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Resumen

Introduccién: El uso de tafamidis ha sido aprobado para el manejo de la miocardiopatia por amilodosis transtirretina (CM-AT-
TR). Sin embargo, su alto costo obliga a evaluar su eficacia y costoefectividad. Objetivo: Revisar la eficacia (definida como
el impacto en mortalidad y morbilidad por falla cardiaca) y la costo-efectividad del tafamidis para el manejo de la CM-ATTR.
Métodos: Revision sistemadtica de la literatura incluyendo estudios que evaluaron el uso de tafamidis en CM-ATTR. La cali-
dad de los estudios incluidos fue evaluada de manera independiente por tres autores. Resultados: En total se incluyeron
16 estudios. El uso de tafamidis se asocio a una reduccion significativa en la mortalidad y a una reduccion estadisticamen-
te significativa en la hospitalizacion por falla cardiaca. El seguimiento imagenoldgico revela que el tafamidis retrasa, mas no
detiene ni regresa, el dafio inducido por la CM-ATTR. Aunque el impacto clinico del tafamidis sobre la mortalidad es eleva-
do, su alto costo hace que tanto el tamizaje como el tratamiento no sean costo-efectivos. Conclusion: E/ uso de tafamidis
tiene un impacto significativo en la mortalidad asociada a CM-ATTR; no obstante, su alto costo impide que tanto el tamizaje
como el tratamiento sean costo-efectivos.

Palabras clave: Miocardiopatia. Amiloidosis transtirretina. Mortalidad. Falla cardiaca. Costo-efectividad.

Abstract

Introduction: Tafamidis has been approved for the treatment of cardiomyopathy associated with transthyretin amyloidosis
(CM-ATTR). However, its high-cost warrants in-depth evaluation of its efficacy and cost-effectiveness. Objective: To review the
efficacy (defined as the impact on mortality and morbidity due to heart failure) and cost-effectiveness of tafamidis for the mana-
gement of CM-ATTR. Methods: Systematic review of the literature including studies that evaluated the use of tafamidis in
CM-ATTR. The quality of the included studies was assessed independently by three authors. Results: A total of 16 studies were
included. The use of tafamidis was associated with a significant reduction in mortality, and a statistically significant reduction in
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heart failure-related hospitalization. Follow-up imaging reveals that tafamidis delays, but does not stop or regress, the damage
induced by CM-ATTR. Although the clinical impact of tafamidis on mortality is high, its elevated cost resulted in a lack of
cost-effectiveness for both screening and treatment. Conclusion: The use of tafamidis has a significant impact on mortality
associated with CM-ATTR; However, its high cost prevents both screening and treatment from being cost-effective.

Keywords: Myocardiopathy. Transthyretin amyloidosis. Mortality. Heart failure. Cost-effectiveness.

Introduccion

El término amiloidosis hace referencia a un grupo de
enfermedades caracterizadas por el depdsito de pro-
teinas en la matriz extracelular de distintos drganos.
Existen varios tipos de amiloidosis: la amiloidosis por
cadenas ligeras (AL), en la cual se depositan fragmen-
tos o cadenas ligeras intactas de inmunoglobulina mo-
noclonal, asociados a discrasias de células plasmaticas;
la amiloidosis A (AA), en la cual se deposita el extremo
N-terminal del reactante de fase aguda proteina ami-
loide A sérica y que se asocia a estados inflamatorios
crénicos; y la amiloidosis asociada a transtirretina
(ATTR), en la cual la transtirretina, (TTR, previamente
conocida como prealbumina), proteina sintetizada en
el higado y encargada de transportar la tiroxina y la
proteina unida al retinol, presenta anomalias que llevan
a alteraciones en el plegado de la proteina en hojas
beta. Esta alteracion hace que la proteina sea insoluble
y no solo infiltre la matriz extracelular, sino que, ade-
mas, active el receptor de productos finales de glica-
cion avanzada (RAGE, por su sigla en inglés) lo cual
genera citotoxicidad. Debido a los bajos niveles de
catalasa y glutation en el tejido cardiaco, este es par-
ticularmente sensible a la citotoxicidad inducida por la
ATTR'.

