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RESUMEN

Introduccion. La amiloidosis cardiaca engloba un conjunto de entidades caracterizadas
por el deposito extracelular de proteinas insolubles en el miocardio, siendo las mas
frecuentes la transtiretina y las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas. En los ultimos
aflos, han surgido diversos tratamientos dirigidos a frenar la progresion de la amiloidosis
por transtiretina, lo que ha motivado la necesidad de revisar y comparar su eficacia.
Materiales y métodos. Se realiz6 una revision bibliogréafica a través la base de datos
PubMed, incluyendo 5 ensayos clinicos aleatorizados publicados entre 2015 y 2024.
También, se consultod informacién a partir de otras fuentes para contrastar la discusion.
Resultados. Respecto a los objetivos primarios, tafamidis, patisiran, acoramidis y
vutrisiran demostraron mejoras significativas en calidad de vida y en capacidad funcional.
En relacion con los objetivos secundarios, no todos los tratamientos alcanzaron
significacion estadistica en la reduccion de la mortalidad y/o morbilidad. En lineas
generales, los farmacos mostraron un perfil de seguridad favorable, a excepcion del
revusiran, cuyo ensayo fue interrumpido debido a un aumento inesperado de la mortalidad
en el grupo tratado.

Discusion. Al comparar la calidad de vida y capacidad funcional a los 12 meses, el
tafamidis destaca como la opcion terapéutica con mejores resultados. Ademas, fue el
unico tratamiento que redujo de forma significativa tanto mortalidad total como las
hospitalizaciones cardiovasculares. Por otro lado, el estudio de los criterios de inclusion
y exclusion, asi como el andlisis por subgrupos de los resultados, permiten objetivar
ciertas limitaciones a la hora de extrapolar los resultados a la poblacion general, afectando
la validez externa. En cuanto a las carencias del presente trabajo, se encuentran aquellas

inherentes a las revisiones bibliograficas.



Conclusion. En general, los fArmacos estudiados presentan un buen perfil de seguridad y
ralentizan el deterioro en la calidad de vida y capacidad funcional de los pacientes con
amiloidosis cardiaca por depdsito de trantiretina. Los efectos sobre la morbimortalidad
son dispares entre estudios.

Palabras clave. Amiloidosis cardiaca, transtiretina, 6MWT, KCCQ-OS, tratamiento,

tafamidis, patisiran, acoramidis, vutrisiran.

ABSTRACT

Introduction. Cardiac amyloidosis encompasses a group of conditions characterized by
the extracellular deposition of insoluble proteins in the myocardium, with transthyretin
and immunoglobulin light chains being the most common types. In recent years, various
therapies have been developed to slow the progression of transthyretin amyloidosis,
prompting the need to review and compare their efficacy.

Materials and Methods. A literature review was conducted using PubMed database, and
five randomized clinical trials published between 2015 and 2024 were included.
Additional sources were consulted to support the discussion.

Results. Regarding the primary objectives, tafamidis, patisiran, acoramidis, and
vutrisiran showed significant improvements in quality of life and functional capacity. As
for the secondary objectives, not all treatments achieved statistical significance in
reducing mortality and/or morbidity. Overall, the drugs demonstrated a favorable safety
profile, except for revusiran, whose trial was discontinued due to an unexpected increase
in mortality in the treatment group.

Discussion. When comparing quality of life and functional capacity at 12 months,
tafamidis stands out as the therapeutic option with the best outcomes. Moreover, it was

the only treatment to significantly reduce both all-cause mortality and cardiovascular



hospitalizations. On the other hand, the analysis of inclusion and exclusion criteria, as
well as subgroup analyses, highlight certain limitations in extrapolating the results to the
general population, which affects external validity. This study is also subject to the typical
limitations of literature reviews.

Conclusion. In general, the drugs studied exhibit a good safety profile and slow the
deterioration in quality of life and functional capacity in patients with transthyretin
cardiac amyloidosis. However, the effects on morbidity and mortality vary across studies..
Keywords. Cardiac amyloidosis, transthyretin, G MWT, KCCQ-OS, treatment, tafamidis,

patisiran, acoramidis, vutrisiran.

INTRODUCCION

La amiloidosis agrupa un conjunto de entidades caracterizadas por el depdsito
extracelular de proteinas insolubles, de estructura fibrilar. Estas fibrillas insolubles, o
sustancia amiloide, se forman por un mal plegamiento y agregacion de determinadas
proteinas, que adquieren una conformacion de lamina beta plegada. El depodsito de
sustancia amiloide en el miocardio puede producir un sindrome clinico conocido como
amiloidosis cardiaca (CA). La CA es causa de miocardiopatia restrictiva e insuficiencia
cardiaca, asi como alteraciones de la conduccion, reduccion de la calidad de vida y

muerte' 2.

