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RESUMEN

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad infiltrativa por depdsito extracelular de proteinas. De las
proteinas proamiloidoticas a nivel cardiaco, la transtiretina produce una de las formas mas frecuentes de
amiloidosis cardiaca, bien por mutaciones o bien en su forma natural (wild-type) conocida previamente
como amiloidosis senil. Hasta muy recientemente, el diagndstico de amiloidosis por transtiretina (ATTR)
se producia en reducidas ocasiones y requeria confirmacién histoldgica, por lo que establecer el
diagnoéstico constituia un verdadero reto en la practica clinica habitual. Ademas, las opciones
terapéuticas especificas para alterar el curso clinico de la enfermedad eran muy limitadas. Sin embargo,
avances en el campo de la imagen cardiaca y en la estrategia diagnéstica de la enfermedad estan
facilitando un reconocimiento creciente de la ATTR. De forma adicional, diversos compuestos capaces de
modificar la historia de la enfermedad se encuentran en fases finales de investigacion, con resultados
prometedores. Dado que una terapia efectiva parece estar cada vez mas proxima, se hace imprescindible
que los cardi6logos conozcan esta patologia en profundidad y estén familiarizados con su diagndstico y
tratamiento. En esta revision se repasara detalladamente el amplio espectro clinico de la ATTR, asi como
los recientes avances en el diagnostico y tratamiento de esta entidad.
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Diagnosis and Treatment of Transthyretin Cardiac Amyloidosis. Progress
and Hope

ABSTRACT

Cardiac amyloidosis is an infiltrative disorder caused by extracellular protein deposition. Transthyretin
is a proamyloidotic protein that produces one of the most frequent forms of cardiac amyloidosis, either
through mutations or a wild-type form (previously known as senile amyloidosis). Until very recently,
diagnosis of transthyretin amyloidosis (ATTR) was very uncommon and histological confirmation was
mandatory, making diagnosis of ATTR a real challenge in daily clinical practice. Moreover, the specific
therapeutic options to alter the clinical course of the disease were very limited. However, advances in
cardiac imaging and diagnostic strategies have improved recognition of ATTR. In addition, several
compounds able to modify the natural history of the disease are in the final phases of research, with
promising results. Given that effective therapies are on the horizon, cardiologists should be well-versed
in this disease and be familiar with its diagnosis and treatment. This review describes the broad clinical
spectrum of ATTR in detail, as well as recent advances in the diagnosis and treatment of this condition.
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Abreviaturas

ATTRm: amiloidosis por transtiretina, forma hereditaria

ATTRwt: amiloidosis por transtiretina, forma natural

HVI: hipertrofia ventricular izquierda

ICFEp: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada

MCH: miocardiopatia hipertrofica

STC: sindrome del tanel del carpo

TUDCA: acido tauroursodesoxicolico

INTRODUCCION

La amiloidosis es una enfermedad de deposito, consecuencia del
acamulo extracelular de fibras que proceden de proteinas con una
estructura inestable que se pliegan, agregan y terminan depositan-
dose!. Secundariamente a ese deposito, se produce una alteracion
estructural que conlleva disfuncién de distintos 6rganos y sistemas?.

Tipicamente, las fibras de amiloide, insolubles y resistentes a la
protedlisis, se tifien con rojo Congo, proporcionando birrefringen-
cia verde bajo luz polarizada®. De las mas de 30 proteinas que
pueden dar lugar a amiloide, solo 5 lo hacen de forma significativa a
nivel cardiaco':

e Cadenas ligeras, que dan lugar a amiloidosis primaria (AL).

o Transtiretina (TTR), que origina amiloidosis por TTR (ATTR).
o Apolipoproteina A.

o Fibrinogeno.

« Componente sérico A, que produce amiloidosis secundaria.

La mayoria de pacientes con amiloidosis cardiaca estan
afectados por AL o ATTR, siendo la forma AL la que tradicionalmente
se ha considerado como mas frecuente en paises desarrollados>.

De hecho, la mayoria de la informacion sobre amiloidosis
cardiaca estaba basada en AL. Sin embargo, mientras el nimero de
pacientes con AL se mantiene estable, el nimero de pacientes
diagnosticados con ATTR se ha incrementado en los Gltimos afios y
se ha llegado a considerar que probablemente la ATTR es mucho
mas prevalente que la AL

Tradicionalmente, la ATTR ha sido una entidad objeto de
abundantes diagnosticos erréneos o bien de significativas demoras
hasta su correcto diagndstico. Los motivos han sido diversos y van
desde la heterogeneidad en su presentacion, la necesidad de
demostracién histolégica o la escasez de equipos especializados
hasta la consideracion nihilista por parte de algunos cardiélogos de
enfermedad rara y sin opciones de tratamiento®>.

Sin embargo, estas concepciones estan cambiando. El diagnos-
tico tiene implicaciones en cuanto al manejo de los pacientes vy,
dado el desarrollo de terapias especificas que pueden retrasar o
estabilizar el depdsito y que son mas eficaces en fases iniciales, su
realizacién de manera precoz es importante. En esta revision se
repasaran los avances en el diagnostico y tratamiento de la ATTR,
un campo con significativos progresos recientes y cargado de
esperanza para los pacientes.

AMILOIDOSIS CARDIACA POR TRANSTIRETINA

La TTR es una proteina plasmatica, tetramérica, que se encarga
de transportar tiroxina y la proteina ligada al retinol. Se sintetiza
principalmente en el higado y, en pequeiia cuantia, en los plexos
coroideos y en la retina®.

La TTR tiene predisposicion a disgregarse en dimeros y
monomeros, capaces de ensamblarse en fibras y depositarse. Las

mutaciones puntuales o el efecto de la edad pueden incrementar
esta predisposicion, dando lugar a las 2 formas clinicas de la ATTR:
la forma hereditaria (ATTRm) y la forma natural (ATTRwt).

AMILOIDOIDOSIS HEREDITARIA POR TRANSTIRETINA

Actualmente se conocen mas de 120 mutaciones que pueden
causar ATTRm. Se transmiten de forma autosémica dominante, con
penetrancia variable®. Dada la gran diversidad geografica, es dificil
establecer su prevalencia; pero la ATTRm se considera una
enfermedad rara, con una prevalencia inferior a 1 por cada
100.000 habitantes? (tabla 1).

Dado que las primeras mutaciones en TTR se reportaron como
casos de polineuropatia amiloide familiar (o enfermedad de
Andrade), la ATTRm se ha considerado hasta hace poco una
enfermedad fundamentalmente neuroldgica. Sin embargo, datos
recientes muestran que el corazon esta afectado en mas de la mitad
de los casos>.

Hay una fuerte correlacién genotipo-fenotipo, con mutaciones
que producen un cuadro predominantemente neurologico y otras
un cuadro fundamentalmente cardiaco®. Sin embargo, la dicoto-
mizacién en ATTRm de predominio cardiaco o neurolbgico puede
ser una mera simplificacion y el espectro de la enfermedad es
mucho mas continuo entre ambas formas clinicas.

La mutacion Val30Met (Val50Met segiin la nomenclatura
actualizada que afadi6 20 posiciones a la denominacion tradicio-
nal de mutaciones en ATTRm) es la mutacion mas frecuente a nivel
mundial y es endémica en Portugal, Japon y Suecia. En Portugal, la
incidencia estimada es de 1 de cada 538 individuos?. En Espafia,
la isla de Mallorca y la localidad de Valverde del Camino (Huelva)
se consideran también zonas endémicas de ATTRm. La prevalencia
estimada en Mallorca, considerando solo a los pacientes sintoma-
ticos, es de 3 de cada 100.000 habitantes”.

La mutacién Val30Met da lugar a afecciéon predominantemente
neurolégica con una polineuropatia simétrica, sensitivomotora,
ascendente y de inicio en miembros inferiores. Puede asociar
disautonomia con hipotension ortostatica, disfunciéon eréctil,
incontinencia urinaria y sintomas gastrointestinales. Se inicia
generalmente al final de la segunda o tercera década de la vida y
hasta el 43% de los portadores presentan una afeccion cardiaca que
es causa frecuente de mortalidad® (tabla 1).