Existen dos tipos de ATTR: una variante hereditaria
(ATTRv) y una variante adquirida (ATTRwt). El desa-
rrollo de tafamidis, una molécula capaz de estabilizar
los tetrdmeros de TTR, permitid, por primera vez, ofre-
cer a los pacientes con miocardiopatia asociada a
ATTR (CM-ATTR) un tratamiento especifico para su
enfermedad. Recientemente, el uso de tafamidis ha
logrado demostrar tener un impacto significativo en la
morbilidad y la mortalidad asociada a ATTR, lo cual
ha llevado a su aprobacién por parte de los entes re-
guladores de varios paises, incluido Colombia. No
obstante, su alto costo mundial ha generado contro-
versia sobre su costo-efectividad y sobre la importan-
cia de la adecuada seleccion de los pacientes. En esta
revision sistematica, se evalla el impacto de tafamidis
en parametros clinicos y paraclinicos, asi como su
costo-efectividad.

Métodos

Se realizdé una busqueda en Embase, PubMed y
Cochrane usando los términos “tafamidis AND (car-
diac OR heart OR myocardial) AND amyloid”, sin res-
triccion de idioma. Las listas de referencias de los
articulos seleccionados fueron revisadas manualmen-
te para buscar estudios adicionales. Se incluyeron
estudios clinicos relevantes al tratamiento con tafami-
dis en pacientes mayores de 18 afios con CM-ATTR
(tanto ATTRv como ATTRwt) en los que se haya eva-
luado el impacto (tanto clinico como paraclinico), el
seguimiento imagenoldgico y la costo-efectividad del
medicamento. Se excluyeron estudios sin grupo de
control, articulos de revision, reportes de casos, re-
sumenes de congreso, cartas al editor y articulos en
los cuales no se evalud el impacto del medicamento
en CM-ATTR. Los resultados duplicados fueron elimi-
nados utilizando un programa editor de referencias
bibliogréficas (Endnote v. 20.6). Todos los articulos
fueron tamizados y la calidad de los estudios incluidos
fue evaluada por tres investigadores de manera inde-
pendiente (JCD, JMA, OB). En el caso de los estudios
observacionales, esta se realizd utilizando la lista de
chequeo propuesta por Downs et al.?. Para la presen-
te revision sistematica, un puntaje de 23-26 se consi-
der6 excelente, 20-22 puntos bueno, 17-19 puntos
aceptable y menos de 17 puntos, deficiente. En el
caso de estudios aleatorizados, la calidad fue evalua-
da mediante Risk of Bias Tool (ROB 2, Cochrane
Collaboration). Las diferencias se resolvieron por
consenso.

La presente revision sistematica esta acorde con la
directriz PRISMA del 2020° y se realizé buscando re-
solver las siguientes preguntas:

— ¢Cudl es el impacto del tratamiento con tafamidis
sobre la mortalidad total y la hospitalizacién por falla
cardiaca en pacientes con CM-ATTR?

— ¢Cual es el impacto de tafamidis en la calidad de
vida y la capacidad funcional en pacientes con
CM-ATTR?

— ¢Cual es el impacto de tafamidis en la progresion del
compromiso cardiaco?
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— ¢Cudl es la costo-efectividad del tamizaje y el trata-
miento con tafamidis en pacientes con CM-ATTR?

Resultados

La busqueda se realizd el 16 de enero de 2024 y
arrojo en total 1342 estudios: 979 en EMBASE, 293 en
PubMed y 70 en Cochrane (Fig. 1). Se excluyeron ini-
cialmente 330 registros duplicados, y durante la eva-
luacion secuencial se excluyeron un total de 1326
estudios. Se incluyeron en total dieciséis articulos: cua-
tro articulos que evaluaron el impacto de tafamidis en
desenlaces clinicos, dos articulos que evaluaron el
impacto de tafamidis sobre medidas de calidad de vida
y capacidad funcional, siete articulos que evaluaron el
seguimiento de la respuesta al tafamidis y tres articulos
que evaluaron la costo-efectividad del tamizaje y ma-
nejo con tafamidis.
1.¢Cual es el impacto del tratamiento con tafamidis

sobre la mortalidad total y la hospitalizacion por

falla cardiaca en pacientes con CM-ATTR?

