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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen
La amiloidosis cardíaca por transtiretina es una enfermedad de reciente reconocimiento, todavía con un subdiagnóstico 
importante en la actualidad. Se caracteriza por infiltración de proteínas amiloides procedentes de la desestabilización de la 
proteína transtiretina producida en el hígado. Existen dos presentaciones predominantes, la forma hereditaria y la forma 
salvaje, ambas con compromiso cardíaco que desencadena insuficiencia cardíaca y disminución de la expectativa de vida. 
En los últimos años han emergido diversas opciones de tratamiento dirigidas a la causa de la enfermedad, conocidas como 
tratamientos modificadores, pero también se vuelve necesario el uso de los tratamientos tradicionales de la insuficiencia 
cardíaca. Esta revisión aborda los tratamientos tradicionales y modificadores para esta enfermedad, abordando sus meca-
nismos de acción, eficacia, seguridad e implementación en el mundo real.

Palabras clave: Amiloidosis por transtiretina. Amiloidosis hereditaria relacionada con la transtiretina. Miocardiopatías. Trata-
miento. Tiempo hasta el tratamiento.

Abstract
Transthyretin cardiac amyloidosis is a recently recognized disease, still significantly underdiagnosed. It is characterized by 
infiltration of amyloid proteins resulting from the destabilization of the transthyretin protein produced in the liver. There are 
two predominant presentations, the hereditary form and the wild-type form, both with cardiac involvement leading to heart 
failure and reducing life expectancy. In recent years, multiple treatment options targeting the cause of the disease, known as 
disease-modifying therapies, have emerged, and the use of traditional heart failure treatments has become necessary. This 
review addresses traditional and disease-modifying therapies for this disease, addressing their mechanisms of action, efficacy, 
safety, and real-world implementation.

Keywords: Transthyretin amyloidosis. Hereditary transthyretin-related amyloidosis. Cardiomyopathies. Treatment. Time to 
treatment.
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Introducción
La amiloidosis cardíaca (AC) por transtiretina (TTR) 

es una enfermedad sistémica progresiva que repre-
senta un desafío creciente en la práctica cardiológica, 
asociada a insuficiencia cardíaca y alta mortalidad si 
no se trata. Aunque el manejo debe ser integral, esta 
revisión se enfoca en la afectación cardíaca, dado su 
impacto pronóstico. Analizaremos tanto las terapias 
dirigidas a la TTR como el tratamiento actual de la 
insuficiencia cardíaca, incluyendo opciones farmacoló-
gicas y dispositivos, y abordaremos también el manejo 
de las arritmias y las valvulopatías asociadas, con el 
objetivo de brindar una visión práctica y actualizada 
para la toma de decisiones clínicas.

Tratamientos modificadores de la 
enfermedad

El enfoque terapéutico se ha orientado en la identi-
ficación de estrategias capaces de disminuir la concen-
tración de TTR libre en plasma, con el objetivo de 
reducir la carga amiloide y frenar la progresión de la 
enfermedad. En la figura 1 se muestran los principales 
sitios de acción terapéutica y en la tabla 1 se resumen 
los tratamientos disponibles con sus principales 
resultados.

Edición genética para disminuir la 
producción de TTR

Las repeticiones palindrómicas cortas agrupadas y 
regularmente interespaciadas asociadas a endonuclea-
sas Cas9 (CRISPR-Cas9) permiten la edición gené-
tica1, lo que representa una opción terapéutica 
prometedora para la amiloidosis por TTR hereditaria, 
al tratarse de una enfermedad monogénica. El NTLA-
2001, ahora denominado nexiguran ziclumeran, fue 
evaluado en un estudio de fase I con 6 pacientes y 
logró una reducción de la TTR del 52% con la dosis 
baja y del 87% con la dosis alta2. Posteriormente, el 
estudio se amplió a 36 pacientes (formas salvajes y 
hereditarias) con una única infusión intravenosa y 
seguimiento a 12 meses. No se observaron cambios 
significativos en el péptido natriurético cerebral N-ter-
minal (NT-proBNP), la troponina T ni la distancia de 
caminata (promedio: +5  m), aunque el 92% de los 
pacientes mantuvo o mejoró su clase funcional3. El 
ensayo de fase III MAGNITUDE (NCT06128629) apor-
tará evidencia clave sobre su aplicación en la práctica 
clínica.

Trasplante hepático
Dado que más del 95% de la TTR se produce en el 

hígado, en 1990 se propuso el trasplante hepático 
como tratamiento para la amiloidosis hereditaria, espe-
cialmente en pacientes con la mutación Val30Met y 
compromiso neurológico4. Un informe internacional de 
2015 sobre 125 trasplantes (mutaciones ATTRV30M y 
no V30M) mostró una supervivencia del 55.3% a 20 
años. En ese estudio, el 17.1% de los recibió tuvo pre-
sentación cardíaca inicial y el 17.6% recibieron tras-
plante combinado de hígado y corazón5. La mutación 
Val30Met, la menor duración de la enfermedad y el 
mayor índice de masa corporal se asociaron con mejor 
pronóstico. Actualmente, el trasplante hepático se 
reserva para casos seleccionados y no se considera 
en formas salvajes, en las que la edad avanzada y la 
enfermedad establecida limitan su utilidad.

