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RESUMEN

Introduccion y objetivo: El tratamiento de la amiloidosis cardiaca por transtiretina (TTR) se basa en dos estrategias fun-
damentales: la terapia de apoyo y la terapia modificadora de la enfermedad. La terapia de apoyo tiene como objetivo
prevenir y controlar las complicaciones de la enfermedad, brindando soporte a los 6rganos afectados y mejorando la ca-
lidad de vida del paciente. Por otro lado, la terapia modificadora de la enfermedad se enfoca en interrumpir o ralentizar la
produccién y acumulacién de las fibrillas amiloides, responsables del dafio tisular. Esta terapia emplea medicamentos que
actuan en diferentes etapas de la amiloidogénesis: silenciamiento del gen TTR para reducir la produccién de la proteina,
estabilizacion de la TTR circulante para impedir su disociacién y formaciéon de monémeros, y destruccién y reabsorcion de
depdsitos amiloides ya formados. Se evaluaradn rigurosamente sus beneficios, eficacia y seguridad como tratamiento para
la amiloidosis cardiaca.

Métodos: Se realizd una revision de la literatura de estudios publicados entre 2013 y 2024 en bases de datos electrénicas
como PubMed, Google Scholar, ELSEVIER, UpToDate y ClinicalKey, con el objetivo principal de evaluar la eficacia y relevan-
cia clinica de tafamidis en la amiloidosis cardiaca.

Resultados: Los estudios clinicos han demostrado que tafamidis meglumina es un medicamento seguro y eficaz para el
tratamiento de la ATTR por mutaciéon V30M y ATTR-CM. El medicamento ha sido asociado con una reduccién en la tasa
de hospitalizaciones por causas cardiovasculares, una mejoria de la funcién cardiaca y una mejor calidad de vida en los
pacientes.

Conclusiones: Tafamidis ha demostrado ser una terapia eficaz y segura para la amiloidosis cardiaca por transtiretina, me-
jorando significativamente la supervivencia y calidad de vida de los pacientes. Aunque enfrenta desafios de accesibilidad
debido a su costo, se posiciona como un pilar en el tratamiento de esta enfermedad. La investigacién continua es crucial
para optimizar su uso y desarrollar terapias complementarias.

Palabras claves: Amiloidosis cardiaca, Tafamidis, tetramérica, mondémeros, estabilizador de transtiretina, mutacién V30M.

ABSTRACT

Introduction and Objective: The treatment of transthyretin (TTR) cardiac amyloidosis is based on two fundamental
strategies: supportive therapy and disease-modifying therapy. Supportive therapy aims to prevent and control disease
complications, providing support to affected organs and improving patient quality of life. In contrast, disease-modifying
therapy focuses on interrupting or slowing the production and accumulation of amyloid fibrils responsible for tissue
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damage. This therapy employs drugs that act at different stages of amyloidogenesis: silencing the TTR gene to reduce
protein production, stabilizing circulating TTR to prevent its dissociation and monomer formation, and destroying and
reabsorbing already formed amyloid deposits. The benefits, efficacy, and safety of these therapies as treatments for
cardiac amyloidosis will be rigorously evaluated.

Methods: An literature review of studies published between 2013 and 2024 was conducted in electronic databases such
as PubMed, Google Scholar, ELSEVIER, UpToDate, and ClinicalKey, with the primary objective of evaluating the efficacy
and clinical relevance of fafamidis in cardiac amyloidosis.

Results: Clinical trials have shown that tafamidis meglumine is a safe and effective medication for the treatment
of ATTRvV3OM and ATTR-CM. The drug has been associated with a reduction in the rate of cardiovascular-related
hospitalizations, improved cardiac function, and better quality of life in patients.

Conclusions: Tafamidis has proven to be an effective and safe therapy for transthyretin cardiac amyloidosis, significantly
improving patient survival and quality of life. Although it faces accessibility challenges due to its cost, it stands
as a cornerstone in the treatment of this disease. Continuous research is crucial to optimize its use and develop

complementary therapies.