En total, se incluyeron cuatro articulos que evaluaron
el impacto de tafamidis sobre mortalidad y hospitaliza-
cion: unestudioaleatorizado (ATTR-ACT,NCT01994889)
y tres estudios observacionales (Tabla 1). Los estudios
de Bezard et al. y Sultan et al.*® no fueron incluidos
ya que no habia suficiente informacion en el articulo
escrito para responder la pregunta de investigacion. El
estudio ATTR-ACT se considerd de buena calidad, con
bajo riesgo de sesgo de acuerdo con la herramienta
ROB 2 (Fig. 2). El estudio de Ochi et al.? se clasificd
como de buena calidad, el de Takashio et al.” de cali-
dad aceptable y el de Ghoneem et al.2 de calidad de-
ficiente debido a la presencia de confusores residuales
(Tabla 2).

El ATTR-ACT incluy6 pacientes con CM-ATTR, tanto
ATTRv como ATTRwt, que tuvieran evidencia de falla
cardiaca, definida como al menos una hospitalizacion
previa o documentacién de sobrecarga de volumen o
presiones intracardiacas elevadas e hipertrofia septal,
definida como un grosor septal mayor a 12 mm por
ecocardiografia®. Se excluyeron pacientes con compro-
miso grave de la capacidad fisica, definidos mediante
una prueba de caminata de 6 minutos menor a 100 m,
clase funcional NYHA 1V, evidencia de mal estado
constitucional, definido como el producto del indice de
masa corporal contra la albumina sérica menor a 600
o disfuncién renal con depuracion de creatinina menor
al 25 ml/min/1.73 m2. Los pacientes fueron aleatoriza-
dos a tratamiento con tafamidis 80 mg, 20 mg o place-
bo en una relacion 2:1:2. Durante el seguimiento a

treinta meses, el uso de tafamidis se asocié a una
reduccion significativa en la mortalidad por todas las
causas (29.5 vs. 42.9%, Hazard ratio [HR] 0.7, intervalo
de confianza [IC] 95% 0.51-0.96; p < 0.001); la mayoria
de estas muertes (73% en el grupo de tafamidis y 69%
en el grupo de placebo) fueron por causas cardiovas-
culares'®. No hubo diferencias entre los tipos de ATTR
(reduccién en el riesgo de muerte con tafamidis en
pacientes con ATTRwt 29.4% (HR: 0.706; IC 95%:
0.474-1.052; p = 0.0875); reduccién en el riesgo de
muerte con tafamidis en pacientes con ATTRv 31.0%
(HR: 0.690; IC 95%: 0.408-1.16; p = 0.1667); sin embar-
go, el tamafo de la muestra no fue suficiente para
detectar diferencias entre tafamidis y placebo en la
evaluacion de estos subgrupos'.

En el programa de seguimiento extendido a 58.5
meses, el uso de tafamidis se asocié a una menor
probabilidad de muerte (44.9 vs. 62.7%) (HR: 0.59; IC
95%: 0.44-0.79; p < 0.001)'?, y al prolongar el segui-
miento se observd también un beneficio en la morta-
lidad en pacientes con clase funcional NYHA Il (HR:
0.64; IC 95%: 0.41-0.99; p = 0.046). La presencia de
ATTRwt, una distancia de caminata de 6 minutos
(BMWT, por su sigla en inglés) mayor a 351 metros,
una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) mayor a 48.9%, un nitrdgeno ureico menor a
26 mg/dl y un NT-proBNP menor a 3011 pg/ml fueron
factores asociados a un mejor prondstico; a mayor
nimero de estos factores, mejor pronostico de
sobrevida'®.

Adicionalmente, el uso de tafamidis tiene un impacto
estadisticamente significativo (0.48 vs. 0.7 hospitaliza-
ciones por afo (RR: 0.68; IC 95%: 0.56-0.81)° en pa-
cientes con clase funcional NYHA I-1l, sin encontrar
impacto estadisticamente significativo en pacientes en
clase funcional NYHA [II'“. Esto se traduce en una
reduccion significativa de 2.62 dias de hospitalizacion
por paciente por cada afo de tratamiento, la cual au-
menta a 3.96 dias por paciente por cada afio de tra-
tamiento recibido en pacientes en clase funcional
NYHA I-1I". En pacientes octogenarios, no hubo dife-
rencia ni en las hospitalizaciones (60.8 vs. 56.8%,
p = 0.572) ni en la mortalidad (62.7 vs. 83.8%,
p = 0.1526) entre el grupo de tafamidis y el grupo de
control, respectivamente’®.

