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RESUMEN

La amiloidosis cardiaca (AC) es una condicion grave que afecta la funcion cardiaca debido al
depdsito anormal de amiloide. Esta puede ser causada por diferentes tipos de proteinas, siendo
las mas comunes las cadenas ligeras (AL) y la transtiretina (ATTR) en sus formas hereditaria
(ATTRV) y no hereditaria (ATTRwt). La variante ATTRwt es la méas prevalente, y su diagnéstico
temprano constituye un desafio debido a la variabilidad de las manifestaciones clinicas y la
falta de pruebas diagndsticas especificas. Asi, el fenotipo clasico de la AC es la falla cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada (HFpEF). La sospecha diagnéstica se basa en hallazgos
clinicos, electrocardiograficos y ecocardiogréaficos, reservando la resonancia magnética, la
gammagrafia con bifosfonatos y la determinacion del componente monoclonal en sangre y
orina para la confirmacion. Ademas, los trastornos del ritmo cardiaco, el sincope y la
valvulopatia adrtica son también manifestaciones frecuentes de la AC. Seguidamente, el
tratamiento comprende la atencién de las complicaciones cardiacas (de soporte) y del proceso
amiloidogénico (especifico). Cabe destacar que los recientes avances en el proceso
diagnostico y las nuevas terapias disponibles se traducen en mejoras en el pronéstico de los
pacientes. La presente revision tiene como objetivo sintetizar el abordaje diagnostico y
terapéutico de la AC-ATTR.

PALABRAS CLAVE: amiloidosis cardiaca; transtiretina; falla cardiaca; diagnoéstico;
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tratamiento.

ABSTRACT

Cardiac amyloidosis (CA) is a serious condition that affects heart function due to the abnormal
deposition of amyloid. It can be caused by different types of proteins, with the most common
being light chains (AL) and transthyretin (ATTR) in its hereditary (ATTRv) and non-hereditary
(ATTRwt) forms. The ATTRwt variant is the most prevalent, and its early diagnosis poses a
challenge due to the variability of clinical manifestations and the lack of specific diagnostic tests.
Thus, the classic phenotype of CA is heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF).
Diagnostic suspicion is based on clinical, electrocardiographic, and echocardiographic findings;
with magnetic resonance imaging, bone scintigraphy with bisphosphonates, and determination
of monoclonal components in blood and/or urine reserved for confirmation. Additionally, cardiac
rhythm disorders, syncope, and aortic valve disease are also frequent manifestations of CA.
Treatment involves managing cardiac complications (supportive care) and the amyloidogenic
process (specifically). It is worth noting that recent advances in diagnostic processes and new
therapies available translate into improvements in patient prognosis. This review aims to
synthesize the diagnostic and therapeutic approach to ATTR-CA.

KEYWORDS: cardiac amyloidosis; transthyretin; heart failure; diagnosis; treatment.
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INTRODUCCION En el corazoén, el depésito de amiloide se
denomina amiloidosis cardiaca (AC), y es
causante de miocardiopatia restrictiva y
falla cardiaca, trastornos en la conduccion,
deterioro de la calidad de vida y muerte (3).
Asi, aunque se han identificado alrededor
de 40 proteinas que pueden desencadenar
esta enfermedad, la gran mayoria de los
casos, mas del 98%, se relacionan solo con
dos: las cadenas ligeras (ALs), derivadas
de una proliferacion clonal anormal, y la
transtiretina (ATTR), proteina sintetizada
en el higado, anteriormente Illamada
prealbimina, que esta involucrada en el
transporte de la tiroxina y la proteina de
unién al retinol. Esta Ultima, a su vez, se

Amiloidosis es un término genérico que
abarca un grupo heterogéneo de
enfermedades caracterizadas por el
depdsito patoldgico, en el intersticio de los
tejidos, de amiloide, un material de bajo
peso molecular, insoluble, de origen
proteico y resistente a la protedlisis, que
provoca una alteracion en la estructura y
funcibn de mudltiples 6rganos (1). La
fisiopatologia implica la desnaturalizacion,
escision o una produccion exagerada de
proteina anormal, que finalmente adopta la
conformacion en lamina B-antiparalela,
creando fibras de amiloide, fibras que

presentan una caracteristica hlStOlOgIC& diferencia en una forma hereditaria

paf[ognoméni(':a de birNr'efringenci'a verde (ATTRv) y una forma no hereditaria o wild

bajo luz polarizada al tefiirse de rojo Congo type (ATTRwH) (L,4).

