ISSN 1669-9106

GUIA DE PRACTICA CLINICA MEDICINA (Buenos Aires) 2022; 82: 275-288

GUIA DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ESPECIFICO DE LA
CARDIOMIOPATIA AMILOIDOTICA POR TRANSTIRETINA, 2021

EUGENIA VILLANUEVA', MARCELINA CARRETERO?, MARIA A. AGUIRRE?, AGUSTINA NEGRO?,
CESAR A. BELZITI', MARIA L. POSADAS-MARTINEZ*, ELSA M. NUCIFORAS, SERGIO BARATTAS®,
JUAN P. COSTABEL’, CLAUDIO HIGA?, CARLOS RIVAS?, ADRIAN FERNANDEZ,
ALEJANDRO QUIROGA®, CARLOS A. DUMONT', VERONICA I. VOLBERG'",

GISELA M. STREITENBERG™, DIEGO PEREZ DE ARENAZA'

'Servicio de Cardiologia, Hospital Italiano de Buenos Aires, 2Servicio de Clinica Médica, Area de Investigacion
en Medicina Interna, Hospital Italiano de Buenos Aires, *Servicio de Clinica Médica, Hospital Italiano de Buenos Aires,
“Instituto Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires-CONICET, Servicio de Hematologia,

Hospital Italiano Buenos Aires, ®Servicio de Cardiologia, Hospital Austral, Buenos Aires, "Servicio de Cardiologia,
Instituto Cardiovascular Buenos Aires, 8Servicio de Cardiologia, Hospital Aleman, Buenos Aires, *Servicio de Cardiologia,
Fundacion Favaloro, Buenos Aires, °Hospital Privado de Rosario, Grupo Gamma, Santa Fe, "'Servicio de Cardiologia,
Hospital de Clinicas José de San Martin, '?Servicio de Cardiologia, Hospital El Cruce, Buenos Aires

Resumen  Con el propdsito de confeccionar una guia con la mejor evidencia disponible en el tratamiento de la

amiloidosis por depdsito de transtiretina (ATTR), se generd un listado de preguntas en formato
PICO centradas en la efectividad y seguridad y se realizé una busqueda en PubMed, Cochrane y Epistemokus
de los articulos publicados entre 2000-2020 y se incluyeron dos estudios de extensién en relacion al tafamidis.
Los niveles de evidencia y los grados de recomendacion se basaron en el sistema GRADE, emitiéndose 11
recomendaciones para ATTRv y ATTwt. Se consideraron los siguientes farmacos: tafamidis, diflunisal, inotersen,
patisiran y doxiciclina mas acido ursodesoxicolico. El grupo de expertos consensud que el unico tratamiento que
demostrd reducir de la mortalidad global, mortalidad cardiovascular, internaciones cardiovasculares y la progresion
de la cardiopatia con un nivel moderado de evidencia fue el tafamidis 80 mg, mientras que para la formulacion
tafamidis 20 mg la calidad de evidencia es baja. Para inotersen y diflunisal, se formulé una recomendacién en
contra del tratamiento dada la falta de evidencia de calidad respecto a su efectividad, el perfil de toxicidad y la
falta de disponibilidad en el &mbito local. Con respecto al patisiran, la recomendacion se focalizé en la poblacién
ATTRUv. El panel de expertos consensud que el tratamiento con doxiciclina mas acido ursodeoxicélico podria ser
utilizado ante la imposibilidad de iniciar tratamiento con tafamidis, recomendacion débil y calidad de evidencia
muy baja.
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Abstract Specific pharmacological treatment guide for transthyretin amyloid cardiomyopathy, 2021.

This clinical practice guideline for treating transthyretin amyloid (ATTR) cardiomyopathy is based
on the best available evidence of clinical effectiveness. The PICO format was used to generate a list of ques-
tions focused on the effectiveness and safety of the specific treatment of patients with ATTR cardiomyopathy.
The search was conducted in PubMed, Cochrane and Epistemokus, between July-August 2020, and selected
articles between 2000-2020, in English and Spanish. The level of evidence and recommendations were analyzed
and classified by the GRADE system. The following drugs were included in the analysis: tafamidis, diflunisal,
inotersen, patisiran y doxycycline and ursodeoxycholic acid. The expert panel had an agreement that tafamidis
80mg/daily is the only available drug with moderate evidence and weak recommendation for the reduction of
total mortality, cardiovascular morbidity, heart failure hospitalization and progression of the disease in patients
with ATTR cardiomyopathy and NYHA class < 3. In contrast, tafamidis 20 mg/daily had low-quality evidence in
this group of patients. The expert panel did not recommend inotersen, patisiran and diflunisal in patients with
ATTR cardiomyopathy due to the lack of supporting evidence, local drug availability, and the potential risk of
toxicity. When patients did not have access to tafamidis, the expert panel stated a weak recommendation to use
doxycycline and ursodeoxycholic acid in patients with ATTR cardiomyopathy.
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Abreviaturas

AA Amiloidosis por depdsito de proteina A sérica

ADN Acido desoxirribonucleico

AGREE Valoracion de las directrices para la investi-
gacion y la evaluacion (Appraisal of Guide-
lines for Research & Evaluation)

AL Amiloidosis por depdsito de cadenas livianas
de inmunoglobulinas

AMSTAR-2 Herramienta de medicion para evaluar revi-
siones sistematicas (A measurementtool to
assesssystematicreviews)

ANMAT Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica

ARN Acido ribonucleico

ARNi Acido ribonucleico interferente

ATTR Amiloidosis por depdsito de transtiretina

ATTRm/ Amiloidosis por depdsito de transtiretina tipo

ATTRV/ATTRh mutada

ATTRwt Amiloidosis por depdsito de transtiretina de
tipo salvaje

CMAP Potencial de accion muscular compuesto
(Compoundmuscleactionpotential)

CPCo Cociente proteina/creatinina en orina

DS Desvio estandar

EA Eventos adversos

ECA Ensayo clinico aleatorizado

ECOG Grupo de Oncologia Cooperativa del Este

(Eastern CooperativeOncologyGroup)
EE Error estandar

EMA Agencia de Medicamentos Europea

ETD Evidencia a la decision (Evidence to decision)
FAP Polineuropatia amiloide familiar

FDA Administracion de alimentos y medicamentos

(Food And DrugAdministration)

PUNTOS CLAVE

e La evidencia respecto al tratamiento de la amiloido-
sis por transtiretina proveniente de ensayos clinicos
aleatorizados es escasa. Resulta necesario establecer
recomendaciones terapéuticas consensuadas basadas
en la evidencia, mediante un proceso de elaboracion
valido.

* Referentes disciplinares de la Argentina elaboraron
la primer Guia de Practica Clinica en América Latina
con el objetivo de sistematizar la terapéutica, consi-
derando la evidencia disponible, la regulacion local de
medicamentos y los costos, entre otros. Se emitieron
11 recomendaciones basadas en el sistema Grade para
pacientes con cardiomiopatia por amiloidosis variante y
senil, considerando los siguientes farmacos: tafamidis,
diflunisal, inotersen, patisiran y doxiciclina mas acido
ursodesoxicolico.