Ghoneem et al.®, en un estudio con pareado por
puntaje de propensién que utilizé una base de datos
comercial, reportaron una reduccion en los eventos de
falla cardiaca a doce meses, definidos como edema
pulmonar o necesidad de terapia diurética intravenosa
(9 vs. 13.8%; OR: 0.62; IC 95%; 0.40-0.95, p = 0.03)
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[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros }
—
= . . . . .
0 Reglstros |.dent|f|cados a partir de registros Registros eliminados antes del tamizaje:
2 (n=1342): ; . -
S . Registros duplicados eliminados (n = 330)
= PubMed: 293 — . ) ;
= EMBASE: 979 Estudios en animales detectados mediante
= : o _
g Cochrane: 70 automatizacion (n = 34)
—
\4
Registros excluidos (n = 732)
Registros evaluados > * Reportes de caso (n = 267)
(n=978) - Editoriales, resumen de congreso, cartas
(n =465)
Registros excluidos (n = 219)
K Registros evaluados en su resumen * Revision sistematica
8 (n = 246) - « (n=20)
% * Articulo de revision
- l *(n=199)
Registros evaluados para eligibilidad en texto Registros excluidos:
completo — > Sin grupo de control (n = 9)
(n=27) Sin datos claros extraibles (n = 2)
Estudios incluidos en la evaluacién de
mortalidad e impacto en falla: 4
Estudios incluidos en la evaluacién del impacto
en la calidad de vida: 2
Estudios incluidos en la evaluacién de
costo-efectividad de tafamidis: 3
Estudios incluidos en la evaluacién de
seguimiento: 7

Figura 1. Flujograma para la evaluacion y seleccion de los estudios clinicos incluidos en esta revision sistematica.

en los pacientes tratados con tafamidis, lo cual implica
una reduccion del 4.8% en el riesgo de este desenlace,
sin que hubiese diferencia en la hospitalizacion por
todas las causas (OR: 0.824; IC 95%: 0.613-1.108;
p = 0.20). Adicionalmente, los pacientes tratados con
tafamidis demostraron una reduccion significativa de la
mortalidad (10.7 vs. 16.4%; OR: 0.61; IC 95%: 0.40-
0.91; p = 0.016)%. En el estudio de Ochi et al.b, en el
cual se evaluaron 88 pacientes con CM-ATTR, el uso
de tafamidis se asocid a una reduccidn significativa en
la mortalidad por todas las causas (8 vs. 34%;
p = 0.003) y la hospitalizacion por falla cardiaca (16 vs.
59%; p < 0.001). En el estudio de Takashio et al.’, en

el cual se evaluaron de manera retrospectiva 180 pa-
cientes con CM-ATTR, el uso de tafamidis se asoci6 a
una reduccion significativa en la mortalidad por todas
las causas (18 vs. 67%; HR: 0.37; IC 95%: 0.15-0.92;
p = 0.03) y la hospitalizacion por falla cardiaca (30 vs.
67%; HR: 0.48; IC 95%: 0.22-1.01; p = 0.054) en el
analisis pareado por puntaje de propension.
2.;Cudl es el impacto de tafamidis en la calidad de
vida y la capacidad funcional en pacientes con
CM-ATTR?
En el ATTR-ACT, los pacientes del grupo tafamidis
mostraron una menor reduccion en la prueba de cami-
nata de 6 minutos (6MWD, por su sigla en inglés) que
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Tabla 1. Estudios que evaltan desenlaces clinicos (hospitalizacion por falla cardiaca y mortalidad) en pacientes
tratados con tafamidis vs. grupo de control

Autor, aio Tipo Impacto en falla cardiaca Impacto en mortalidad
(Tafamidis vs. control) (Tafamidis vs. control)

Maurer et al., 441 (Tafamidis, placebo 177)