(2). Tradicionalmente, se ha considerado la AC-
AL como la forma mas frecuente de AC; no
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obstante, el mejor conocimiento de la
enfermedad ha permitido saber que la AC-
ATTRwt, entidad hasta hace poco
infradiagnosticada, es en realidad el
subtipo mas prevalente. Cabe destacar que
la proteina amiloide puede infiltrar otros
organos, pero la afectacion cardiaca es la
principal determinante de la supervivencia.
Después del diagnostico, la media de
sobrevida en pacientes no tratados es baja:
2.5 afos para la variante ATTRv y 3.6 afios
para la ATTRwt (1,4). El prondstico
depende de la edad del paciente, del
tiempo desde el inicio de la enfermedad
hasta el diagnostico, de la mutacion
amiloidogénica y del fenotipo clinico.
Seguidamente, el diagnéstico temprano
representa uno de los principales desafios
en el manejo de la AC, dado su potencial
para mimetizar otros trastornos y la
escasez de pruebas  diagnésticas
especificas ampliamente disponibles. Esto
subraya la necesidad de mantener un alto
nivel de sospecha clinica y reconocer los
signos sugestivos (3,5). No obstante, a
pesar de que el 70% de los casos de
amiloidosis sistémica presentan afectacion
cardiaca, solo el 20% es diagnosticado por
cardidlogos, lo que se traduce como una
posible brecha significativa en el
reconocimiento de esta entidad (6).
Recientemente, el entusiasmo por AC-
ATTR ha crecido debido a tres areas de
avance simultdneas. Imagenes cardiacas
precisas, que han permitido prescindir de la
biopsia miocardica confirmatoria,
estrategias de diagnéstico que han
rescatado pacientes con falla cardiaca sub-
diagnosticados, y nuevas terapias que, en
conjunto, han mejorado el reconocimiento y
tratamiento de la AC. Esto se ha asociado
en muchos casos a un beneficio prondstico
(4,7). Asi, el objetivo de este articulo de
revision es llevar a cabo una sintesis
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actualizada del abordaje diagnoéstico y
terapéutico de la AC-ATTR.

METODO

Para el presente articulo se llevé a cabo
una revision bibliografica, actualizada y
detallada, que abarcé un total de 25 fuentes
bibliogréficas. Esta recopilacién consistio
en: 04 estudios clinicos (02 aleatorizados y
02 observacionales) y 21 articulos de
revision, en idioma inglés o espafiol, y con
una antigiiedad no mayor a los cincos afios.
En la busqueda se emplearon bases de
datos como PubMed, Embase, Cochrane y
Google Scholar; ademas, se utilizaron
palabras clave como “amiloidosis”,
“amiloidosis cardiaca”, “transtiretina”, “falla
cardiaca”, “AL”, “ATTR”, “diagnéstico” vy
“tratamiento”, junto con sus equivalentes en
inglés. Se excluyeron articulos que no se
consideraron pertinentes para el tema en
estudio y aquellos con mas de cinco afios
de antigliedad.

¢ CUANDO PENSAR EN
AMILOIDOSIS CARDIACA?

El abordaje diagnostico de la AC-ATTR
implica dos procesos: la sospecha y la
confirmaciéon. La sospecha se establece
con base en hallazgos sugestivos de la
enfermedad (también llamados red flags)
aportados por la historia clinica, el examen
fisico, el electrocardiograma (ECG), el
ecocardiograma transtoracico (ETT) y la
resonancia magnética cardiaca (RMC);
mientras que la confirmacion incluye la
tipificacion del amiloide, lo cual es crucial
para orientar adecuadamente el
tratamiento (1,7).