La amiloidosis es una enfermedad crénica poco fre-
cuente, subdiagnosticada, definida por el depdsito de
proteinas mal plegadas que forman fibrillas de amiloide
y se acumulan en el espacio extracelular de diversos
tejidos'. De acuerdo con los registros locales e inter-
nacionales, mas del 90% de la afectacion cardiaca por
amiloidosis se explica por depdsitos de cadenas livianas
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GLIA Evaluacion de implementabilidad de la guia
(Guideline implementability appraisal)

GRADE Calificacion de recomendaciones, valoracion,
desarrollo y evaluacion (Grading of recom-
mendations, assessment, development and
evaluation)

HR Cociente de riesgo (Hazard ratio)

IC 95% Intervalo de confianza del 95%

IMC indice de masa corporal

IMCm indice de masa corporal modificado

ITT Intencion a tratar (Intention to treat)

MeSH Medical subject headings

NICE Instituto Nacional de Excelencia en Salud y
Atencion (National Institute of Excellence in
Health and Care)

NIH Instituto Nacional de Salud (National Institute
of Health)

NYHA Asociacion del Corazén de Nueva York (New
York Heart Association)

PICO Poblacién-intervencién-comparador-desen-
lace

QOL-DN Cuestionario de calidad de vida de Norfolk-
neuropatia diabética (The Norfolk quality of
life-diabetic neuropathy questionnaire)

RIGHT Informe de elementos para las directrices de
practica en el cuidado de la salud (Reporting
items for practice guidelines in healthcare)

RoB Riesgo de sesgo (Risk of bias)

RR Riesgo relativo

SF-36 Encuesta de salud del formulario corto -36

SoF Tabla de resumen de hallazgos (Summary
of findings)

TFGe Tasa de filtracion glomerular estimada

THAOS Encuesta de resultados de amiloidosis aso-

ciada a transtiretina (Transthyretin-associa-
ted amyloidosis outcome survey)

(amiloidosis AL) y depdsitos de la proteina transtiretina
(amiloidosis ATTR), ya sea del tipo mutada (ATTRv) o de
tipo salvaje (ATTRwt)2.

La ATTRwt ha cobrado una mayor relevancia en el
ultimo tiempo gracias a la incorporacion de métodos
diagndsticos no invasivos como la camara gamma con
difosfonatos y/o pirofosfato. La adecuada performance
diagnostica del método y su amplia disponibilidad ha
posibilitado la incorporacion de la técnica incluso en
estrategias de screening frente a subgrupos de interés,
como por ejemplo pacientes con insuficiencia cardiaca,
fraccion de eyecciodn preservada, el estudio de la hiper-
trofia ventricular, asi como también ante la evidencia de
estenosis adrtica grave con bajo flujo-bajo gradiente, entre
otras®®. La prevalencia e incidencia informada varia segun
las series, en estudios de autopsia en pacientes adultos
mayores de 80 afios se encontraron depdsitos de sustan-
cia amiloide por TTR en el 25% de los corazones y este
porcentaje asciende al 32% si los pacientes presentaban
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preserva-
day edad mayor a 75 afios”°. En los pacientes internados
por insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion preserva-
da, se ha demostrado la presencia de depdsitos cardiacos
de TTR en el 13% de los estudios, (IC 95%, 7.2%-19.5%).


https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00628745
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00628745
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A su vez, se diagnosticé amiloidosis ATTRwt en el 16%
de los sujetos que se sometieron a un reemplazo valvular
aortico percutaneo (TAVR) por estenosis adrtica grave,
y en el 5% de aquellos con sospecha de miocardiopatia
hipertréfica”® . La incidencia de amiloidosis en Argentina
ajustada a la poblacién de la Ciudad de Buenos Aires es
de 6.46 personas/millén de habitantes para la amiloidosis
ATTRwt, mientras que la prevalencia es aun desconoci-
da®. Con respecto a la ATTRYy, resulta dificil establecer
con exactitud la prevalencia a escala global, aunque se
estima en aproximadamente un caso por cada 100 000 ha-
bitantes*. Las variantes mas frecuentemente relacionadas
con el compromiso cardiaco son Val122lle, Leu111Met,
lle68Leu. En el registro THAOS, el cual recopila informa-
cion de los pacientes con amiloidosis mutada y senil, la
informacién obtenida sugiere que si bien el prondstico es
heterogéneo, la supervivencia se encuentra fuertemente
relacionada con la funcion cardiaca® ®.

El tratamiento farmacolégico de la cardiopatia por
ATTR esta orientado al tratamiento de soporte de la insu-
ficiencia cardiaca y al especifico para ATTR, este ultimo
es el abordado por esta guia. El tratamiento farmacolégico
especifico (disponible o en desarrollo) esta orientado a:

- bloquear la sintesis de proteinas: patisiran e inotersen

- estabilizar el tetramero TTR: diflunisal, tafamidis,
molécula AG10

- remover las fibrillas: doxiciclina, acido ursodesoxico-
lico, molécula PRXC004

Actualmente, contamos con pocos estudios aleato-
rizados controlados que investiguen el tratamiento mas
apropiado para la amiloidosis ATTR y ninguna Guia de
Practica Clinica que aborde cual es la estrategia terapéu-
tica mas adecuada considerando el contexto actual en
Ameérica Latina. Es por ello que el objetivo de esta guia
fue elaborar recomendaciones basadas en la evidencia,
mediante un proceso de elaboracion validado, que per-
mitan realizar un adecuado manejo de pacientes con
cardiopatia por ATTR en el ambito de centros de atencion
especializada o tercer nivel de atencién de Latinoamérica.
Los beneficios esperados son: sistematizar el tratamiento
de la enfermedad en la atencion especializada en el marco
del “Grupo de Estudio de Amiloidosis”, unificar el manejo
de los pacientes con cardiopatia por ATTR entre los dife-
rentes profesionales de la salud y mejorar los resultados
en la atencion. La poblacion de estudio son los individuos
con diagndstico de cardiopatia por ATTR y los usuarios
principales previstos son profesionales de salud genera-
listas y especialistas: clinicos, cardiélogos, hematdlogos
y bioquimicos. Se deja constancia que la presente guia
no tiene por objetivo realizar recomendaciones respecto
a aquellos pacientes con polineuropatia por ATTR que
coexistan con afectacion cardiaca y que ya se encuentren
bajo tratamiento especifico de esta enfermedad.

El equipo elaborador de esta guia fue conformado por
un grupo interdisciplinario de profesionales del Hospital
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Italiano de Buenos Aires con experiencia disciplinar y me-
todoldgica. El Panel de Expertos se conformé con espe-
cialistas en cardiologia, representantes de los principales
centros de la Argentina referentes en el tratamiento de
los pacientes con cardiomiopatia amiloiddtica por ATTR.

Métodos

Esta guia de practica clinica sobre el tratamiento de la
amiloidosis, se basa en la mejor evidencia disponible de
efectividad clinica y representa una ayuda a los profe-
sionales de la salud para tomar decisiones informadas
sobre la atencién médica adecuada. Se utilizaron como
herramientas metodolégicas para el desarrollo de esta
guia, el Manual Metodolégico GRADE 2017 y el manual
actualizado “Elaboracién de Guias de Practica Clinica en
el Sistema Nacional de Salud”'2'3%, Esta organizada en
un apartado metodoldgico que narra cdmo se realizaron
las preguntas y un apartado con las recomendaciones
pertinentes. El detalle de los métodos y los anexos esta
disponible en http://trovare.hospitalitaliano.org.ar/greens-
tone/cgi-bin/library.cgi?c=revistas&a=d&d=D1179.

