidosis trasntiretina.

Situacion
Posibles falsos positivos
Amiloidosis AL

¢ Coémo sospecharlo y detectarlo?

Alteracion en resultados de cadenas ligeras en suero y/o en inmunofijacion en suero u
orina. Requiere confirmacidn histoldgica con tipado mediante inmunohistoquimica o
espectrometria de masas.

Toxicidad por hidroxicloroquina

Anamnesis e historia clinica. Requiere confirmacion histoldgica.

Amiloidosis ApoAl, ApoAll y ApoAlV

Insuficiencia renal concomitante. Requiere estudio genético/confirmacion histolégica
con tipado mediante espectrometria de masas.

Amiloidosis ApoAlV

Insuficiencia renal concomitante. Requiere confirmacidn histol6gica con tipado
mediante espectrometria de masas.

Amiloidosis B2-Microglobulina

Insuficiencia renal con dialisis durante tiempo prolongado. Requiere confirmacion
histolégica con tipado mediante espectrometria de masas.

Pool sanguineo

Disfuncién sistdlica. Emplear SPECT para detectar captacion a nivel de pared
ventricular. Alargar intervalo de tiempo de adquisicion.

Fracturas costales, calcificaciones valvulares/anulares

Anamnesis. Emplear SPECT para detectar captacion a nivel de pared ventricular.

Infarto de miocardio reciente (< 4 semanas)

ATTRv Phe84Leu, ATTRv Ser97Tyr

global.
Posibles falsos negativos

Anamnesis e historia clinica. Emplear SPECT para detectar captacion miocéardica a nivel

Neuropatia concomitante. Historia familiar. Estudio genético de TTR.

Afectacion muy leve

Requiere confirmacion histolégica mediante biopsia.

Adquisicidn tardia

Acortar intervalo de tiempo de adquisicion.
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Tabla 4. Tratamiento de soporte y especifico de la AC por transtiretina.

NN IWYISNREOR [nsuficiencia cardiaca - Dieta hiposodica (<2g./dia), peso diario, restriccion hidrica (< 1,5 I/dia) y DIURETICOS.
DE SOPORTE - Evitar IECAs y ARAIL.

- Evitar betablogueantes.

- Antagonistas del calcio dihidropiridinicos CONTRAINDICADOS.

- Contraindicacion relativa para digoxina. Empleo a bajas dosis y con monitorizacion estrecha.

Insuficiencia cardiaca avanzada | - Trasplante cardiaco en casos seleccionados.
- Papel no claro de las asistencias ventriculares.

Fibrilacion auricular - Individualizar control de frecuencia o control de ritmo.
- Amiodarona como antiarritmico de eleccion.
- CVE como procedimiento de alto riesgo. ETE siempre antes de CVE.

Riesgo tromboembolico - Anticoagulacion en FA, independientemente de CHA,DS,VASc.
- Considerar anticoagulacion en RS en casos seleccionados si disfuncion auricular.
Trastornos de conduccion - Implante de marcapasos segun indicaciones estandar.
- Valorar TRC si alta tasa de estimulacion ventricular prevista (>40%)
Arritmias ventriculares - Implante de DAI en prevencion secundaria.
- DAI en prevencion primaria no recomendado. Individualizar indicacion.
QIVNAVISNGEOR ATTRwt - Tafamidis
ESPECIFICO - Diflunisal off-label.
ATTRV con afectacion cardiaca | - Tafamidis
sin neuropatia - Diflunisal off-label.
ATTRvV con afectacion cardiaca | - Tafamidis
con neuropatia - Patisiran
- Inotersen.

- Diflunisal off-label.
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Figuras.

Figura 1. Criterios de diagnostico invasivo y no invasivo en AC.

Figura 2. Algoritmo de aproximacion diagnostica.
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