Se han identificado mas de 30 proteinas capaces de producir depdsitos de sustancia
amiloide en diferentes 6rganos, pero no todas se acumulan en el miocardio. Mas del 95%

de las CA se debe a los siguientes subtipos:



e Amiloidosis por depdsito de transtiretina (ATTR): La proteina precursora es la
transtiretina (TTR), antiguamente llamada prealbumina. Se trata de una proteina
tetramérica, de sintesis hepatica, que se encarga del transporte de hormonas
tiroideas y retinol. A su vez, la ATTR presenta una forma hereditaria o “variant”
(ATTRv, antiguamente llamada amiloidosis familiar) y una forma adquirida o
“wild-type” (ATTRwt, antiguamente 1llamada amiloidosis sistémica senil).

e Amiloidosis por depodsito de cadenas ligeras de inmunoglobulina (AL): También
llamada amiloidosis primaria, las proteinas precursoras son cadenas ligeras de
inmunoglobulina monoclonal. Estas se producen por las células plasmaticas de la
médula 6sea, en el contexto de una gammapatia monoclonal.

Por otro lado, existen algunas formas infrecuentes que pueden producir CA, como la
amiloidosis secundaria a enfermedades inflamatorias o infecciosas cronicas (AA) o la

amiloidosis asociada a hemodialisis (AB2M), entre otras®>.

Las manifestaciones clinicas varian segun el tipo de amiloidosis. A nivel extracardiaco
puede aparecer clinica por depdsito cutaneo, renal, gastrointestinal, del sistema nervioso
periférico y autondémico, higado, etc. La afectacion de estos 6rganos da lugar a distintos
sintomas y signos conocidos como “red flags”: proteinuria, sindrome del tinel carpiano,

equimosis, macroglosia o polineuropatia periférica, entre otros'>.

A nivel cardiaco, se produce una miocardiopatia restrictiva con sintomas de insuficiencia
cardiaca. Se trata de una insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) preservada, aunque en estadios avanzados puede evolucionar a FEVI
deprimida. También puede manifestarse con sincopes o presincopes debido a alteraciones

en el sistema de conduccion, generalmente bloqueos del sistema auriculoventricular.



Existen una serie de “red flags” cardiovasculares, como el descenso del complejo QRS a
pesar del incremento del grosor de la pared del ventriculo izquierdo o la hipotension

arterial'?.

El diagnostico de sospecha de la CA se basa en un grosor del ventriculo izquierdo > 12
mm Yy > 1 “red flags” o escenarios clinicos sugerentes. Para el diagnostico definitivo y
del subtipo especifico de amiloidosis (figura 1), se comienza con pruebas analiticas para
detectar proteinas monoclonales, asi como una gammagrafia cardiaca con radiotrazadores
con avidez por el hueso (como 99mTc-DPD). Segtn los resultados, se pueden realizar
otras pruebas como resonancia magnética cardiaca y biopsia cardiaca o extracardiaca. El

{inico subtipo de amiloidosis que no requiere biopsia para el diagnostico es la ATTR!?,

Tras la aparicion de los primeros farmacos especificos para la ATTR, se han disefiado
tratamientos que interfieren en distintos puntos de la patogenia de la enfermedad, con el
objetivo de frenar o reducir el deposito de transtiretina®*. Dado que se trata una patologia
sistémica que afecta gravemente la capacidad funcional, calidad de vida y supervivencia
de los pacientes, resulta fundamental esclarecer qué firmacos son eficaces en la mejora
de dichos pardmetros. De esta forma, los avances diagndsticos, que han permitido detectar
la enfermedad en estadios mas tempranos, deberian ir acompanados de un tratamiento
con mayor evidencia que contribuya a mejorar el prondstico. Por todo ello, se justifica la
realizacion de una revision bibliogréfica sobre los firmacos modificadores de enfermedad

en la amiloidosis cardiaca por depodsitos de transtiretina (ATTR-CA).



En este contexto, se plantean importantes interrogantes: ;existe evidencia terapéutica que
pueda llegar a mejorar la calidad de vida de estos pacientes? ;se puede reducir la

morbimortalidad de estos pacientes con las terapias vigentes o en desarrollo?

HIPOTESIS

La hipétesis de nuestro trabajo es la siguiente: Es posible mejorar la capacidad funcional
y la calidad de vida de los pacientes con ATTR-CA mediante terapia farmacologica

dirigida.