La redaccion de la guia para su publicacion sigue los
lineamientos de la guia de reporte RIGHT de Equator'*.

Elaboracion de preguntas

Las preguntas estuvieron centradas en la efectividad y
seguridad del tratamiento para la cardiopatia por ATTR.
El equipo elaborador generé un listado de 56 preguntas
que fueron priorizadas con el método Hanlon, apor-
tandole a cada una un puntaje segun 4 componentes:
magnitud, gravedad, eficiencia y factibilidad' (Tabla 1).
Las preguntas se confeccionaron en formato PICO™ y
se categorizaron en base a los desenlaces. Se utilizé la
metodologia GRADE para categorizar dichos desenlaces
segun un puntaje numérico en escala del 1 al 9 (7 a 9:
critico; 4 a 6: importante; 1 a 3 de importancia limitada) 2.

Revision de evidencia

- Se realiz6é un protocolo de busqueda bibliografica
siguiendo las recomendaciones de las guias NICE'S,
utilizando el repositorio de citas PubMed (https:/pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/), Cochrane (https://www.cochraneli-
brary.com/) y Epistemokus (https://www.epistemonikos.
org/). La busqueda se realizé durante julio-agosto del
2020, con seleccion de los articulos desde el periodo 2000
hasta 2020, en inglés y espafol (Tabla 2). Se realiz6 la
inclusion de articulos por titulo/resumen por dos evalua-
dores independientes, mediante la plataforma Rayyan
(https://rayyan-prod.qcri.org/welcome.)".

- Para la revision de la evidencia se utilizaron las guias
de reporte acorde al disefio encontrado utilizando la ultima


https://paperpile.com/c/9ribvi/Jl3H
https://paperpile.com/c/9ribvi/eqeJ+r8Hh
https://paperpile.com/c/9ribvi/seEt
https://paperpile.com/c/9ribvi/ui8f
https://paperpile.com/c/9ribvi/RZnL+nQKj
https://paperpile.com/c/9ribvi/2P1Zj
https://paperpile.com/c/9ribvi/gsdz
http://trovare.hospitalitaliano.org.ar/greenstone/cgi-bin/library.cgi?c=revistas&a=d&d=D1179
http://trovare.hospitalitaliano.org.ar/greenstone/cgi-bin/library.cgi?c=revistas&a=d&d=D1179
https://paperpile.com/c/9ribvi/VYuT
https://paperpile.com/c/9ribvi/M9NEU
https://paperpile.com/c/9ribvi/2P1Zj
https://paperpile.com/c/9ribvi/2P1Zj
https://paperpile.com/c/9ribvi/cFJWr
https://rayyan-prod.qcri.org/welcome
http://paperpile.com/b/8BA7Vl/UpEIS
https://paperpile.com/c/9ribvi/IYvD2
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Amiloidosis

ATTR cardiaca

ATTR cardiaca

ATTR cardiaca

ATTR cardiaca

ATTR cardiaca

ATTR cardiaca

ATTR cardiaca

ATTR cardiaca

ATTR cardiaca

ATTR cardiaca

ATTR cardiaca

ATTR cardiaca
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TABLA 1.— Preguntas en formato PICO, evaluacion Hanlon y seleccion de desenlaces GRADE.

Cardiopatia amiloiddtica por transtiretina

Preguntas Hanlon

1- En pacientes con diagndstico 17.81
de cardiopatia por ATTR ¢cual
es la efectividad de la doxiciclina
para respuesta al 6rgano?

2- En pacientes con diagnéstico 14.35
de cardiopatia por ATTR ¢cual
es la efectividad de la doxiciclina
para mortalidad?

3- En pacientes con diagnéstico 8.96
de cardiopatia por ATTR ;cudl es
la efectividad del ursodesoxicélico

para respuesta al 6rgano?

4- En pacientes con diagndstico 9.76
de cardiopatia por ATTR ¢cual es
la efectividad del ursodesoxicélico

para mortalidad?

5- En pacientes con diagndstico 3.91
de cardiopatia por ATTR ;cual es
la efectividad del inotersen para
respuesta al érgano?

6- En pacientes con diagndstico 3.31
de cardiopatia por ATTR ;cudl es
la efectividad del inotersen para
mortalidad?

7- En pacientes con diagnéstico 4.30
de cardiopatia por ATTR ¢cual es
la efectividad del patisiran para
respuesta al érgano?

8- En pacientes con diagnéstico 3.80
de cardiopatia por ATTR ¢cudl es
la efectividad del patisiran para
mortalidad?

9- En pacientes con diagndstico 11.81
de cardiopatia por ATTR ;cudl es
la efectividad del diflunisal para
respuesta al 6rgano?

10- En pacientes con diagndstico 11.18
de cardiopatia por ATTR ;cudl es
la efectividad del diflunisal para
mortalidad?

11- En pacientes con diagndstico 8.30
de cardiopatia por ATTR ¢cual es
la efectividad del tafamidis para
respuesta al érgano?

12-En pacientes con diagnéstico 6.33
de cardiopatia por ATTR ;cudl es
la efectividad del tafamidis para
mortalidad?

ATTR: amiloidosis por depdsito de transtiretina

GRADE

Importante, no critico

Importante, no critico

Importante, no critico

Importante, no critico

Critico

Critico

Critico

Critico

Importante, no critico

Importante, no critico

Importante, no critico

Importante, no critico
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TABLA 2.— Conceptos y busqueda en linea. Cardiopatia amiloiddtica por transtiretina

Preguntas Dominio/area Numero de Numero de Numero de Numero de
articulos de la articulos luego articulos luego articulos
busqueda de la exclusion de la exclusion incluidos
por titulo/abstract por texto
(Rayan) de calidad
1-2-3-4 (*amyloidosis" 42 5 3 3
[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"
[All Fields] OR
"amyloidoses"
[All Fields]) AND
doxycycline

("amyloidosis"
[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"
[All Fields] OR
"amyloidoses"
[All Fields]) AND
ursodeoxycholic

5-6 ("amyloidosis" 21 2 1 gx
[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"
[All Fields] OR
"amyloidoses"
[All Fields]) AND
(Inotersen"[All Fields]
OR Inotersen [Text
Word])

7-8 ("amyloidosis" 43 4 1 2
[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"
[All Fields] OR
"amyloidoses"
[All Fields]) AND
("patisiran"[All Fields]
OR Patisiran[Text
Word])

9-10 ("amyloidosis" 55 7 4 5
[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"
[All Fields] OR
"amyloidoses"
[All Fields]) AND
("diflunisal"
[MeSH Terms] OR
Diflunisal
[Text Word])

11-12 ("amyloidosis" 134 7 4 5o

[MeSH Terms] OR
"amyloidosis"
[All Fields] OR
"amyloidoses"

[All Fields]) AND
("tafamidis"[All Fields]
OR Tafamidis [Text
Word]])

*El panel de expertos agrego dos articulos
**El panel de expertos agregé un articulo
***Abstract incluido
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version publicada en Equator(www.equator.org) y las
herramientas de evaluacion de nivel de confianza para
estudios individuales recomendadas por Cochrane'®.
Los estudios con una sola rama de intervencion (serie
de casos/cohortes) se evaluaron con las herramientas
de evaluacion de calidad del NIH?, los de cohorte con
dos ramas se evaluaron con la herramienta ROBINS-I"%y
los ensayos clinicos aleatorizados se evaluaron con la
herramienta RoB'®. Por ultimo, las revisiones sistematicas
se evaluaron con la herramienta AMSTAR-22",

- Tres evaluadores realizaron el resumen de la evi-
dencia de cada articulo para que el panel de expertos
cuente con el cuerpo de la evidencia resumido antes
de la actividad “del marco de la evidencia a la decisiéon”
propuesto por la metodologia GRADE para la elaboracién
de una recomendacién/guia??. La evidencia se clasificd
en alta, moderada, baja, muy baja'? (Anexo 1. Resumen
de evidencia).