Silenciadores del ARN mensajero
Una alternativa al trasplante hepático para reducir de 

la producción de amiloide de TTR es el uso de molé-
culas que interfieren con la función del ARN mensajero 
mediante ARN de interferencia u oligonucleótidos anti-
sentido, ya que estos favorecen la degradación del 
ARNm que codifica la TTR, evitando de esta forma la 
traducción a proteína (Fig. 2).

Patisirán

El patisirán es un ARN de interferencia pequeña que 
se une al ARNm de la TTR, promoviendo su degrada-
ción. Se administra por infusión intravenosa cada 3 
semanas y logra suprimir más del 95% de la TTR tanto 
hereditaria como salvaje.

El estudio APOLLO B aleatorizó 225 pacientes con 
amiloidosis por TTR hereditaria para recibir patisirán o 
placebo durante 18 meses, y el patisirán obtuvo mejo-
ría en los síntomas neurológicos6. En los pacientes con 
compromiso cardíaco, el patisirán redujo el grosor mio-
cárdico, mejoró el strain longitudinal, redujo el 
NT-proBNP y disminuyó los eventos cardíacos adver-
sos7. En el estudio APOLLO B, con 360 pacientes con 
AC-TTR, a los 12 meses la reducción en la distancia 
de caminata fue menor y mejoró la calidad de vida 
medida por el Kansas City Cardiomyopathy Question-
naire Overall Summary (KCCQ-OS) en el grupo tra-
tado. Aunque no está aprobado para la AC-TTR, sí lo 
está para la neuropatía por amiloidosis familiar. El estu-
dio APOLLO B continúa en fase de extensión.
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Figura  1. Sitios terapéuticos y tratamientos. Esquema general de las principales intervenciones terapéuticas en la 
amiloidosis cardíaca por transtiretina (TTR). En la parte superior se ilustra la supresión de la síntesis de TTR en el hígado 
mediante estrategias de silenciamiento de RNA (p. ej., patisirán, inotersén, eplontersén) o de edición genética (CRISPR-
Cas9). En la sección intermedia se muestra la estabilización de la TTR mediante fármacos específicos (p. ej., tafamidis, 
diflunisal, acoramidis) que previenen la disociación del tetrámero en dímeros y monómeros propensos al mal plegamiento. 
Estos monómeros pueden agregarse y formar fibrillas amiloides, las cuales se depositan principalmente en el corazón. 
Finalmente, se incluyen estrategias de  degradación de TTR  o eliminación de fibrillas, y se destaca la confirmación 
diagnóstica mediante biopsia endomiocárdica teñida con rojo Congo. Ac: anticuerpos; ASO: oligonucleótidos antisentido.
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Tabla 1. Tratamientos disponibles actualmente

Tratamiento Dosis Resultados

Silenciadores de ARNm
Patisirán

Inotersén

Vutrisirán

Eplontersén

300 µg/kg, vía intravenosa, cada 3 
semanas
Dosis máxima: 30 mg
284 mg, vía subcutánea, semanal

25 mg, vía subcutánea, cada 3 meses

45 mg, vía subcutánea, mensual

Mejoría de calidad de vida a 12 meses

Mejoría de la neuropatía en términos de progresión. 
Reducción de la masa ventricular como resultado indirecto 
de beneficio cardíaco
Reducción de las muertes por cualquier causa y de los 
eventos cardiovasculares recurrentes.
Mejoría de calidad de vida y de prueba de caminata
Estudios en curso

Estabilizadores de la TTR
Tafamidis

Acoramidis

Diflunisal

Té verde

61 mg/día, vía oral

800 mg c/12 h, vía oral

250 mg c/12 h, vía oral

1200 mg/día, cápsulas, vía oral

Reducción de hospitalizaciones y mortalidad total en 
estudios aleatorizados. Mejoría de calidad de vida y de 
prueba de caminata
Mejoría en desenlace jerárquico de muerte, 
hospitalizaciones por causa cardiovascular, NT‑proBNP y 
caminata de 6 minutos
Disminución de la progresión del déficit neurológico y 
preservación de la calidad de vida. Aprobado por la FDA
Disminución del 6% de la masa ventricular en estudios 
iniciales

Aumento de la 
depuración

Doxiciclina

Ácido 
tauroursodesoxicólico

ALXN2220

100 mg c/12 h, vía oral

250 mg c/8 h, vía oral

Infusión intravenosa cada 4 semanas

Solo se cuenta con resultados de estudios de fase II que 
mostraron estabilidad de la enfermedad en el tiempo
Solo se cuenta con resultados de estudios de fase II que 
mostraron estabilidad de la enfermedad en el tiempo

Estudio en fase III en desarrollo

FDA: Food and Drug Administration; NT‑proBNP: propéptido natriurético cerebral N‑terminal; TTR: transtiretina.