OBJETIVOS

Esta revision tiene como objetivo principal:
e Revisar la evidencia sobre terapias especificas que se hayan estudiado con el fin
de mejorar la capacidad funcional y la calidad de vida de los pacientes con ATTR-
CA.
Los objetivos secundarios son:
e Revisar la evidencia sobre terapias especificas que se hayan estudiado con el fin
de buscar una disminucion de la morbimortalidad asociada a la ATTR-CA.
e Analizar la seguridad de los diferentes fairmacos disponibles y aquellos que se
encuentran en desarrollo para el tratamiento de la ATTR-CA, centrandonos en los

principales eventos adversos notificados.



MATERIALES Y METODOS

La busqueda de literatura cientifica para esta revision bibliografica se ha realizado a través
del base de datos online PubMed, empleando los siguientes descriptores del tesauro
MeSH (Medical Subject Headings): “Amyloidosis/therapy” y “Cardiomyopathies”.
Debido a la ausencia de descriptor MeSH para la ATTR, se ha utilizado el concepto
suplementario “Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related”, ademas del término
“ATTR”. Por lo tanto, se formul6 la siguiente ecuacion de busqueda, haciendo uso de los
conectores booleanos AND y OR:
e (((Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related[Supplementary Concept]) OR
(ATTR[Title/Abstract])) AND (Amyloidosis/therapy[MeSH Subheading])) AND

(Cardiomyopathies[MeSH Terms])

Inicialmente, se registraron 347 resultados. Al aplicar filtros para los Gltimos 10 afios,
estudios realizados en humanos, con abstract y texto completo, los resultados se redujeron
a 286. Asimismo, se limit6 la busqueda a ensayos clinicos controlados aleatorizados y

metaanalisis, logrando reunir un total de 26 articulos.

Posteriormente, se procedié a la revision del titulo y abstract de los diferentes trabajos.
Para optimizar la seleccion inicial de los articulos mas relevantes, se establecieron una
serie de criterios de elegibilidad:

o Tipo de estudio: ensayos clinicos aleatorizados con un seguimiento minimo de 6

meses o metaanalisis. Los articulos deben contener como objetivo primario o
secundario al menos una de las siguientes variables: morbimortalidad, cambio en

la distancia recorrida en el test de la marcha de 6 minutos (60 MWT) o cambio en
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la puntuacion del cuestionario Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire—
Overall Summary (KCCQ-OS).

» Tipo de participantes: pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de ATTR-CA

(hereditaria o adquirida). Quedan excluidos aquellos articulos que admitan
pacientes diagnosticados de otro tipo de amiloidosis.

e Tipo de intervencidon: farmacos destinados a modificar la historia natural de la

enfermedad, retrasando o impidiendo los depositos de transtiretina. Quedan
excluidos aquellos ensayos dedicados al tratamiento de las complicaciones

(insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular, etc.).

Tras aplicar los criterios definidos, se seleccionaron 14 articulos. A continuacidn, se
efectuo una lectura exhaustiva de los mismos, lo que permiti6 acotar el total a 5 articulos,

que se emplearon para elaborar los resultados.

Ademas, se ha contrastado la informacion a partir de plataformas como UptoDate** y
Annual Reviews', asi como la tiltima guia sobre la amiloidosis cardiaca de la European
Society of Cardiology (ESC), publicada en 2021°. Todo el proceso de seleccion de
articulos queda resumido en el diagrama de flujo elaborado para esta revision

bibliografica (figura 2).

Por ultimo, la validez interna de los estudios comentados en los resultados fue evaluada

mediante la herramienta de riesgo de sesgos de Cochrane (RoB2)%, tal y como se

representa en la figura 3.
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RESULTADOS

Para analizar los resultados de los estudios que se detallan a continuacion, se ha seguido

un orden cronolédgico basado en la fecha de publicacion cada ensayo clinico fase 3.

Tafamidis

El estudio ATTR-ACT’ corresponde a un ensayo clinico fase 3, multicéntrico, doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo. Se incluyeron 441 participantes, asignados
en una proporcion 2:1:2 para recibir tafamidis 80 mg, tafamidis 20 mg o placebo por via
oral una vez al dia durante 30 meses. La aleatorizacion se estratific en funcion del tipo
de ATTR (hereditaria o adquirida) y de la clase funcional seglin la escala New York Heart

Association (NYHA).