La AC-ATTR suele ser diagnosticada
errbneamente, requiriendo de hasta 17
visitas al hospital por paciente para llegar al
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diagnostico correcto (5). Su presentacion
clinica es variable, en especial en el caso
de la variante ATTRv. La manifestacion
mas frecuente es la falla cardiaca con
aumento en el grosor de la pared del
ventriculo izquierdo, llenado diastélico
comprometido y  funcién sistdlica
longitudinal afectada. Asi, la disnea de
esfuerzo, la fatiga, la debilidad y los
edemas podalicos son los sintomas mas
comunes. No obstante, estos a menudo se
malinterpretan como sintomas
inespecificos debidos al envejecimiento (8).
Clasicamente, la mayoria de los pacientes
con AC-ATTRwt suelen ser hombres,
mayores de 60 afios y con una fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
conservada (>50%), pero hasta el 40% de
los pacientes pueden presentarse con una
FEVI inferior al 50%. Un grupo espafiol
encontré, en pacientes >60 afios con
engrosamiento ventricular izquierdo (>12
mm) ingresados por falla cardiaca, una
prevalencia de AC-ATTRwt del 13% en el
caso de pacientes con FEVI conservada y
del 11% en el caso de FEVI disminuida (1).
Por su parte, la AC-ATTRv se presenta en
individuos mas jovenes y exhibe una mayor
variabilidad en la predominancia de género
dependiendo de la variante especifica de la
proteina TTR (5).

Otras de las manifestaciones con las que
puede debutar esta patologia son los
trastornos del ritmo cardiaco, el sincope y
la valvulopatia aortica. El depdsito de
amiloide se observa hasta en el 16% de los
pacientes con estenosis adrtica (EAO)
degenerativa; principalmente, del tipo de
bajo flujo y bajo gradiente producto de la
caida en el volumen sistdlico (4,5); mientras
que la fibrilacion auricular (FA) y la
enfermedad del nodo AV son las
manifestaciones electrofisioldgicas mas
frecuentes. La prevalencia de la FA oscila
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entre el 10-60%, y la del bloqueo AV de
primer grado entre 43-49%, siendo comun
su progresion y la necesidad de implantar
un marcapaso. Lo anterior es consecuencia
tanto del depdsito de amiloide en el tejido
cardiaco como del aumento crénico de la
presion intra-auricular izquierda (9).
Seguidamente, la AC suele presentarse en
el contexto de una constelacion de signos 'y
sintomas  extracardiacos que  son
extremadamente Utiles para sospechar de
la enfermedad, sobre todo ante imagenes
cardiacas con hallazgos sugestivos. En
esta entidad, y en especial su forma
ATTRwt, es tipico el antecedente de
conectivopatias, entre las que destacan el
sindrome del tunel carpiano, la estenosis
del canal lumbar, la enfermedad de
Dupuytren, la tendinopatia del manguito
rotador y la ruptura del tendén del biceps
braquial (signo de Popeye), que anteceden
el diagnéstico de la cardiopatia en 5 a 10
afios (1,7). Otros hallazgos, aunque menos
frecuentes, son: hematomas y decoloracion
de la piel, cutis laxa, macroglosia, sordera,
opacidades vitreas y distrofia de la cérnea
en rejilla, polineuropatia autonémica o
sensorial, disfuncion intestinal y falla renal
con proteinuria. Asi, la valoraciéon de una
sospecha de AC-ATTR siempre debe
incluir una revision exhaustiva de los
antecedentes del paciente y un examen
fisico detallado (4,7).

PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN AC-
ATTR

Incluso en la era actual de las imagenes
cardiacas, el ECG continla siendo una
prueba fundamental para orientar la
sospecha de AC-ATTR. Los hallazgos mas
frecuentes, observados en hasta el 70% de
los pacientes, son el indice de Sokolow-
Lyon 1.5 mV y el patrén de pseudoinfarto
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(ondas Q patolégicas en 22 derivaciones
consecutivas en ausencia de historia previa
de infarto al miocardio) (2).
Tradicionalmente, el patrén de bajos
voltajes del complejo QRS se ha
considerado el sello electrocardiogréfico de
la AC. Esto se debe a que la relacion lineal
entre la masa ventricular izquierda y el
voltaje del QRS en el ECG no se mantiene
en la AC, dado que dicho aumento de masa
se da a expensas del depdsito de amiloide
en lugar de una verdadera hipertrofia del
cardiomiocito. Sin embargo, su prevalencia
varia considerablemente (8-43%
dependiendo de la derivacion), siendo poco
sensible para identificar la AC (5,8). Si bien
su ausencia no descarta el diagndstico de
AC, su presencia orienta la sospecha.

Por otra parte, el ETT juega un papel
fundamental en el proceso diagndstico de
la AC-ATTR, brindando informacion tanto
morfolégica como funcional. En ese
sentido, los hallazgos morfolégicos clasicos
son: engrosamiento  del  ventriculo
izquierdo, derecho, septo interauricular y
valvulas atrioventriculares, aspecto
granulado brillante del miocardio (no
patognomonico), volumen del Vi
disminuido, dilataciéon auricular, patréon de
llenado del VI de tipo restrictivo (hay
disminucion en la complianza) y derrame
pericardico (2,5). ElI engrosamiento
concéntrico de las paredes del ventriculo
izquierdo (212 mm), que da lugar a la
“pseudo-hipertrofia”, es la alteraciéon
estructural distintiva de la AC. No obstante,
los patrones de afectacion asimétrica y de
predominio septal no son infrecuentes y
representan hasta el 29% de los pacientes.
La mayoria de estos hallazgos tienen sus
limitaciones, son mas frecuentes en
estadios avanzados y tienen una precision
diagnostica baja debido a la pobre
sensibilidad (1,5).
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Ahora bien, la evaluacion de la mecéanica
miocéardica mediante el Doppler tisular, la
deformacién miocardica y la velocidad de
deformaciéon  (strain y strain rate,
respectivamente) han refinado el
reconocimiento de esta entidad. Asi, el
strain  longitudinal  proporciona  una
estimacion mas precisa de la funcién
longitudinal, diferenciando la AC de otras
causas de engrosamiento de la pared
ventricular, como lo son la cardiomiopatia
hipertréfica e hipertensiva (10). La
reduccion del strain longitudinal global
(SLG) del VI (< -15%), con el caracteristico
patrén de conservacion apical o cherry-on-
top (valores reducidos en segmentos
basales y medios, conservados en
segmentos apicales), tiene una alta
sensibilidad (88%) y especificidad (85%)
para identificar la enfermedad,
especialmente en estadios precoces, por lo
que constituye un marcador precoz de
compromiso amiloidético (67% y 96% de
valor predictivo positivo y negativo,
respectivamente) (1,8). Si bien la
combinacibn con otros  parametros
ecocardiograficos mejora la precision
diagnéstica, no es posible realizar el
diagnostico de AC solo con este estudio, se
debe complementar con otras técnicas.

Seguidamente, la RMC ha revolucionado el
diagnéstico de las cardiomiopatias. Provee
una caracterizacion precisa y detallada del
tejido y la morfologia cardiaca, y es capaz
de distinguir entre la AC y otras entidades
hipertroficas. Una de las ventajas que
posee sobre los demas métodos
diagnosticos es la posibilidad de utilizar la
técnica de realce tardio de gadolinio (RTG);
siendo un hallazgo caracteristico, casi
patognomonico, el depdsito difuso de
gadolinio en las paredes del ventriculo
izquierdo a nivel subendocérdico o
transmural asociado con anulacion del pool
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de sangre. Este es preciso en el
diagnéstico de la AC (sensibilidad del 86%
y especificidad del 92%), y constituye un
predictor independiente de peor prondstico
y mortalidad (2,11). Otras caracteristicas de
esta patologia son la cinética alterada de
gadolinio, el volumen extracelular (VEC)
aumentado, y los valores muy elevados en
los mapas de T1. Esta técnica, T1 mapping,
evalla, pixel por pixel, el tiempo de
relajacion, y permite estimar el VEC a
través de la reconstruccion de las imagenes
pre y post exposicion al gadolinio,
demostrando una alta precisién diagnéstica
desde estadios subclinicos (1,12).

