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RESUMEN

La amiloidosis por transtiretina es una enfermedad multisistémica producida por el depósito de La amiloidosis por transtiretina es una enfermedad multisistémica producida por el depósito de 

fibrillas amiloides derivadas de la proteína transtiretina (TTR). Cuando este depósito se produce fibrillas amiloides derivadas de la proteína transtiretina (TTR). Cuando este depósito se produce 

en los tejidos cardíacos se desarrolla la amiloidosis cardíaca por TTR (ATTR-CM). Es una entidad en los tejidos cardíacos se desarrolla la amiloidosis cardíaca por TTR (ATTR-CM). Es una entidad 

clínica reconocida hace más de 170 años, con la primera descripción de amiloidosis realizada clínica reconocida hace más de 170 años, con la primera descripción de amiloidosis realizada 

por Virchow en el año 1854 y la posterior descripción de la ATTR-cm en 1908. Ha tenido un gran por Virchow en el año 1854 y la posterior descripción de la ATTR-cm en 1908. Ha tenido un gran 

desarrollo en las últimas dos décadas gracias a la descripción de nuevos métodos diagnósticos y el desarrollo en las últimas dos décadas gracias a la descripción de nuevos métodos diagnósticos y el 

avance en alternativas terapéuticas. Se han estudiado moléculas que interfieren en el proceso de avance en alternativas terapéuticas. Se han estudiado moléculas que interfieren en el proceso de 

síntesis, plegamiento y depósito de la TTR en pacientes con ATTR-CM e insuficiencia cardíaca (IC). síntesis, plegamiento y depósito de la TTR en pacientes con ATTR-CM e insuficiencia cardíaca (IC). 

Las moléculas estabilizadoras de TTR (tafamidis y acoramidis) y silenciadores del gen Las moléculas estabilizadoras de TTR (tafamidis y acoramidis) y silenciadores del gen TTRTTR (vutrisiran)  (vutrisiran) 

presentaron resultados favorables en calidad de vida y mortalidad de los pacientes con IC, por lo presentaron resultados favorables en calidad de vida y mortalidad de los pacientes con IC, por lo 

que constituyen las alternativas terapéuticas disponibles a la fecha. Hay estudios en curso con que constituyen las alternativas terapéuticas disponibles a la fecha. Hay estudios en curso con 

fármacos que interfieren los mismos pasos del proceso fisiopatológico de la TTR y otros novedosos fármacos que interfieren los mismos pasos del proceso fisiopatológico de la TTR y otros novedosos 

como la edición génica y anticuerpos que favorecen la eliminación de las fibrillas amiloides que como la edición génica y anticuerpos que favorecen la eliminación de las fibrillas amiloides que 

prometen seguir cambiando el curso de la enfermedad. Esta revisión tiene por objetivo realizar prometen seguir cambiando el curso de la enfermedad. Esta revisión tiene por objetivo realizar 

una descripción de la ATTR-CM con especial atención al estado actual y futuro del diagnóstico y una descripción de la ATTR-CM con especial atención al estado actual y futuro del diagnóstico y 

tratamiento específico de la enfermedad. tratamiento específico de la enfermedad. 

ABSTRACT

Transthyretin amyloidosis is a multisystemic disease resulting from the deposit of amyloid fibrils Transthyretin amyloidosis is a multisystemic disease resulting from the deposit of amyloid fibrils 

derived from the transthyretin protein (TTR). When this deposit occurs in cardiac tissues, TTR amyloid derived from the transthyretin protein (TTR). When this deposit occurs in cardiac tissues, TTR amyloid 

cardiomyopathy (ATTR-CM) develops. This clinical entity was recognized over 170 years ago, with cardiomyopathy (ATTR-CM) develops. This clinical entity was recognized over 170 years ago, with 

the initial description of amyloidosis by Virchow in 1854 and the definition of ATTR-CM in 1908. the initial description of amyloidosis by Virchow in 1854 and the definition of ATTR-CM in 1908. 

Significant progress has been made in the last two decades due to the development of novel diagnostic Significant progress has been made in the last two decades due to the development of novel diagnostic 

modalities and advancements in therapeutic alternatives. Molecules that interfere with the synthesis, modalities and advancements in therapeutic alternatives. Molecules that interfere with the synthesis, 

folding, and deposition process of TTR have been investigated in patients with ATTR-CM and heart folding, and deposition process of TTR have been investigated in patients with ATTR-CM and heart 

failure (HF). TTR stabilizer molecules (tafamidis and acoramidis) and failure (HF). TTR stabilizer molecules (tafamidis and acoramidis) and TTRTTR gene silencers (vutrisiran) have  gene silencers (vutrisiran) have 
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shown favorable outcomes in terms of quality of life and mortality in HF patients, representing currently shown favorable outcomes in terms of quality of life and mortality in HF patients, representing currently 

available therapeutic options. Ongoing studies are evaluating drugs that target the same steps in the available therapeutic options. Ongoing studies are evaluating drugs that target the same steps in the 

pathophysiological process of TTR, as well as innovative approaches such as gene editing and antibodies pathophysiological process of TTR, as well as innovative approaches such as gene editing and antibodies 

that promote the clearance of amyloid fibrils, which hold promise for further altering the disease course. that promote the clearance of amyloid fibrils, which hold promise for further altering the disease course. 