Entre los objetivos secundarios, se evaluaron los cambios en el 6MWT y en la puntuacion
del KCCQ-OS a los 30 meses. En el grupo tratado con tafamidis, se observo una menor
reduccion en la distancia recorrida, con una diferencia de medias de 75,68 metros
[Intervalo de confianza (IC) 95%: 57,57 a 93,79; p<0,001]. Asimismo, la disminucion de
la calidad de vida fue menor respecto al grupo placebo, con una diferencia de medias de

13,65 puntos (IC 95%: 9,48 a 17,82; p<0,001).

En cuanto al objetivo primario, se evaludé la morbimortalidad mediante un anélisis
jerarquico que incluia mortalidad por cualquier causa y hospitalizaciones por causa
cardiovascular. Analizados de forma individual, la tasa de mortalidad present6 un hazard
ratio (HR) de 0,70 (IC 95%: 0,51 a 0,96), mientras que el riesgo relativo (RR) de

hospitalizacion fue de 0,68 (IC 95%: 0,56 a 0,81).
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Respecto a la seguridad, el perfil fue similar en ambos grupos. Se registraron eventos
adversos en el 98,5% de los pacientes tratados con tafamidis y en el 98,9% del grupo
placebo. Los eventos adversos graves ocurrieron en el 75,4% del grupo tafamidis frente

al 79,1% del grupo placebo.

Revusiran

El estudio ENDEAVOURS es un ensayo clinico de fase 3, multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo. Se incluyeron 206 pacientes, asignados en una
proporcion 2:1 para recibir revusiran (500 mg) o placebo por via subcutinea. La
administracion fue diaria durante los cinco primeros dias, con una dosis adicional el dia
7y, posteriormente, semanalmente. La aleatorizacion se estratifico segin la mutacion del

gen TTR, la clase funcional NYHA y la distancia basal del 6MWT.

El objetivo primario era evaluar el cambio en la distancia del 6MWT a los 18 meses,
mientras que entre los objetivos secundarios figuraban la mortalidad cardiovascular, la
hospitalizacion por causa cardiovascular y la mortalidad por cualquier causa. No obstante,
el estudio fue suspendido prematuramente tras una mediana de exposicion al farmaco de
6,71 meses, debido a un desequilibrio en la mortalidad entre grupos. En concreto, se
registraron 18 muertes en el grupo revusiran (12,9%) frente a 2 muertes en el grupo
placebo (3%), con un HR de 5,4 (IC 95%: 1,2 a 22,8). Por otro lado, la tasa de

hospitalizacion cardiovascular fue similar en ambos grupos (HR: 1,1; IC 95%: 0,7 a 1,8).

Asimismo, el 97,1% del grupo revusiran y el 93,9% del grupo placebo reportaron algiin

evento adverso a lo largo del ensayo. En cuanto a los eventos adversos graves, la

frecuencia fue del 39,3% y 28,8%, respectivamente.
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Patisiran

El estudio APOLLO-B® es un ensayo clinico de fase 3, multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo. Se incluyeron 359 participantes, asignados en
proporcion 1:1 para recibir patisiran (0,3 mg/kg) o placebo por via intravenosa cada tres
semanas durante 12 meses. La aleatorizacion fue estratificada segtn el tipo de ATTR, la

clase funcional NYHA vy el tratamiento con tafamidis al inicio del estudio.

El objetivo primario fue el cambio en la distancia del 6MWT a los 12 meses. Como
objetivo secundario, se evalud el cambio en la puntuacion del KCCQ-OS en el mismo
periodo. Ambos pardmetros favorecieron a patisiran, con una diferencia de medianas de
14,69 m (IC 95%: 0,69 a 28,60; p=0,02) y una diferencia de medias de 3,7 puntos (IC

95%: 0,2 a 7,2; p=0,04), respectivamente.

En relacion con la morbimortalidad, se estudié como objetivo secundario la combinacion
de muerte por cualquier causa, hospitalizacién por cualquier causa y visitas urgentes por

insuficiencia cardiaca. El HR fue de 0,88 (IC 95%: 0,58 a 1,34), a favor de patisiran.

La frecuencia de eventos adversos fue similar en ambos grupos: 91% en el grupo patisiran
y 94% en el grupo placebo. Lo mismo ocurre con la frecuencia de eventos adversos

severos, que fueron del 34% y 35%, respectivamente.

Acoramidis
El estudio ATTRibute-CM!® consiste en un ensayo clinico de fase 3, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo. Se incluyeron 632 pacientes, asignados en una

proporcion 2:1 para recibir acoramidis (800 mg) o placebo por via oral, dos veces al dia
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durante 30 meses. La aleatorizacion se realizd de forma estratificada segun el tipo de
ATTR, los niveles de propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP) y la tasa
de filtrado glomerular estimada (¢GFR). A partir del mes 12, se permitio la administracion

concomitante de tafamidis.