Key words: Cardiac amyloidosis, Tafamidis, Tetramer, Monomers, Transthyretin stabilizer, V30M mutation.

INTRODUCCION

La amiloidosis es una patologia sistémica que se mani-
fiesta por la acumulacién de amiloide fuera de las células,
lo que puede perjudicar la estructura y funcién de diversos
drganos y sistemas, comunmente en el corazén (2). Entre las
diferentes formas en las que se puede clasificar la amiloidosis
cardiaca, se encuentra la amiloidosis cardiaca por transtire-
tina que, a su vez, se manifiesta de diferentes formas (3) La
transtiretina (TTR), también conocida como prealbumina, es
una proteina plasmatica de estructura tetramérica, produci-
da principalmente en el higado, y responsable del transporte
de tiroxina y retinol. En la actualidad se reconocen 36 tipos
de amiloidosis, cada uno definido por la proteina especifica
que se desdobla y forma depdsitos amiloides. Entre las for-
mas mas comunes de amiloidosis, se encuentra la Amiloido-
sis relacionada con la Transtiretina (TTR), la cual puede ser
hereditaria (ATTRv) o no hereditaria (ATTRw), la Amiloidosis
de cadenas ligeras (AL) (esta forma surge de la acumulacién
anormal de cadenas ligeras de inmunoglobulina) y la Ami-
loidosis AA (este tipo se desarrolla como consecuencia de
enfermedades inflamatorias crénicas) (4).

En su estado nativo, la TTR tetramérica puede descom-
ponerse en dimeros y mondémeros, que pueden replegarse y
formar fibrillas de amiloide, las cuales se acumulan, lo dicho
anteriormente es lo que desencadena una amiloidosis car-
diaca (5). Dichos monémeros plegados de manera incorrecta
son mas vulnerables a sufrir procesos de desnaturalizacion,
lo que posteriormente se presenta en amiloide (1) La forma
mas comun de manifestarse este tipo de amiloidosis es la
hereditaria y se desencadena por medio de mutaciones que
le generan inestabilidad a la proteina TTR (4).

La amiloidosis cardiaca, es precisamente una enferme-
dad que se presenta como resultado tras el acimulo de esas
fibrillas de amiloide en el tejido miocardico, lo que provoca
una disfuncién cardiaca significativa (6,7). Cuando la proteina

TTR se pliega de manera incorrecta y deposita en esas fibri-
llas de amiloide, ademas de provocar insuficiencia cardia-
ca, también pueden causar anomalias en la conduccion o
arritmias, incluyendo la fibrilacion auricular (8). El desarrollo
y la formacién de estas fibrillas de amiloide también estd
relacionado con el envejecimiento y, en ciertos pacientes,
con mutaciones hereditarias en la secuencia del gen TTR (6).

La ATTR puede presentarse con una secuencia genética
normal (ATTR de tipo silvestre) o con una secuencia genética
anormal (ATTR variante). La ATTR de tipo silvestre se mani-
fiesta predominantemente como cardiomiopatia, mientras
que la ATTR variante puede causar tanto cardiomiopatia
como polineuropatia (6).

El diagnéstico de la amiloidosis suele lograrse mediante
la biopsia de un érgano clinicamente afectado. No obstante,
cuando se sospecha clinicamente la presencia de amiloido-
sis, la biopsia de tejido graso subcutdneo, glandula salival
o recto permite establecer el diagnéstico en un porcen-
taje que oscila entre el 50% y el 80% de los pacientes con
amiloidosis AL (9).

Por otra parte, en sospechas de amiloidosis cardiaca,
la confirmacién histologica puede ser un desafio y podria
requerir la realizacién de una biopsia endomiocérdica (BEM).
Sin embargo, la obtenciéon de resultados diagnosticos en
estos casos suele ser mas baja, lo que frecuentemente con-
lleva la necesidad de realizar esta BEM para confirmar el
diagndstico (10).