Destaca por su relevancia la mutacion Val122lle (p. Val142lle),
que esta presente en un 3-4% de la poblacion norteamericana de
raza negra’. Aunque su penetrancia es incompleta®, esta mutacién
se ha asociado a un 47% de aumento de riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca (IC)°. Recientemente, un estudio sefial6 la
amiloidosis Val122Ile como la cuarta causa de IC en poblacion
afrocaribefia britanica’. Aunque hasta el 30% de los pacientes con
esta mutaciéon pueden presentar datos de neuropatia leve®, el
fenotipo clinico es habitualmente similar a la ATTRwt*. Val122Ile no
debe considerarse una mutacién exclusiva de la poblacion de raza
negra, ya que también puede estar presente en poblacion caucasica
y, por poner un ejemplo, nosotros la hemos identificado en
4 familias espafiolas de raza blanca sin antepasados de raza negra.

AMILOIDOSIS POR TRANSTIRETINA NATURAL

La ATTRwt fue descrita por primera vez en 1876. Anteriormente
se la denominaba amiloidosis senil, pero su diagnostico en sujetos
en la sexta y séptima décadas de la vida ha hecho que este término
esté en desuso. Como curiosidad, el caso mas precoz reportado
hasta la fecha corresponde a un sujeto estadounidense de 47 afios
de edad®.

La prevalencia de la ATTRwt no se conoce con exactitud. Sin
embargo, hay varios datos que sugieren que es una entidad
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Tabla 1
Principales caracteristicas clinicas y diagnosticas de la amiloidosis cardiaca por transtiretina hereditara y senil
ATTRwt ATTRm
Prevalencia Desconocida. Parece muy frecuente < 1:100.000

Estudio genético Ausencia de mutaciones en TTR

Mutacion en TTR

Edad de presentacion habitual > 60 afios

Variable seglin mutacién causal

Sexo Predominio masculino. 80% casos

Predominio masculino, con fenotipo mas agresivo

Manifestaciones extracardiacas
o Estenosis del canal lumbar

e Rotura atraumatica del tenddon biceps braquial (32%)

o Sindrome del tanel del carpo (33-49%)

o Polineuropatia sensitivo-motora bilateral ascendente
e Disautonomia: hipotensién ortostatica,
diarrea-estrefiimiento, disfuncién eréctil
o Afectacion ocular: glaucoma, depbsitos
intravitreos, pupila festoneada

Afectacion cardiaca Constante

Variable seglin mutacién causal

Presentacion cardiaca e Insuficiencia cardiaca (53-86%)
e Trastornos de la conduccion
o FA (43-67%)

e EAo degenerativa

e Trastornos de conduccion
o Insuficiencia cardiaca
e FA poco frecuente (10%)

Técnicas diagnosticas

ECG e Patron de seudoinfarto (63-66%)
e Bajo voltaje (22-33%)
e HVI Sokolow (6-13%)

o Patron de seudoinfarto (18-69%)
e Bajo voltaje (2-25%)
e HVI Sokolow (3-8%)

ECO o Hipertrofia moderada-grave

e FEVI leve-moderadamente deprimida (30%)

o Hipertrofia moderada
e FEVI habitualmente conservada

o Realce tardio
e Elevacion de T1 nativo y VEC

Resonancia magnética cardiaca

Gammagrafia **™Tc-DPD e Grado 2-3

e Grado 0: portadores asintomaticos
e Grado 1: afeccion cardiaca inicial
e Grado 2-3: afeccion cardiaca significativa

ATTRm: amiloidosis hereditaria por transtiretina; ATTRwt: amiloidosis natural; EAo: estenosis aortica; ECG: electrocardiograma; ECO: ecocardiograma; FA: fibrilacion
auricular; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; TTR: transtiretina; VEC: volumen extracelular.

infradiagnosticada y que probablemente se trate la amiloidosis
cardiaca mas frecuente®>. Los datos que apoyan esta hipétesis son:

e La prevalencia de depédsito de TTR en autopsias realizadas a
personas > 80 afios es del 25%°.

e En autopsias de pacientes con IC con fraccion de eyecciéon
preservada (ICFEp), el 5% presentaba un deposito moderado-
grave de TTR.

« Recientemente, nuestro grupo encontré una prevalencia del 13%
en pacientes > 60 afios ingresados por ICFEp y con hipertrofia
ventricular izquierda (HVI) > 12 mm'°.

Adiferencia dela ATTRm, la ATTRwt es una enfermedad esporadica
coninicio tipico a partir de los 70 afios*. Clasicamente, ha destacado su
predominio en varones y constituyen hasta el 89-98% de las series
publicadas'"'. Sin embargo, nuestro grupo ha descrito reciente-
mente que el 20% de la serie de pacientes con ATTRwt diagnosticados
en nuestro centro y en Bolonia son mujeres y otros estudios autopsicos
también sugieren que la enfermedad en las mujeres puede ser mayor
de lo que se ha publicado; por lo que el sexo femenino no deberia
desviar la sospecha clinica de ATTRwt'? (tabla 1).

Los datos de las autopsias muestran que el depésito de TTR en la
ATTRwt se produce de forma dispersa en distintos érganos. Sin
embargo, el tropismo cardiaco de la TTR hace que el depésito sea
mucho mayor en este 6rgano y que su afectacion sea la
manifestacién clinica principal®. Los pacientes pueden presentar
sintomas derivados del depésito de TTR a nivel extracardiaco como
estenosis del canal lumbar, rotura atraumatica del tendon del biceps
o «signo de Popeye» y sindrome del ttinel del carpo (STC)? (figura 1).
Todos estos signos ayudan a sospechar el diagndstico y establecerlo
con prontitud. Aunque el STC puede acompafiar a otros subtipos de
amiloidosis, en la ATTRwt lo hace con mayor frecuencia.
Tipicamente, el depdsito puede preceder a las manifestaciones
cardiacas en varios afios® y puede usarse como signo indicativo en
pacientes ancianos con HVI, especialmente si el STC es bilateral, no

asociado a actividades laborales especificas y en presencia de clase
funcional de la New York Heart Association > 1l (datos no publicados).

DIAGNOSTICO DE AMILOIDOSIS POR TRANSTIRETINA
Presentacion clinica

El amiloide puede infiltrar cualquier estructura cardiaca’.
Tipicamente, el dep6sito produce un engrosamiento de las paredes
ventriculares que progresivamente empeora la distensibilidad
dando lugar a una disfuncion diastdlica grave. Por ello, la ATTR se
ha incluido tradicionalmente como una de las causas de
miocardiopatia restrictiva.

Sin embargo, el espectro clinico de presentacion de la ATIR es
mucho mas amplio y heterogéneo. La IC es la forma mas frecuente de
presentacion de ATTR. Tal como se ha comentado previamente,
nuestro grupo public6 en 2015 que un protocolo basado en el empleo
de 9°™Tc-3,3-difosforo-1,2-acido propanodicarboxilico (Tc-DPD)
permitia diagnosticar ATTRwt en una proporcion significativa
(13%) de los pacientes mayores de 60 afios ingresados por ICFEp!°.
A partir de este trabajo, la gammagrafia con **™Tc-DPD se ha incluido
en las guias europeas de IC como herramienta Gtil para la
identificacién de pacientes con ATTR'“. Sin embargo, la sospecha
de ATTR no debe restringirse a ICFEp ya que, a medida que el deposito
amiloideo progresa, la funcion contractil empeora; por lo que la ATTR
puede cursar con distintos grados de disfuncion sist6lica.

La ATTR es una fenocopia de miocardiopatia hipertrofica (MCH)
y puede confundirse con ella. En un reciente estudio multicéntrico
francés se ha comunicado que el 5% de los pacientes con MCH
presentan ATTRm'°. No obstante, nuestra experiencia no es acorde
con estos resultados y es posible que la alta tasa registrada pudiese
estar en relacion con la alta tasa de poblaciéon de raza negra
presente en el pais vecino.