Vutrisirán

El vutrisirán es un ARN de interferencia pequeña 
similar al patisirán, aprobado por la Food and Drug 
Administration (FDA) para la AC-TTR, que se admi-
nistra subcutáneamente cada 3 meses. En el estudio 
Helios B mostró una reducción significativa en mor-
talidad y hospitalizaciones por causa cardiovascular 
(hazard ratio [HR]: 0.72; intervalo de confianza del 
95% [IC 95%]: 0.56-0.93; p = 0.01) y preservó la 
capacidad funcional y la calidad de vida (menor 
declive en la caminata de 6  minutos y en el 
KCCQ-OS)8. Los eventos adversos graves fueron 
comparables a los ocurridos con placebo. El benefi-
cio se observó tanto en pacientes con tafamidis 
como sin él.

No está claro si el vutrisirán o el tafamidis es mejor 
para iniciar el tratamiento, ya que los estudios no per-
miten comparaciones directas. En el estudio HELIOS-B, 
la combinación de terapias dirigidas a la TTR no mos-
tró beneficio adicional en la supervivencia en compa-
ración con la monoterapia8.

Inotersén

El inotersén es un oligonucleótido antisentido que 
favorece la degradación del ARNm de la TTR. Su efi-
cacia en la neuropatía por amiloidosis se demostró en 
el estudio NEURO-TTR, con mejoría neurológica y de 
calidad de vida a las 66 semanas9. En la AC-TTR, un 
estudio con 33 pacientes mostró a 2 años una reduc-
ción del 8.4% en la masa ventricular izquierda por 
resonancia magnética y una mejoría en la caminata de 
6 minutos; a 3 años, la masa disminuyó un 11.4% y la 
distancia aumentó 16.2 m. Los eventos adversos gra-
ves incluyen glomerulonefritis y trombocitopenia, requi-
riendo monitoreo frecuente.

Eplontersén

El eplontersén es un oligonucleótido antisentido de 
segunda generación similar al inotersén, conjugado 
con N-acetilgalactosamina para mejorar la captación 
hepática. En fase I fue 30 veces más potente, 
requiriendo dosis 8 veces menores en comparación 
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con el fármaco original10. En el ensayo NEURO-TTRans-
form se observó reducción de la TTR  sérica en un 
81.7%, con menor deterioro neurológico y mejor cali-
dad de vida, y con pocos efectos adversos11.

El estudio CARDIO-TTRansform está evaluando su 
eficacia en cuanto a mortalidad y eventos cardiovascu-
lares en pacientes con AC-TTR (NCT04136171).

Estabilizadores de la TTR
La desestabilización del tetrámero de TTR es el pri-

mer paso para la generación final de monómeros y su 
conversión en fibrillas amiloides. Por ello, lograr la 
estabilización es una estrategia terapéutica clave que 
puede abordarse mediante diversas opciones.

Té verde

Los modelos de laboratorio han demostrado que el 
epigalocatequina-3-galato, un extracto del té verde, 
puede prevenir el mal plegamiento y los depósitos de 
TTR12. La mayoría de los estudios que evaluaron este 
tratamiento contaban con una muestra muy pequeña. 
Uno de ellos demostró una disminución de la masa del 
ventrículo izquierdo del 6% con el consumo diario de 
1200  mg de extracto de té verde en cápsulas13. Sin 
embargo, no se han encontrado beneficios en la mor-
talidad de los pacientes con este tratamiento14.

Diflunisal

El diflunisal es un antiinflamatorio no esteroideo con 
efecto estabilizador sobre la TTR. En un ensayo alea-
torizado con 130 pacientes con polineuropatía por ami-
loidosis hereditaria, 250 mg dos veces al día redujeron 
la progresión neurológica y preservaron la calidad de 
vida15. Aunque estos resultados respaldan su utilidad 
en la amiloidosis por TTR, no existen estudios de fase 
III en AC y su evidencia se basa en estudios retrospec-
tivos y series de casos16. En un análisis realizado en 
120 pacientes con amiloidosis cardíaca (AC), 29 reci-
bieron estabilizadores de TTR (13 con diflunisal y 16 
con tafamidis). Se observó una reducción del 65% en 
el riesgo combinado de muerte o trasplante, con un 
beneficio más significativo en los pacientes tratados 
con tafamidis17. Debido a la falta de estudios robustos 
y la posibilidad de efectos adversos, su uso requiere 
monitoreo estrecho y no está aprobado por la mayoría 
de las agencias reguladoras internacionales.

Tafamidis

El tafamidis es un estabilizador selectivo de la TTR 
que previene su desintegración en monómeros, evi-
tando así el mal plegamiento y el depósito amiloide. Es 
el único fármaco aprobado por la FDA y la Agencia 
Europea de Medicamentos para el tratamiento de la 

Figura 2. Comparación de la sobrevida en las ramas de tratamiento de los estudios HELIOS-B (vutrisirán), ATTRIBUTE 
(acoramidis) y ATTR-ACT (tafamidis).
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AC-TTR. En el ensayo de registro ATTR-ACT, el tafami-
dis (80 o 20  mg diarios) redujo significativamente la 
mortalidad (30%) y las hospitalizaciones por causas car-
diovasculares (32%) en comparación con placebo, entre 
los 6 y 30 meses de seguimiento18. Además, mejoró la 
capacidad funcional (prueba de caminata de 6 minutos) 
y la calidad de vida evaluada mediante el KCCQ-OS, 
con una tolerancia comparable al placebo. El efecto 
terapéutico fue más pronunciado en pacientes en clase 
funcional I-II de la New York Heart Association (NYHA) 
y en aquellos que iniciaron tratamiento en etapas pre-
coces. La formulación de tafamidis meglumida de 61 mg 
(bioequivalente a 80 mg) permite una administración 
más conveniente en un solo comprimido diario. El tafa-
midis se ha convertido en el tratamiento de referencia 
para pacientes con AC-TTR, especialmente en formas 
no mutadas (salvaje), y ha modificado el pronóstico de 
una enfermedad históricamente considerada 
irreversible.