2018°

Ochi et al., 20225 82 (Tafamidis: 38; control 44) Retrospectivo
Ghoneem et al., 1362 (Tafamidis: 553; control Base, PPP
2023° 809; PPP: 421 por grupo)

Takashio et al., 180 (Tafamidis 125; control 55;  Retrospectivo

2023’ PPP: 33 por grupo)

44.9 vs. 62.7%; HR: 0.59; IC
95%: 0.44-0.79; p < 0.001

Hospitalizacion por causas
cardiovasculares: 0.48 vs. 0.7
por afio, riesgo relativo

Mortalidad por todas las
causas: 8% vs. 34%; p = 0.003

Hospitalizacion por falla
cardiaca a 16 meses: 16 vs.
59%; p < 0.001

Analisis PPP Eventos de falla
cardiaca: 9 vs. 13.8%; OR: 0.62;
IC 95%: 0.40-0.95; p = 0.030

Analisis PPP Mortalidad por
todas las causas: 10.7 vs.
16.4%; OR: 0.61; IC 95%:
0.40-0.91; p = 0.016

Analisis PPP Mortalidad por
todas las causas: 18 vs. 67%;
HR: 0.37; IC 95%: 0.15-0.92;

p =0.03

Analisis PPP Hospitalizacion
por falla cardiaca: 30 vs. 67%,
HR: 0.48; IC 95%: 0.22-1.01;

p = 0.054

RCT: ensayo clinico aleatorizado (su sigla en inglés por randomized clinical trial); Base: datos obtenidos de bases de datos comercialmente disponibles;

Retro: retrospectivo; PPP: pareado por puntaje de propension; ND: no disponible.

Sesgo general

Seleccion del resultado reportado
Medicién del desenlace

Datos de desenlaces faltantes
Desviaciones del tratamiento asignado

Proceso de aleatorizacion

Bajo riesgo

20 40 60 80 100

Algun riesgo

B Alto riesgo

Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgo (intencion a tratar) del estudio de Maurer et al.° usando la herramienta ROB2

(Cochrane collaboration).

los pacientes del grupo placebo (diferencia en la re-
duccidén de la distancia caminada, 75.68 m, error es-
tandar + 9.24; p < 0.001) y en el deterioro de la calidad
de vida de acuerdo con el KCCQ-OS (diferencia en la
reduccién 13.65, error estandar + 2.13; p < 0.001) a los
30 meses®. Ambas diferencias fueron evidentes a partir
de la evaluacion de los seis meses y se observan tanto
en pacientes con ATTRv, como en aquellos con AT-
TRwt'". En pacientes octogenarios, Garcia-Pavia
et al.'® reportaron una atenuacion de la progresién en
el grupo que usé tafamidis, con menor reduc-
cion en la 6MWD (regresion de minimos cuadrados

parciales: =71 vs. —155 metros; p = 0.0098), menor
aumento en el NT-proBNP respecto al basal (incremen-
to de 1.18 veces vs. 1.96 veces el basal; p = 0.0011) y
menor progresion en los sintomas de falla de acuerdo
con el cuestionario de miocardiopatia de Kansas
(-13.2 vs. —26.8; p = 0.0251) en comparacién con el
grupo de placebo. Un subandlisis del ATTR-ACT no fue
tenido en cuenta para la presente revision, ya que los
autores no describen la realizacion de pruebas de sig-
nificancia estadistica para la mayoria de los resul-
tados presentados'”. En un estudio observacional,
Rettl et al."® reportaron que los pacientes tratados con
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Tabla 2. Evaluacion de la calidad de los estudios observacionales que evaldan el impacto de tafamidis en mortalidad
por todas las causas y hospitalizacién por falla cardiaca utilizando la lista de chequeo de propuesta por Downs et al.?

iEsta claramente descrita la hipdtesis/objetivo del estudio?

iEsta claramente descrito el desenlace primario en la introduccion o en el método? No Si No
iEstan claramente descritas las caracteristicas de los pacientes incluidos en el Si No Si
estudio?

iEstan claramente descritas las intervenciones de interés? Si Si Si
iEstan claramente descritas las distribuciones de los principales confusores? Si No Si
(Estén claramente descritos los resultados principales del estudio? Si Si Si
iProvee el estudio estimados de variabilidad aleatoria para los resultados Si Si Si
principales?

i Se reportaron todos los eventos adversos que pudieron haber sido Si Si Si

consecuencia de la intervencion?

iSe describieron las caracteristicas de los pacientes perdidos durante el Si Si Si
seguimiento?

i Se describieron los valores exactos de probabilidad para el desenlace principal? Si Si Si

iSon los pacientes tamizados representativos de la poblacion a partir de la cual Si Si Si
fueron reclutados?