Las alteraciones en la conduccion cardiaca pueden ser la
primera manifestacion de la ATTR. La infiltracién amiloide del
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Figura 1. Signos y sintomas en amiloidosis por transtiretina. A: rotura atraumatica del tendén biceps derecho («signo de Popeye»). By C: tincién con hematoxilina-
eosina (B) y con rojo congo (C), ambas x200, de muestra de ligamento del carpo que muestra haces de coldgeno denso con presencia de material acelular. Cortesia de

la Dra. Clara Salas Anton.

sistema de conduccién a nivel del nodo sinusal y auriculoven-
tricular! puede hacer necesaria la implantaciébn de marcapasos
(tabla 1). En un trabajo reciente de nuestro grupo (en combinacion
con el grupo de Bolonia) se constato que el 7% de los pacientes con
ATTRwt comenzaron con trastornos de conduccién'>.

VTD (2D-Teich) 59.6 ml.
TIVIPPVI(2D)  0.880

Las arritmias auriculares también son muy frecuentes en
pacientes con ATTRwt' (figura 2 A) y la primera manifestacién de
la enfermedad puede ser incluso un accidente cerebrovascular®. De
hecho, el grupo de la Clinica Mayo ha planteado recientemente que
quizads deberia descartarse la presencia de ATTRwt ante el

Figura 2. Técnicas diagnoésticas en la amiloidosis cardiaca por transtiretina (ATTR). A: electrocardiograma de un paciente con amiloidosis por transtiretina, forma
natural (ATTRwt), que muestra fibrilacion auricular y patrén de seudoinfarto en derivaciones inferiores. B: ecocardiograma de paciente con amiloidosis por
transtiretina hereditaria por mutacion en Val30Met en el que se puede observar hipertrofia ventricular izquierda concéntrica marcada y leve derrame pericardico. C:
strain longitudinal regional de paciente con ATTRwt que muestra valores conservados en apex, con reduccion a nivel basal y medio. D: gammagrafia 99mTc-DPD
(°°™Tc-4cido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico) de paciente con ATTRwt que muestra captacién biventricular y superior al hueso, correspondiente con grado 3

de Perugini.
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diagnéstico de fibrilacién auricular (FA) no valvular en ancianos®.
En contraposicion, la FA aparece en mucha menor medida en los
pacientes con ATTRm (tabla 1).

Por Gltimo, resaltar la posibilidad de coexistencia de ATTR junto
con una estenosis aodrtica degenerativa. En el Gltimo afio esta
posibilidad se ha destacado en varios trabajos, y un estudio
prospectivo ha comunicado una prevalencia de ATTRwt del 6%
entre pacientes mayores de 65 afnos sometidos a reemplazo
valvular aértico'®. En dicho estudio, los pacientes que presentaban
ambas entidades mostraron un pronoéstico posoperatorio mucho
mas desfavorable con respecto a los que no tenian ATTRwt
(mortalidad del 50 frente al 6,9% tras una mediana de seguimiento
de 2,3 afios)'®. Al mismo tiempo, otro estudio con Tc-DPD
identificé a 5 pacientes con ATTRwt entre los 43 que presentaban
estenosis aortica de bajo flujo-bajo gradiente; lo que supone un
12% de prevalencia'’. Indudablemente, la estenosis aortica grave y
la ATTRwt comparten un mismo perfil demografico de pacientes
y queda por establecer cual es el tratamiento mas adecuado para
los individuos con ambas patologias.

Utilidad de las técnicas diagnosticas

El diagnostico de ATTR constituye un reto en la practica clinica
diaria. Aunque tanto el electrocardiograma como el ecocardio-
grama desempefian un papel en el diagndstico, nuevas técnicas no
invasivas han adquirido un papel crucial en la evaluacion de estos
pacientes.

Electrocardiograma

Clasicamente, se ha considerado como dogma la asociacion entre
bajo voltaje y amiloidosis cardiaca®. En la practica clinica, el criterio
mas ampliamente utilizado es una amplitud de QRS < 1 mV en
todas las derivaciones precordiales o < 0,5 mV en todas las de los
miembros'. Aunque la presencia de bajo voltaje electrocardiogra-
fico en el contexto de HVI debe establecer la sospecha, la
prevalencia en series contemporaneas de ATTR es tan baja como
del 20-25%>*'3, Ademas, la prevalencia varia segiin el criterio
empleado. Asi, el criterio de Sokolow (suma de ondaSenV; yondaR
en Vs 0 Vg < 1,5mV) puede incrementar la prevalencia hasta un
46-58%'. Para una mejor evaluacién de la desproporcion electro-
cardiograma/ecocardiograma, se promueve el empleo de la ratio
entre el grosor ventricular izquierdo y el voltaje total de QRS>>.
Contrariamente, conviene saber que hasta un 20% de los pacientes
con ATTR pueden cumplir criterios electrocardiograficos de HVI>>,

Sin embargo, el hallazgo electrocardiografico mas frecuente en
la mayor parte de las series de amiloidosis cardiaca es el patron de
seudoinfarto®>!3 (figura 2 A). Dada la posible afeccién del sistema
de conduccion, los bloqueos de rama completos o incompletos son
también habituales>.

Ecocardiograma

Aunque el ecocardiograma constituye la piedra angular del
diagnéstico inicial de ATTR, ningin hallazgo es especifico’.
Tipicamente, la ATTR se ha asociado con un ventriculo izquierdo
normal o pequefio, con hipertrofia concéntrica®. El consenso del
décimo congreso internacional de amiloidosis de 2004 establecid
como criterio ecocardiografico de afecciéon cardiaca por AL la
presencia de HVI con un punto de corte de 12 mm a nivel septal, en
ausencia de otras causas de HVI’. Este criterio se extrapold
posteriormente al resto de formas de amiloidosis (figura 2 B), lo
que confiri6 un alto grado de especificidad pero baja sensibilidad.

Aunque clasicamente se ha descrito la HVI concéntrica, datos de
series actuales han sefialado que alrededor del 20% presenta HVI
asimétrica’.

A pesar de la asociacién clasica de fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) normal o levemente disminuida?, el
rango de FEVI es muy variable®. En un estudio reciente de ATTRwt
de la Clinica Mayo, casi la mitad de los pacientes presentaba una
FEVI < 50%° y en nuestra serie ocurria en el 37%'3. Ademas, la
evaluacion de la funcion sist6lica mediante FEVI en la amiloidosis
cardiaca tiene limitaciones; pues valores ligeramente deprimidos
implican ya afeccion cardiaca relevante. Las velocidades obtenidas
mediante Doppler tisular, la deformacion o strain y la fraccion de
contraccion miocardica permiten superar esas limitaciones y se
han propuesto como indices mas adecuados para la evaluacién de
la funcién cardiaca®.

Otros signos ecocardiograficos clasicos son la hipertrofia de
ventriculo derecho, la dilatacién biauricular, el derrame pericar-
dico leve, el engrosamiento de las valvulas auriculoventriculares y
el del septo interauricular; asi como el aspecto granular o sparkling
del miocardio®®. Sin embargo, algunos de estos hallazgos
provienen de series muy seleccionadas de pacientes en fases
avanzadas de enfermedad, por lo que no se debe esperar encontrar
todas estas caracteristicas para establecer la sospecha’.

El strain regional es una técnica muy util para el diagnostico
precoz de los pacientes con ATTR. En los pacientes con ATTR el
strain longitudinal esta disminuido en los segmentos basales y
medios y conservado en segmentos apicales'® (figura 2 C). Ese
patron tipico ayuda a obtener el diagnéstico diferencial con otras
cardiopatias®.

Biomarcadores

A diferencia de lo que ocurre en la AL, hay menos datos sobre el
papel de la fraccion aminoterminal del propéptido natriurético
cerebral (NT-proBNP) y la troponina en la ATTR". Las cifras de
NT-proBNP en la ATTR tienden a ser mas bajas respecto a la AL%,
pudiendo reflejar 2 mecanismos fisiopatologicos distintos: toxi-
cidad directa de las cadenas ligeras en la AL frente a dafo inducido
de los protofilamentos en la ATTR.