The objective of this review is to describe ATTR-CM, with special attention to the current and future state The objective of this review is to describe ATTR-CM, with special attention to the current and future state 

of the diagnosis and specific treatment of the disease.of the diagnosis and specific treatment of the disease.

INTRODUCCIÓN

La amiloidosis por transtirretina (ATTR) es una enfermedad multi-

sistémica producida por el depósito de fibrillas amiloides derivadas 

de la proteína transtiretina (TTR) en los tejidos. Cuando este de-

pósito se produce en los tejidos cardíacos se desarrolla la amiloi-

dosis cardíaca por transtiretina (ATTR-CM). El depósito de fibrillas 

amiloide en tejidos cardíacos produce múltiples cambios estructu-

rales y funcionales principalmente a nivel miocárdico, el tejido de 

conducción y los tejidos valvulares. Clínicamente en su evolución 

natural cursa con empeoramiento progresivo de la calidad de vida 

y muerte prematura1,2. 

La ATTR-CM es una entidad clínica reconocida desde hace mucho 

tiempo, pero en los últimos años se han producido avances tras-

cendentales en su comprensión, diagnóstico y tratamiento que lle-

van a una mejoría del pronóstico de los pacientes afectados.

El diagnóstico de la ATTR-CM consta de una fase de sospecha clí-

nica y desarrollo de pruebas que puedan definir el diagnóstico 

definitivo. Siendo la ATTR una enfermedad sistémica, los signos 

extra cardíacos son puntos claves en la sospecha inicial. Los ha-

llazgos cardiovasculares permitirán confirmar el compromiso car-

díaco, que abarca un amplio abanico de manifestaciones desde 

trastornos de conducción asintomáticos hasta disfunción ventri-

cular avanzada con insuficiencia cardíaca. El diagnóstico definiti-

vo y confirmación de ATTR-CM ha sido históricamente histopato-

lógico mediante la demostración de la presencia histológica de 

fibrillas amiloide y la posterior identificación de la proteína TTR. 

En la actualidad disponemos de pruebas complementarias no in-

vasivas altamente específicas que permiten realizar un diagnósti-

co preciso de la enfermedad.

La amiloidosis puede ser hereditaria (ATTRv) o adquirida (ATTRwt). 

En ambos casos, el desarrollo de ATTR-CM por depósito de amiloi-

de provoca alteraciones en el sistema de conducción, rigidez mio-

cárdica, aspecto de hipertrofia, disfunción ventricular diastólica en 

fases iniciales y sistólica en fases avanzadas, indistinguible clínica-

mente una de otra. Los pacientes presentan inicialmente síntomas 

inespecíficos y con su evolución desarrollan insuficiencia cardíaca 

con astenia, disnea y edemas como síntomas iniciales. La presenta-

ción clínica suele ser a edad más temprana en pacientes con ATTRv 

aunque no puede descartarse de manera clínica la presencia de la 

forma hereditaria en ninguna etapa de la vida.

El tratamiento ha estado dedicado clásicamente al manejo de los 

síntomas y signos derivados de la enfermedad, así como a las co-

morbilidades asociadas; aunque en los últimos años se ha avanzado 

hacia el tratamiento específico de la enfermedad, dirigido a supri-

mir la síntesis, estabilizar la proteína TTR y favorecer la eliminación 

de los depósitos con el fin de mejorar la calidad de vida y el pronós-

tico de los pacientes con ATTR-CM.  

En esta revisión realizamos una descripción histórica de la ATTR-CM, 

su fisiopatología, y relevamos los avances más recientes en herra-

mientas diagnósticas y terapéuticas que han permitido detectar a 

los pacientes afectados de manera no invasiva y mejorar tanto la 

calidad de vida como el pronóstico de los pacientes. Exploramos los 

mecanismos de acción de los fármacos, los resultados de los prin-

cipales ensayos clínicos y su impacto en el estado de los pacientes.

La presente revisión tiene por objetivo realizar una descripción 

de la ATTR-CM con especial atención al estado actual y futuro del 

diagnóstico y tratamiento específico de la enfermedad. 