Certeza de la evidencia

La calidad de la evidencia se gradué mediante la herra-
mienta GRADEpro?. El sistema GRADE permite valorar
la evidencia de manera estandarizada y transparente,
utilizando los siguientes dominios para valorar la calidad
de la evidencia: riesgo de sesgo, evidencia indirecta,
imprecision, inconsistencia y sesgo de publicacion. Estos
5 dominios pueden disminuir la calidad de evidencia de
un articulo. Asimismo, para los estudios observacionales,
el sistema GRADE incorpora tres dominios que pueden
aumentar la calidad de la evidencia: gradiente dosis-
respuesta, gran magnitud del efecto y efecto de los poten-
ciales factores de confusion residual. Una vez valorada la
evidencia mediante los dominios, ésta se clasifica como
alta, moderada, baja o0 muy baja’2.

Elaboracion de recomendaciones

Para la toma de decision se contemplaron todos los
dominios del marco de evidencia propuesto por GRADE
para preguntas terapéuticas. Las recomendaciones se
redactaron a partir del perfil de la evidencia y las tablas
SoF conforme a un marco de traspaso de la Evidencia a
la Decisiéon (Anexo 1. Resumen de evidencia — Ver al final
del articulo). De la evidencia a la decision, disponibles
en http://trovare.hospitalitaliano.org.ar/greenstone/cgiin/
library.cgi?c=revistas&a=d&d=D1179).

Las consideraciones para cada practica son opinion
de expertos.

Las recomendaciones se graduaron segun su direc-
cion (a favor o en contra) y segun su fuerza (fuertes y
débiles o condicionales)??. Las recomendaciones finales
fueron evaluadas con la herramienta GLIA para barreras
y facilitadores de la implementacion* 2. Posteriormente,
fueron seleccionadas las recomendaciones claves por
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consenso formal y se sefialaron junto a la numeracion
subrayada.

Cuestiones generales necesarias para el uso, la
correcta interpretacion e implementacion de las
recomendaciones

Esta guia cubre los aspectos priorizados en el tratamiento
de adultos (18 afios 0 mas) referidos a la atencion espe-
cializada, con diagndstico de cardiopatia por ATTR.

Esta guia es relevante para todos los profesionales de
la salud y para los involucrados en las politicas sanitarias
ya que aborda los acuerdos necesarios para brindar una
atencion adecuada.

Para la correcta implementacion de las recomenda-
ciones se asume lo siguiente:

- La experiencia clinica del panel deriva de la interac-
cion con los pacientes y confia que el balance entre la
magnitud de los efectos deseables y los indeseables es
a favor/en contra/o condicional de la intervencion.

- Que el médico tratante tiene experiencia en el trata-
miento de la cardiopatia por ATTR.

- Que se evaluan los riesgos y beneficios de cada
tratamiento disponible.

- Que se evalua el estado basal del paciente como
aproximacion para establecer la expectativa de vida pre-
vio a la indicacién de drogas de alto costo y con efectos
deseables valorables en mediano-largo plazo.

- Que los tratamientos se realizan segun el mejor
estandar de cuidado, para mejorar el tratamiento de las
personas con cardiopatia por ATTR.

- Que el tratamiento debe ser indicado y supervisado
por un médico con experiencia disciplinar en la cardiopatia
por ATTR.

- Esta guia no reemplaza los conocimientos y habili-
dades del médico tratante.

En nuestro pais, la amiloidosis ATTR de tipo salvaje
y ATTRv se encuentran enmarcadas dentro de la ley
26.689 de enfermedades poco frecuentes®28, Dicha ley
cuenta con la adhesion de 16 de las 23 provincias y de
la Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Sin embargo, el
manejo respecto al diagndstico y tratamiento contindian
siendo un desafio clinico, justificado por la ausencia de
aprobacion de medicamentos por los entes reguladores,
los altos costos de las drogas con precios no regulables
y por la baja calidad en la evidencia cientifica disponible
en este ambito.

Los autores de la guia limitan su responsabilidad,
siendo la guia una orientacion al tratamiento sin sustituir
el juicio médico actuante en cada caso.

Recomendaciones

Durante el proceso de elaboracion de esta guia, se ge-
neraron 11 recomendaciones para el tratamiento de la


http://www.equator.org
https://paperpile.com/c/9ribvi/deBKC+GEc8h
https://paperpile.com/c/9ribvi/OIwQh
https://paperpile.com/c/9ribvi/GEc8h
https://paperpile.com/c/9ribvi/deBKC
https://paperpile.com/c/9ribvi/o3vGs
https://paperpile.com/c/9ribvi/czp3c
https://paperpile.com/c/9ribvi/2P1Zj
https://paperpile.com/c/9ribvi/boK4
https://paperpile.com/c/9ribvi/2P1Zj
http://trovare.hospitalitaliano.org.ar/greenstone/cgiin/library.cgi?c=revistas&a=d&d=D1179
http://trovare.hospitalitaliano.org.ar/greenstone/cgiin/library.cgi?c=revistas&a=d&d=D1179
https://paperpile.com/c/9ribvi/czp3c
https://paperpile.com/c/9ribvi/Q0Wne+LAoFa
https://paperpile.com/c/9ribvi/CFE62+YAvnU+PuyHS
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cardiopatia por ATTR. Las recomendaciones se presentan
con su direccién y su fuerza: fuerte (se recomienda); débil
o condicional (se sugiere) y con la calidad de evidencia
que la sustenta: muy baja, baja, moderada o alta. De
las mismas se desprende el algoritmo terapéutico de la
Figura 1 (Algoritmo de tratamiento para la miocardiopa-
tia amiloidética por transtiretina). La justificacion de la
recomendacion se desarrolla a continuacion de cada
recomendacion.

Para la formulacion de cada recomendacion se tuvo
en cuenta la opinion del panel en cuanto a las creencias
de los valores y las preferencias de las personas con
amiloidosis cardiaca por ATTR, la certeza en la eviden-
cia disponible, el costo de cada una de las tecnologias
y los requerimientos organizacionales necesarios para
su administracion, asi como también la viabilidad de la
indicacion considerando la disponibilidad del farmaco en
el ambito local. (Tabla 3).

A continuacion, se describe la recomendacion para
cada farmaco abordado con su respectiva justificacion.

Recomendacion 1

Calidad de la|En pacientes con cardiopatia por ATTRv y en
evidencia: ausencia de disponibilidad de otra droga de
MUY BAJA |eficacia aprobada, se sugiere el tratamiento

con doxiciclina 100 mg/12 h y &cido
Fuerza; ursodeoxicdlico 250 mg/8 h via oral ya que
DEBIL A podria reducir la progresion de la cardiopatia,
FAVOR pero la evidencia es muy incierta.