Recientemente, el grupo de la clinica Mayo ha propuesto un
sistema de estratificacion similar al vigente para la AL. En una
cohorte de 360 pacientes con ATTRwt ambos biomarcadores
demostraron ser predictores de mortalidad. Los pacientes en
estadio III (NT-proBNP > 3.000 pg/ml y troponina T > 0,05 ng/ml)
presentaban una mediana de supervivencia de 20 meses respecto a
los 66 y 40 meses de los pacientes en estadios I y Il (ninguno o solo
un marcador por encima de los puntos de corte establecidos,
respectivamente)®.

Resonancia magnética cardiaca

La resonancia magnética cardiaca (RMC) proporciona informa-
cion estructural y funcional y permite caracterizar la composicién
tisular del miocardio®. Resulta fundamental en la identificacién
precoz de la ATTR, asi como en el diagnéstico diferencial con otras
cardiopatias.

La caracterizacion tisular mediante RMC se basa en:

e Presencia de realce tardio: un patrén subendocardico global es
virtualmente patognomonico de amiloidosis cardiaca, pero solo
esta presente en alrededor de una cuarta parte de los pacientes y
son también compatibles otros patrones como el transmural
(el mas frecuente) o el parcheado (figura 3). A pesar de su alta
sensibilidad y especificidad, se debe tener en cuenta la
posibilidad de ausencia de realce tardio (15% de los casos) vy,
en nuestra experiencia, un porcentaje no desdefiable de falsos
negativos por razones técnicas>. Se ha descrito que el patrén de
realce transmural conlleva un peor prondstico evolutivo y es un
predictor independiente de mortalidad'®.
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Figura 3. Diversidad de patrones de realce tardio por resonancia magnética cardiaca en amiloidosis por transtiretina. A y B: secuencias de realce tardio en plano de
4 camaras y eje corto a nivel medial, respectivamente, de paciente con amiloidosis por transtiretina hereditaria (ATTRm) que muestran depdsito patoldgico
de gadolinio difuso transmural. C y D: secuencias de realce tardio en plano de 4 camaras y eje corto a nivel basal, respectivamente, de paciente con ATTRm que
muestran deposito patologico de gadolinio parcheado, con area focal inferoseptal inferior e inferolateral basal. E y F: secuencias de realce tardio en plano de 4 cimaras
y eje corto a nivel apical, respectivamente, de paciente con ATTRm que muestran depoésito patologico extenso transmural, respetando Unicamente segmentos

anterolaterales basal y medios. Cortesia del Dr. Jestis Gonzalez Mirelis.

o Valores elevados de T1: el mapeo T1 es una técnica en la cual una
seflal cuantitativa del miocardio se mide antes (T1 nativo) o
después de la administracion de contraste. El T1 nativo esta muy
elevado en la amiloidosis cardiaca®. Dado que no requiere la
administracién de contraste, es una técnica que se puede emplear
en insuficiencia renal; pudiendo ser incluso anormal antes de que
se observe HVI®. Los valores de T1 nativo son mas elevados
en ATTR que en MCH y controles (1.097 + 43 ms frente a
1.026 + 64ms y frente a 9,67 + 34 ms, respectivamente;
p < 0,0001), pero menores que en la AL (1.130 + 68 ms; p = 0,01)*°.
El calculo del volumen extracelular (VEC) tras la administracion
de contraste permite evaluar el incremento del espacio extrace-
lular. Los valores del VEC en la amiloidosis cardiaca son mas
elevados en comparacion con otras cardiopatias, a excepcion de
las zonas de infarto®'. Nuestro grupo, en colaboracién con otros
centros nacionales, comunic6 en 2016 como el VEC permite
identificar la afeccion cardiaca en la ATTRm y lo correlacion6 por
primera vez con el grado de deterioro neurologico, apoyando el
empleo de esta técnica en el diagnostico precoz y seguimiento de
la ATTRm?%,

En tanto que son cuantitativas, las técnicas de mapeo T1 y de
calculo del VEC pueden ser de gran utilidad para el diagnostico
precoz, el seguimiento clinico y la evaluacién de la respuesta al
tratamiento en la ATTR (figura 4).

Gammagrafia cardiaca

En los afios ochenta del pasado siglo, la observacion de
captacion cardiaca de varios trazadores de difosfonato de hueso
se correlaciond histolégicamente con la presencia de amiloide a
nivel cardiaco®®. El mecanismo por el que se produce dicha
captacion no se conoce con exactitud, pero se especula que esta
relacionado con el contenido de calcio de los depésitos amiloideos.

Un primer estudio del grupo de Bolonia con °™Tc-DPD reportd
la captacion a nivel cardiaco en 15 pacientes con ATIR y su
ausencia en 10 con AL mediante la aplicacion de una puntuacion
basada en la captacion biventricular igual o superior respecto al
hueso (puntuacién de Perugini)?* (figura 2 D). Otros grupos, entre
ellos el nuestro, comunicd posteriormente hallazgos similares?®.
Cabe destacar que una captaciéon leve (puntuacion 1) y una
captacion moderada (puntuacién 2) puede encontrarse en un 30 y
un 10%, respectivamente, de los pacientes con AL*,

Dada su alta sensibilidad y especificidad, esta técnica es de
enorme utilidad para establecer el diagndstico de ATTR y puede
mostrar afeccion cardiaca cuando la ecocardiografia y la RMC
todavia son normales. De hecho, no son raros los casos
diagnosticados de forma incidental a raiz de una gammagrafia
realizada por indicaciones oncoldgicas o reumatolégicas®®.

El Tc-DPD no esta disponible en Estados Unidos, pero se han
descrito resultados similares empleando °™Tc-PYP (pirofosfato)?”.

Otros radiotrazadores se encuentran en estudio en la actuali-
dad. En este sentido, '®F-florbetapir, ya aprobado para laimagen de
beta-amiloide cerebral?, ha sido estudiado en pacientes con AL y
ATTR. Los resultados demostraron que '8F-florbetapir detecta los
depbsitos amiloideos cardiacos AL y ATTR?®, Aunque los datos
disponibles provienen solo de casos®® y el alto coste del
radiotrazador limita su uso, varios estudios estan en marcha con
la potencial ventaja con respecto al Tc-DPD de poder emplearse
como técnica de despistaje para los dos tipos mas frecuentes de
amiloidosis.

Diagnéstico invasivo

El diagnéstico definitivo de ATTR se basa en la demostracion
histologica de fibras de amiloide. A pesar de existir depoésitos
extracardiacos, no todos los 6rganos tienen la misma probabilidad
de mostrar amiloide por histologia®. Hay pocos estudios acerca de
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Figura 4. Mapas T1, antes y después de contraste, con inversion-recuperacion de look-locker modificada (MOLLI) en resonancia magnética cardiaca 3 T de control
sano, paciente con amiloidosis por transtiretina y amiloidosis primaria por cadenas ligeras. Ay B: mapa T1 nativo y volumen extracelular (VEC), respectivamente, en
control sano, que muestra valores normales (VEC = 0,214). Cy D: mapa T1 nativo y VEC, respectivamente, en paciente con amiloidosis por transtiretina hereditaria
con dafio neuroldgico y afeccion cardiaca incipiente: elevacién discreta de T1 nativo y VEC levemente elevado de 0,361. E y F: mapa T1 nativo y VEC,
respectivamente, en paciente con amiloidosis cardiaca por transtiretina forma natural: elevacion de T1 nativo y VEC muy elevado de 0,626, que refleja una
infiltracién amiloide masiva. Cortesia del Dr. Jestis Gonzalez-Mirelis. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.

la rentabilidad de la biopsia extracardiaca (grasa abdominal,
gingival, glandula salival, gastrointestinal, etc.) en la ATTR, que es
mayor en la ATTRm que en la ATTRwt. En cualquier caso, conviene
destacar que una biopsia negativa de un 6rgano no afectado
clinicamente no excluye el diagndstico®.