Entre los objetivos secundarios del estudio se incluyeron el cambio en la capacidad
funcional y en la calidad de vida a los 30 meses. En el grupo acoramidis se observo una
menor disminucién en la distancia del 6MWT, con una diferencia de medias de 39,6 m
(IC 95%: 21,1 a 58,2; p<0,001). En cuanto al KCCQ-OS, la diferencia de medias fue de

9,94 puntos (IC 95%: 5,97 a 13,91; p< 0,001), también a favor de acoramidis.

Por otro lado, la mortalidad por cualquier causa forma parte de los objetivos secundarios
del estudio, mientras que la morbilidad es uno de los componentes del objetivo primario
(andlisis jerarquico primario en cuatro pasos). La primera se evalué mediante el tiempo
medio de supervivencia restringido (RMST), con una diferencia de 6,6 (IC 95%: -25,0 a
38,2). Para la segunda, se empled la frecuencia de hospitalizacion por causa

cardiovascular, siendo el RR de 0,496 (IC 95%: 0,355 a 0,695) a favor del acoramidis.

En cuanto a la seguridad, los eventos adversos fueron del 98,1% en el grupo acoramidis
y del 97,6% en el grupo placebo. Los eventos adversos graves ocurrieron en el 54,6% y

el 64,9%, respectivamente

Vutrisiran

El estudio HELIOS-B!! consiste en un ensayo clinico de fase 3, multicéntrico, doble

ciego, aleatorizado y controlado con placebo. Se incluyeron 654 pacientes, asignados en
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proporcion 1:1 para recibir vutrisiran (25 mg) o placebo por via subcutdnea cada 12
semanas durante 36 semanas. La aleatorizacion fue estratificada segun el tipo de ATTR,

la clase funcional NYHA, la edad y el tratamiento con tafamidis al inicio del estudio.

Los objetivos se evaluaron tanto en la poblacion general (todos los pacientes) como en la
denominada “poblacién monoterapia” (395 pacientes de la poblacion general que no
recibian tafamidis al inicio, aunque su administracion posterior fue posible a criterio del

investigador).

Entre los objetivos secundarios, se evaluo el cambio en la distancia del 6MWT y en la
puntuacion del KCCQ-OS a los 30 meses. En ambos casos se observ un beneficio para
el vutrisiran. En la poblacion general, la diferencia de medias en el 6MWT fue de 26,5 m
(IC 95%: 13,4 a 39,6; p<0,001), y en la poblacion monoterapia, de 32,1 m (IC 95%: 14,0
a 50,2; p<0,001). En cuanto al KCCQ-OS, la diferencia fue de 5,8 puntos (IC 95%: 2,4 a
9,2; p<0,001) en la poblacion general y de 8,7 puntos (IC 95%: 4,0 a 13,1; p<0,001) en

la poblacion monoterapia.

La morbimortalidad fue evaluada como objetivo primario, a través de la combinacion de
muerte por cualquier causa y eventos cardiovasculares recurrentes. Este compuesto fue
menor en el grupo vutrisiran, con un HR de 0,72 (IC 95%: 0,56 a 0,93; p=0,01) en la
poblacion general, y de 0,67 (IC 95%: 0,49 a 0,93; p=0,02) en la poblacion monoterapia.
Si se analiza la mortalidad y los eventos cardiovasculares por separado, se obtienen unos

resultados similares en ambas poblaciones.
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La incidencia de eventos adversos fue similar en ambos grupos: 99% para vutrisiran y
98% para placebo. En cuanto a los eventos adversos graves, se registraron en el 62% y

67% de los casos, respectivamente.

DISCUSION

Pese a que en la presente revision nos hemos centrado en la miocardiopatia por ATTR, no
se debe olvidar que se trata de una enfermedad sistémica, que puede afectar a otros

organos y condicionar el enfoque terapéutico.

Es importante recordar, ademas, la patogenia de esta enfermedad, lo que permite clasificar
los farmacos estudiados en tres grupos: silenciadores, estabilizadores y degradantes's
(figura 3). Los silenciadores, como patisiran, vutrisiran y revusiran, bloquean la sintesis
hepatica de TTR mediante la interferencia con el ARN®*!!, Los estabilizadores, como
tafamidis y acoramidis, evitan la disociacion del tetramero de TTR y su posterior
agregacion en fibrillas de amiloide’!°. Por el contrario, los degradantes eliminan los
depositos de amiloide ya formados; en este grupo se encuentran farmacos en

investigacion como el NI006°.