Recomendacion 1

Calidad de la|En pacientes con cardiopatia por ATTRwt
evidencia: y en ausencia de disponibilidad de otra
MUY BAJA |droga de eficacia aprobada, se sugiere el

tratamiento con doxiciclina 100 mg/12 h y
Fuerza: acido ursodeoxicélico 250 mg/8 h via oral
DEBIL A ya que podria reducir la progresién de la
FAVOR cardiopatia, pero la evidencia es muy incierta.

Justificacion:

- La calidad de la evidencia disponible es muy baja
y se limita a estudios de fase Il de una sola rama de
intervencion y a estudios observacionales con escaso
numero de pacientes y considerables pérdidas en el
seguimiento.

- Los efectos deseables son pequefos, con efectos
indeseables también pequefios (considerando principal-
mente los adjudicables a la doxiciclina), lo que resulta
en un balance entre efectos deseables e indeseables
cercanos. En un estudio de fase Il, de una sola rama de
intervencion se incluyeron 17 pacientes con cardiopatia
por ATTR clase funcional <a 3 (NYHA). Solo 7 de 17
pacientes completaron el periodo de seguimiento de 12
meses. De éstos, 4 mantuvieron estables los niveles de
NT-proBNP y no hubo progresion clinica en ninguno. Los
parametros ecocardiograficos se mantuvieron estables en
5 pacientes y mejoraron en 2. En un estudio retrospectivo,
que incluydé 56 pacientes con amiloidosis cardiaca por
un seguimiento de 22 meses, no se observaron cambios

Fig. 1.— Algoritmo de tratamiento para la miocardiopatia amiloidética por transtiretina
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TABLA 3.— Resumen de juicios con los resultados finales de la votacion con el panel de expertos y la revision por pares
especialistas en cardiologia

Droga

Problema

Efectos deseables

Efectos indeseables

Certeza de la
evidencia

Valores

Balance de
efectos

Recursos
necesarios

Certeza de la
evidencia de
los recursos

Costo-efectividad

Equidad

Aceptabilidad
Viabilidad

Recomendacion

Doxiciclina/
ursodesoxicolico

Si
Pequefio
Pequefo

Muy baja

Posiblemente
hay incertidumbre
o variabilidad
importantes

Favorece la
intervencion

Costos y ahorros
despreciables

Ningun estudio
incluido

Ningun estudio
incluido

Probablemente
reducido

Probablemente si
Probablemente si

Recomendacion
condicional a
favor de la
intervencion

Diflunisal

Si
Pequefo
Moderado

Muy baja

Incertidumbre o
variabilidad
importantes

Probablemente
favorece la
intervencion

Costos moderados

Ningun estudio
incluido

Ningun estudio
incluido

Reducido

Probablemente si

No

Recomendacion
condicional en
contra de la
intervencion
(ATTRm)

Recomendacion
condicional a
favor de la
intervencion
(ATTRwt)

significativos en la clase funcional —evaluada a través
de score NYHA—, en variables bioquimicas como la
troponina-T y el NT-proBNP), asi como tampoco en las va-
riables ecocardiograficas (deformacion longitudinal global)
respecto a los valores basales. En este mismo estudio,
6 pacientes abandonaron el tratamiento por los eventos
adversos (fotosensibilidad e intolerancia gastrointestinal).

- No se identificaron estudios que consideren los va-
lores y preferencias de los pacientes con respecto a esta

Inotersen

Si
Moderado
Moderado

Baja

Posiblemente hay
incertidumbre o
variabilidad
importantes

Probablemente
favorece la
intervencion

Costos extensos

Ningun estudio
incluido

Ningun estudio
incluido

Reducido

Probablemente si
Probablemente si

Recomendacion
condicional en
contra de la
intervencion

Patisiran

Si
Moderado
Pequefio

Baja

Posiblemente hay
incertidumbre o
variabilidad
importantes

Probablemente
favorece la
intervencion

Costos extensos

Ningun estudio
incluido

Ningun estudio

Reducido

Probablemente si
Probablemente si

Recomendacion
condicional a
favor de la
intervencion o la
comparacion

Tafamidis

Si
Moderado
Trivial

Moderada

No hay
incertidumbre o
variabilidad
importantes

Favorece la
intervencion

Costos extensos

Ningun estudio
incluido

Ningun estudio
incluid

Reducido

Si
Probablemente si
Recomendacion
condicional a

favor de la
intervencion

estrategia. El panel de expertos considerd que podria ha-
ber heterogeneidad en la aceptacién del tratamiento dado
su mecanismo de accién y su lenta velocidad de efecto,
generando variabilidad en los pacientes con respecto a
la mejoria que aporta el tratamiento.

- El costo del esquema doxiciclina/acido ursodesoxi-
coélico en comparacion con otras terapéuticas utilizadas
para la cardiopatia por ATTR, es considerablemente

menor.
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- El esquema terapéutico esta disponible en Argentina

y es de facil acceso.

Recomendacion 3:
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Recomendacion 5:

Calidad de la|En pacientes con ATTRv con cardiopatia

evidencia: clase funcional < 3 (NYHA) y en presencia

BAJA de otras drogas con eficacia aprobadas, no
se sugiere el tratamiento con inotersén 300

Fuerza: mg subcutédneo semanal, pero la evidencia

DEBIL EN |es incierta.

CONTRA

Recomendacion 4:

Calidad de la|En pacientes con ATTRwt con cardiopatia

evidencia clase funcional < 3 (NYHA) y en presencia
BAJA de otras drogas con eficacia aprobadas, no
se sugiere el tratamiento con inotersén 300
Fuerza: mg subcutaneo semanal, pero la evidencia
DEBIL EN es incierta.
CONTRA
Justificacion:

- La calidad de la evidencia disponible es baja, limi-
tada a un estudio de fase lll, abierto, de una sola rama
de intervencion, que incluyd 22 pacientes con ATTRv o
ATTRwt y cardiopatia moderada a grave, de los cuales
15 cumplieron 12 meses de tratamiento (tiempo de se-
guimiento corto considerando que es una enfermedad
cronica). Un estudio prospectivo, abierto, de una sola
rama de intervencion, incluyd 33 pacientes, con ATTRv
y ATTRwt, con cardiopatia clase funcional I-lll (NYHA),
con un tiempo de seguimiento mayor, pero con pocos
pacientes y pérdidas en el seguimiento (aportado por el
panel de expertos).

- Los efectos deseables e indeseables resultan mode-
rados. Se informo un episodio de hemorragia intracraneal
fatal, que se le atribuy6 a la trombocitopenia generada
por el inotersén.

- No se identificaron estudios que consideren los valo-
res y preferencias de los pacientes. El panel de expertos
consideroé que podria existir variabilidad en la aceptacion
del tratamiento, dado los eventos adversos moderados
previamente descritos.

- Con respecto a los recursos necesarios, el inotersén
es un medicamento con un costo elevado, que requiere
controles de laboratorio periddicos y debe ser indicado y
supervisado por un médico con conocimiento en manejo
de pacientes con amiloidosis.

- En cuanto a la aplicabilidad de la indicacion, el inoter-
sen no esta aprobado por ANMAT (Argentina) para su libre
comercializacion y su uso actual se encuentra restringido
a los pacientes incorporados a un ensayo clinico.