La biopsia endomiocardica esta indicada en aquellos casos en
los que no se consigue demostracion extracardiaca o en los que la
cardiopatia es la tnica afeccién, como ocurre en ATTRwt>*. El
riesgo es bajo (sobre todo en centros experimentados) y el error de
muestreo es poco probable®.

Una vez confirmado el diagnostico histologico de amiloidosis,
que en ocasiones puede requerir la interpretaciéon por parte de
personal entrenado®, es crucial establecer el subtipo®. Para su
clasificacion, en la actualidad se dispone de una combinacion de
inmunohistoquimica, andlisis genético y proteémica:

e La inmunohistoquimica se basa en el uso de anticuerpos
especificos contra proteinas amiloides conocidas. Aunque los
resultados suelen ser definitivos para TTR, la técnica es menos
sensible en el reconocimiento de cadenas ligeras®.

e Para superar esta limitacidon, la espectrometria de masas
proporciona resultados definitivos y es el método de referencia
en el diagnéstico del subtipo de amiloide®. Aunque solo esti
disponible en centros expertos, resulta especialmente atil en
casos dudosos o con positividad para varios anticuerpos
en inmunohistoquimica, lo que en nuestra experiencia llega a
ocurrir en alrededor del 20-30% de los casos®.
Por Gltimo, puesto que no es posible distinguir desde un punto de
vista clinico ni histologico la forma hereditaria (ATTRm) de la
adquirida (ATTRwt), el estudio genético esta recomendado en
todos los casos de ATTR. La constatacién de una mutacion causal
permite ofrecer consejo genético y la monitorizacion de
portadores asintomaticos*3°, que podrian beneficiarse en el
futuro de terapias que retrasen o incluso prevengan el inicio de la
enfermedad?’.

Diagnostico no invasivo

Hasta hace poco, el diagnostico histologico de la ATTR era
esencial®. Sin embargo, con el objetivo de facilitar el diagndstico, en
2016 se publico un trabajo multicéntrico internacional que proponia
un nuevo algoritmo para el diagnéstico no invasivo de la ATTR*?,

Se analizaron datos de 1.217 pacientes. La presencia de signos
clasicos de amiloidosis cardiaca por técnicas de imagen, un grado
2-3 de captacion en gammagrafia Tc-DPD/PYP, junto con la
exclusion de una proteina monoclonal, confiere una sensibilidad
y un valor predictivo positivo del 100% para el diagnéstico de ATTR>?
(figura 5).

Una parte fundamental de este algoritmo es la exclusion de
proteina monoclonal que pudiese causar AL mediante el ensayo
de cadenas ligeras libres en suero (Freelite) y la inmunofijacion en
sangre y orina. La presencia de proteina monoclonal requiere la
realizacion de biopsia endomiocardica para distinguir entre la ATTR
y la AL*. Hasta un 5% de la poblacién mayor de 65 afios presenta
una gammapatia monoclonal de significado incierto®. En ancianos,
un incremento moderado de cadenas ligeras circulantes no debe
llevar directamente al diagnostico de AL. En centros de referencia se
ha comunicado que hasta un 10% de los ancianos que presentaban
ATTRwt y gammapatia monoclonal de significado incierto habian
sido previamente mal diagnosticados de AL*>*3, Es necesario realizar
un correcto diagnoéstico para evitar un uso inapropiado de la
quimioterapia. Como curiosidad, en nuestro centro se han
documentado 2 casos de pacientes con mieloma multiple y ATTRwt
concomitante demostrada por espectrometria de masas.

TRATAMIENTO DE LA AMILOIDOSIS CARDIACA
POR TRANSTIRETINA

El tratamiento de los pacientes con ATTR tiene 2 objetivos:
proporcionar soporte médico y detener o retrasar, si es posible, el
deposito de amiloide mediante tratamiento especifico.
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Figura 5. Algoritmo diagnostico en pacientes con sospecha de amiloidosis cardiaca. Sistema de graduacién de gammagrafia °*™Tc-DPD: grado 0, ausencia de
captacion cardiaca; grado 1, captacién leve menor que hueso; grado 2, captacion moderada igual al hueso; grado 3, captaciéon grave superior al hueso.
ACV: accidente cerebrovascular; AL: amiloidosis primaria por cadenas ligeras; ATTR: amiloidosis por transtiretina; ATTRm: amiloidosis por transtiretina
hereditaria; ATTRwt: amiloidosis senil; EAo: estenosis aodrtica; ECG: electrocardiograma; IC: insuficiencia cardiaca; MCH: miocardiopatia hipertrofica;
MCR: miocardiopatia restrictiva; RMC: resonancia magnética cardiaca; TTR: transtiretina.

Tratamiento médico

El tratamiento de soporte de la afeccion cardiaca en la ATTR
debe cubrir los aspectos que se describen a continuacion.

Manejo de la insuficiencia cardiaca

El mantenimiento de un estado de euvolemia es fundamental
en pacientes con amiloidosis cardiaca. Las medidas higienico-
dietéticas son muy importantes. Los diuréticos son la pieza clave
en el tratamiento de la IC en la ATTR. Sin embargo —dado que un
exceso diurético puede producir hipotension y empeorar la
situacion clinica, sobre todo en la ATTRm, al asociar frecuente-
mente disfuncion autonémica— el manejo debe de ser extrema-
damente cuidadoso.

En el tratamiento de la IC en la ATTR se debe tener en cuenta que
la disfuncién diastolica, y la reduccion del volumen latido,
condicionan una taquicardia compensadora que mantiene el gasto
cardiaco. Por ello, el empleo de bloqueadores beta debe realizarse de
forma cuidadosa e individualizada y la practica habitual es su
retirada en ausencia de problemas de control de frecuencia. En
la ATTRwt esto es mas importante, si cabe, por la frecuente presencia
de trastornos de conduccién®. Los antagonistas del calcio y la
digoxina estan contraindicados en la ATTR, dada la toxicidad por su
potencial union alas fibras de amiloide, incluso a dosis terapéuticas®.

A diferencia de lo que ocurre en la IC con disfuncion sistélica por
otras etiologias, no hay evidencia que apoye un beneficio
pronoéstico derivado del uso de bloqueadores beta, inhibidores
de la enzima de conversién de la angiotensina o antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il en la amiloidosis cardiaca. De
hecho, su uso puede producir empeoramiento clinico por

hipotension y bajo gasto; en comunicaciones recientes se indica
peor pronéstico en la ATTRm y efecto neutro en la ATTRwt>%.

Manejo de arritmias auriculares

El manejo de la FA en la ATTR constituye un reto. El
mantenimiento del ritmo sinusal a largo plazo es dificil. Sin
embargo, un intento de cardioversion eléctrica puede ser razonable
por la potencial mejoria clinica de los pacientes.

El riesgo tromboembdlico de los pacientes con ATTR es muy
elevado. Ademas, la infiltraciobn cronica por amiloide puede
condicionar una disfuncién auricular mecanica que podria explicar
por qué algunos pacientes sin FA desarrollan trombos auriculares.
La decision de indicar anticoagulacion en ATTR no se debe basar en
la puntuacién CHADS,-VASc y debe ser la norma en caso de FA. Los
eventos hemorragicos son menos comunes que en la AL; por lo que
en algunos centros se recomienda la anticoagulaciéon en ritmo
sinusal si hay una mala funcién auricular segin velocidades de
Doppler transmitral. En nuestro centro se han empleado anti-
coagulantes orales directos a algunos pacientes, pero no hay
estudios comparativos acerca de su efectividad con respecto a los
antagonistas de la vitamina K.

Papel de los dispositivos

Actualmente, las indicaciones para el implante de marcapasos
en ATTR siguen las mismas recomendaciones que en la poblacion
general. Sin embargo, algunos grupos son partidarios del implante
profilactico, especialmente en pacientes con ATTRm en presencia
de trastornos de conduccién®®. Nosotros no somos partidarios de
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esta estrategia preventiva y no hemos evidenciado una tasa tan
elevada de trastornos de conduccion que hiciese necesario
una estrategia de implante de marcapasos profilactico en sujetos
con ATTRm.