CONFIRMACION DIAGNOSTICA

Una vez establecida la sospecha, se debe
procurar un diagnoéstico definitivo 'y
oportuno, dado que el pronéstico del
paciente depende, entre otras cosas, del
inicio temprano de la terapia. De este
modo, la mayoria de los casos de AC son
de tipo AL y ATTR, por lo que el algoritmo
diagnéstico se centra en identificar estas
variantes mediante la centellografia con
pirofosfato (PYP), dicarboxipropano
difosfonato (DPD) o hidroximetileno
difosfonato (HMDP) marcados con tecnecio
(99mTc), la determinacién de una proteina
monoclonal por inmunofijacion en suero y
orina (SPIE y UPIE, respectivamente) y el
analisis de cadenas libres en suero (11).

La cuantificacion de la captacion
miocardica del radiotrazador se realiza por
medio del andlisis semicuantitativo
(comparacion visual con la captacion 6sea
[costillas] a las 3 horas [grados 0-3]) o
cuantitativo  (relaciébn  corazén-pulmon
contralateral [H/CL] a la hora [21.5] y a las
3 horas [21,3] post-inyeccion). La captacion
en grados 1, 2 y 3 es altamente sensible
(>99%), pero no completamente especifica
(68%) para AC-ATTR. La AC-AL, el infarto
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al miocardio (agudo o subagudo), la
toxicidad por hidroxicloroquina y formas
raras de amiloidosis pueden provocar
falsos positivos (11,12). Asi, la combinacion
de una gammagrafia con evidencia de
captacién grado =2, en el contexto de la
ausencia de un componente monoclonal
verificado por pruebas bioquimicas, permite
realizar el diagnostico de AC-ATTR con una
especificidad del 100%, y evita, en el 75%
de los pacientes, la realizacioén de estudios
histologicos (1).

Consecuentemente, dicho algoritmo
diagnéstico presenta cuatro escenarios
posibles. En el primero, la centellografia no
muestra captacion cardiaca (grado 0) y los
andlisis de proteinas monoclonales son
negativos; la probabilidad de AC, en este
caso, es baja. Si la sospecha persiste, se
sugiere complementar con RMC seguida
de biopsia cardiaca o extra-cardiaca. En el
segundo, la centellografia  muestra
captaciéon cardiaca y los analisis de
proteinas monoclonales son negativos. Se
puede realizar el diagnéstico de AC-ATTR
si la captacion es de grado 2 o 3; por el
contrario, si la captaciéon es grado 1, se
requiere de confirmacion histolégica. En el
tercero, la centellografia no muestra
captaciéon cardiaca (grado 0), y al menos
uno de los andlisis de proteinas
monoclonales resulta anormal, por lo que
se debe descartar prontamente la AC-AL.
La RMC permite, en este contexto,
confirmar la afectacion cardiaca. En el
cuarto y ultimo escenario, la centellografia
muestra captacion cardiaca y al menos uno
de los andlisis de proteinas monoclonales
resulta anormal. Se debe considerar la
coexistencia de AC-ATTR con gammapatia
monoclonal de significado incierto (MGUS)
u otro trastorno hematolégico productor de
cadenas ligeras libres en suero. Asimismo,
también se debe valorar la posibilidad de



http://revistamedicasinergia.com/

Actualizacion en el abordaje diagnostico y terapéutico de la amiloidosis cardiaca por transtiretina: una entidad subestimada
Dr. Victor M. Lopez Barrios, Dra. Melissa M. Chacon Quirés, Dra. Fiorella Apuy Rodriguez, Dr. Manuel E. Sdenz Madrigal

AC-AL o de ambas (AC-AL y AC-ATTR),
requiriendo, en todo caso, de confirmacion
histologica (7,11,13) En todos los casos de
AC-ATTR, independientemente de la edad,
se recomienda secuenciar el gen de
transtiretina para evaluar la presencia de
variantes genéticas y asi poder diferenciar
los subtipos ATTRwt y ATTRv (1).