Calidad de la|En pacientes con ATTRv con cardiopatia
evidencia clase funcional < 2 (NYHA), el tratamiento
BAJA con patisiran 0.3 mg/kg endovenoso una vez
cada 3 semanas podria estabilizar el avance
, de la enfermedad o generar una mejoria de
DEBIL NI EN |respuesta de 6rgano, en ausencia de otros
CONTRA NI |esquemas disponibles con eficacia aprobada
A FAVOR pero la evidencia es incierta..
Justificacion:

- La calidad de la evidencia es baja, limitada a un
estudio de subgrupo preespecificado que incluy6é 126
pacientes con cardiopatia por ATTRv en clase funcional
I-1I (NYHA), con evaluacion de desenlaces exploratorios y
con un seguimiento de 18 meses (tiempo de seguimiento
corto considerando que es una enfermedad crénica).

- Los efectos deseables son moderados, con efectos
indeseables pequenos, siendo el balance entre efectos
deseables e indeseables a favor de los primeros. El pati-
siran disminuyo la media de grosor parietal del ventriculo
izquierdo y mejoro la deformacion longitudinal global,
disminuyd la media de concentracion de NT-proBNP y
la proporcion de resultados cardiacos adversos en com-
paracion con placebo a los 18 meses de seguimiento, lo
que sugiere que el patisiran podria detener la progresion
de las manifestaciones cardiacas de la ATTRv. Entre sus
principales eventos adversos se informaron los relacio-
nados a la infusion (eritema, dolor abdominal, nauseas
y edema periférico).

- No se identificaron estudios que consideren los
valores y preferencias de los pacientes. El panel de
expertos considerd que posiblemente haya variabilidad
en la aceptacion del tratamiento, al ser un medicamento
costoso con una via de administracion invasiva.

- Con respecto a los recursos necesarios, el patisiran
es un medicamento con un costo elevado, que requiere
ser aplicado en un ambito hospitalario por personal espe-
cializado, con un equipo de infusion especifico.

- En cuanto a la aplicabilidad de la indicacién, el patisi-
ran no esta aprobado por ANMAT (Argentina) para su libre
comercializacion, y su uso actual se encuentra restringido
a los pacientes incorporados a un ensayo clinico.

Recomendacion 6:

Calidad de la|En pacientes con ATTRv con cardiopatia
evidencia: clase funcional < 3 (NYHA) y en presencia
MUY BAJA |de otras drogas con eficacia aprobadas, no

se sugiere el tratamiento con diflunisal 250
Fuerza: mg dos veces al dia, via oral, para evitar
DEBIL EN la progresion de la cardiopatia, pero la
CONTRA  |evidencia es muy incierta.
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Recomendacion 7:
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Recomendacién 9:

Calidad de la|En pacientes con ATTRwt con cardiopatia
evidencia: clase funcional < 3 (NYHA) y en presencia
MUY BAJA |de otros tratamientos con eficacia aprobada,

no se sugiere el tratamiento con diflunisal
Fuerza: 250 mg dos veces al dia, via oral, para
DEBIL A evitar la progresion de la cardiopatia, pero
FAVOR la evidencia es muy incierta.

Justificacion:

- La calidad de la evidencia disponible es muy baja,
limitada a ensayos clinicos de una sola rama de interven-
cion y estudios observacionales, con escaso numero de
pacientes y pérdidas en el seguimiento.

- Los efectos deseables son pequenos, con efectos
indeseables moderados, siendo el balance entre efectos
deseables e indeseables a favor de los segundos. En un
ensayo clinico de una sola rama de intervencion, abierto,
en el que se incluyeron 13 pacientes con ATTRv y AT-
TRwt, el 69% tenia clase funcional | o Il (NYHA) y 31%
clase Ill o IV. La media de seguimiento fue de 0.9+0.3
afnos. La media de la masa ventricular izquierda y la frac-
cion de eyeccion se mantuvieron estables mientras que
los biomarcadores (Troponina | y BNP) mostraron una
tendencia al aumento. En otro ensayo clinico de una sola
rama de intervencion, abierto, que incluyd 40 pacientes
con ATTRyv, con una media de seguimiento de 38 meses,
el 55% tenia clase funcional I-Il (NYHA). A los 24 meses,
fueron evaluables 21 pacientes. Los parametros ecocar-
diograficos (grosor del tabique interventricular y fraccion
de eyeccidn) se mantuvieron estables a los dos afos de
iniciado el tratamiento. Sus potenciales efectos secunda-
rios a nivel gastrointestinal, alteracion de la funcién renal,
retencion hidrica, sangrados e hipertension hacen que su
perfil sea poco adecuado para pacientes con cardiopatia.

- No se identificaron estudios que consideren los valo-
res y preferencias de los pacientes. El panel de expertos
considero que hay variabilidad en la aceptacion por parte
de los pacientes, justificada por el balance entre efectos
deseables e indeseables a favor de los segundos.

- Con respecto a los recursos necesarios, el diflunisal
se administra por via oral y tiene menor costo comparado
con el resto de las terapéuticas potencialmente utilizables
en la cardiopatia por ATTR. Sin embargo, al momento de
realizada la guia, no se encuentra disponible en Argentina.

Recomendacion 8:

Calidad de la|En pacientes con ATTRv con cardiopatia

Calidad de la|En pacientes con ATTRwt con cardiopatia

evidencia: clase funcional < 3 (NYHA), se sugiere

MODERADA |el tratamiento con tafamidis 80 mg
(tafamidismeglumina 80 mg/tafamidis
acido libre 61 mg) via oral, una vez por

Fuerza: dia, dado que es probable que reduzca la

DEBIL A mortalidad global, mortalidad cardiovascular

FAVOR e internaciones cardiovasculares y la
progresion de la cardiopatia..

Justificacion:

- La calidad de la evidencia global es moderada,
basada principalmente en un ensayo clinico de fase I,
aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo (ATTR-
ACT). El estudio de extension en el que se evaluaron los
resultados a largo plazo del uso de tafamidis, reforzo la
evidencia del ensayo clinico.

- Los efectos deseables son moderados y los efectos
indeseables ftriviales, siendo el balance entre efectos
deseables e indeseables muy a favor de los primeros. En
el ensayo clinico ATTR-CT, se incluyeron 441 pacientes
con ATTRv o ATTRwt con cardiopatia clase funcional
I-1II (NYHA). El seguimiento fue de 30 meses. Tafami-
dis se asocié con una menor mortalidad por todas las
causas, menor tasa de hospitalizaciones relacionadas
con causas cardiovasculares (calidad de evidencia mo-
derada). NT-proBNP tuvo un aumento menor entre los
que recibieron tafamidis versus placebo en el mes 30.
No hubo cambios significativos al mes 30 con respecto al
basal en el grosor del tabique interventricular, la fraccion
de eyeccion y ladeformacion longitudinal global (calidad
de evidencia baja).

- No se identificaron estudios que consideren los valo-
res y preferencias de los pacientes. El panel de expertos
considerd que no hay variabilidad en la aceptacion del
tratamiento, debido al balance entre efectos deseables
e indeseables y su via de administracion oral.

- Con respecto a los recursos necesarios, el tafamidis
se administra por via oral y no requiere de monitorizacion.
El costo es elevado, con la calidad de evidencia global
moderada, lo que podria dificultar el financiamiento por
parte de los prestadores.