Cabe rescatar, que la practica de una BEM presenta
ciertos riesgos de complicaciones, como la perforaciéon del
musculo y el taponamiento cardiaco, los cuales pueden
ser mortales y demandan habilidades especializadas que
podrian ocasionar demoras en el diagndstico (11).

El diagnéstico de esta enfermedad, a menudo se retrasa
o se omite debido a la baja especificidad de la ecocardiogra-
fia y la tradicional necesidad de confirmacidn histoldgica. Se
sabe desde hace tiempo que los trazadores de gammagrafia
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6sea marcados con tecnecio pueden identificar depésitos de
amiloide en el miocardio, y recientemente se ha reconsidera-
do su uso para diagnosticar la amiloidosis cardiaca ATTR (8).

Como parte de las consecuencias del depésito de ami-
loide a nivel cardiaco, la insuficiencia cardiaca (IC) es una de
ellas. La IC es un desafio importante para la salud publica
mundial por su alta prevalencia e incidencia y contribu-
ye significativamente a la morbimortalidad. Es la principal
causa de hospitalizacion en personas mayores de 65 anos
en Espafa (12).

Es por ello, que los diuréticos de asa, tales como furose-
mida, torasemida y bumetanida, se utilizan como tratamien-
to primario para el exceso de liquido y el alivio sintomatico
en pacientes con insuficiencia cardiaca por amiloidosis ATTR
(6). Sin embargo, el tratamiento oportuno de la amiloidosis
cardiaca es fundamental para evitar el progreso de esta a la
IC, entre otras complicaciones.

Debido a esta situacién, se han disenado diversas estra-
tegias de tratamiento farmacoldgico en los ultimos afos. Con
el propésito de frenar la progresion de la enfermedad, se
han evaluado en ensayos clinicos farmacos que tienen como
objetivo estabilizar el tetramérico de transtiretina o suprimir
la sintesis de esta proteina en el higado (13).

La Agencia Europea de Medicamentos, aprob6 en el afio
2020, el uso del medicamento tafamidis, para el tratamiento
de la amiloidosis cardiaca, luego de que, en un ensayo clini-
co, publicado en el 2018, evidencié una reduccion significa-
tiva en la mortalidad y reducir las hospitalizaciones debido a
la descompensacion cardiaca, mejorando la calidad de vida
de estos pacientes (14).

Por otra parte, en el ano 2019, la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA por sus
siglas en inglés) aprobo el uso del Tafamidis en el tratamiento
de la amiloidosis cardiaca, el cual calific6 como un “avance
importante” en este ambito terapéutico. Sin embargo, debi-
do al novedoso abordaje terapéutico, entre otras razones,
existen desafios importantes en la asequibilidad del medica-
mento debido a su costo (15).

Esta revision bibliografica, tiene como objetivo en estu-
diar los beneficios del medicamento tafamidis, evaluando
rigurosamente la eficacia y seguridad de este como método
terapéutico en pacientes con amiloidosis cardiaca.

METODOLOGIA
Disefo de estudio

Se realizé una revision bibliografica, de manera exhaus-
tiva, en bases de datos electrénicas como PubMed, Google
Scholar, ELSEVIER, UpToDate y ClinicalKey. La busqueda se
centré en estudios publicados entre 2013 y 2024. El objetivo
principal de esta revisién fue evaluar la eficacia y relevancia
clinica de tafamidis y su impacto en la amiloidosis cardiaca
como medida terapéutica.

Recopilacion de datos

Para garantizar la relevancia y calidad de los estudios,
se seleccionaron y definieron criterios especificos de inclu-
sion y exclusion. Como criterios de inclusién, se tomaron
aquellos articulos que abordaran el uso de tafamidis en el
contexto de la amiloidosis cardiaca, estudios que discutieran
la importancia del tratamiento de la amiloidosis cardiaca e
investigaciones sobre el impacto del tafamidis en los pacien-
tes con IC por amiloidosis. Por otra parte, aquellos estudios
que investigaran temas diferentes al medicamento tafamidis,
publicaciones fuera del rango de afios 2013-2024, articulos
no disponibles en inglés o espafol y revisiones sin datos
primarios relevantes fueron excluidos.

