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¿Qué es la amiloidosis?

Enfermedad de depósito, consecuencia 
del acúmulo extracelular de fibras que 
proceden de proteínas con una 
estructura inestable que se pliegan, 
agregan y terminan depositándose
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Amiloidosis cardíaca: cuando el corazón es el principal afectado

▪ Enfermedad de depósito que resulta en una
miocardiopatía restrictiva infiltrativa (muchas veces con
diagnóstico erróneo de cardiopatía hipertensiva,
miocardiopatía hipertrófica o IC con FEVI preservada)1-3

▪ La amiloidosis por cadenas ligeras (AL) y la amiloidosis
por transtiretina (ATTR-CM) son los dos principales tipos
de amiloidosis que afectan el corazón3

▪ La amiloidosis cardiaca es una patología progresiva, de 
mal pronóstico y de pobre calidad de vida4 (hospitalizaciones, urgencias y consultas ambulatorias)4
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Visitas hospitalarias en los 3 años previos 
al diagnóstico

Figura creada a partir de Ruberg FL, 2019 7
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Tafamidis está recomendado en guías internacionales1-5

Guías Japonesas 
Amiloidosis Cardiaca 20205 

JCS Guidelines

1. Ando Y, Adams D, Benson MD, et al. Guidelines and new directions in the therapy and monitoring of ATTRv amyloidosis. Amyloid; 2022 Jun 2;1-13. 2. Heidenreich P, Bozkurt B, 
Aguilar D et al. 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline for the Management of Heart Failure. J Am Coll Cardiol. 2022;145:e895–e1032 3. McDonagh TA, Metra M, Adamo M,ESC 
Scientific Document Group et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021:ehab368. 4.  Garcia-Pavia P, Rapezzi C, 
Adl Y et al. Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis. A position statement of the European Society of Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial Disease. 
Eur J Heart Fail. 2021;23(4):512-526. 5. Kitaoka H, Izumi C, Izumiya Y et al. JCS 2020 Guidelines on Diagnosis and Treatment of Cardiac Amyloidosis. Circ J 2020; 84: 1610-1671.
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Amiloidosis Cardiaca 20214
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Tafamidis es un tratamiento eficaz y seguro a largo 
plazo independientemente el genotipo y de la clase 

NYHA basal2,4

1. Maurer MS, Schwartz JH, Gundapaneni B, et al. Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. N Engl J Med. 2018;379(11):1007‐1016; 2. Elliott P, Drachman BM, Gottlieb SS, et al. Long-Term Survival With Tafamidis in Patients With Transthyretin Amyloid 
Cardiomyopathy. Circ Heart Fail. 2022 Jan;15(1):e008193. 3. FT tafamidis 61 mg. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/11717001/FT_11717001.pdf (Último acceso julio 2023); 4. Elliott P, Gundapaneni B, Sultan MB, Ines M, García-Pavía P. Improved survival with around 5 
years of continuous tafamidis treatment among patients with NYHA class III transthyretin amyloid cardiomyopathy. Poster presented at the ESC-HFA 2022 congress, May 20-24, 2022.

Desde el mes 6,

redujo el 

empeoramiento en 

la capacidad 

funcional y en la 

calidad de vida1

A los 5 años, la 

supervivencia de los 

pacientes tratados con 

tafamidis fue del 

53,2%2

Al mes 30, redujo la 

mortalidad por 

cualquier causa (30%) 

y la frecuencia de 

hospitalizaciones por 

causas CV (32%)1

Tafamidis fue bien 

tolerado1,2

Las reacciones 

adversas más 

frecuentes 

reportadas en ficha 

técnica son: diarrea, 

erupción y prurito3

Conclusiones tafamidis 61 mg en ATTR-CM

https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/11717001/FT_11717001.pdf


Condiciones de financiación de tafamidis (01/06/2023)

INCLUIDO en la prestación farmacéutica CON RESTRICCIÓN A LA INDICACIÓN AUTORIZADA 
(tratamiento de la ATTRwt o ATTRv en pacientes adultos con miocardiopatía) en pacientes QUE 
CUMPLAN LAS SIGUIENTES CARACTERÍSTICAS: 

✓ ATTRwt ≥ 60 años y ATTRv ≥ 45 años 
✓ Pacientes con fracción de eyección preservada y 
con evidencia de afectación cardíaca mediante 
ecocardiografía, con un grosor de la pared del tabique 
interventricular en la diástole final >12 mm.