A pesar de los prometedores avances en la
tecnologia, la demostracion histopatologica
de los depositos de amiloide continta
siendo el gold standard en el diagndstico de
la AC, sobre todo en aquellos pacientes
que no cumplen los criterios para el
diagnéstico no-invasivo y la sospecha
diagnostica permanece elevada. Asi, la
presencia de amiloide se detecta con
tincién rojo congo o Direct Fast Scarlet 4BS
y posteriormente con birrefringencia verde-
manzana al exponerlo a luz polarizada
(caracteristica patognomonica). Ademas, la
microscopia electronica demuestra fibras,
no ramificadas, de disposicién aleatoria con
un didmetro aproximado de 7,5-10 nm. La
tipificacion de dichas fibras puede
realizarse a través de técnicas como la
inmunohistoquimica, la microdiseccién con
laser o la espectrometria de masas. Por
otra parte, en cuanto a la eleccion del tejido
para la biopsia, por razones de seguridad
se prefiere, como primera opcion, la biopsia
de tejido extra-cardiaco (mucosa rectal,
grasa abdominal u otros 6érganos
posiblemente afectados, por ejemplo, el
higado), presentando una sensibilidad de
75% y una especificidad del 92% (2,8).

TRATAMIENTO DE LA AC-ATTR

La estrategia terapéutica en AC-ATTR
abarca el tratamiento de las complicaciones
derivadas de la afectaciébn cardiaca
(tratamiento general o de soporte), lo que
incluye la falla cardiaca y las arritmias, y el
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tratamiento del proceso amiloidogénico
subyacente (tratamiento especifico) (1,14).

TRATAMIENTO DE SOPORTE

A pesar de que inicialmente la AC exhibe
un fenotipo similar al de la falla cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada (HFpEF),
la gran mayoria de los farmacos “anti-falla”
resultan perjudiciales debido a su
fisiopatologia Unica. El uso de inhibidores
de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA) o antagonistas del
receptor de angiotensina 1l (ARA-II),
betabloqueantes o0 antagonistas del
receptor de mineralocorticoides (ARM) (con
una intencion diferente a su accion
diurética), carecen, por el momento, de
suficiente evidencia cientifica, pudiendo
inclusive causar hipotension profunda.
Asimismo, los blogueadores de los canales
de calcio (BCC) y la digoxina (relativo)
deben evitarse, ya que se unen de manera
irreversible a las fibrillas de amiloide y
pueden causar efectos adversos graves
(1,8). De este modo, la piedra angular del
manejo sintomatico es mantener la
euvolemia (restricciébn de sodio y uso de
diuréticos con la precaucibn de no
exacerbar la hipotensién arterial y de
deteriorar la perfusion renal).

La torasemida y la bumetanida son los
diuréticos de asa preferidos por presentar
mayor biodisponibilidad por la via oral;
afiadir un ARM, a dosis bajas, al diurético
de asa, resulta en una combinacion eficaz
si se desea conseguir una respuesta
diurética mayor. También, es importante
educar a los pacientes en las medidas de
autocuidado, como el control diario del
peso (utii en la deteccion precoz de
descompensaciones) y la restriccion
hidrosalina (1,14).
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La insuficiencia cardiaca puede ser
empeorada por la fibrilaciébn auricular,
entidad frecuente en la AC-ATTR (presente
en el 40-50% de los pacientes al momento
del diagndstico), y su tratamiento resulta
desafiante. El control de la frecuencia y el
ritmo cardiaco es indispensable en estos
pacientes, dado que el gasto depende, en
extremo, de la frecuencia cardiaca. Sin
embargo, las opciones terapéuticas son
limitadas. La literatura posiciona a la
amiodarona como el farmaco de primera
linea en el control de la respuesta
ventricular en la AC, pero es importante
destacar la toxicidad extra-cardiaca
asociada a esta molécula. Similarmente, el
uso de betablogueantes es igual de
controversial que en falla cardiaca y la
digoxina, hasta hace poco contraindicada,
parece ser segura a dosis bajas y con una
estrecha monitorizacion de sus niveles
plasméaticos, de la funcion renal y los
electrolitos (1,8). Por otra parte, la
indicacion de  anticoagulacion es
independiente del puntaje en la escala de
CHA:DS,-VASCc, y se recomienda incluso
en pacientes con ritmo sinusal, si existe
evidencia ecocardiografica de disfuncién
contractil de la auricula izquierda (8,14).