Acoramidis

El acoramidis es un estabilizador selectivo de la 
TTR que imita la mutación protectora T119M19. En el 
ensayo de fase III ATTRibute-CM, 632 pacientes con 
AC-TTR recibieron acoramidis 800 mg dos veces al 
día o placebo durante 30 meses. El análisis jerárquico 
del objetivo primario (mortalidad, hospitalización por 
causa cardiovascular, NT-proBNP y prueba de cami-
nata de 6  minutos) fue significativo (proporción de 
victoria 1.8; IC 95%: 1.4-2.2; p < 0.0001). Aunque la 
reducción de la mortalidad total no alcanzó significa-
ción estadística, se observó una reducción absoluta 
del 6.4% y relativa del 25%, además de una disminu-
ción del 30% en la mortalidad por causa cardiovascu-
lar y de un 50% en las hospitalizaciones. También 
preservó el NT-proBNP, la caminata de 6  minutos 
(+39.6 m) y la calidad de vida (KCCQ-OS: +9.9 pun-
tos). El fármaco fue bien tolerado, con eventos adver-
sos comparables a los del placebo. La comparación 
directa con el tafamidis se ve limitada por diferencias 
en la población y el uso concomitante de tafamidis en 
algunos participantes.

Aumento de la depuración de amiloide

Doxiciclina y ácido tauroursodesoxicólico

Hasta ahora, los tratamientos descritos apuntan a 
disminuir la producción de TTR o a estabilizar el tetrá-
metro. Obici et al.20 realizaron un estudio de fase II 

abierto que evaluó la eficacia, la tolerabilidad, la segu-
ridad y la farmacocinética de la doxiciclina (100  mg 
dos veces al día) junto con ácido tauroursodesoxicó-
lico (250 mg tres veces al día) durante 12 meses en 
pacientes con amiloidosis por TTR. Los resultados 
mostraron que no hubo progresión del compromiso 
miocárdico y la neuropatía se mantuvo estable.

En otro estudio de fase II realizado con 28 pacientes 
bajo las mismas dosis, solo el 36% logró completar el 
tratamiento; las principales razones de abandono fue-
ron falta de respuesta al tratamiento, efectos adversos 
y retiro del consentimiento o muerte21.

Anticuerpos monoclonales

En la actualidad se encuentra en evaluación la 
molécula ALXN2220, un anticuerpo monoclonal 
recombinante humano IgG1 que se une selectiva-
mente a la fibrilla de amiloide, tanto de las variantes 
salvajes como de la hereditaria, induciendo la fagoci-
tosis mediada por el anticuerpo22. Un estudio de fase 
I/II aleatorizó a 40 pacientes con amiloidosis por TTR 
e insuficiencia cardíaca en una proporción 2:1 para 
recibir N1006 por vía intravenosa en dosis ascenden-
tes de 0.3 a 60  mg/kg o placebo, cada 4 semanas, 
durante 4 meses. No se reportaron eventos adversos 
graves y se observó una aparente reducción de la 
carga de amiloide mediante resonancia magnética 
cardíaca y centellograma23. Considerando estos 
resultados, se diseñó un estudio de fase III que pla-
nea aleatorizar 1000 pacientes con AC-TTR para reci-
bir en relación 2:1 el anticuerpo o placebo. Esta 
terapia resulta prometedora, ya que podría atacar 
directamente la causa de la enfermedad y revertir su 
progresión.

Manejo de la insuficiencia cardíaca 

La fisiopatología restrictiva de la cardiopatía por ami-
loidosis, junto con la disminución del volumen sistólico, 
dificultan el mantenimiento de un balance hídrico ade-
cuado24. El tratamiento sintomático se basa en diuréti-
cos de asa y antagonistas de la aldosterona, asociados 
a restricción hidrosalina25.

Actualmente no existe evidencia que respalde el uso 
de fármacos recomendados para la insuficiencia car-
díaca con fracción de eyección reducida en pacientes 
con amiloidosis. En la figura 3 se resumen los trata-
mientos disponibles y su impacto fisiopatológico en 
este contexto.
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Figura 3. Comparación de los efectos de los principales grupos farmacológicos en la insuficiencia cardíaca con fracción 
de eyección reducida (izquierda) frente a la amiloidosis cardíaca por transtiretina salvaje (derecha). ARA-II: antagonistas 
de los receptores de la angiotensina II; ARNI: inhibidores del receptor de la angiotensina-neprilisina; BB: betabloqueantes; 
FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; DIU: diuréticos; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la 
angiotensina; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2; MRA: antagonistas del receptor de 
mineralocorticoides; TTR: transtiretina;; VI: ventrículo izquierdo.