MÉTODOS

Se llevó a cabo una revisión con metodología de investigación cua-

litativa basada en la revisión y análisis crítico de la literatura cien-

tífica disponible. Se realizó una búsqueda exhaustiva en literatura 

publicada en MEDLINE mediante búsqueda en Pubmed de artícu-

los (publicados con anterioridad al 31/01/2025) que reportaran 

información referente a: (i) Historia y fisiopatología de ATTR-CM, 

(ii) manifestaciones clínicas y métodos diagnóstico de ATTR-CM y 

(iii) tratamiento específico y eventos clínicos. A su vez se revisaron 

referencias en artículos seleccionados de la búsqueda para ampliar 

el espectro de información. Se incluyeron artículos originales, re-

visiones y artículos de posicionamiento, así como guías de prác-

tica clínica de las principales sociedades científicas referentes a la 

patología. Se descartaron artículos que aportaran información de 

cohortes no aleatorizadas o casos clínicos con información que en 

forma aislada no pueda transferirse a conceptos generales. Se rea-

lizó un análisis crítico, interpretación y resumen de la información 

obtenida. No se utilizaron herramientas de inteligencia artificial.

HISTORIA DE LA AMILOIDOSIS CARDÍACA

Si bien existen registros de una enfermedad que producía au-

mento de la rigidez tisular que podría ser interpretado como 

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(5) 413-421]
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amiloidosis en muestras anatómicas post mortem de hígado y 

bazo que datan del siglo XVII, la primera referencia literaria de la 

enfermedad aparece en el año 1854 por Rudolf Virchow que usó 

el término amiloidosis debido a la reacción peculiar del corpus 

amylacea del sistema nervioso central con el yodo3.

En el año 1908 los Dres. Beneke y Bonning realizan la primera 

descripción histopatológica de compromiso miocárdico prima-

rio4 y no es hasta el año 1948 que los Dres. Wessler y Freedberg 

se refieren a la enfermedad como “un tipo distinto, aunque raro, 

de enfermedad orgánica del corazón en la que se cree que los 

hallazgos clínicos están relacionados con el depósito variable de 

amiloide en el pericardio, las válvulas, el miocardio y los vasos 

sanguíneos más pequeños”, haciendo la primera descripción de 

la amiloidosis cardíaca como entidad clínica aislada4.

Una de las claves diagnósticas de la patología es la tinción de rojo 

congo (anilina) realizada en muestras de tejidos afectados. La pri-

mera descripción de la utilidad de la tinción fue realizada en el 

año 1922 tras la administración de la anilina endovenosa a pa-

cientes con amiloidosis. 

La primera descripción de amiloidosis en su forma hereditaria fue 

realizada en 1952 en Portugal por Corino Andrade al describir un 

tipo de amiloidosis con agregación familiar, afectación principal-

mente neurológica y específicamente en nervios periféricos, pero 

que en su afección multisistémica afectaba en algunos casos tam-

bién a tejidos cardíacos5.

En el año 2005 se realizó uno de los avances más importantes a nivel 

diagnóstico de la patología tras los trabajos de Perugini et al., quienes 

describieron un método de diagnóstico no invasivo de ATTR-CM ba-

sado en la captación miocárdica en la gammagrafía con pirofosfatos6.

Junto con los avances mencionados en el diagnóstico, el trata-

miento específico de la ATTR-CM ha presentado significativo de-

sarrollo, habiendo sido publicado en 2018 el primer tratamiento 

específico que mejoró el pronóstico de pacientes con ATTR-CM con 

tafamidis que estabiliza el tetrámero de TTR7.

El desarrollo de métodos diagnósticos y tratamientos en esta en-

fermedad ha tenido un avance significativo en los últimos años, 

permitiendo realizar un estudio más detallado y obtener mejoría 

clínica en los pacientes afectados.

FISIOPATOLOGÍA, MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y 

DIAGNÓSTICO

La amiloidosis resulta del depósito extracelular de fibrillas com-

puestas por subunidades de proteínas de bajo peso molecular tí-

picamente visualizadas mediante birrefringencia con luz polarizada 

de tejidos teñidos con rojo congo. El subtipo ATTR es la forma más 

común de amiloidosis cardíaca y sobreviene al depósito de TTR, una 

proteína tetramérica sintetizada en el hígado cuya principal fun-

ción fisiológica es el transporte de retinol y hormona tiroidea. 

La proteína TTR humana es homotetramérica. El ciclo de la proteína 

TTR en la ATTR inicia con la producción de monómeros en el hígado 

y en menor cantidad en los plexos coroideos, a partir del gen TTR. 