En relacion con los dispositivos
implantables, el uso de marcapasos
permanente sigue las recomendaciones de
la poblaciéon general y se reserva para el
bloqueo AV de segundo grado tipo Mobitz
Iy el blogueo AV completo,
independientemente de la sintomatologia.
Si bien resulta util para aliviar los sintomas,
esto no se traduce en una mejora de la
supervivencia. Ademas, la disincronia
ventricular o la regurgitacion tricuspidea
inducida por el electrodo de estimulacién
del ventriculo derecho pueden producir
efectos deletéreos sobre la hemodinamica
(8,9).

e1150

Vol. 9(8), agosto 2024 - ISSN: 2215-4523 / e-ISSN: 2215-5279
http://revistamedicasinergia.com

Donnellan et al. estudiaron la utilidad de la
terapia de resincronizacion cardiaca (TRC)
en la AC-ATTR, evidenciando una mejoria
en la sintomatologia, la FEVI y la
supervivencia. No obstante, la
recomendaciéon general es la de instaurar
esta terapia siguiendo las indicaciones
habituales en falla cardiaca (1,15).
Similarmente, la muerte subita tiene una
elevada incidencia en la AC, representando
el 25% de todas las muertes por cualquier
causa. Ahora, si bien el implante de un
dispositivo de estimulacion permanente se
presenta como una opcién terapéutica
prometedora, su eficacia es controversial,
esto debido a que es mas probable que la
muerte  subita esté causada por
bradiarritmias extremas o disociacion
electromecanica que por arritmias
ventriculares. Ademas, el desfibrilador
automatico implantable (DAI) no ha
demostrado mejorar la supervivencia en
AC-ATTR, por lo que su uso debe seguir las
recomendaciones generales, existiendo un
claro consenso en prevencion secundaria
(1,16).

TRATAMIENTO ESPECIFICO

Por otro lado, el tratamiento especifico de
la AC-ATTR se dirige contra el proceso de
formacion del amiloide, la amiloidogénesis.
Se distinguen cinco grupos principales de
tratamiento: los que suprimen la sintesis de
transtiretina, los que estabilizan los
tetrAmeros de transtirretina e impiden su
disociacion en unidades de bajo peso
molecular, los que eliminan los depdsitos
de amiloide, la inmunoterapia con anti-TTR
y los que inhiben la agregacion y disrupcion
de oligébmeros de TTR. El objetivo de estos
es revertir el continuo de la enfermedad,
restaurando la funcibn cardiaca y
mejorando la morbimortalidad (1,17).
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En primer lugar, los farmacos que suprimen
la sintesis de transtiretina, el patisiran y el
inotersén fueron aprobados por la FDA
para el tratamiento de la AC-ATTR
asociada a neuropatia. El partisirAn es un
ARN de interferencia pequefio (ARNIp)
especifico contra el ARNmM de la
transtiretina con utilidad tanto en la ATTRv
como en la ATTRwt, ha demostrado
beneficios tanto a nivel cardiaco (reduccion
significativa del grosor del ventriculo
izquierdo y los valores del péptido
natriurético, e incremento del volumen
telediastolico del ventriculo izquierdo) como
de mejoramiento de la calidad de vida
(1,18). Seguidamente, el inotersén es un
oligonucleétido antisentido (OAS)
especifico para el ARNm de la transtiretina
gue puede, al igual que el partisiran,
utilizarse en ambos subtipos de ATTR; ha
demostrado retrasar la progresion de la
polineuropatia, pero no ha evidenciado
mejora significativa a nivel cardiaco (1,17).
Asimismo, se estan llevando a cabo
estudios con vutrisirdn, eplontersén vy
CRISPR-Cas9, destacando los resultados
prometedores del vutrisiran (HELIOS-B) en
el tratamiento de la neuropatia por AC-
ATTR (17,19).