✓ Clase I a III de la NYHA
✓ Antecedentes de IC
✓ Fenotipo cardíaco predominante, confirmado 
     mediante genotipado de TTR
✓ Presencia de depósito de amiloide de TTR 
     en muestras de biopsia

✓ Gammagrafía confirmatoria
✓ Test de la marcha de 6 minutos 

(TM6M) de >100 m.
✓ NT-proBNP ≥ 600 pg/mL 
✓ No haber recibido tx corazón o 

hígado
✓ No tener implantado un 

dispositivo de asistencia 
ventricular

✓ No estar recibiendo otros ttos 
modificadores de la enfermedad

x



Medicina de precisión: 
¿Qué esperar en cardiología? 

Esther González López

Unidad de Insuficiencia Cardíaca y Cardiopatías Familiares 

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda
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La insuficiencia cardíaca y las miocardiopatías 
como ejemplo de medicina de precisión 



Avance en técnicas de 
secuenciación genética

El estudio genético a 
disposición del clínico

Mejora en la compresión de 
los mecanismos 

fisiopatológicos de la 
enfermedad 

Challenges inHacia la medicina de precisión

Generación de ensayos 
clínicos con moléculas y 

fármacos dirigidos al 
mecanismo de la 

enfermedad

Mejoría en la 
caracterización de la 

enfermedad y su historia 
natural

Avances en técnicas 
de imagen 



Hacia la medicina de precisión



Hacia la medicina de precisión en IC

Savarese G et al. Card Fail Rev. 2017;3:7-11

Impacto de IC



McDonagh TA et al. Eur Heart J. 2023;44:3627-3639

Hacia la medicina de precisión en IC

McDonagh TA et al. Eur J Heart Fail. 2022;24:4-131; 



Senni et al. Eur Heart J 2014; 35;2797-811

?

Hacia la medicina de precisión
En IC con FEVI preservada



≥ 60 años

Gonzalez-Lopez E et al. EHJ. 2015;36:2585-94

Hacia la medicina de precisión
En IC con FEVI preservada



Gonzalez-Lopez E et al. EHJ. 2017;38:1895-1904

Hacia la medicina de precisión
Más allá de la FEVI preservada



Gonzalez-Lopez E et al. EHJ. 2017;38:1895-1904; Lopez-Saiz A et al. Amyloid. 2019;26:156-163

Hacia la medicina de precisión
Más allá de la FEVI preservada



Gillmore JD et al. Eur Heart J. 2018;39:2799-2806

Hacia la medicina de precisión
Amiloidosis cardíaca por transtiretina



García-Pavía et al. Rev Esp Cardiol 2011;64:797-808

Hacia la medicina de precisión
Amiloidosis cardíaca por transtiretina



Amiloidosis cardíaca por transtiretina: 
De la patofisiología al tratamiento



Hacia la medicina de precisión
Amiloidosis cardíaca por transtiretina



Cromosoma 18

Tetrámero: 127 aminoácidos × 4 

Síntesis: 
- HEPÁTICA (95%)
- Retina
- Plexo coroideo

90
°

X

Hacia la medicina de precisión
Transtiretina (TTR)



Proteína transportadora:
- Tiroxina (T4) (<10%)

- Proteína ligada al retinol

Hacia la medicina de precisión
Transtiretina (TTR)



No hereditaria o 
Wild-type

Hereditaria

Ueda M, Ando Y. Recent advances in transthyretin amyloidosis therapy. Transl Neurodegener. 2014;3:19

http://www.amyloidosismutations.com/attr.html

Hacia la medicina de precisión
Amiloidosis por transtiretina (ATTR)



http://www.amyloidosismutations.com/attr.html

Hacia la medicina de precisión
Amiloidosis por transtiretina (ATTR)



Garcia-Pavia et al, Eur Heart J 2021;42:1554-68

Hacia la medicina de precisión
Amiloidosis cardíaca por transtiretina



Maurer MS et al. N Engl J Med. 2018; 379:1007-1016

ATTR wild-type o hereditaria:

– Depósito de amiloide en biopsia (cardíaca o no 

cardíaca)

– Afectación cardíaca por eco: SIV> 12 mm.