;Son los pacientes incluidos representativos de la poblacion a partir de la cual Si Si Si
fueron reclutados?

;Son el personal tratante y las instalaciones representativas del tratamiento que Si Si Si
la mayoria de los pacientes recibi6?

$Se hizo un intento por cegar a los pacientes con relacion a la intervencion No No No
recibida?
¢ Se hizo un intento por cegar a los que evaluaron los resultados con relacion a la No No No

intervencion recibida?

¢+ Si alguno de los resultados del estudio se bas¢ en «dragado de datos», esto fue Si Si Si
explicado claramente?

En los estudios de cohorte y aleatorizados, jlos analisis se ajustan para las diferentes Si No Si
duraciones de seguimiento? Y en los estudios de casos y controles jel periodo entre
la intervencion y el desenlace es el mismo para los casos y los controles?

;Son apropiadas las pruebas estadisticas utilizadas? Si Si Si
iEs confiable la adherencia a las intervenciones? Si No Si
¢Fueron adecuados los desenlaces evaluados (validos y confiables)? Si Si Si
;Fueron los pacientes de estudio en las diferentes intervenciones (en estudios Si Si No

clinicos y estudios de cohorte, o los casos y controles (en estudios de casos y
controles) reclutados de la misma poblacion?

¢Fueron los pacientes de estudio en las diferentes intervenciones (en estudios Si No No
clinicos y estudios de cohorte, o los casos y controles (en estudios de casos y
controles) reclutados en el mismo periodo?

;Fueron aleatorizados los sujetos a los grupos de intervencion? No No No

;Fue ocultado el resultado de la aleatorizacion tanto a los pacientes como al No No No
personal tratante?

;Se hizo un ajuste adecuado de los confusores en el analisis del cual se Si No Si
extrajeron los resultados?

;Se tuvieron en cuenta las pérdidas de pacientes? Si No Si
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tafamidis en dosis de 61 mg, no mostraron cambios en

la BMWD (397 m vs. 406 m; p = 0.456) mientras que

los aquellos que no recibieron tratamiento tuvieron un

deterioro (404; vs. 350 m; p = 0.009), siendo significa-

tiva la diferencia entre ambos grupos (p = 0.005).

3.¢Cual es el impacto de tafamidis en la progresién
del compromiso cardiaco?

Las guias actuales recomiendan la evaluacion de la
progresion de la enfermedad con base en tres domi-
nios: clinico/funcional, biomarcadores e imagenologia/
electrocardiografia'®. En total, siete estudios evaluaron
la progresion del compromiso cardiaco mas alla del
dominio clinico/funcional (ya descrito).

Desde el punto de vista electrocardiografico, Girvin
et al.?° reportaron menor incidencia de fibrilacién auri-
cular en pacientes tratados con tafamidis vs. aquellos
que no recibieron tratamiento (42 vs. 53%; p = 0.003)
durante un periodo de seguimiento de 3.4 + 2.4 afos.
En el ambito imagenolégico, Odouard et al.?! reporta-
ron una reduccion de 11 + 7% en la captacion cardiaca
de Tc%™ en pacientes que habian recibido tafamidis
durante al menos un afo. De manera similar, Papatha-
nasiou et al.?? evaluaron la captacion de Tc%*™en 14
pacientes que habian recibido tafamidis por un prome-
dio de 44 + 14 meses, encontrando mejoria en la es-
cala de Perugini en cinco de ellos. La presencia de
regresion en imagenes con Tc%™ se relacion6 con me-
joria en los parametros de funcién ventricular derecha
izquierda; sin embargo, no todos los pacientes tuvieron
dicha regresion®. A través de resonancia magnética
cardiaca, Chamling et al.>* demostraron que los pa-
cientes tratados con tafamidis demuestran estabiliza-
cién del compromiso cardiaco, mientras que en el
grupo de control se observé un aumento en el volumen
extracelular, el espesor de las paredes y el volumen
ventricular izquierdo. Rettl et al.', reportaron resulta-
dos similares, demostrando, ademas, que los pacien-
tes que obtuvieron mas beneficios fueron los que
recibieron la dosis de 80 mg de tafamidis sin diferen-
cias entre el grupo de tafamidis 20 mg y el grupo de
control.