Tratamiento modulador

Betabloqueantes

En la amiloidosis cardíaca (AC), el uso de betablo-
queantes puede resultar problemático, ya que el gasto 
cardíaco depende en gran medida de la frecuencia 
cardíaca. Esto puede llevar a hipotensión, trastornos 
de la conducción, fatiga y síncope26. 

La evidencia sobre su beneficio es contradictoria. El 
estudio de Cheng et al.27, que siguió una cohorte de 309 
pacientes durante más de 20 años, no encontró benefi-
cios y sugirió un posible efecto negativo en aquellos 

pacientes que los recibían de forma crónica. En contraste, 
un análisis retrospectivo de 2731 pacientes con AC-TTR 
evaluados entre 2000 y 2022 en el National Amyloidosis 
Centre mostró que el uso de dosis bajas se asoció con 
una reducción del 59% en la mortalidad en pacientes con 
fracción de eyección ≤ 40%, en comparación con no 
recibirlos o usarlos en dosis altas. No se observó bene-
ficio en pacientes con fracción de eyección > 40%28.

Dado el carácter observacional de estos estudios, se 
requieren ensayos clínicos aleatorizados para estable-
cer con mayor certeza su papel en el manejo de la 
AC-TTR.
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Inhibidores del cotransportador de sodio y 
glucosa tipo 2

Los inhibidores del cotransportador de sodio y glu-
cosa tipo 2 (iSGLT2) se han convertido en una herra-
mienta central en la insuficiencia cardíaca con fracción 
de eyección reducida y preservada29. Sin embargo, en 
la amiloidosis por TTR la evidencia proviene exclusiva-
mente de estudios observacionales no aleatorizados, 
lo que limita establecer una indicación clara.

En un estudio retrospectivo, los pacientes tratados 
con tafamidis y dapagliflozina mostraron una reducción 
significativa del NT-proBNP en comparación con los 
que no recibieron iSGLT2, sin diferencias en cuanto a 
eventos clínicos30. Un análisis multicéntrico incluyó 260 
pacientes con AC-TTR tratados con iSGLT2 y 2096 sin 
tratamiento, y tras el emparejamiento por puntaje de 
propensión (n = 220 por grupo) se observó una reduc-
ción del 43% en la mortalidad, con una baja tasa de 
discontinuación (4.5%). Los fármacos más utilizados 
fueron dapagliflozina (67.3%) y empagliflozina (32.3%)30.

Aunque los resultados son alentadores, se requieren 
estudios aleatorizados para confirmar su beneficio en 
estos pacientes.

Antagonistas del receptor de 
mineralocorticoides

Los resultados de los estudios que han evaluado los 
antagonistas de la aldosterona han obtenido resultados 
contradictorios. En el estudio de Cheng et al.27 no se 
encontró evidencia de beneficio con su uso. En con-
traste, en el estudio de Ioannou et al.28 se analizaron 
925 pacientes, de los cuales el 39% recibió antagonis-
tas del receptor de mineralocorticoides (el 47.5% en 
pacientes con fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo [FEVI] ≤ 40%) en el momento del diagnós-
tico. Los pacientes tratados con antagonistas del 
receptor de mineralocorticoides presentaban una 
mayor prevalencia de diabetes mellitus, fibrilación auri-
cular y un fenotipo cardíaco más grave, con peor capa-
cidad funcional evidenciada según la clasificación de 
la NYHA y la prueba de caminata de 6 minutos. Ade-
más, mostraban niveles más elevados y una menor 
tasa de filtración glomerular. Tras ajustar por puntaje 
de propensión, el tratamiento con antagonistas del 
receptor de mineralocorticoides se asoció con una 
reducción del 23% en el riesgo de mortalidad (HR: 
0.77; IC 95%: 0.66-0.89; p < 0.001)28.

Inhibidores de la enzima convertidora de la 
angiotensina, antagonistas de los receptores 
de la angiotensina II e inhibidores del 
receptor de angiotensina-neprilisina

Un estudio italiano que incluyó a 99 pacientes con 
AC (el 67% por TTR) no halló diferencias en eventos 
adversos ni hospitalizaciones por insuficiencia car-
díaca con el uso de inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina (IECA), antagonistas de los 
receptores de la angiotensina II (ARA-II) e inhibidores 
del receptor de la angiotensina-neprilisina (ARNI)31. En 
el estudio de Cheng et al.27 se observó una tendencia 
hacia una menor mortalidad en los pacientes con FEVI 
< 50% o con alto riesgo según el tipo de TTR, aunque 
sin significación estadística y con limitaciones metodo-
lógicas. Ioannou et al.28 evaluaron 1782 pacientes 
emparejados por puntaje de propensión (891 tratados 
y 891 sin tratamiento) y no encontraron diferencias en 
mortalidad (HR: 1.09; IC 95%: 0.93-1.26; p = 0.283). En 
un subanálisis según la FEVI tampoco se observaron 
beneficios en el grupo con FEVI ≤ 40 % (n = 368) ni 
en el grupo con FEVI > 40 % (n = 1390)28.