– Insuficiencia cardíaca: 

• Al menos 1 ingreso previo por IC 

• Evidencia clínica de IC que requiera diurético para mejoría 

– NT-proBNP ≥ 600 pg/mL

– > 100 metros en el Test de 6 minutos

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: Tafamidis



End-point primario: Mortalidad e ingresos CV

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: Tafamidis

Maurer MS et al. Circ Heart Fail. 2017;10:e003815 



Baseline Demographic Characteristics

Maurer MS et al. N Engl J Med. 2018; 379:1007-1016

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: Tafamidis



Mortalidad por todas las causas mediante modelo Cox Proporcional 

Reducción del 30% en el riesgo de mortalidad por todas las causas con Tafamidis
respecto a placebo (HR=0.70; 95% CI, 0.51-0.96).

Maurer MS et al. N Engl J Med. 2018; 379:1007-1016

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: Tafamidis



Frecuencia de hospitalizaciones CV

Reducción del 32% en la tasa de hospitalizaciones en el grupo 

Tafamidis frente a placebo. 

Maurer MS et al. N Engl J Med. 2018; 379:1007-1016

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: Tafamidis



Resultados por grupos pre-especificados: Mortalidad por todas las 
causas y hospitalizaciones CV 

Maurer MS et al. N Engl J Med. 2018; 379:1007-1016

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: Tafamidis



Endpoints secundarios: Test de 6-minutos y KCCQ-OS

Maurer MS et al. N Engl J Med. 2018; 379:1007-1016

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: Tafamidis



¿Más allá del ensayo pivotal? 

a. Datos a largo plazo
b. ¿Dosis óptima?
c. Datos en vida real 
d. En NYHA I, sin IC



Damy T et al. Eur J Heart Fail. 2021;23:1057-1058

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Tafamidis: Datos a largo plazo



41,2% reducción en el riesgo de 

mortalidad por cualquier causa con 
tafamidis comparado con 
placebo/tafamidis (P=0,0004)

Supervivencia a los 5 años: 53,2%. 
Mediana de seguimiento: 58,5 meses

Tafamidis 80/61 mg 
(n=176)

Placebo/tafamidis
(n=177)

Supervivencia a los 5 años: 32,4%. 
Mediana de seguimiento: 57,1 meses

Elliott P et al. Circ Heart Fail. 2022;15:e008193 

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Tafamidis: Datos a largo plazo



Elliott et al. Eur Heart J 2019;40(suppl1):ehz748-0011

Mortalidad según NYHA

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Tafamidis: Datos a largo plazo según NYHA



Desde noviembre de 2014: 

4 pacientes recibieron Tafamidis: 20 mgr/día (3) & 80 mgr/día (1)

➢ 1 paciente se sometió a trasplante cardíaco
➢ 5 pacientes fallecieron 
➢ 3 pacientes en seguimiento que se incluyeron en Extensión 

9 patients incluídos

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Tafamidis: Nuestra experiencia



Desde febrero de 2019: 

➢ 3 pacientes se sometieron a trasplante cardíaco
➢ 29 pacientes fallecieron 
➢ 5 pacientes discontinuaron
➢ 2 pacientes discontinuaron para iniciar otro EC
➢ Pérdida de seguimiento…

123 pacientes incluídos

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Tafamidis: Nuestra experiencia

EXTENSIÓN



30% de reducción relativa en el riesgo de muerte con 80mgr. vs 20mgr. (p 0.0374)

Damy T et al. Eur J Heart Fail. 2021;23:277-285

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Tafamidis: Dosis óptima



Damy T et al. Eur J Heart Fail. 2021;23:277-285

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Tafamidis: Dosis óptima

El incremento en 
NT-proBNP fue 
significativamente 
menor en los 
pacientes tratados 
con tafamidis 80 
mg vs 20 mg. 