Recomendacién 10:

evidencia: clase funcional < 3 (NYHA), se sugiere
MODERADA |el tratamiento con tafamidis 80 mg

(tafamidismeglumina 80 mg/tafamidis
Fuerza: acido libre 61 mg) via oral, una vez por
DEBIL A dia, dado que es probable que reduzca la
FAVOR mortalidad global, mortalidad cardiovascular

e internaciones cardiovasculares y la
progresion de la cardiopatia.

Calidad de la|En pacientes con ATTRv con cardiopatia

evidencia: clase funcional < 3 (NYHA), se sugiere el

BAJA tratamiento con tafamidis 20 mg, via oral,
una vez por dia, ya que podria reducir la

Fuerza mortalidad global, mortalidad cardiovascular

DEBIL A e internaciones cardiovasculares y la

FAVOR progresion de la cardiopatia, pero la
evidencia es incierta.
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Recomendacion 11:

Calidad de la|En pacientes con ATTRwt con cardiopatia
evidencia: clase funcional < 3 (NYHA), se sugiere el
BAJA tratamiento con tafamidis 20 mg, via oral,
una vez por dia, ya que podria reducir la
Fuerza mortalidad global, mortalidad cardiovascular
DEBIL A e internaciones cardiovasculares y la
FAVOR progresién de la cardiopatia, pero la
evidencia es incierta
Justificacion:

- La calidad de la evidencia global es baja, basada
principalmente en un ensayo clinico de fase lll, aleatori-
zado, doble ciego, controlado por placebo (ATTR-ACT)
y el estudio de extension a largo plazo® (aportado por el
panel de expertos).

- El balance entre efectos deseables e indeseables es
a favor de los primeros. En el ensayo clinico ATTR-CT,
se incluyeron 441 pacientes con ATTRv o ATTRwt con
cardiopatia clase funcional I-lll (NYHA). El seguimiento
fue de 30 meses. Si bien el tafamidis (poo/ de 80 mg y
20 mg) se asocié con una menor mortalidad por todas
las causas (HR: 0.70; IC 95%, 0.51-0.96) y menor tasa
de hospitalizaciones relacionadas con causas cardio-
vasculares (RR: 0.68; 0.56-0.81), en el analisis segun
dosis de tafamidis (80 mg vs. 20 mg), la dosificacion de
20 mg mostré un hazard ratio para supervivencia global
de 0.715 (IC 95% 0.450-1.137), con un intervalo de
confianza de 95% que cruza la linea del no efecto. A su
vez, en el andlisis de extension que compard la dosis de
80 mg (o su bioequivalente de 61 mg) vs. la de 20 mg,
con una mediana de seguimiento de 51 meses, la rama
con tafamidis de 80 mg (61mg) demostrd reduccion de
la mortalidad por todas las causas con un HR crudo de
0.700 (0.501-0.979) y ajustado de 0.571 (0.395-0.827).

- No se identificaron estudios que consideren los valo-
res y preferencias de los pacientes. El panel de expertos
consideré que no hay variabilidad en la aceptacion del
tratamiento, debido al balance entre efectos deseables
e indeseables y su via de administracion oral.

- Con respecto a los recursos necesarios (costos), se
administra por via oral y no requiere de monitorizacion.
El costo es elevado, con la calidad de evidencia global
baja, lo que podria dificultar el financiamiento por parte
de los prestadores.

Terapias farmacoldégicas en desarrollo

En la actualidad, distintas lineas de investigacion se en-
cuentran en curso. Basados en comunicaciones anterio-
res, nuevos agentes farmacoldgicos como el acoramidis
(conocido como AG10), podrian resultar alternativas
terapéuticas eficaces para el tratamiento de los pacientes
con amiloidosis por TTR¥®. A su vez, drogas silenciadoras
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como el vutrisiran y moléculas como ellON-682884 estan
siendo evaluadas en estudios en fase lll, lo que repre-
sentaria estrategias terapéuticas emergentes eventual-
mente eficaces para el tratamiento de la cardiomiopatia
amiloiddtica por transtiretina®'*2. Conforme se encuentre
disponible nueva evidencia, el contenido de esta guiay las
recomendaciones emitidas por el panel de expertos podria
necesitar adecuarse a la nueva evidencia en un futuro.

Buenas practicas

A continuacion, se enumeran 4 conductas de buenas
practicas clinicas desarrolladas en el proceso de elabo-
racion de la guia.

- Buena practica 1: La terapéutica del paciente con
cardiopatia por ATTR debe estar orientada al tratamiento
de soporte, principalmente al manejo de las arritmias e
insuficiencia cardiaca y al tratamiento especifico de la
ATTR.

- Buena practica 2: En el tratamiento de soporte no
usar IECA, ARA-II, betabloqueantes, bloqueantes de los
canales de calcio.

- Buena practica 3: En el tratamiento de soporte usar
anticoagulacion precoz, diuréticos, monitorear las altera-
ciones de la conduccidén y considerar el trasplante de co-
razon en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada.

- Buena practica 4: Evaluar la efectividad del trata-
miento: objetivo estabilidad/mejoria clinica, bioquimica o
ecocardiografica de la enfermedad.

Revision

La revisién externa fue contemplada en el proceso de
elaboracion de la guia con especialistas en cardiologia
de distintas instituciones.

El proceso de escritura del desarrollo completo de la
guia sigue las guias AGREE® y para la publicacion en
esta revista se adecu6 el manuscrito para la guia RIGHT™.

Limitaciones

Hay muy pocos estudios aleatorizados controlados que
investiguen el tratamiento mas apropiado para la ami-
loidosis en diferentes contextos clinicos y bajo distintos
aspectos regulatorios y econdmicos. El disefio de la es-
trategia de tratamiento se basa en opiniones de expertos,
principalmente sustentado por ensayos retrospectivos.
Actualmente, el unico tratamiento para la cardiopatia por
ATTR aprobado por ANMAT es el tafamidis, el resto no
estan aprobadas y son utilizadas fuera de la indicacién
para la cual fueron aprobadas (off label) o en el contexto
de un ensayo clinico (Tabla 4). Es por eso que se resalta
la escasa evidencia cientifica aun disponible y, por ende,
la necesidad de adaptar las futuras recomendaciones
sobre el tratamiento a actualizaciones segun la realidad
local y la evidencia cientifica disponible.


https://paperpile.com/c/9ribvi/xtbj
https://paperpile.com/c/9ribvi/Q0A4
https://paperpile.com/c/9ribvi/K8SS
https://paperpile.com/c/9ribvi/3Q4n
https://paperpile.com/c/9ribvi/VYuT
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TABLA 4.— Estatus de aprobacion de farmacos para el tratamiento de amiloidosis cardiaca por ATTR en Argentina,

EE.UU.