A nivel ecocardiografico, algunos estudios también
han confirmado que el uso de tafamidis se asocia a
menor progresion de la enfermedad, sin demostrarse
regresion. Giblin et al.?> demostraron menor deterioro
en el strain longitudinal (0.3 vs. 1.1%; p = 0.02) sin di-
ferencias en la FEVI, en el strain radial o circunferen-
cial o en las velocidades del Doppler tisular a un afio
de seguimiento. Hallazgos similares fueron reportados
por Rettl et al.?®, con un menor deterioro en el strain
longitudinal tanto del ventriculo izquierdo como del

ventriculo derecho en el grupo manejado con tafamidis.
Estos resultados concuerdan con los de un subanalisis
del ATTR-ACT, en el que el uso de tafamidis se asocid
a menor deterioro del strain longitudinal global (-1.02;
IC 95%: -1.73 a -0.31; p = 0.005), el volumen ventricular
izquierdo (diferencia de minimos cuadrados parciales
7.02 ml, IC 95%: 2.55-11.49; p = 0.002) y en las medi-
ciones del Doppler tisular?’.
4.;Cual es la costo-efectividad del tamizaje y tra-
tamiento con tafamidis en pacientes con

CM-ATTR?

En total, tres estudios evaluaron la costo-efectividad
del tamizaje y posterior tratamiento con tafamidis en
pacientes con CM-ATTR (Tabla 3). Con base en los
costos y riesgos de la biopsia endomiocérdica como
método diagndstico, Ge et al.?® estudiaron si la evalua-
cién de pacientes mayores de 65 afios con hipertrofia
septal mayor o igual a 12 mm mediante estudios ima-
genoldgicos no invasivos (ecocardiografia, resonancia,
gammagrafia con Tc®™), en quienes previamente se
ha descartado AL mediante electroforesis de fijacion
en orina y cadenas ligeras en sangre, seria costo-efec-
tiva en comparacion con una estrategia guiada por
biopsia endomiocardica. Para realizar el analisis, los
autores asumieron una reduccion en el costo anual del
tratamiento de tafamidis de > 90%. Entre los estudios
imagenoldgicos, el uso de gammagrafia con Tc%m
como unico método imagenoldgico seria la estrategia
mas costo-efectiva (relacion de costo-efectividad incre-
mental [ICER, por su sigla eninglés]: USD $100,000/afos
de vida ajustados por calidad [QALY, por su sigla en
inglés]) por encima del uso inicial o secuencial
de resonancia magnética cardiaca (ICER: USD
$120,000/QALY y USD $130,000/QALY, respectiva-
mente). Con el escenario de precios actuales, los au-
tores estiman que el uso de gammagrafia exclusivamente
como método diagndstico tendria un ICER de USD
$1,200,000/QALY.

Lau et al.? evaluaron la costo-efectividad de una
estrategia universal de tamizaje, usando gammagrafia
6sea con Tc* pirofosfato y cadenas ligeras en suero o
electroforesis de inmunofijacion, en aquellos pacientes
con falla cardiaca con FEVI preservada e hipertrofia
ventricular, comparada con una estrategia en la cual
se evalud solamente a aquellos pacientes con falla
cardiaca con FEVI preservada y sospecha clinica de
amiloidosis (definida como hipertrofia ventricular iz-
quierda asociada a manifestaciones clinicas sugesti-
vas de amiloidosis como polineuropatia, sindrome de
tunel carpiano o bloqueo auriculoventricular). Compa-
rado con una estrategia selectiva, el tamizaje universal
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Tabla 3. Estudios que evaldan la costo-efectividad del diagnéstico y tratamiento de la amiloidosis con tafamidis