% with no increase or reduction

Tafamidis 80 mg = 45.5%

Tafamidis 20 mg = 23.3%

Placebo = 12.5%

Damy T et al. Eur J Heart Fail. 2021;23:277-285

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Tafamidis: Dosis óptima

Una mayor 
proporción de 
pacientes con 
tafamidis 80 mg 
estabilizaron o 
mejoraron sus 
valores de NT-
proBNP (45,5%) vs. 
tafamidis 20 mg 
(23,3%) y vs. placebo 
(12,5%)



TTR concentration

Garcia-Pavia et al. ESC WG Myocardial 2019

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Tafamidis: Dosis óptima



Safety per dose

Garcia-Pavia et al. ESC WG Myocardial 2019

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Tafamidis: Dosis óptima



Damy T et al. Eur J Heart Fail. 2021;23:1057-1058

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Tafamidis: Dosis óptima



Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: Tafamidis

McDonagh TA et al. Eur J Heart Fail. 2022;24:4-131; 



Garcia-Pavia et al. Eur Heart J 2021;42:1554-68

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: Tafamidis



648 ATTR pacientes 

(423 wt y 225 vATTR)

Tafamidis se asoció a una 

mayor mediana sin 

descompensación de IC, 

trasplante cardíaco o muerte:  

1565 (1010-2400) vs 771 (686-

895) días (log-rank P <0.001)

Bézard M et al. Eur J Heart Fail. 2021;23:264-27

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Tafamidis: Vida real



Tafamidis

Diflunisal 

Unión al sitio de T4
Efecto estructural 

estabilizador de T119M

Acoramidis (AG10)

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR



Antiinflamatorio no 

esteroideo: 

- IR

- Problemas GI 

- Potencial interacción con 

anticoagulantes

- Empeoramiento HTA

- Neutropenia

13/27 (48%) abandonaron. 

Mints et al. Boston University. AHA 2019

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: Diflunisal



Disponible como medicamento extranjero 

Asociado a Pantoprazol

Monitorización mensual: Función renal y tolerancia digestiva

Casos seleccionados

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: Diflunisal



Gillmore J et al. ESC congress 2023. 

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: AG10



Griffin JM, Rosenblum H, Maurer MS. Pathophysiology and Therapeutic Approaches to Cardiac Amyloidosis. Circ Res. 2021;128(10):1554-1575

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR



Gonzalez-Lopez E et al. Prognosis of Transthyretin Cardiac Amyloidosis without Heart Failure. JACC Cardiooncology. 2022. 

Supervivencia según tratamiento Tiempo a IC según tratamiento o no con estabilizadores

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR en NYHA I



Lenihan D, Cheng RK. JACC CardioOncol. 2022;4:455-457; Gonzalez-Lopez E et al. JACC CardioOncol. 2022;4:442-454

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR en NYHA I



Garcia-Pavia et al, Eur Heart J 2021;42:1554-68

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina



2022 2023 2024 2025 2026

HELIOS-A

Vutrisiran in ATTR-PN 

(Exploratory cardiac

endpoints)

APOLLO-B

Patisiran in ATTR-CM

6MWD

ATTRIBUTE 

AG10 in ATTR-CM 

CV outcomes part B

HELIOS-B

Vutrisiran in ATTR-CM 

CV outcomes

Ongoing

CARDIO-Ttransform

Eplontersen in ATTR-CM 

CV outcomes

Finishing recruitment  

Ensayos clínicos fase III en ATTR-CM

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina



(N=3)(N=3)

Gillmore JD et al. N Engl J Med. 2021;385:493-502

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina



Garcia-Pavia P et al. N Engl J Med. 2023. Ahead of print

40 pacientes ATTR e ICC 

Datos prometedores en VEC y captación 
cardíaca en gammagrafía

Amiloidosis cardíaca por Transtiretina



En resumen…
➢ La Amiloidosis por transtiretina es una enfermedad progresiva e incapacitante, que 

representa una causa significativa de IC. 

➢ Un mayor conocimiento de la fisiopatología de la enfermedad ha permitido el desarrollo de 
tratamiento específico, modificando su curso natural:

➢ Hasta el momento, el tratamiento estabilizador ha demostrado reducción de la 
mortalidad y los ingresos CV en ATTR:
➢ El beneficio es mayor cuanto antes se inicie el tratamiento. 

➢ Nuevos abordajes se encuentran en estudio y desarrollo.