DISCUSION
Desarrollo del medicamento

La necesidad de generar nuevas formas de tratamiento
surgen ya que desde hace varios afnos atras, la primera linea
de tratamiento para polineuropatia amiloiddtica familiar, la
cual es un tipo de amiloidosis cardiaca por transtiretina here-
ditaria es el trasplante de higado ya que es el érgano que
sintetiza la proteina que desencadena dicha patologia (16).
Lo dicho anteriormente consiste en realizarle un cambio de
higado al paciente con diferente cédigo genético para evitar
que se replique la produccién de proteinas anémalas en el
organismo del paciente (17). A pesar de que el trasplante de
higado es una buena alternativa y se comprueba en estudios
anteriores sobre la favorable evolucién clinica que presentan
los pacientes, se convierte en un tratamiento limitado para
algunos pacientes ya que se indica para paciente jévenes
que presentes una variante especifica de la enfermedad y en
estados iniciales de la enfermedad (18).

La idea de modificar la via de formacién de fibrillas
amiloides del TTR se origind a partir de observaciones in
vitro que mostraron que las mutaciones en la proteina TTR
desestabilizan su estructura tetramérica, aumentando la for-
macién de fibrillas amiloides. Si esta desestabilizacion era un
factor en la patogénesis amiloide, los agentes terapéuticos
que estabilizan la estructura del TTR podrian interferir en la
formacién de amiloides (19).

Estudios adicionales revelaron que la union de tiroxina
al TTR estabiliza la proteina en solucién. Esto llevo a la bus-
queda de compuestos organicos pequeinos y no tdxicos que
pudieran unirse al sitio de unidon de TTR-tiroxina y, de este
modo, estabilizar la estructura del TTR. Se demostré que el
diflunisal, un antiinflamatorio utilizado en el tratamiento de
la artritis podia lograr esta estabilizacion, lo que incentivo
estudios adicionales para identificar compuestos sintéticos
seguros que pudieran estabilizar TTR de manera mas potente
(19-21).

Entre los estabilizadores cinéticos de TTR, se investiga-
ron los benzoxazoles para identificar un candidato oral eficaz
y seguro para pacientes con cardiomiopatia. Tafamidis o
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Figura 1. Representacion de la estructura molecular de tafamidis.

acido 2-(3,5-diclorofenil)-benzoxazol-6-carboxilico (figura 1),
un acido benzoxazodlico, fue seleccionado para desarrollo
clinico (20). Este compuesto se une selectivamente a TTR y
estabiliza tanto la forma silvestre como las mutantes bajo
diversas condiciones, deteniendo la cascada amiloidogénica
(19). Un estudio demostré que tafamidis estabiliza las muta-
ciones Val30Met y V122I, ademds de otras 30 variantes ami-
loidogénicas. Tafamidis reduce la disociaciéon del tetrdmero
a pH fisioldgico y se une con alta afinidad a TTR, sin afectar
significativamente el metabolismo tiroideo (19).

La ilustracion representa la estructura esquelética de la
molécula tafamidis o acido 2-(3,5-diclorofenil)-benzoxazol-
6-carboxilico, su composicion en forma molecular seiala:
#14 atomos de Carbono (C), #7 atomos de Hidrégeno (H), #2
atomos de Cloro (Cl), #1 d&tomo de Nitrégeno (N) y #3 dtomos
de oxigeno (0). Imagen fue creada por el autor del articulo.

MECANISMO DE ACCION
Farmacodinamica

El tafamidis se distingue por su mecanismo de accién
especifico, que estabiliza la estructura tetramérica de la TTR,
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previniendo su disociacion y subsecuente formaciéon de
fibrillas amiloides téxicas. La accion principal radica en su
capacidad para unirse con alta afinidad a los sitios de unién
de tiroxina (T4) en laTTR (22).