El papel del desfibrilador automatico implantable (DAI) en
ATTR no esta bien establecido. En series reducidas, el implante
de DAI no mejoré la supervivencia de forma relevante; aunque el
DAI actud de forma apropiada en multiples casos en los 2 primeros
afios>®.

Trasplante cardiaco

El trasplante cardiaco ha desempefiado un papel minoritario
en la ATTR debido a la naturaleza multiorganica de la ATTRm y a
la edad avanzada en la ATTRwt. Sin embargo, la ausencia de
afeccion extracardiaca en la ATTRwt hace que sean buenos
candidatos y en la bibliografia hay ejemplos de trasplantes en
pacientes con ATTRwt menores de 70 afios o con ATTRm y
afeccién predominante cardiaca, con buenos resultados?.

Tratamiento especifico de la amiloidosis cardiaca
por transtiretina

En el momento actual no hay ninguna terapia aprobada para el
tratamiento especifico de la ATTR cardiaca, aunque el trasplante
hepatico (TxH), aislado o en combinacion con el cardiaco, ha sido
empleado en ATTRm desde la década de 1990 como forma de
eliminar la principal fuente precursora de TTR?.

* Trasplante hepéatico

Trasplante hepdtico

Segtin el registro mundial de trasplante de ATTRm>’, mas de
2.000 pacientes se han sometido a TxH en 20 paises®. La
supervivencia reportada en pacientes con mutaciéon Val30Met y
clinica predominantemente neurologica es superior al 50% a los
20 afios>. Estos buenos resultados se basan en una estricta seleccién
de pacientes segtin la edad, lamutaciony el estadio de la enfermedad.
Por ello, la indicacién mas aceptada es la de pacientes jovenes, con
mutaciéon Val30Met y en fases iniciales de la enfermedad.

Sin embargo, las mayores limitaciones de esta técnica se basan
en la escasez de donantes, la necesidad de inmunosupresion
cronica, la edad avanzada en el momento de presentacion y
los peores resultados obtenidos en pacientes con mutaciones
no-Val30Met.

Ademas, la teérica supresion de la produccion de la proteina
mutada se ve contrarrestada por un depoésito progresivo de TTR
nativa tras el trasplante*® cuyo mecanismo no se conoce con
exactitud. De hecho, este depoésito a nivel cardiaco condiciona la
morbimortalidad tras el TxH.

Una mejor comprension de la patogénesis de la ATTR y de las
limitaciones del TxH ha estimulado el desarrollo de diversos
farmacos.

Estos nuevos compuestos actian en distintos puntos de la
cascada de la amiloidogénesis por TTR (figura 6). El tratamiento
siempre requerira la reduccién de la proteina precursora, aunque
evitar el depdsito y eliminar el ya existente seran igualmente
importantes. Por ello, creemos que el futuro se dirige hacia un
tratamiento combinado.
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Figura 6. Terapias especificas en amiloidosis cardiaca por transtiretina y sus principales dianas. AntiSAP + CPHPC: anticuerpo frente al componente sérico
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Supresion de la sintesis de transtiretina

Dos estrategias estan en investigacion para inhibir la expresion
hepatica de TTR: el ARN de interferencia (siARN) y los oligonu-
cleétidos antisentido (OAS).

o El siARN lo constituyen moléculas de ARN de doble cadena, que
silencian secuencias de ARN mensajero al unirse especificamente
a ellas, previniendo la formacién de proteinas. El patisiran
(ALN-TTR02) ha demostrado una reduccién de la produccion de
TTR de un 80%>%. En pacientes con ATTRm la reduccién de TTR fue
del 87%°. Los primeros ensayos han mostrado resultados
prometedores, con estabilidad en los parametros ecocardiogra-
ficos, funcionales y analiticos a 12 y 24 meses“°. Los resultados del
estudio neuroldgico de fase IIl en ATTRm se esperan en 2017 con
subanalisis para los pacientes con afeccion cardiaca (tabla 2). Un
segundo agente, el revusiran (ALN-TTRO1) —de administracion
subcutanea y que difiere de patisiran en la nanoparticula lipidica
que encapsula el siARN— ha sido objeto de un ensayo clinico en
fase IIl en pacientes con ATTRm que presentan cardiopatia. El
estudio se suspendio el afio pasado por un aumento inesperado de
la mortalidad en el grupo de tratamiento (tabla 2).

Los OAS son cadenas cortas de oligonucledtidos que se unen
especificamente al ARN, previniendo la traslacién y la sintesis de
la proteina diana®. El ISIS-TTRgx es un OAS de administracién
subcutanea que demostrdé una reduccion de los valores de TTR,
dependiente de la dosis, del 75-90% en voluntarios sanos”. El
ensayo de fase IIl en ATTRm y fenotipo neurolégico finaliz6 en
marzo de 2017 y sus resultados se prevén para finales de 2017.
Sin embargo, el inicio de un ensayo de fase IIl en pacientes con
ATTRwt y ATTRm con afeccion cardiaca fue pospuesto por la Food
and Drug Administration estadounidense a raiz de algunos casos
de trombocitopenia grave en el estudio neurolégico (tabla 2).
Dado que el 50% de los participantes en el estudio neurologico
muestra afeccion cardiaca, se esperan los resultados de este
subestudio a nivel cardiaco para determinar si se retoma la
fase Il en afeccion cardiaca. Por otro lado, hay datos preliminares
de un ensayo abierto de fase II. En este estudio, 22 pacientes con
ATTRwt y ATTRm con afeccion cardiaca reciben una inyeccion
semanal de ISIS-TTRg,. Segiin los datos comunicados, el perfil de
seguridad del farmaco es muy favorable y los datos intermedios
de progresion de la enfermedad a nivel cardiaco por RMC,
NT-proBNP y test de 6 minutos son positivos*!.

Estabilizacion de transtiretina

La disociacion del tetramero de TTR en subunidades es un paso
crucial en la formacion de fibras de ATTR. Diflunisal y tafamidis
(2 estabilizadores de TTR) han demostrado hasta ahora su eficacia
en la polineuropatia ATTRm.

o Tafamidis es una molécula oral que se une a TTR en los sitios de
unién de T4 estabilizando la proteina y evitando su disociacion.
Tras los resultados de un ensayo aleatorizado y doble ciego en
125 pacientes con ATTRm Val30Met en estadios iniciales de
afeccién neurolégica®?, la Agencia Europea del Medicamento
aprob6é su uso en 2011 como medicamento huérfano para
retrasar la progresion neuroldgica. Datos recientes demuestran la
efectividad del farmaco para lograr la estabilidad neurologica en
al menos el 60% de los sujetos tras mas de 4 afios de seguimiento.
Hasta el momento, su uso en la ATTR y la afeccion cardiologica es
limitado. Un estudio de fase Il en 21 pacientes con ATTRm y
distintas mutaciones demostr6 estabilidad en NT-proBNP y
parametros ecocardiograficos a los 12 meses*. Datos de otra
cohorte a 5 afios confirmaron que el farmaco era bien tolerado en
la dosis de 20 mg, aunque solo unos pocos pacientes con ATTRwt

seguian estables a los 3 afios y medio®*. El estudio ATTR-ACT es
un ensayo de fase Il cuyo objetivo es evaluar la eficacia,
seguridad y tolerancia de las dosis de 20 y 80 mg de tafamidis en
comparacioén con placebo en 440 pacientes con ATTRm y ATTRwt
e IC durante 30 meses. El objetivo primario incluye mortalidad e
ingresos hospitalarios. Sus resultados se esperan en 201827,
Diflunisal es un antiinflamatorio no esteroideo que ha demos-
trado estabilizar la molécula de TTR in vitro. No esta disponible en
Espafia, pero se puede solicitar medicamente al extranjero para
uso compasivo. En un estudio de fase Il en ATTRm, con afeccién
predominantemente neuroldgica y cardiopatia en mas de la
mitad de los pacientes, los parametros ecocardiograficos no
mostraron diferencias significativas en la evolucién (tabla 2)%°.
Sus potenciales efectos secundarios a nivel gastrointestinal,
insuficiencia renal, retencion hidrica e hipertension hacen que su
perfil parezca poco adecuado para pacientes con cardiopatia. La
evidencia de diflunisal en cardiopatia ATTR es muy limitada y
solo cuenta con un Unico estudio que presenta miltiples
limitaciones (no aleatorizado, unicéntrico y con poco segui-
miento: 13 pacientes) y en el que no se produjeron ingresos por
descompensacion de la IC, pero si un empeoramiento significa-
tivo de la funcién renal®®.

e Mas recientemente, un grupo espaiiol ha demostrado como la
tolcapona (un inhibidor oral de la catecol-O-metiltransferasa
empleado en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson)
tiene capacidad para unirse in vitro a la TTR de pacientes con
ATTRwt y Val122Ile de manera mas afin que la descrita con otros
estabilizadores®’.