➢ El tratamiento específico de ATTR constituye un ejemplo de medicina personalizada. 



www.cardiopatiasfamiliares.es

www.amiloidosis.es

¡Muchas gracias!

esthgonzalez@hotmail.com

@esthglez

http://www.cardiopatiasfamiliares.es/
http://www.amiloidosis.es/
mailto:esthgonzalez@hotmail.com


INTRODUCCION AL DEBATE



El viaje del medicamento innovador
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El viaje del medicamento innovador



Opinión positiva 
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Autorización de 
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por la CE
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El viaje del medicamento innovador
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El viaje del medicamento innovador
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Opinión positiva 
de la EMA

Autorización de 
comercialización 

por la CE

67 días

Resolución de 
financiación por 

el SNS

517 días ± 90 días

Inclusión y 
posicionamiento

en la GFT

103 días

Autorización de 
comercialización

en España

Investigación

Pendiente de resolución de 
financiaciónUso compasivo

El viaje del medicamento innovador



Avances en medicina vs retraso en financiación de fármacos

•Opinión del ponente





beneficio clínico sustancial

Incertidumbre beneficio clínicoDemora autorización - financiación

517 
días

49,8
%



Falta de trasparencia

Opinión del ponente

01/06/23



Mecanismos de acceso rápido a 
tratamientos

Opinión del ponente



Acceso temprano a los medicamentos

PNT del Comité de Evaluación de Medicamentos en Situaciones Especiales (CEMSE) del Hospital Ramón y Cajal



Acceso temprano a los medicamentos

Medicamentos pendientes de decisión de financiación

• No deberían utilizarse con cargo al SNS hasta no tener una decisión 
afirmativa de inclusión.

• Actuar con prudencia.

• No es recomendable incluirlos como práctica habitual.

• Utilizarlos sólo en aquellos casos valorados individualmente por la CFT 
o CEMSE que carezcan de alternativas terapéuticas.

PNT del Comité de Evaluación de Medicamentos en Situaciones Especiales (CEMSE) del Hospital Ramón y Cajal



Acceso temprano a los medicamentos

Medicamentos con resolución de no financiación

• Los medicamentos no financiados no deberían utilizarse con cargos a fondos 
públicos.

• Cada caso debe valorarse individualmente por la CFT o CEMSE.

• No existe otra alternativa terapéutica para el paciente solicitado.

• Debe valorarse la utilización como caso excepcional y limitado a las situaciones 
en las que se carezca de alternativas terapéuticas y se espere un beneficio 
relevante, atendiendo a criterios de urgencia.

PNT del Comité de Evaluación de Medicamentos en Situaciones Especiales (CEMSE) del Hospital Ramón y Cajal



Acceso temprano a los medicamentos

Medicamentos con resolución de no financiación:

Informe trimestralProtocolo previo

Beneficio esperado

Cómo se va a medir y cada 
cuanto tiempo

Criterios objetivos para la 
continuación o discontinuación 

del tto

PNT del Comité de Evaluación de Medicamentos en Situaciones Especiales (CEMSE) del Hospital Ramón y Cajal



Condiciones de financiación de tafamidis (01/06/2023)

INCLUIDO en la prestación farmacéutica CON RESTRICCIÓN A LA INDICACIÓN AUTORIZADA 
(tratamiento de la ATTRwt o ATTRv en pacientes adultos con miocardiopatía) en pacientes QUE 
CUMPLAN LAS SIGUIENTES CARACTERÍSTICAS: 

✓ ATTRwt ≥ 60 años y ATTRv ≥ 45 años 
✓ Pacientes con fracción de eyección preservada y 
con evidencia de afectación cardíaca mediante 
ecocardiografía, con un grosor de la pared del tabique 
interventricular en la diástole final >12 mm.

✓ Clase I a III de la NYHA
✓ Antecedentes de IC
✓ Fenotipo cardíaco predominante, confirmado 
     mediante genotipado de TTR
✓ Presencia de depósito de amiloide de TTR 
     en muestras de biopsia

✓ Gammagrafía confirmatoria
✓ Test de la marcha de 6 minutos 

(TM6M) de >100 m.
✓ NT-proBNP ≥ 600 pg/mL 
✓ No haber recibido tx corazón o 

hígado
✓ No tener implantado un 

dispositivo de asistencia 
ventricular

✓ No estar recibiendo otros ttos 
modificadores de la enfermedad

x



DEBATE



Gracias por su atención
Eskerrik asko zure 

denboragatik 
Gràcies per la seva atenció
Grazas pola súa atención

mrsagrado@salud.madrid.org

esthgonzalez@hotmail.com

mailto:mrsagrado@salud.madrid.org
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