Este proceso se realiza con una cinética negativa de
cooperatividad, lo que significa que la union de la primera
molécula de tafamidis a un sitio de T4 incrementa la dificul-
tad de que una segunda molécula se una al segundo sitio
(23). Esta union reduce significativamente la probabilidad de
disociacion del tetrdmero de TTR en mondmeros inestables,
que son los precursores directos de los agregados amiloides
(24). En estudios de cristalografia de rayos X, se ha demos-
trado que tafamidis ocupa las cavidades hidrofébicas dentro
de laTTR, contribuyendo a una estabilizacién estructural que
es crucial para impedir el proceso amiloidogénico (25). En la
figura 2 a continuacion se muestra el proceso de formacién
de las fibrillas amiloides.

La ilustraciéon anterior representa un panorama de los
multiples abordajes terapéuticos que en la actualidad son
utilizados paraintervenir en la amiloidogenesis, desde el tras-
plante renal, hasta la eliminacion de los depésitos amiloides.

Los supresores genéticos, como el patisiran, bloquea
la expresion del ARN que sintetiza la transtiretina en los
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Figura 2. Proceso esquematico de la sintesis de las fibras de amiloide. Adaptada de Gonzdles et al. (2).
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hepatocitos, evitando asi, la cascada sintética que forma las
fibrillas de amiloide (26).

Por otra parte, los estabilizadores TTR (Figura 2), como el
tafamidis, actUa uniéndose con una alta afinidad en los sitios
de union aT4, de laTTR (19). De esta manera, la unién otorga
estabilizacion del tetramero de TTR, evitando su disociacién
en mondmeros, que eventualmente se agregarian formando
las fibrillas de amiloide, concluyendo en depésitos de amiloi-
de extracelular (27).

Esto se logrd, determinando como se une el tafamidis a
la TTR mediante 2 métodos: El primer método analizé6 cémo
cambian las subunidades de TTR en funcién de la concentra-
cién de tafamidis, observando que esta molécula reduce la
disociaciéon de TTR. Los datos obtenidos permitieron calcular
las constantes de union (Ka), revelando que la afinidad de
tafamidis para los sitios de union es muy alta (27). El segundo
método, mediante la calorimetria de titulacion isotérmica
(ITC), se analizé el calor liberado cuando se afadié tafamidis
a una solucién de TTR. Este andlisis también mostré una alta
afinidad de este farmaco por TTR, con constantes de disocia-
cién (Kd) de: Kd1 de 3 nM (nanomolar) y Kd2 de 278 nM (vs
Kd1 de 2 nM y Kd2 de 154 nM con el primer método) (28).
Pese a las pequenas diferencias en los valores de Kd2 entre
los dos métodos, la discrepancia es minima en términos de
energia, indicando una buena concordancia en la afinidad
de unioén (29).

Ademas, tafamidis ha mostrado eficacia en la inhibicion
de la formacion de fibrillas amiloides bajo condiciones tanto
desnaturalizantes como fisioldgicas. En condiciones expe-
rimentales disefadas para promover la amiloidogénesis,
asimismo, este farmaco ha demostrado una capacidad dosis-
dependiente para reducir la formacién de fibrillas amiloides
de TTR tipo silvestre y de variantes mutantes clinicamente
relevantes como V30M y V122l (30). La estabilizacién del
tetramero de TTR refleja en una reduccion significativa de
la turbidez, un indicador directo de la formacion de fibrillas
amiloides en solucion (19).

Un aspecto crucial de la farmacodinamica de tafamidis
es su selectividad para unirse a la TTR en el contexto del
plasma humano, que contiene una vasta diversidad de pro-
teinas (31). Estudios de inmunocaptura y andlisis por HPLC
(Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia) han confirmado
que tafamidis se une a la TTR con una alta especificidad y con
una relacion molar tafamidis cercana a 1:1 (31). Esta especifi-
cidad asegura que tafamidis ejerza su efecto terapéutico sin
interferir significativamente con otras proteinas plasmaticas,
minimizando potenciales efectos secundarios y optimizando
su perfil de seguridad (20,30,31).