En segundo lugar, estan los farmacos
estabilizadores de ATTR, diflunisal,
tafamidis y acoramidis. El tafamidis es el
primer farmaco aprobado para el
tratamiento especifico de la AC-ATTR;
actla uniéndose a la transtiretina en el
lugar reservado a la tiroxina, estabilizando
el tetramero e impidiendo su disociacion en
unidades de bajo peso molecular, lo que
finalmente evita su deposito en los tejidos.
Tafamidis ha demostrado una mejoria
significativa en la  morbimortalidad
(reduccion del 30% y 32% en la mortalidad
y en las hospitalizaciones,
respectivamente; y mejoras en la calidad de
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vida y la sintomatologia); no obstante, los
pacientes requieren la terapia de por vida y
el alto costo sigue siendo prohibitivo para
muchos (1,17,20). Por su parte, acoramidis
demostr6, en un estudio fase tres
(ATTRIBUTE-CM), beneficios significativos
en relacién a la mortalidad, la morbilidad y
la funcion cardiaca. Sin embargo, al
momento de esta revision no cuenta con
autorizacion por parte de las autoridades
estadounidenses ni europeas (21). Por
ultimo, el diflunisal, un antiinflamatorio no
esteroideo (AINES) que ha demostrado
estabilizacion, in vitro, de TTR, con mejoria
de parametros ecocardiograficos vy
estabilizacion de biomarcadores. Su
evidencia  se limta a  estudios
retrospectivos, por lo que se requieren de
ensayos controlados y aleatorizados para
confirmar su eficacia y seguridad (14,17).
En tercer lugar, se han estudiado otras
moléculas como la epigalocatequina-3-
galato (catequinas mas abundante en el té
verde), las tetraciclinas (principalmente la
doxiciclina), el acido tauroursodeoxicélico
(TUDCA) y el acido ursodesoxicélico
(UDCA), que actian promoviendo la
eliminacion de los depdésitos de amiloide y
han demostrado, hasta el momento, un
beneficio clinico modesto. Similarmente, se
estan estudiando otras estrategias como
los anticuerpos monoclonales
humanizados anti-TTR (PRX004 y NI006),
gue buscan la eliminacién de los depoésitos
de amiloide a través del complemento y de
la activaciébn de macrégafos. Un estudio
fase dos (NCT05442047) esta en proceso
(1,17,22).

CONCLUSIONES

Dada la creciente comprension de la AC y
los avances significativos en su diagndstico
y tratamiento, se puede concluir que se
estd en un momento prometedor en la
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lucha contra esta enfermedad, una vez
subestimada. La variante ATTRwt es la
forma mas frecuente de AC-ATTR, y
constituye una entidad subdiagnosticada y
heterogénea. Para su diagnostico se
requiere de un alto indice de sospecha
apoyado en la historia clinica, el examen
fisico y los estudios de gabinete. Su
confirmacion, en la mayoria de los casos,
puede realizarse sin la necesidad de
estudios histoldgicos, con una
gammagrafia con bifosfonatos y evaluando
la existencia de un componente monoclonal
en sangre y orina. Asi, la identificacién
temprana de la AC-ATTR, gracias a una
mayor sospecha clinica y a las mejoras en
las pruebas diagnésticas no invasivas, esta
cambiando el panorama para los pacientes.
Su deteccién temprana acarrea
implicaciones terapéuticas importantes.

El desarrollo de terapias especificas que
abordan el proceso amiloidogénico ofrece
nuevas esperanzas en la mejora de la
calidad de vida y la supervivencia. Sin
embargo, aln quedan desafios por delante,
como la accesibilidad a las herramientas
diagnésticas y a las nuevas terapias, y la
necesidad de seguir investigando en pro de
tratamientos mas eficaces y seguros. Aun
asi, los avances recientes brindan motivos
para sentirse optimista en el futuro de la
atencion de la AC-ATTR.
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