Eliminacion de los depdsitos

Los depositos de amiloide son muy estables y parecia que el
organismo apenas era capaz de eliminarlos. Sin embargo, en los
tratamientos que previenen la produccién de nuevo amiloide
—como la quimioterapia en la AL— se ha observado que los
depdsitos pueden eliminarse de forma progresiva y a diferentes
velocidades segiin los 6rganos. Concretamente, a nivel cardiaco, el
aclaramiento es especialmente bajo y la evidencia de regresion
hasta ahora es escasa. Actualmente, varias moléculas se encuen-
tran en investigacion para acelerar el aclaramiento cardiaco de
amiloide en la ATTR:

e La doxiciclina (antibiotico de uso habitual) interrumpe la
formacion de fibras de amiloide. De forma sinérgica con el acido
biliar tauroursodesoxicolico (TUDCA) —empleado en el trata-
miento de enfermedades hepaticas— demostr6 efecto en
eliminar los depdsitos de TTR en modelos animales. Un estudio
en fase II con 20 pacientes demostrd ausencia de progresion
cardiaca o neuroldgica tras 1 afio de tratamiento con doxiciclina/
TUDCA, con un perfil de seguridad y tolerancia aceptables®. Otros
estudios en fase Il han buscado confirmar estos datos empleando
la combinacion doxiciclina/TUDCA, doxiciclina/acido ursodeso-
xicélico o bien doxiciclina aislada*®=>°, Los resultados prelimi-
nares de uno de ellos apuntan a un efecto protector, con un
menor empeoramiento de la funcién cardiaca por strain en el
grupo de tratamiento. En la misma direccién se encuentran los
hallazgos de otro estudio con 40 pacientes con ATTR en el que se
describe una estabilizacién a 12 meses de parametros como el
NT-proBNP, la clase funcional, la FEVI y el grosor miocardico
(tabla 2). A pesar de estos resultados, todos los trabajos
presentaron una alta tasa de abandono (35-44%) sobre todo
por efectos secundarios, fundamentalmente fotosensibilidad y
alteraciones gastrointestinales (hasta el 30%)*°0,

La EGCG (epigalocatequina-3 galato) —el polifenol mas abun-
dante del té verde— ha demostrado in vitro, y en un modelo
murino, inhibir los agregados amiloides y la eliminaci6on de



Tabla 2

Principales ensayos clinicos en marcha en amiloidosis cardiaca por transtiretina

Mecanismo de accién Compuesto Ensayo Disefio Pacientes (n) y subtipo Intervencion Objetivos primarios Situacion/resultados
de ATTR
Supresion Patisiran NCT01961921 Estudio de fase II, 27 Patisiran 0,30 mg/kg i.v cada Seguridad a largo plazo. Objetivos Farmaco bien tolerado, con perfil
sintesis TTR (ALN-TTRO2) multicéntrico ATTRm (11 afeccion 3 semanas durante 2 afios secundarios: efecto sobre de seguridad similar en fenotipo
cardiaca) alteraciones neuroldgicas neuroldgico y cardiaco
y parametros cardiacos La troponina I, el NT-proBNP y los
datos ecocardiograficos
permanecieron estables a 12
y 24 meses
NCT01960348 Fase III, aleatorizado, 225 Patisiran infusion i.v. frente Cambios de mNIS+7 Resultados previstos en noviembre
(APOLLO) doble ciego, ATTRm con afeccion a placebo 2:1 de 2017
controlado con neuroldgica Subanalisis de pacientes con afeccién
placebo, multicéntrico cardiaca previsto
NCT02510261 Estudio extension Patisiran infusion i.v. frente a Seguridad y efectos adversos En marcha
de APOLLO placebo 2:1 durante 52 semanas a largo plazo
Revusiran NCT02319005 Fase IlI, aleatorizado 206 Revusiran 500 mg 5 dias y Cambios en test de los 6 minutos Suspendido por aumento de
(ALN-TTRO1) (ENDEAVOUR) doble ciego, ATTRm con afeccién posteriormente semanal durante y en valores plasmaticos de TTR mortalidad en el brazo de revusiran
controlado cardiaca 2 aflos frente a placebo
con placebo
ISIS-TTRRx NCT01737398 Fase II/111, aleatorizado, 172 ISIS-TTRgx 300 mg s.c. cada 12 h Cambios en mNIS+7 y Previstos en septiembre de 2017
doble ciego, ATTRm con durante 1 semanay después 1 vez cuestionario de calidad de vida Casos de trombocitopenia grave
controlado con neuropatia; 50% a la semana durante 64 semanas Norfolk y hemorragia reportados
placebo, multicéntrico afeccion cardiaca frente a placebo Analisis de parametros
concomitante ecocardiograficos y NT-proBNP
previsto en sujetos sin HTA con HVI
> 12 mm
Tratamiento de Fase I, abierto, no 20 ISIS-TTRg, 300 mg s.c. cada 12 h Parametros ecocardiograficos Ausencia de deterioro en strain
miocardiopatia aleatorizado ATTRm con afeccion cada semana y por RMC en comparacién y disminucién de masa del VI
por TTR con cardiaca y ATTRwt con controles historicos de alrededor del 5%
oligonucleétido TTR 6 pacientes completaron 12 meses;
especifico antisentido 15 pacientes, 6 meses; 1 TxC
NCT02627820 Fase II, abierto, no 50 ISIS-TTRg, 300 mg s.c. cada 12 h Cambios en strain medidos Retirado sin iniciar reclutamiento
aleatorizado ATTRwt durante 1 semana, después 1 vez por speckle tracking de pacientes
a la semana durante 18 semanas
Estudio de fase III con Fase III, aleatorizado, 490 ISIS-TTRgx 300 mg s.c. cada 12 h Muerte, TXC o ingreso por causa En espera
ISIS-TTRg,, para el doble ciego, ATTRwt y ATTRm con durante 1 semana; después, cardiovascular
tratamiento de la controlado con afeccion cardiaca 1 vez/semana durante
cardiopatia amiloide placebo, multicéntrico 16 semanas frente a placebo, y
TTR posteriormente durante 24 meses
Estabilizacion Tafamidis NCT01994889 Fase III, aleatorizado, 441 Tafamidis 20 o 80 mg v.o. cada Mortalidad por cualquier causa Finaliza en febrero de 2018
de TTR doble ciego, ATTRwt y ATTRm con 24 h durante 30 meses frente y hospitalizaciones
controlado con afeccion cardiaca a placebo cardiovasculares
placebo, multicéntrico
NCT02791230 Fase III, extensi6n 330 Tafamidis 20 o 80 mg v.o. cada Mortalidad por cualquier causa Previstos para diciembre de 2021
de NCT01994889 ATTRwt y ATTRm con 24 h durante 60 meses e incidencia de efectos adversos
afeccion cardiaca
NCT00935012 Estudio abierto 31 Tafamidis 20 mg v.o. Seguridad y eficacia Continda hasta diciembre de 2021
de eficacia y seguridad ATTRwt o ATTRm
en fase II p.Val122lle con
afeccion cardiaca
Diflunisal NCT00294671 Fase III, aleatorizado, 130 Diflunisal 250mg v.o. cada 12 h NIS+7 a 24 meses Diferencia NIS+7 diflunisal frente

doble ciego,
controlado con
placebo, multicéntrico

ATTRm con fenotipo
neuroldgico (50% con
afeccion cardiaca)

frente a placebo durante 24 meses

a placebo de 16,3 (p < 0,001)
Ausencia de reduccioén de grosor
ventricular o strain en aquellos con
afeccion cardiaca frente a placebo
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Tabla 2 (Continuacion)