Farmacocinética

Como parte de las propiedades farmacocinéticas que
presenta tafamidis, se indica que su absorcion después de
la administracion por via oral en ayunas alcanza una con-
centracién maxima después de 1,75 horas, se indica que el

consumo de este farmaco en conjunto con alimentos enlen-
tece la absorciéon del mismo pero no su biodisponibilidad
(32). Ademas, se establece un volumen de distribucion apa-
rente es de 25,7 litros en un estado de equilibrio y una unién
a proteinas plasmaticas del 99,9%. En datos preclinicos se
dice que tafamidis se metaliza gran parte por glucoronida-
cién y que el resto se recupera por heces y orina (32). Con lo
que respecta a la metabolizacién de este medicamento, se ha
observado en los diferentes estudios una glucuronidacion,
pero a ciencia cierta, no se comprende del todo dicha meta-
bolizacién; ademds, aproximadamente el 22% de la dosis
administrada se logra recuperar en orina (33). En pacientes
sanos, tomando durante 14 dias una tableta de 20mg de tafa-
midis, la semivida es de 59 horas con un aclaramiento medio
total de 0,42 L/h (32). Se excreta en un 59% de la dosis sin
metabolizar por medio de heces (33).

Estudios Clinicos

Los estudios que se mostrardan a continuacion en la
Tabla 1 son algunos de los principales ensayos clinicos reali-
zados durante el descubrimiento de tafamidis, para demos-
trar su seguridad y eficacia (20,34-38).

En estudios realizados con anterioridad se puede obser-
var que la utilizacién de tafamidis esta asociado a la reduc-
cién en hospitalizaciones en pacientes con enfermedades
cardiovasculares, mejorando la funcién y calidad de vida de
los pacientes con amiloidosis cardiaca por transtiretina (38).

INDICACIONES CLINICAS
Dosis

Para la dosificacion en el tratamiento de la amiloidosis
cardiaca, el uso de tafamidis ha demostrado ser una opcién
terapéutica eficaz bajo las siguientes pautas terapéuticas y
esta disponible en dos formulaciones: tafamidis (comerciali-
zado como Vyndamax®) y tafamidis meglumina (comerciali-
zado como Vyndagel®). A continuacion, se presenta la Tabla 2
que resume las diferencias en la dosificacién y administra-
cion de estas dos formulaciones (39):

Comparativa con otros medicamentos

Tafamidis y diflunisal han sido fundamentales en el tra-
tamiento de la amiloidosis por transtiretina. Se ha observado
como tafamidis ha demostrando eficacia particularmente
en la miocardiopatia amiloide por transtiretina, lo que ha
llevado a una transformacion significativa en el diagnéstico
y manejo de esta enfermedad multisistémica (40). El estudio
ATTR-ACT demostré que tafamidis es eficaz en el tratamien-
to de ATTR-CM, particularmente en etapas tempranas de la
enfermedad y estd indicado tanto para la polineuropatia ami-
loide por transtiretina como para la miocardiopatia amiloide
por transtiretina (14).

Por otra parte, el diflunisal, al igual que Tafamidis, es un
estabilizador de TTR que previene la disociacion del tetrame-
ro y la subsecuente formacion de fibrillas amiloides. Fue uno
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Tabla 1
Principales estudios clinicos realizados durante el desarrollo y aprobacién del medicamento tafamidis.