En todos los estudios analizados, a excepcién del ENDEAVOUR (revusiran)®, se
demuestra un beneficio estadisticamente significativo del tratamiento frente al placebo en
cuanto a calidad de vida y funcién cardiopulmonar. No obstante, ese beneficio no implica
una mejora absoluta en la distancia del 6MWT o en la puntuacién del KCCQ-OS, sino

una menor pérdida funcional con el paso del tiempo”1%11,
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Resulta complejo comparar directamente la diferencia de medias obtenida en el 6IMWT y
en el KCCQ-OS entre estudios, ya que los valores analizados corresponden a distintos
puntos temporales (12, 18 o 30 meses). Sin embargo, en casi todos los ensayos se
recogieron datos sobre la funcidon cardiopulmonar y la calidad de vida a los 12 meses
(tabla 1), aunque no formara parte de los objetivos del estudio”®!%!!| A partir del anélisis
de estas cifras, se observa que el tafamidis es el farmaco que muestra una mayor eficacia
en ese punto temporal, con una diferencia de medias frente al placebo de 35 metros en el

6MWT y 8 puntos en KCCQ-OS, aproximadamente’.

En cuanto a la morbimortalidad, los resultados difieren entre los distintos ensayos
clinicos. La comparacion directa entre ellos se ve limitada por dos factores: el empleo de
diferentes parametros para medir la mortalidad y morbilidad, asi como las diferencias

temporales mencionadas previamente (tabla 2).

El tinico fArmaco que reduce ambos componentes de forma estadisticamente significativa
es el tafamidis’. El acoramidis, en cambio, muestra una reduccién concluyente de la
morbilidad (medida como tasa de hospitalizaciones), pero no de la mortalidad'®. En el
caso del vutrisiran, se observa un efecto protector claro cuando se estudia el combinado
de mortalidad por cualquier causa y eventos cardiovasculares recurrentes. No obstante, al
analizar la mortalidad de forma aislada, el efecto deja de ser significativo en la poblacion
monoterapia'!. En relacion con el patisiran, la morbimortalidad se estudié como una
combinacion de muerte por cualquier causa, hospitalizacion por cualquier causa y visitas

urgentes por insuficiencia cardiaca, sin encontrarse significacion estadistica’.
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Entre los objetivos secundarios de esta revision también se incluye el andlisis del perfil
de seguridad. En términos generales, los resultados fueron satisfactorios para todos
farmacos, sin detectarse diferencias relevantes en la frecuencia de eventos adversos
respecto al grupo placebo’!%!! La tinica excepcion fue el revusiran, que mostrd una tasa
de eventos adversos graves un 10 % superior a la del placebo. De hecho, se objetivo un
desequilibrio similar en la mortalidad entre grupos, lo que motivo la suspension

anticipada del ensayo®.

Los investigadores del estudio ENDEAVORS? realizaron un analisis exhaustivo con el
objetivo de aclarar los desequilibrios observados en los resultados. La mayoria de los
fallecimientos en ambos grupos se atribuyeron a eventos cardiovasculares,
principalmente insuficiencia cardiaca. Ademas, en el grupo tratado con revusiran, los
pacientes que fallecieron tendian a presentar un peor estado general (mayor edad, peor
clase funcional, etc.), en comparacion con los que no fallecieron. Sin embargo, estas
caracteristicas no justifican el aumento de mortalidad, puesto que en el grupo placebo
también habia una proporcion similar de pacientes con un perfil clinico desfavorable. La
unica diferencia identificada entre grupos fue la edad, puesto que un 30,7% de los

participantes en el grupo revusiran tenia > 75 afios, frente a un 18,2% en el grupo placebo.

Por otro lado, los pacientes tratados con revusiran experimentaron una mayor incidencia
de eventos adversos hepaticos, renales y neuropatia periférica. A pesar de estos hallazgos,
no se observd un incremento paralelo en las hospitalizaciones por causas
cardiovasculares. En conjunto, los datos no permitieron identificar un mecanismo claro
que explique el incremento de la mortalidad, aunque los investigadores plantean la

posibilidad de una toxicidad farmacologica®.
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Conviene sefialar que, si bien casi todos los ensayos clinicos analizados alcanzaron
significacion estadistica en sus objetivos primarios, esto no siempre se mantiene en los
analisis por subgrupos. Por ejemplo, ninguno de los objetivos primarios resulta

I7,9,10,11

significativo en pacientes con clase funcional NYHA II , mientras que solo el

acoramidis lo consigue para aquellos pacientes con ATTRv!?,

Existen varias hipotesis que podrian explicar esta falta de significacion, no
necesariamente excluyentes entre si. En primer lugar, estos subgrupos cuentan con un
menor tamafio muestral, lo que conlleva una menor potencia estadistica y, por tanto,
intervalos de confianza mas amplios. Ademas, cabe la posibilidad de que la eficacia del
tratamiento sea menor en aquellos pacientes con peor estado basal. En este sentido,
algunos estudios tampoco muestran resultados significativos en pacientes con eGFR <45
mL/min'® o NT-proBNP > 2000 pg/mL’!!. Por tltimo, no se puede descartar algin
mecanismo no identificado que limite la respuesta terapéutica en pacientes con ATTR

hereditaria.