Cada monómero está compuesto de 8 cadenas  y una corta hélice 

 de 9 aminoácidos ubicada entre las cadenas. Dos monómeros de 

TTR se organizan en dímeros mediante puentes de hidrógeno de 

manera que se obtiene un contacto extenso para el plegamiento 

de láminas  contribuyendo a la estabilidad de las moléculas. Lue-

go, dos dímeros forman tetrámeros principalmente por uniones hi-

drofóbicas finalizando la conformación globular de la proteína TTR. 

Si bien la estructura cuaternaria de TTR depende de la interacción 

entre 4 monómeros idénticos, su conformación es mantenida me-

diante la interacción dímero-dímero y es por esto que el dímero es 

considerado la unidad estructural básica de la TTR madura8. La TTR 

tiene la capacidad innata de formar agregados de fibrillas amiloides 

insolubles. La acumulación de oligómeros de TTR compuestos de 6 

a 10 monómeros puede causar toxicidad celular y daño tisular9. Las 

mutaciones puntuales o el efecto de la edad pueden incrementar 

esta predisposición, dando lugar a las 2 formas clínicas de la ATTR: 

ATTRv y ATTRwt. En caso de afectación de tejidos cardíacos causarán 

amiloidosis cardíaca hereditaria (ATTRv-CM) y amiloidosis cardíaca 

adquirida (ATTRwt-CM), respectivamente10,11. 

El depósito de fibrillas amiloides suele producirse de manera sis-

témica, aunque existen variaciones en los tejidos más afectados 

según el tipo de proteína responsable de la enfermedad. En la ATTR 

existe un depósito predominante en tejido nervioso y cardíaco con 

distinto grado de afectación según se trate de ATTRwt o ATTRv, 

existiendo una superposición clínica indistinguible entre la ATTRwt 

y la ATTRv de inicio tardío.

La ATTR-CM puede presentarse dentro de un síndrome de afecta-

ción multisistémica o como un cuadro de afectación clínica exclu-

sivamente cardiológica. 

El espectro fenotípico a nivel cardiológico incluye característica-

mente alteraciones de la conducción auriculoventricular, estenosis 

aórtica (EAo), aumento de espesores ventriculares, disfunción dias-

tólica, aumento del tamaño de las aurículas y, en fases avanzadas, 

insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada (ICFE-

VIp) o reducida (ICFEVIr) con todo el espectro de complicaciones 

y evolución clínica que este síndrome conlleva. Especial mención 

merece la alta prevalencia de fibrilación auricular en estos pacien-

tes debido a su alto riesgo trombótico, con una incidencia que al-
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canza el 15,2% en un seguimiento a 34,5 meses y una incidencia 

de ictus de 6,05% en 34,5 meses de seguimiento. Si bien se trata 

de una enfermedad con herencia autosómica dominante, la pene-

trancia es variable y según datos publicados la ATTRv-CM es más 

frecuente en hombres (65,2%) que, en mujeres, siendo este uno de 

los puntos de incertidumbre y área de investigación como deter-

minantes de la heterogeneidad fenotípica12,13.

Las manifestaciones extracardíacas pueden ser múltiples, aunque 

por lo característico y la frecuencia que presentan las principales 

asociaciones científicas en cardiología como son la Sociedad Eu-

ropea de Cardiología (ESC)14 y el Colegio Americano de Cardiología 

(ACC)15, respectivamente han descrito una serie de hallazgos como 

“banderas rojas” y “claves clínicas” en el proceso diagnóstico de AT-

TR-CM (tabla 1).

Siendo que se trata de una enfermedad multisistémica con sínto-

mas inespecíficos y afectación clínica variable, es necesario man-

tener un alto índice de sospecha para realizar las pruebas com-

plementarias que permitan confirmar el diagnóstico. Las banderas 

rojas y claves clínicas mencionadas previamente son el punto de 

partida para sospechar el diagnóstico de amiloidosis. 

Realizar un diagnóstico temprano es especialmente importante 

para instaurar el tratamiento específico ya que la terapéutica es 

más efectiva en las etapas tempranas de la enfermedad16,17.

El diagnóstico de ATTR-CM sobrevendrá tras la sospecha de amiloi-

dosis, confirmación de compromiso cardíaco y confirmación de TTR 

como responsable de la misma. Existe la necesidad de descartar la 

amiloidosis producida por acúmulo de cadenas ligeras monoclo-

nales (AL) ya que junto con ATTR son las dos principales causas de 

amiloidosis cardíaca con amplia diferencia en pronóstico y claras 

diferencias en el tratamiento.

Si bien clásicamente el diagnóstico ha sido histopatológico demos-

trando la infiltración tisular con material amiloide mediante la bi-

rrefringencia en tinciones con rojo congo6, este método ha queda-

do reservado para situaciones especiales en las que el diagnóstico 

no invasivo no es concluyente. 