ANMAT

Tafamidis Aprobado

Dosis de 20 mg
Aprobada para ATTRv con
polineuropatia sintomatica

estadio |

Dosis de 61 mg
ATTRwt-CM y ATTRv-CM

Diflunisal No disponible en Argentina

Patisiran No disponible en Argentina

Inotersen No disponible en Argentina

Doxiciclina No esta aprobado su uso en
polineuropatia y/o cardiopatia
en ATTRwt
o ATTRv
No esta aprobado su uso en
polineuropatia y/o cardiopatia
en ATTRwt

o ATTRv

Ursodesoxicélico

y Europa

FDA34
Aprobado

Dosis de 61 mg Aprobada
para ATTRwt-CM y ATTRv-
CM

No esta aprobado su uso en
polineuropatia y/o cardiopatia
en ATTRwt o ATTRv

Aprobado para polineuropatia
hereditaria por transtiretina
(ATTRv)

Aprobado para polineuropatia
hereditaria por transtiretina
(ATTRv)*

No esta aprobado su uso en
polineuropatia y/o cardiopatia
en ATTRwt o ATTRv

No esta aprobado su uso en
polineuropatia y/o cardiopatia
en ATTRwt o ATTRv

ATTRv: amiloidosis por transtiretina variante; ATTRwt: amiloidosis por transtiretina senil;

CM: cardiomiopatia
*Enmienda para valoracién de riesgo
p 9

Conclusiones

Esta revision intenta proveer una guia rigurosa y actualizada
de la evidencia disponible para el tratamiento farmacologi-
co especifico de la ATTR. En la actualidad existen pocos
tratamientos con eficacia comprobada para el tratamiento
de ATTR, aunque se encuentran en cursos nuMerosos
ensayos clinicos que pretenden evaluar nuevas opciones
farmacoldgicas silenciadoras o quelantes de la fibrilla amiloi-
de. Estos avances generan nuevos cuestionamientos sobre
las estrategias terapéuticas optimas, inicio oportuno de las
mismas en relacion al estadio de la enfermedad y la eficacia
potencial de la combinacion de las terapias estabilizadoras,
silenciadoras y quelantes de los depdsitos amiloides. Asi

EMA
Aprobado

Dosis de 20 mg
Aprobada para ATTRv con
polineuropatia sintomatica

estadio |

Dosis de 61 mg
ATTRwt-CM y ATTRv-CM

No esta aprobado su uso en
polineuropatia y/o cardiopatia
en ATTRwt o ATTRv

Aprobado para polineuropatia
hereditaria por transtiretina
(ATTRv)

Estadio 1y 2

Aprobado para polineuropatia
hereditaria por transtiretina
(ATTRv). Estadio 1y 2

No esta aprobado su uso en
polineuropatia y/o cardiopatia
en ATTRwt o ATTRv

No esta aprobado su uso en
polineuropatia y/o cardiopatia
en ATTRwt o ATTRv

mismo, los sistemas de salud tienen la alentadora expecta-
tiva de contar con numerosas terapéuticas potencialmente
eficaces y el desafio de incorporarlas de manera sustentable.
Los avances en cursos generan una perspectiva futura alen-
tadora sobre el tratamiento y el prondstico de los pacientes
que padecen amiloidosis cardiaca.

Acceso a la Guia de Practica Clinica

El proceso de cada etapa, junto con su desarrollo
completo y anexos se encuentra disponible en http:/
trovare.hospitalitaliano.org.ar/greenstone/cgi-bin/library.
cgi?c=revistas&a=d&d=D1179


http://trovare.hospitalitaliano.org.ar/greenstone/cgi-bin/library.cgi?c=revistas&a=d&d=D1179
http://trovare.hospitalitaliano.org.ar/greenstone/cgi-bin/library.cgi?c=revistas&a=d&d=D1179
http://trovare.hospitalitaliano.org.ar/greenstone/cgi-bin/library.cgi?c=revistas&a=d&d=D1179

GUIA DE TRATAMIENTO DE LA CARDIOMIOPATIA POR AMILOIDOSIS POR DEPOSITO DE TRANSTIRETINA

Conflicto de intereses: Marcelina Carretero recibié una

beca de investigacion por PTC BIO que abarcaba el soporte
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ANEXO 1. Resumen de evidencia. Cardiopatia amiloidética por transtiretina

Farmaco Estudio clinico Poblacién

Doxiciclina 200 mg Karlstedt y col.1 N = 56.

y acido 71 a. Hombres 85%
ursodesoxicélico (n = 41) ATTRwt
750 mg cardiaca 89% (n = 42)
y 11% (n = 5) ATTRv
cardiaca
Inyeccion Benson MD y col.? N = 172. Inotersen
subcutanea semanal 112 y placebo 60
300 mg 108 (63%) tenian

cardiomiopatia (75

grupo inotersen y 33

grupo placebo)

Infusiéon de 0,3 mg/ Solomon y col® N =126
kg de patisiran Andlisis subgrupo Pacientes con
(intravenoso) una de ensayo clinico ATTRm, y
vez cada 3 semanas aleatorizado polineuropatia
durante 18 meses (APOLLO) sintomatica,

ambulatoria (Grado

I-11) asociado a grosor
basal de la pared del

ventriculo izquierdo
> 1,3 cm, NYHA <lll

61a (54-67).
78% hombres

N=13
Pacientes con

Diflunisal 250 mg dos
veces al dia

Castafo Ay col*
Damy T y col.2021

amiloidosis cardiaca

ATTRv o ATTRwt.
69 + 3 afos.
Hombres 85%
Pacientes con
ATTR cardiaca
que completaron el
tratamiento en el

ensayo clinico ATTR-

ACT

Estudio de extension
ATTR-ACT

Tafamidis 80 mg
(equivalente 61 mg)

Resultados Efecto adversos Calidad
Sin cambios Seis (11%) pacientes ®000
significativos en no toleraron la terapia MUY BAJA (para
la clase funcional (4 = fotosensibilidad, mortalidad y
NYHA, troponina-T y 2 = problemas respuesta de érgano)
NT proBNP gastrointestinales) ®®00

BAJA (para toxicidad)

En un analisis -Hemorragia ®d00
exploratorio, el strain intracraneal fatal BAJA
longitudinal global (en asociacion con DODD

recuento de plaquetas
<10 000 mm?® en 1
paciente.
-Glomerulonefritis en
tres pacientes

y otras variables ALTA (para toxicidad)
ecocardiograficas
no difirieron
significativamente
entre el grupo de

inotersen y el grupo

de placebo
Reduccioén del grosor Edema periferico ®®00
medio del septum (80%). Reacciones BAJA)
interventricular, del asociadas a la @000
strain longitudinal y infusién (20) MUY BAJA (para
del pro-BNP a los 9 En el analisis toxicidad)
y 18 meses de subgrupo, la
proporcién de
pacientes con
insuficiencia cardiaca
fue mayor en el
grupo de patisiran.
Esta diferencia
puede deberse
a desequilibrios
iniciales de este
subgrupo con
respecto al grupo
placebo.
No se observaron Un paciente @000
cambios significativos interrumpié el MUY BAJA
con respecto al tratamiento después
valor basal de de 2 semanas por un
Troponina, BNP, aumento significativo
fraccion de eyeccion de de peso y se
y masa del ventriculo  redujo a la mitad la
izquierdo medida por  dosis de diflunisal en
ecocardiograma otro paciente debido
a la preocupacion
por la sobrecarga de
volumen
Los pacientes Los eventos adversos @000
tratados con mas frecuentes MODERADO

Tafamidis 61 mg
tuvieron una menor
mortalidad que los

pacientes del control

para ambos grupos
fueron la apariciéon de
fibrilacion auricular y
las infecciones

ATTRwt: amiloidosis por transtiretina senil; ATTRv: amiloidosis por trantiretina variante
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