Con relacion a los criterios de inclusion y exclusion, fueron similares entre los diferentes
ensayos. No obstante, una de las principales limitaciones fue la exclusion sistematica de
pacientes mas graves o con peor funcionalidad basal. Por ejemplo, no se incluy6 a
pacientes con una distancia inicial en el 6BMWT < 100-150 m, eGFR < 15-30 ml/min o
con niveles elevados de transaminasas o bilirrubina’!!. En el caso del estudio ATTRibute-
CM', también se excluy6é a pacientes con patologia cardiovascular reciente (en los

ultimos 90 dias). Estas restricciones limitan la validez externa de los estudios,
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dificultando la generalizacion de los resultados a la poblacion con ATTR y contextos

clinicos mas complejos.

En linea con lo anterior, todos los estudios incluyeron una poblacidon con caracteristicas
demograficas y clinicas similares a la de la mayoria de pacientes con amiloidosis, lo que
se traduce en un 80-90% de participantes de varones, de origen caucésicoy con ATTRwt”-
1. Esta homogeneidad favorece la extrapolaciéon de los resultados a la poblacion
mayoritaria con ATTR. Sin embargo, limita la generalizacién a subgrupos minoritarios,
como mujeres, pacientes de otras etnias o con ATTRv, dado el escaso tamafio muestral en
estos grupos. Precisamente, una de las fortalezas del estudio ENDEAVORS consistia en
su enfoque exclusivo en pacientes con ATTRv, lo cual habria permitido caracterizar mejor

esta poblacion si no se hubiese suspendido.

Otra de las limitaciones de los estudios es el breve tiempo de seguimiento, que varia entre
un minimo de 12 meses en el caso del patisiran’ y un maximo de 30 meses en los de
tafamidis, acoramidis y vutrisiran”!%!!. Este periodo podria ser insuficiente para evaluar
adecuadamente la efectividad y/o posibles efectos adversos a largo plazo. Respecto al
tamafio muestral de los ensayos, puede considerarse adecuado teniendo en cuenta la baja
prevalencia de la ATTR. El estudio con menor niimero de participantes fue el del revusiran
(206 personas)®, mientras que el del vutrisiran contd con la muestra mis amplia (654

personas)'.

Si se comparan los resultados de los ensayos clinicos con la declaracion de la ESC sobre

la miocardiopatia por amiloidosis, publicada en 2021°, pueden extraerse varias

conclusiones. En ese momento, tafamidis se consideraba el tratamiento de referencia para
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la ATTR-CA, siendo el unico farmaco aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA)'? especificamente para esta indicacion. El resto de los fArmacos mencionados en
la revision ya figuraban en dicha guia, pero no se recomendaban como tratamiento
definitivo ya que sus ensayos clinicos aun se encontraban en curso. Una excepcion era el
patisiran, que se proponia para el tratamiento de la ATTRv con polineuropatia, con o sin

miocardiopatia.

No obstante, a raiz de los resultados expuestos, se evidencia la necesidad de una nueva
guia que actualice el tratamiento de la ATTR, incorporando las nuevas opciones
terapéuticas. De hecho, desde la publicacién del documento de la ESC?, la FDA'? ha
aprobado el acoramidis (noviembre de 2024) y ha ampliado la indicacion del vutrisiran
(marzo de 2025) para el tratamiento de la ATTR-CA. Por el contrario, el patisiran persiste
sin indicacién especifica para el manejo de la miocardiopatia, probablemente debido a la
ausencia de significacion estadistica a la hora de demostrar una reduccion de la
morbimortalidad’. Finalmente, el revusiran no se contempla debido a los problemas de

seguridad detectados durante su ensayo clinico, que motivaron su suspension anticipada®.