La figura 4 muestra las curvas de sobrevida en 
ambos subgrupos según el uso de IECA, ARA-II, anta-
gonistas del receptor de mineralocorticoides o betablo-
queantes. En conjunto, la evidencia disponible no 
respalda de forma concluyente el beneficio de los 
IECA, los ARA-II ni los ARNI en los pacientes con AC, 
por lo que su uso debe individualizarse y ser evaluado 
con cautela, especialmente en ausencia de estudios 
aleatorizados.

Digoxina

Los pacientes con amiloidosis pueden ser especial-
mente sensibles a la digoxina, ya que las fibras de 
amiloide pueden unirse al fármaco, elevando su con-
centración miocárdica y aumentando el riesgo de 
arritmias25.

En un estudio retrospectivo realizado por Donnelly et 
al.32, 69 pacientes (42 con ATTR y 27 con cadenas 
livianas) fueron tratados con digoxina durante una 
mediana de 6 meses. Las indicaciones fueron control 
de la frecuencia (64%) y tratamiento de la insuficiencia 
cardíaca sintomática (36%). Se reportaron posibles 
eventos adversos en el 12%, sin muertes atribuidas 
directamente al fármaco, aunque 11 pacientes fallecie-
ron durante el tratamiento, principalmente por progre-
sión de la enfermedad25. En conclusión, la digoxina 
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puede considerarse en casos seleccionados, siempre 
con indicación precisa y monitoreo estrecho.

Terapias eléctricas: resincronización 
cardíaca 

La indicación de terapia de resincronización en 
pacientes con AC tiene poca evidencia. Estos pacien-
tes rara vez presentan bloqueo de rama izquierda y 
suelen tener menor disincronía mecánica, lo que dis-
minuye la probabilidad de respuesta. En un estudio 
multicéntrico retrospectivo, únicamente el 36% de los 
pacientes con amiloidosis presentó respuesta a la tera-
pia, en comparación con el 70% de aquellos con 

miocardiopatía dilatada, con peores resultados clíni-
cos33. En los pacientes que requieren marcapasos ven-
tricular permanente, la estimulación biventricular 
parece superior a la convencional derecha, aunque la 
experiencia con la estimulación de rama izquierda es 
limitada por la dificultad anatómica de tener que atave-
sar el septum interventricular.

Trasplante cardíaco

Gracias a los avances en el manejo de la amiloidosis, 
el trasplante cardíaco se ha convertido en una opción 
viable en casos de insuficiencia cardíaca avanzada34. 
No obstante, la indicación es compleja por la posible 

Figura 4. Comparación del efecto en la sobrevida de los tratamientos para la insuficiencia cardíaca en pacientes con 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) ≤ 40% (A) y FEVI > 40% (B). ACEi: inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina; ARB: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; BB: betabloqueantes; MRA: 
antagonistas del receptor de mineralocorticoides.

A

B
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afectación extracardíaca, la edad avanzada de muchos 
pacientes y la incertidumbre respecto al mejor trata-
miento para prevenir la recurrencia de la enfermedad 
tras la cirugía35. Aunque no se cuenta con recomenda-
ciones claras, la indicación de trasplante deberá indi-
vidualizarse en cada contexto.

Inotrópicos
En una serie de 25 pacientes con amiloidosis e insu-

ficiencia cardíaca descompensada se utilizó levosi-
mendán y fue bien tolerado, pero su impacto pronóstico 
parece limitado, ya que un 8% fallecieron durante la 
hospitalización inicial y un 26% en los 5 meses de 
seguimiento. Además, existen dudas sobre la eficacia 
del levosimendán en un miocardio con gran depósito 
de amiloide, por lo que su beneficio a largo plazo es 
incierto31.

En la tabla 2 se resumen los tratamientos para el 
manejo de la insuficiencia cardíaca y las recomenda-
ciones de uso.

Manejo de las arritmias
Las arritmias son frecuentes en la AC y tienen un 

impacto importante en el pronóstico y en la toma de 
decisiones terapéuticas, tanto por la infiltración ami-
loide como por las alteraciones eléctrica y estructural 
asociadas.

Manejo de la fibrilación auricular
La fibrilación auricular (FA) es la arritmia más común, 

con una prevalencia cercana al 44% en la amiloidosis 
por TTR frente al 2-4% en la población general. La 
infiltración amiloide favorece la remodelación eléctrica 
y mecánica, y aumenta el riesgo de tromboembolia y 
de descompensación de la insuficiencia cardíaca.

Importancia del control de ritmo

Dado que el gasto cardíaco de estos pacientes 
depende de la frecuencia cardíaca, los consensos 
recomiendan preservar el ritmo sinusal36. Sin embargo, 
un estudio retrospectivo no encontró diferencias en 
cuanto a mortalidad entre las estrategias de control del 
ritmo y control de la frecuencia37. Otro trabajo con 84 
pacientes mostró que el control del ritmo es bien tole-
rado y que el control de la frecuencia debió abando-
narse en el 80% de los casos38. En la práctica clínica 
es frecuente observar deterioro hemodinámico al 

perder la contracción auricular, lo que refuerza la prio-
ridad del control del ritmo.