Estudio Tipo de pacientes Yl.a de " Duracion
administracion
Fx-002 | Doble ciego Sano Periodo 1: 20, 60, 120mg tafamidis Via Oral 12 meses
meglumina capsula 1 o solucién 1
Periodo 2: 15, 30, 60mg
Fx-003 | Paralelo Sano 20mg Tafamidis meglumina Via Oral 12 meses
Solucion 1
Fx-004 | Paralelo Sano Grupo 1: 20mg tafamidis meglumina, solucion 1 Via Oral 18 meses
Grupo 2: 20mg tafamidis meglumina capsula 1
Grupo 3: 2 cépsulas de 10 mg de tafamidis meglumina

Fx-005 II/ll Aleatorio, doble cie-  Pacientes portadores 20 mg Via Oral 18 mese
go, multicéntrico de la mutacién V30M

Fx-006 lI/ll Aleatorio, doble cie-  Pacientes portadores 20 mg Tafamidis meglumina Via Oral 12 meses
go, multicéntrico de la mutacion V30M

Fx-1A-201 Il Abierto, Pacientes con ATTR-NP 20 mg Via Oral 12 mese

Multicéntrico
Fx-1B-201 I Multicéntrico Pacientes con MC-ATTR 20 mg Tafamidis meglumina Via Oral 12 meses

natural o con mutacion
Val122lle

Tabla 2
que resume las diferencias en la dosificacién y administracion de estas dos formulaciones.

Farmaco

Via de administracion

Potencia Tratamiento

Tafamidis (Vyndamax ®)

61mg 1 Capsula cada 24 horas

Via oral

Tafamidis meglumina (Vyndagel ®)

20mg 4 Capsulas cada 24 horas

de los primeros medicamentos en demostrar la viabilidad del
enfoque de estabilizacién de TTR para tratar la amiloidosis
por transtiretina, aunque su uso es menos frecuente que
tafamidis (41).

Otro estabilizador de la TTR, el acoramidis, aunque aun
se encuentra en fases de ensayo clinico (fase Ill), ha mostrado
resultados prometedores y demostré un efecto significativo
del tratamiento de la miocardiopatia amiloide (40). Los resul-
tados del ensayo ATTRibute-CM, mostraron una importante
respuesta positiva a nivel clinico, con beneficios significativos
en términos de mortalidad, hospitalizacion cardiovascular,
niveles de NT-proBNP y capacidad funcional (42).

Otro surgimiento, ha sido el potencial de la tolca-
pona, un inhibidor de la catecol-O-metiltransferasa (COMT)
aprobado por la FDA para tratar la enfermedad de Parkinson,
como un potente inhibidor de la agregacién de la transtire-
tina (TTR) (2). La tolcapona se une de manera especifica a la
TTR en el plasma humano, estabiliza el tetramero nativo en
humanos, y previene la citotoxicidad causada por la TTR.

Estudios de estructuras cristalinas de la tolcapona
unida a la TTR de tipo silvestre y a la variante asociada a

miocardiopatia V122l han demostrado que se acopla de
manera, inclusive mas efectiva al T4 de laTTR que el tafamidis
(43). Estos hallazgos indican que la tolcapona, tiene una posi-
cion prometedora para el tratamiento de la polineuropatia
amiloide familiar (FAP), incluyendo aquellas que afectan el
sistema nervioso central, para las cuales no existe una terapia
con pequenas moléculas.

Sin embargo, la tolcapona inhibe significativamente la
agregacion de tres variantes de TTR asociadas con la ami-
loidosis leptomeningea y también penetra la barrera hema-
toencefalica, lo que sugiere su posible uso en el tratamiento
de formas de amiloidosis del SNC, que no pueden ser trata-
das eficientemente con trasplante hepatico, por lo que esta-
ria mas enfocada al abordaje neuroldgico que cardiaco (44).

Efectos adversos

Las reacciones adversas reportadas por el uso de tafami-
dis durante el tratamiento de la amiloidosis cardiaca, se evi-
dencian principalmente a nivel del sistema genitourinario y
del sistema gastrointestinal. Estas reacciones adversas, se han
clasificado como leves y principalmente se presentan como
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infecciones del tracto genitourinario y sintomas de malestar
general a nivel intestinal, como cuadros de diarrea (45).