Tanto la ESC como el ACC coinciden que ante la sospecha clínica 

y mediante estudios complementarios como el electrocardiogra-

ma (ECG), el ecocardiograma transtorácico (ETT) y la resonancia 

magnética cardíaca (RMNC), se debe continuar con un abordaje 

diagnóstico de confirmación no invasivo de ATTR-CM. Inicialmen-

te, la realización de test hematológicos (relación de cadenas ligeras  

kappa/lambda e inmunofijación en sangre y orina) permitirán con-

firmar o descartar la presencia de una gammapatía monoclonal que 

deberá completar su estudio hematológico en caso de existir14,15.

Se debe realizar una gammagrafía planar y de emisión de fotón 

único (SPECT) con radiotrazadores (99m-tecnecio-pirofosfato o 

ácido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxílico o difosfonato de 

hidroximetileno) que permitirá demostrar en forma temprana el 

depósito de TTR en el miocardio, incluso en pacientes asintomá-

ticos sin manifestaciones en ETT ni RMNC18. La afectación mio-

cárdica debe definirse según el grado de captación miocárdica 

de radiotrazador en gammagrafía planar (0: ausencia con capta-

ción ósea normal; 1: inferior a la captación ósea; 2: similar a la 

captación ósea; 3: superior a la captación ósea) y debe comple-

mentarse con el SPECT para confirmar que se trata de captación 

miocárdica. Mientras que los grados 2-3 permitirán confirmar la 

enfermedad, tanto el grado 0 como 1 deben tratarse con crite-

rio clínico en caso de alta sospecha de ATTR-CM. La captación en 

grado 0 sugiere que la ATTR-cm es muy poco probable, aunque 

en escenario de alta sospecha clínica podrá complementarse con 

RMNC y biopsia de ser sugestiva esta última. El grado 1 no permi-

te confirmar ni descartar por lo que la biopsia de tejido afectado 

(biopsia endomiocárdica o extracardíaca) deberá realizarse para 

completar el estudio diagnóstico. 

Como fue mencionado previamente, ante el diagnóstico de AT-

TR-CM la diferenciación entre ATTRv y ATTRwt no podrá realizar-

se por los hallazgos clínicos ni estudios de imagen, por lo que se 

requiere la realización de un test genético con secuenciación del 

gen TTR e interpretación de la patogenicidad de las variantes ha-

lladas según estándares definidos internacionalmente19. A la fe-

cha se han descrito 147 variantes clasificadas como patogénicas 

o probablemente patogénicas20 que definirán el diagnóstico de 

ATTRv, permitiendo adaptar las estrategias terapéuticas y realizar 

un cribado familiar a partir del paciente diagnosticado con AT-

TR-CM.

TRATAMIENTO

Al referirnos al tratamiento de la enfermedad debemos considerar 

dos aspectos diferentes: 

- El tratamiento de las comorbilidades y complicaciones de la en-

fermedad, mencionadas previamente. Los aspectos terapéuticos 

de situaciones clínicas específicas exceden el objetivo de esta re-

visión y deberán realizarse según estándares y guías de práctica 

clínica.

- El tratamiento específico, considerado como la interferencia en 

la fisiopatología del daño tisular por las fibrillas amiloides, al que 

haremos referencia en esta revisión.

Como fue mencionado previamente, el plegamiento anómalo de 

TTR y su depósito en tejidos cardíacos puede sobrevenir sobre TTR 

normales o por alteraciones genéticas en el gen TTR desarrollando 

ATTRwt-CM y ATTRv-CM, respectivamente.

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(5) 413-421]
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ESC ACC

Cardíaca Extracardíaca Cardíaca Extracardíaca

Clínica - Hipotensión o normo-
tensión si previamente 
hipertenso

- Polineuropatía
- Disautonomía
- Sordera
- Síndrome de túnel 
carpiano bilateral
- Ruptura tendón 
bíceps
- Estenosis canal 
lumbar
- Depósitos vítreos
- Historia familiar

Clínica - Fatiga
- Síntomas de IC
- Historia familiar de IC

Múscu-
loesquelético

- Síndrome de 
túnel carpiano 
bilateral
- Estenosis canal 
lumbar/cervical
- Ruptura 
espontánea 
tendón bíceps
- Reemplazo de 
cadera o rodilla

ECG - Patrón de pseudoinfarto
- Bajo voltaje de QRS para 
el grado de hipertrofia VI.
- Trastorno de conduc-
ción AV.