Ablación de FA
Los datos proceden de estudios observacionales. En 

un estudio retrospectivo de 72 pacientes, 24 de ellos 
sometidos a ablación presentaron menos hospitaliza-
ciones por insuficiencia cardíaca o arritmias (18% 
frente al 72%) y el 42% se mantuvo libre de arritmias 
durante 39 meses; el beneficio fue mayor cuando la 
ablación se realizó en fases tempranas de la enferme-
dad39. Otro estudio de la Mayo Clinic en 26 pacientes 
sometidos a ablación por FA, aleteo o taquicardia auri-
cular describió mejoría sintomática40. 

Control de la frecuencia en la FA 
permanente

En la FA permanente, el control estricto de la fre-
cuencia es menos relevante y muchos fármacos bradi-
cardizantes pueden causar efectos adversos; por ello, 
suele adoptarse una actitud permisiva. Si se necesita 
reducir la frecuencia, se utilizan betabloqueantes a 
dosis bajas.

Anticoagulación en la FA
El riesgo trombótico es elevado incluso en ritmo 

sinusal41 y aumenta con la FA. La anticoagulación 
podría considerarse también en presencia de disfun-
ción mecánica aunque el ritmo sea sinusal42. En una 
cohorte de pacientes con AC-TTR y FA no se observó 
correlación entre la puntuación CHA2DS2VASc y la pre-
sencia de trombo auricular, por lo que se recomienda 
anticoagular a todos los pacientes con amiloidosis y FA 
independientemente de dicha puntuación39,43. Aunque 
esta población estuvo poco representada en los ensa-
yos de registro que compararon los antagonistas de la 
vitamina K y los anticoagulantes orales directos, no 
existen razones para no utilizar estos últimos en la 
práctica clínica. Se aconseja realizar una evaluación 
previa con ecocardiograma transesofágico o tomografía 
computarizada antes de la cardioversión, aunque esto 
no parece influir en la recurrencia de la arritmia44,45.

Ecocardiograma transesofágico previo a la 
cardioversión

Un análisis comparativo entre 58 pacientes con AC y 
114 controles sometidos a cardioversión eléctrica 



58

Arch Cardiol Mex. 2026;96(1)

Tabla 2. Manejo de la insuficiencia cardíaca

Tipo de 
tratamiento

Recomendación

Diuréticos de 
asa

Manejo sintomático de los signos de congestión
Beneficios de descongestión intensa en estudios observacionales

Betabloqueantes Dosis bajas podrían asociarse a reducción en la mortalidad en pacientes con FEVI < 40%; sin beneficio en  
FEVI > 40% en estudios observacionales
Potencial uso en arritmias de difícil manejo

iSGLT2 Estudios observacionales mostraron reducción en la mortalidad con impacto en reducción de hospitalizaciones y 
mejora de calidad de vida

Antagonistas de 
la aldosterona

Estudios mixtos: Cheng et al.27 no demostraron beneficios, pero Ioannou et al.28 observaron reducción del riesgo 
de mortalidad, especialmente en pacientes con FEVI ≤ 40%
Como diuréticos podrían ser benéficos para el control del potasio al combinarlos con diuréticos de asa

IECA, ARA‑II y 
ARNI

Sin evidencia consistente que demuestre su beneficio independientemente de la función ventricular
Son una opción en los pacientes con hipertensión arterial

Digoxina Alta sensibilidad miocárdica en amiloidosis
Elevada toxicidad
No utilizar para falla cardíaca
Usar solo para control de la frecuencia en fibrilación auricular cuando no existe otra alternativa

Resincronización 
cardíaca

La resincronización es poco efectiva en pacientes con amiloidosis
La estimulación biventricular puede ser beneficiosa en aquellos pacientes con necesidad de estimulación 
ventricular permanente

Trasplante 
cardíaco

Considerado para pacientes seleccionados con escasa afectación periférica

Inotrópicos Una serie de casos mostró que el levosimendán fue bien tolerado, pero con impacto pronóstico limitado
Mortalidad hospitalaria del 8% y a los 5 meses del 26%

ARA‑II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; ARNI: inhibidores del receptor de la angiotensina‑neprilisina; FEVI: fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2.

mostró que la presencia de trombo en la orejuela 
izquierda era 10 veces más frecuente en los pacientes 
con AC (28%)44; esta prevalencia supera el 5-15% des-
crito en la FA de la población general45. No se encon-
traron diferencias en la recurrencia de la arritmia entre 
ambos grupos44.

Arritmias ventriculares

En un estudio prospectivo alemán con 72 pacientes, 
la mayoría presentó extrasístoles ventriculares y el 44% 
tuvo algún episodio de taquicardia ventricular no soste-
nida. La presencia de arritmias ventriculares se asoció 
con menor fracción de eyección, mayor hipertrofia y 
mayor volumen telesistólico46. En una serie de 130 
pacientes del centro de Emory, el 53% presentó taqui-
cardia ventricular no sostenida; 32 recibieron un desfibri-
lador en prevención primaria y, tras un seguimiento de 
2.6 años, el 28% recibió terapia del dispositivo, sin obser-
varse diferencias en la supervivencia entre quienes 
tenían o no desfibrilador47.