Principales ensayos clinicos en marcha en amiloidosis cardiaca por transtiretina

Mecanismo de accién Compuesto Ensayo Disefio Pacientes (n) y subtipo Intervencion Objetivos primarios Situacion/resultados
de ATTR
Eliminacion de los Doxiciclina + NCT01171859 Fase II, abierto, no 40 Doxiciclina 100mg cada 12 h + Aumento < 30% o < 300 pg/ml Abandonaron 14 pacientes
depositos TUDCA/UDCA aleatorizado, ATTR (25 ATTRm, TUDCA 250 mg cada 8 h durante de NT-proBNP Reacciones adversas cutaneas, 16
prospectivo 13 ATTRwt y 12 meses y 6 meses sin terapia El 68% de los 25 pacientes evaluables
2 receptores domind) al afio cumplieron el objetivo primario
Mejoria global de strain a 12 meses
y empeoramiento tras 6 meses
sin terapia
NCT01855360 Fase II, abierto, no 30 Doxiciclina 100mg cada 12 h + Cambios en strain longitudinal 22 sujetos completaron estudio y eran
aleatorizado, Amiloidosis cardiaca TUDCA 250 mg cada 8 h durante cada 6 meses evaluables
prospectivo frente a ATTR (27 ATTRwt y 18 meses Mayor deterioro de strain en controles
controles historicos 3 ATTRm). Controles respecto a tratados
historicos, Aumento de NT-proBNP en tratados;
14 pacientes ATTRwt no medido en controles
NCT01677286 Fase II, abierto, no 25 Doxiciclina 100mg cada 12 h Seguridad del fairmaco Empeoramiento BNP y funcion renal
aleatorizado, Amiloidosis sistémica durante 12 meses Respuesta de los distintos Sin mejoria en otros parametros
prospectivo (6 ATTRwt y 3 ATTRm) organos afectados estudiados
El 60% de los pacientes presentaron
complicaciones dermatoldgicas y el
30% abandono por problemas
dermatoldgicos o digestivos
NCT01171859 Fase II, abierto, no 45 Doxiciclina 100mg cada 12 h + Respuesta al farmaco definida Respuesta cardiaca evaluada
aleatorizado, 35 afeccion cardiaca; TUDCA 250mg cada 8 h durante como un aumento < 2 puntos en en 25 sujetos
prospectivo 25 ATTRm; 5 ATTRm 12 meses NIS-LL y un aumento < 30% o Un 68% de respondedores cardiacos
con TxH; 13 ATTRwt, Posteriormente, fase de < 300 pg/ml de NT-proBNP a los Progresion NT-proBNP y deterioro de
y 2 receptores domind seguimiento sin tratamiento 12 meses strain en seguimiento sin tratamiento
de 6 meses Alto niimero de abandonos por efectos
secundarios
14 discontinuaron en fase de
tratamiento y 5 discontinuaron en fase
sin tratamiento
Efecto de asociacion Fase II, abierto, no 28 Doxiciclina 200 mg/dia durante Cambios en NT-proBNP y en la Solo el 14% complet6 el estudio y el
doxiciclina y UDCA aleatorizado, ATTR con afeccién 4 semanas, seguido de 2 semanas puntuacién de Kumamoto 36% completd 12 meses
en la ATTR prospectivo cardiaca (27 ATTRm suspendida y UDCA 750 mg/dia Sin cambios de NT-proBNP a los
y 1 ATTRwt) durante 12 meses 6 meses y empeoramiento a los
Posteriormente, fase de 12 meses
seguimiento sin tratamiento HVI estable
de 6 meses Empeoramiento de la puntuacion
de Kumamoto a los 12 meses
EGCG NCT01171859 Fase II, abierto, no 25 600 mg, EGC durante 12 meses Cambios en ECO y RMC (n = 14) Disminucioén de masa del VI del 6%
aleatorizado, ATTRwt por RMC (p = 0,03)
prospectivo FEVI, grosor miocardico y MAPSE
por ECO sin cambios
AntiSAP + CPHPC NCT03044353 Fase 11, abierto, 40 Anti-SAP + CPHPC mensual Reduccion carga de amiloide Inicio en 2017

aleatorizado

Cohorte 1: amiloidosis
cardiaca por ATTR
Cohorte 2: amiloidosis
primaria tras 6 meses
de QT

durante 6 meses

por RMC y ECO

2001
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AntiSAP + CPHPC: anticuerpo frente al componente sérico P amiloide + acido (R)-1-[6-[(R)-2-carboxy-pyrrolidin-1-yl]-6-0xo-hexanoyl]pyrrolidine-2-carboxylic; ATTRm: amiloidosis hereditaria por transtiretina;
ATTRwt: amiloidosis natural; BNP: péptido natriurético cerebral; ECO: ecocardiograma; EGCG: epigalocatequina-3 galato; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia
ventricular izquierda; i.v.: intravenoso; MAPSE: excursion sist6lica del plano anular mitral; mNIS: Modified Neuropathy Impairment Score; NIS: Neuropathy Impairment Score; NIS-LL: Neuropathy Impairment Score of the Lower Limbs;
NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; TTR: transtiretina; TUDCA: acido tauroursodesoxicélico; TXC: trasplante cardiaco; TxH: trasplante hepatico; QT: quimioterapia; RMC: resonancia magnética
cardiaca; s.c.: subcutaneo; UDCA: acido ursodesoxicdlico; VI: ventriculo izquierdo; v.o.: via oral.



E. Gonzdlez-Lopez et al./Rev Esp Cardiol. 2017;70(11):991-1004 1003

depbsitos ya formados®. La administracién de dosis diarias de
600 mg demostré por RMC la estabilizacibn de la masa
ventricular izquierda en un grupo de 25 pacientes con ATTRwt
(tabla 2)°1,

o El PRX004 es un anticuerpo monoclonal que actdia uniéndose a
epitopos especificos de los monémeros y formas mal plegadas de
TTR. De esta forma, promueve la eliminaciéon de los depoésitos
activando su fagocitosis®2. La base de su mecanismo de accién es
semejante a la de un anticuerpo empleado en la AL, cuyos
estudios en fase Il estan mostrando resultados favorables. En
2017 esta previsto el inicio de un ensayo en fase I-II con este
nuevo anticuerpo.

¢ Independientemente de la proteina precursora de amiloide,
todos los depoésitos contienen el componente P de amiloide
sérico (SAP). Utilizando esta molécula como diana, los anti-
cuerpos anti-SAP demostraron promover una reaccion mediada
por macrofagos y dependiente de complemento que eliminaba
de forma masiva depésitos viscerales de amiloide en un modelo
murino. El SAP puede ser neutralizado del plasma por el
compuesto bis-D-prolina CPHPC y la administracion conjunta
con IgG anti-SAP permite al anticuerpo alcanzar SAP a nivel de los
depbsitos tisulares®®. Un estudio de fase I publicado en
2015 demostro eliminacion de depdsitos hepaticos en 15 pacien-
tes con amiloidosis sistémica, sin afeccion cardiaca, con escasos
efectos secundarios®. El inicio de un estudio en fase Il con
pacientes con amiloidosis cardiaca ATTR y AL esta previsto para
2017 (tabla 2).

CONCLUSIONES

La amiloidosis cardiaca por ATTR es una entidad que cada vez se
diagnostica mas frecuentemente. El empleo de técnicas como la
gammagrafia con ®*™Tc-DPD y la RMC permite identificar de forma
sencilla y precoz a pacientes con ATTR.

Actualmente varios farmacos se encuentran en las Gltimas
fases de experimentacién para el tratamiento especifico de esta
entidad. Por tanto, creemos que la amiloidosis cardiaca ATTR
pasara pronto de considerarse una enfermedad mortal a ser una
entidad tratable.
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