ECG - Enfermedad del sis-
tema de conducción / 
Marcapasos
- FA
- Patrón de pseudo-
infarto
- Voltaje de QRS bajo 
para el grado de es-
pesor parietal VI en 
imágenes

Neurológico - Neuropatía 
periférica
- Historia famil-
iar de neuropatía
- Disfunción 
autonómica
- Intolerancia 
medicación 
antihipertensiva 
vasodilatadora
- Hipotensión 
ortostática
- Gastroparesia
- Incontinencia 
urinaria
- Disfunción 
eréctil

Laboratorio - Aumento desproporcio-
nado de NT-proBNP para 
el grado de IC.
- Niveles persistente-
mente elevados de tro-
ponina

Imágenes - Incremento de espe-
sor parietal VI
- Disfunción diastólica 
grado 2 o superior
- Reducción del 
SGL con patrón de 
preservación apical.
- RTG difuso o trans-
mural en RM cardíaca 
con aumento de la 
fracción de volumen 
extracelular

Renal - Sindrome 
nefrótico

Ecocardio-
grama

- Aspecto granular de 
miocardio
- Aumento del espesor 
de VD.
- Aumento del espesor 
valvular.
- Derrame pericárdico
- Reducción del SGL con 
patrón de preservación 
apical.

Laboratorio -  Niveles bajos persis-
tentemente elevados 
de troponina
- BNP o NT-proBNP 
elevados

Resonancia 
magnética  
cardíaca

- Realce tardío con gado-
linio subendocárdico
- Valores de T1 nativo 
elevados
- Aumento del volumen 
extracelular
- Cinética anormal de 
gadolinio

Abreviaturas: ACC: American College of Cardiology; AV: auriculoventricular; BNP: péptido natriurético tipo B; ECG: electrocardiograma; ESC: European 

Society of Cardiology; FA: fibrilación auricular; IC: insuficiencia cardíaca; NT-proBNP: N-terminal pro-péptido natriurético tipo B; RM: resonancia magnética; 
RTG: realce tardío con gadolinio; SGL: strain global longitudinal; VD: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo.
Adaptado de Garcia-Pavia, P et al. 202113 y Kittleson et al. (2023)15.

Tabla 1. Banderas rojas (ESC) y claves clínicas (ACC) en el diagnóstico de ATTR-CM.
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La interferencia en el ciclo de la proteína, desde su producción 

hasta su depósito y eliminación puede ser un blanco de posibles 

terapéuticas específicas de la ATTR-CM.

Desde el año 1990 el trasplante hepático había sido la única he-

rramienta disponible para paliar la síntesis de TTR y así mejorar el 

pronóstico en los pacientes con ATTRv. Si bien esta técnica permite 

suprimir el 98% de la síntesis de TTR anómalas proveniente del hí-

gado, está cargada de efectos secundarios principalmente debidos 

a la inmunosupresión y al rechazo orgánico. El trasplante hepático 

tampoco supone una mejoría clínica a los pacientes con afectación 

cardíaca previa al trasplante ya que las fibrillas depositadas conti-

núan su proceso fisiopatológico con empeoramiento clínico pro-

gresivo21. En casos avanzados y seleccionados, el trasplante com-

binado, simultáneo o secuencial, hepático y cardíaco ha sido una 

herramienta útil, aunque también cargada de efectos adversos y 

resultados clínicos limitados22.

A la fecha existen fármacos con distintos blancos terapéuticos que 

han demostrado eficacia clínica en pacientes con ATTR-CM e insu-

ficiencia cardíaca:

- Estabilizadores de la proteína TTR:

En el año 2018 en el ensayo clínico ATTR-ACT se describió la efecti-

vidad terapéutica de la que fue la primera molécula aprobada para 

el tratamiento específico de la ATTR-CM, tafamidis7. El tafamidis es 

una molécula estabilizadora de la estructura tetramérica de TTR, 

lo que determina que los tetrámeros estabilizados no se disocien 

y por lo tanto no formen nuevas fibrillas amiloide. El ATTR-ACT fue 

un estudio en fase 3, multicéntrico, aleatorizado, controlado por 

placebo donde se estudiaron 441 pacientes con diagnóstico de AT-

TR-CM y con una clase funcional de la New York Heart Association 

(NYHA) I-III (90% en NYHA II-III en el grupo tratado con tafamidis y 

92,6% en el grupo placebo), vírgenes de tratamiento específico. En 

el estudio, la mortalidad por todas las causas tras 30 meses de se-

guimiento, fue inferior en el grupo tratado con tafamidis respecto 

a placebo (29,5% vs. 42,9%; HR 0,70; IC 95% 0,51 a 0,96) y la tasa 

de hospitalizaciones de causa cardiovascular también fue inferior 

con tafamidis (0,48 vs. 0,70 hospitalizaciones por año, RR 0,68; IC 

95%, 0,56 a 0,81). Luego de años de estancamiento terapéutico, 

sin mejoría en el pronóstico de los pacientes con ATTR-CM, fue con 

el desarrollo de tafamidis que se dio inicio a una nueva era en la 

terapéutica de estos pacientes con mejoría en su calidad de vida y 

su pronóstico a largo plazo23.