El estudio Fx-005, ademas de los efectos adversos ya
mencionados anteriormente, también sefala otras reaccio-
nes adversas, que, en menor frecuencia, se presentaron en
los pacientes como el dolor en las extremidades o dolor
abdominal. Los efectos adversos graves no se reportaron
durante los estudios directamente relacionados al trata-
miento, sin embargo, aquellos reportes de eventos graves
se asociaron a las comorbilidades existentes de fondo en
estos pacientes y no al medicamento (46). De acuerdo a los
informes facilitados por las guias de practicas clinicas, no
se reportan mayores inconvenientes o reacciones adversas
listados por los fabricantes del medicamento (39).

Contraindicaciones e Interacciones

Este medicamento esta contraindicado en pacientes
desarrollen una hipersensibilidad algin excipiente de su
composicién. Con lo que respecta las interacciones, tafamidis
mostrd potencial inhibidor del transportador del eflujo de
proteinas resistentes al cancer de mama (BCRP) lo que puede
ocasionar un aumento en la exposicion sistémica del sustrato
de dicho transportador, como por ejemplo: Imatinib, metro-
texato, rosuvastatina y demas (37). Lo dicho anteriormente
puede suceder con el transportador aniénico organico 1
(OAT1) por lo que sustratos de estos transportadores, tales
como: furosemida, antiinflamatorios no esteroideos, lami-
vudina, oseltamivir, bumetanida y demds, pueden ocasionar
interaccién con tafamidis (37).

CONCLUSIONES

La amiloidosis cardiaca por transtiretina (ATTR) es una
patologia grave que resulta en una disfuncion significativa
del miocardio debido a la acumulacion de fibrillas amiloides.
Este trastorno presenta desafios diagnodsticos y terapéu-
ticos importantes, y el manejo efectivo de la enfermedad
requiere una combinacion de diagnodstico preciso y tra-
tamientos especificos.

En este contexto, tafamidis ha emergido como una
terapia innovadora y eficaz. Los estudios revisados han
demostrado que tafamidis actua estabilizando la estructura
tetramérica de la TTR, previniendo su disociacién y la sub-
secuente formacion de fibrillas amiloides toxicas. La alta afi-
nidad de tafamidis por la TTR y su capacidad para reducir la
formacion de fibrillas amiloides han sido validadas mediante
diversos estudios clinicos y experimentales.

La evidencia recopilada sugiere que tafamidis no solo
retrasa la progresion de la amiloidosis cardiaca, sino que
también mejora la calidad de vida de los pacientes, reducien-
do significativamente la mortalidad y las hospitalizaciones
relacionadas con la descompensacién cardiaca. Ademas,
tafamidis ha mostrado un perfil de seguridad favorable, con

minimos efectos adversos reportados, lo que respalda su uso
como tratamiento de primera linea para pacientes con ami-
loidosis cardiaca ATTR.

Sin embargo, persisten algunos desafios, especialmente
relacionados con el costo y la asequibilidad del medicamen-
to. La alta inversién econdmica requerida para el tratamiento
con tafamidis puede limitar su accesibilidad, subrayando la
necesidad de politicas que faciliten el acceso a este medica-
mento esencial.

En comparacién con otros estabilizadores de TTR como
diflunisal y los emergentes como acoramidis y tolcapona,
tafamidis ha demostrado una eficacia superior en los ensa-
yos clinicos hasta la fecha, estableciéndose como la opcion
terapéutica mas consolidada para la ATTR-CM. Sin embargo,
es esencial continuar con la investigacién y el desarrollo de
nuevas terapias que puedan complementar o mejorar los
resultados obtenidos con tafamidis.

En conclusién, tafamidis representa un avance signi-
ficativo en el tratamiento de la amiloidosis cardiaca por
transtiretina. Su capacidad para estabilizar la TTR y prevenir
la formacion de fibrillas amiloides, junto con su impacto posi-
tivo en la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes,
lo posicionan como un pilar fundamental en el manejo de
esta enfermedad. No obstante, se debe sequir trabajando
para mejorar su accesibilidad y continuar explorando nuevas
terapias que puedan ofrecer beneficios adicionales.
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