Por ultimo, la presente revision no se encuentra exenta de limitaciones. En primer lugar,
la busqueda de informacion se ha centrado en una unica base de datos (Pubmed), por lo
que es posible que se hayan omitido estudios relevantes incluidos en otras fuentes. De
igual forma, se debe considerar el sesgo de publicacion, habitual en este tipo de
revisiones, ya que al incluir unicamente estudios publicados, es posible que se hayan
quedado fuera aquellos con resultados negativos o no concluyentes que no llegan a
difundirse. Por otro lado, como no se ha realizado un metaanalisis, las comparaciones

cuantitativas realizadas entre los farmacos carecen de valor estadistico y unicamente
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tienen la intencion de generar hipotesis para futuras investigaciones. Otra limitacion es
que los criterios de elegibilidad para la seleccion de estudios fueron poco restrictivos, lo

que puede haber introducido cierta subjetividad durante la eleccion de los ensayos.

CONCLUSION

e Segun la evidencia actual, los farmacos disponibles no mejoran la calidad de vida
ni la capacidad funcional en pacientes con ATTR-CA, sino que contribuyen a
ralentizar su deterioro progresivo.

e [os tratamientos estudiados muestran datos dispares respecto a la reduccion de la
mortalidad y morbilidad, siendo el tafamidis el inico que reduce ambos de forma
estadisticamente significativa. Sin embargo, es dificil establecer comparaciones
entre estudios, ya que se han empleado distintos métodos de medicion e intervalos
de seguimiento.

e En general, los agentes terapéuticos evaluados muestran un buen perfil de
seguridad. La unica excepcion es el revusiran, cuyo estudio tuvo que ser

suspendido, precisamente, por desequilibrios en la mortalidad.
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TABLAS Y FIGURAS

Signs & symptoms, ECG, echo or CMR suggestive of cardiac amyloidosis
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Figura 1: Algoritmo diagnéstico de la CA3
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Figura 2: Diagrama de flujo PRISMA 2020 para revisiones sistemdticas®
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Figura 3: Riesgo de sesgos de los ensayos clinicos
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6MWT A LOS 12 MESES

KCCQ-OS A LOS 12 MESES

TAFAMIDIS’

REVUSIRAN?®

PATISIRAN®

ACORAMIDIS"

VUTRISIRAN"

~35 m (estadisticamente significativo)

~8 puntos (estadisticamente significativo)

ESTUDIO CANCELADO

14,69 m (IC 95%: 0,69 a 28,60; p = 0,02)

1,97 m (sin significacion estadistica)

Poblacion general: ~1 m
Poblacion monoterapia: ~2 m
(ambas sin significacion estadistica)

3,7 puntos (IC 95%: 0,2 a2 7,2; p = 0,04)

3,21 puntos (sin significacion estadistica)

Poblacion general: ~3 puntos (estadisticamente
significativo)
Poblaciéon monoterapia: ~1,5 puntos
(sin significacion estadistica)

Tabla 1: Resumen de los resultados de capacidad funcional y calidad de vida a los 12
meses. En rojo, aquellos que no alcanzaron significacion estadistica.

MORTALIDAD

MORBILIDAD

TAFAMIDIS’

REVUSIRAN?®

PATISIRAN®

ACORAMIDIS"

VUTRISIRAN"

Mortalidad por cualquier causa
a los 18 meses:
HR =0,70 (IC 95%: 0,51 a 0,96)

Mortalidad por cualquier causa
tras cancelar estudio:
HR =5,4 (IC 95%: 1,2 a 22,8)

Hospitalizacion por causa cardiovascular
a los 18 meses:
RR =0,68 (IC 95%: 0,56 a 0,81)

Hospitalizacion por causa cardiovascular
tras cancelar estudio:
HR = 1,1 (IC 95%: 0,7 a 1,8)

Combinacion de muerte por cualquier causa, hospitalizacion por cualquier causa y visitas urgentes
por insuficiencia cardiaca a los 12 meses:
HR = 0,88 (IC 95%: 0,58 a 1,34)

RMST
a los 30 meses:
6,6 (IC 95%: -25,0 a 38,2)

Mortalidad por cualquier causa
a los 36 meses:
Poblacion general:

HR = 0,69 (IC 95%: 0,49 a 0,98)
Poblacién monoterapia:

HR =0,71 (IC 95%: 0,47 a 1,06)

Hospitalizacion por causa cardiovascular
a los 30 meses:
0,496 (IC 95%: 0,355 a 0,695)

Eventos cardiovasculares recurrentes
a los 36 meses:
Poblacién general:
RR =0,73 (IC 95%: 0,61 a 0,88)
Poblacioén monoterapia:
RR =0,68 (IC 95%: 0,53 a 0,86)

Tabla 2: Resumen de los resultados de mortalidad y morbilidad. En rojo, aquellos que
no alcanzaron significacion estadistica.
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