Trastornos de la conducción
La infiltración amiloide favorece el desarrollo de 

bloqueos de conducción y bradiarritmias. En una 
serie de 262 pacientes con amiloidosis hereditaria y 
neuropatía, 100 recibieron un marcapasos de manera 
profiláctica; tras un seguimiento de 45 meses, el 25% 
presentó bloqueo auriculoventricular de alto grado48. 
La presencia de alteraciones de la conducción se 
asocia a mayor carga de enfermedad y a menor 
supervivencia, y su progresión puede reflejar la evo-
lución natural de la amiloidosis. La decisión de 
implantar un marcapasos debe individualizarse, con-
siderando el estadio de la enfermedad, la disponibi-
lidad de tratamientos específicos y la calidad de vida.

Indicación de cardiodesfibrilador 
implantable

La utilidad del cardiodesfibrilador implantable (CDI) 
en prevención primaria sigue siendo incierta. En un 
estudio con 19 pacientes con amiloidosis sometidos a 
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implante de CDI no se observaron diferencias de super-
vivencia respecto a los controles emparejados49. Otro 
estudio en 91 pacientes tampoco demostró beneficio 
en cuanto a mortalidad entre quienes recibieron CDI en 
prevención primaria o secundaria y aquellos sin CDI50, 
por lo que la indicación en prevención primaria continúa 
siendo dudosa51. No existen estudios específicos sobre 
prevención secundaria, de modo que la decisión debe 
basarse en una evaluación individual del riesgo de 
muerte súbita frente al avance de la enfermedad. El 
centro de amiloidosis de Stanford propone considerar 
el CDI en pacientes con clase funcional < IV y espe-
ranza de vida > 1 año que presenten síncope no acla-
rado o taquicardia ventricular documentada en un 
Holter52.

Manejo de las valvulopatías

Estenosis aórtica

No está claro si la coexistencia de AC y estenosis 
aórtica obedece a una relación causal o a la coinciden-
cia de ambas patologías53. El estrés oxidativo, la infla-
mación y el remodelado de la matriz extracelular 
parecen contribuir tanto a la amiloidogénesis como a 
la progresión de la estenosis54. La prevalencia de ami-
loidosis en la estenosis aórtica grave oscila entre el 4 
y el 16%, alcanzando cifras más altas en los pacientes 
sometidos a reemplazo valvular percutáneo55. En pre-
sencia de estenosis aórtica debe valorarse la posibili-
dad de amiloidosis, sobre todo si en el electrocardiograma 
se observan voltajes bajos para la masa ventricular, 
patrón de pseudoinfarto o trastornos de la conduc-
ción56; en la ecocardiografía es típico el patrón de bajo 
flujo y bajo gradiente57.

Diversos estudios observacionales señalan que el 
reemplazo valvular percutáneo se asocia a menor mor-
talidad y a menores costes que la cirugía convencional. 
Un análisis retrospectivo con ajuste por puntaje de pro-
pensión mostró menor mortalidad hospitalaria y menos 
costos con el abordaje percutáneo58. Un metaanálisis 
de pacientes con estenosis aórtica grave y amiloidosis 
mostró que el implante percutáneo de válvula aórtica 
(TAVI) reduce de manera significativa la mortalidad 
frente al tratamiento médico; los resultados en términos 
de mortalidad, hospitalización y necesidad de marcapa-
sos son comparables a los del TAVI en pacientes sin 
amiloidosis, aunque se observa una tendencia a más 
eventos en quienes presentan ambas afecciones59. 

Insuficiencia mitral

En la AC es frecuente la insuficiencia mitral leve o 
moderada60, mientras que la insuficiencia grave es 
infrecuente61. La cirugía conlleva un elevado riesgo 
perioperatorio, por lo que el tratamiento invasivo es aún 
experimental y, en casos seleccionados, podrían con-
siderarse opciones percutáneas.

Insuficiencia tricuspídea

La evidencia sobre la insuficiencia tricuspídea es limi-
tada. En un estudio de 283 pacientes (el 61% con 
AC-TTR y el 39 % con amiloidosis AL), la presencia de 
insuficiencia tricuspídea moderada o grave se asoció con 
un incremento del 89% en el riesgo de mortalidad62. Por 
ahora, el tratamiento percutáneo carece de evidencia 
suficiente para recomendarlo de manera sistemática.

Conclusiones
La AC-TTR es un reto clínico creciente, pero los 

avances terapéuticos ofrecen herramientas eficaces 
para modificar su curso natural. El uso racional de 
terapias dirigidas a la estabilización, el silenciamiento 
o la eliminación de TTR, así como el manejo adecuado 
de la insuficiencia cardíaca y las arritmias, deben inte-
grarse en un enfoque multidisciplinario personalizado. 
La detección precoz y el inicio temprano del trata-
miento se asocian a mejores resultados. Los estudios 
en curso permitirán definir cuál es la mejor estrategia 
terapéutica para cada paciente. La implementación 
progresiva de medicina de precisión en esta enferme-
dad es el siguiente paso en su abordaje clínico.
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