Recientemente se han publicado los resultados del estudio AT-

TRibute-CM24 donde se evaluaron endpoints cardiovasculares del 

tratamiento con acoramidis durante 30 meses en pacientes con 

ATTR-CM, principalmente en clase NYHA II (72%) y III (17,2%). El 

análisis jerárquico en 4 etapas que incluyó muerte por cualquier 

causa, frecuencia acumulada de ingresos por causa cardiovascu-

lar, cambios en los valores basales de NT-proBNP y cambios en los 

valores basales en caminata de 6 minutos, favoreció al tratamiento 

con acoramidis vs placebo con una tasa de éxito de 1,8 (IC 95%, 1,4 

a 2,2). Estos resultados convierten al acoramidis en una alternativa 

terapéutica con beneficios clínicos demostrados para los pacientes 

con ATTR-cm.

El diflunisal es un antiinflamatorio no esteroide que ha sido utiliza-

do en el tratamiento de ATTR-CM debido a su efecto estabilizador 

sobre la TTR, aunque la evidencia de su efecto sobre la supervi-

vencia de pacientes es débil y proviene de estudios de cohortes no 

randomizadas25. A la vista de la evidencia sólida existente en otras 

moléculas, son necesarios más estudios para poder tomar conclu-

siones sobre su eficacia clínica y su utilidad en el tratamiento de 

pacientes con ATTR-CM. 

- Silenciadores del gen TTR

Distintos tipos de moléculas que interfieren con la síntesis de la 

proteína TTR han sido probadas en el tratamiento de ATTR-CM. La 

primera en demostrar resultados alentadores en ATTR-CM fue el 

patisiran, un ARN pequeño de interferencia. En el estudio APO-

LLO26 dirigido a pacientes con polineuropatía amiloidótica here-

ditaria, en el subgrupo de pacientes con ATTRv-CM concomitante 

se vio una tendencia de mejoría en parámetros de función ventri-

cular izquierda. Esta tendencia no se confirmó con los resultados 

del estudio Apollo-B27 que también estudió patisiran vs placebo, 

aunque en este caso dirigido a pacientes con ATTR-CM (tanto pa-

cientes con ATTRv-CM como ATTRwt-CM). Si bien se observó un 

beneficio en el endpoint primario a 12 meses de cambio en el test 

de caminata de 6 minutos a favor de patisiran (14,69 m; 95% CI, 

0,69 to 28,69; p=0,02), no permitió demostrar diferencias signi-

ficativas para los endpoints secundarios que incluían mortalidad 

por cualquier causa, hospitalizaciones por cualquier causa y con-

sultas a urgencia por insuficiencia cardíaca. 

Otra molécula con resultados prometedores es el eplontersen, un 

oligonucleótido antisentido conjugado a un residuo de N-acetil-

galactosamina (GalNac) que aumenta su internalización en hepa-

tocitos y bloquea la síntesis de TTR. El estudio NEURO-TTRans-

form28 estudió a pacientes con polineuropatía amiloidótica 

hereditaria, y en el análisis del subgrupo con ATTRv-CM29 (34% 

de los pacientes en el grupo tratado con eplontersen y 50% en el 

grupo placebo) tras 65 semanas de tratamiento con eplontersen 

se observó una mejoría relativa respecto a placebo en la fracción 

de eyección del ventrículo izquierdo del 4,3% (IC 95% 0,02 a 

8,58; p=0,049) y del volumen sistólico de 10,64 ml (IC 95% 3,99 

a 17,29; p=0,002), sin cambios significativos en el resto de los 

parámetros ecocardiográficos estudiados. Se encuentra en cur-

so el estudio CARDIO-TTRansform, específico para el estudio de 
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eplontersen en pacientes con ATTR-CM; ha completado el reclu-

tamiento y está pendiente de resultados que puedan demostrar 

su eficacia clínica30. 

El vutrisiran es un ARN de interferencia que inhibe la síntesis he-

pática de ARM mensajero tanto de la variante normal de TTR como 

de la TTR mutada. Recientemente se ha publicado el estudio HE-

LIOS-B31 en el que se presentan los resultados del tratamiento 

con vutrisiran en ATTR-CM (tanto pacientes con ATTRv-CM como 

ATTRwt-CM). Se estudiaron pacientes en clase NYHA I-III, con un 

87,7% de los pacientes tratados y un 91,1% del grupo placebo 

en clase NYHA II-III. En 655 pacientes con amiloidosis cardíaca 

por transtiretina (ATTR-CM), vutrisirán redujo significativamente 

el riesgo de muerte y eventos cardiovasculares frente a placebo 

(HR 0,72; p=0,01) y mejoró la supervivencia a 42 meses (HR 0,65; 

p=0,01). También limitó la pérdida de capacidad funcional (ma-

yor distancia en la caminata de 6 minutos: +26,5 m; p<0,001) y 

mejoró la calidad de vida (KCCQ-OS: +5,8 puntos; p<0,001). Los 

eventos adversos fueron comparables entre grupos. Estos resul-

tados posicionan al vutrisiran como una nueva opción terapéutica 

para pacientes con ATTR-CM.

Perspectivas futuras

El desarrollo de estrategias terapéuticas para la ATTR-CM está en 

constante evolución. Existen líneas de investigación terapéuticas 

actuales que merecen ser mencionadas ya que pueden cambiar 

ampliamente el abordaje de los pacientes en un futuro próximo.

La evidencia existente a la fecha ha demostrado beneficios clí-

nicos con fármacos que interfieren en el proceso de síntesis de 

TTR y en la estabilización de la TTR existente. Fue publicado un 

estudio en fase I32 donde se estudió el efecto de anticuerpos 

anti-amiloide con el objetivo de reducir los depósitos a nivel 

cardíaco en pacientes con ATTRv-CM y ATTRwt-CM con resulta-

dos alentadores ya que, a nivel estructural, en un período de 12 

meses, tanto la captación en la gammagrafía como el volumen 

extracelular en RMNC parecieron reducirse y a nivel bioquímico 

el NT-proBNP y los niveles de troponina T también parecieron 

reducirse.

El tratamiento a la fecha ha sido estudiado en pacientes con AT-

TR-CM clínicamente evidente con insuficiencia cardíaca; el estudio 

ACT-EARLY se encuentra en fase de reclutamiento y tiene como ob-

jetivo demostrar la efectividad del acoramidis en portadores asin-

tomáticos de variantes patogénicas del gen TTR. 

Mencionado previamente, el eplontersen ha evidenciado tenden-

cia a mejoría en pacientes con ATTRv-CM y se encuentra en curso 

el estudio CARDIO-TTRansform con objetivo de demostrar eficacia 

clínica en pacientes con ATTR-CM.

La terapia génica es una estrategia que busca evitar la síntesis de 

proteínas TTR anómalas en el hepatocito y los resultados clínicos 

son prometedores, con estudios iniciales que han demostrado se-

guridad y eficacia del tratamiento con CRISPR-Cas9 en pacientes 

con ATTRv33.

LIMITACIONES

La presente revisión consta de importantes limitaciones. La infor-

mación presentada hace referencia a estudios con diferentes análi-

sis estadísticos, análisis de subgrupos y poblaciones heterogéneas. 

Si bien el análisis costo-efectividad debe ser realizado en cada sis-

tema de salud en forma individual, la evidencia actual34 plantea un 

alto costo que limita la aplicación clínica de los tratamientos dis-

ponibles. Algunos estudios relevantes pueden haber sido omitidos. 

Existen estudios en curso que puedan cambiar en el corto plazo los 

conceptos expuestos.

CONCLUSIONES

La ATTR-CM es una enfermedad conocida desde hace mucho 

tiempo y que ha presentado significativos avances en su diag-

nóstico y tratamiento en los años recientes. La insuficiencia 

cardíaca es un cuadro clínico frecuente en estos pacientes y los 

estudios clínicos que han demostrado beneficios claros, como 

son el ATTR-ACT, ATTRibute-CM y HELIOS-B son representativos 

de esta población ya que incluyeron en torno a un 90% de pa-

cientes en clase NYHA II-III.

Emerge de la evidencia presentada la necesidad de hacer un 

diagnóstico preciso de la enfermedad para ofrecer a los pa-

cientes las alternativas terapéuticas existentes. Existen actual-

mente tratamientos específicos en distintos puntos del ciclo 

de la formación de la fibrilla amiloide que mejoran la calidad 

de vida y el pronóstico de los pacientes, lo que constituye una 

herramienta terapéutica más en los pacientes con insuficiencia 

cardíaca con una causa demostrada como es la ATTR-CM. Si 

bien el único tratamiento aprobado a la fecha es el tafamidis, 

a la vista de los resultados de ensayos recientes, podremos en 

un futuro próximo tener alternativas terapéuticas que inclu-

so puedan combinarse para aumentar la efectividad y mejorar 

aún más el pronóstico.

Las líneas de investigación activas demuestran el interés existente 

en la comunidad científica en obtener más y mejores tratamien-

tos que permitan seguir mejorando el pronóstico de los pacientes 

con ATTR-CM. 
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