Parametro evaluado Resultado Costo-efectividad

Kazi et al., 2020°°  Costo-efectividad del
tratamiento con

tafamidis

Ge et al., 2022% Costo-efectividad de las
diferentes estrategias

diagnoésticas

Asumiendo una reduccion en el precio de tafamidis:
ICER para gammagrafia Tc%™: $100,000/QALY
ICER para resonancia inicial: $120,000/QALY

ICER: USD 880 000/QALY

Siempre y cuando el costo de
tafamidis se reduzca
en > 90%

ICER para gammagrafia Tc%®™ seguida por

resonancia: $130,000/QALY

ICER para biopsia endomiocardica: $200,000/QALY
Con el precio actual:

ICER para gammagrafia Tc%™: $1,200,000/QALY

Lau et al., 2024 Costo-efectividad
tamizaje universal vs.

selectivo

ICER para tamizaje universal: USD 919 509/QALY No

ICER: relacion de costo-efectividad incremental (su sigla en inglés por incremental cost-effectiveness ratio); USD: délares americanos; QALY: afios de vida ajustados por

calidad (su sigla en inglés por quality-adjusted life years).

llevd a un aumento significativo en los costos, con
ICER de USD $919 293 por QALY, dado principalmente
por los elevados costos del tratamiento con tafamidis®®.
Para alcanzar la costo-efectividad de dicha estrategia
de tamizaje, los autores calculan que el costo de tafa-
midis debe reducirse en un 84%.

En ese sentido, un andlisis de costo-efectividad en-
contrd que, con los precios actuales, el uso de ta-
famidis supera ampliamente los estandares de
costo-efectividad en EE.UU., con un ICER de USD
$880 000%°. Los autores afirman que en 0% de las
10.000 simulaciones probabilisticas, el tratamiento de
la ATTR con tafamidis fue costo-efectivo, y estiman
que es necesaria una reduccion del 92.6% en el precio
del medicamento para que la estrategia de manejo de
la amiloidosis sea costo-efectiva.

Discusion

Debido al reciente desarrollo de medicamentos para
el tratamiento de la ATTR, se ha generado en el mundo
un marcado interés, tanto por parte de la industria far-
maceéutica como por parte de la comunidad médica, en
el diagnostico y tratamiento de pacientes con ATTR.
Hasta hace poco, este se basaba en el manejo sinto-
matico de las manifestaciones clinicas, incluyendo el
uso de medicamentos para falla cardiaca, antiarritmi-
cos, 0 ambos, mas no de la causa subyacente; con la
introduccion de tafamidis, se logrd, por primera vez,
modificar el curso de la enfermedad al disminuir el
deposito tisular. Sin embargo, el alto costo de este

medicamento limita de manera significativa su uso ge-

neralizado haciendo que el criterio clinico y el

uso racional cobren particular importancia. A con-
tinuacion, los principales resultados de esta revision
sistematica:

— En pacientes con CM-ATTR, el uso de tafamidis se
asocia con una reduccidn significativa de la mortali-
dad por todas las causas.

— En pacientes con CM-ATTR, el uso de tafamidis se
asocia con una reduccion estadisticamente significa-
tiva en el riesgo de hospitalizacion.

— El uso de tafamidis disminuye la velocidad de pro-
gresion de la enfermedad de acuerdo con pruebas
imagenoldgicas, sin lograr detenerla por completo o
revertir el dafo cardiaco previo.

— Dado el alto costo del medicamento, ni el tamizaje
ni el tratamiento de la CM-ATTR con tafamidis son
costo-efectivos.

El uso de tafamidis para el tratamiento de la CM-AT-
TR ha sido aprobado en el mundo con base en los
resultados del ATTR-ACT, en el cual se encontrd una
reduccion significativa de la mortalidad y la sobrevida
libre de hospitalizacién por falla cardiaca en pacientes
tratados con dicho medicamento. Adicionalmente, va-
rios subanalisis del ATTR-ACT han demostrado mejo-
ria en la calidad de vida y la capacidad funcional. No
obstante, la evidencia que avala el uso de tafamidis es
limitada, ya que, infortunadamente, los estudios obser-
vacionales tienen un claro sesgo de seleccion: debido
al alto costo del medicamento, solo se inicia tratamien-
to a los pacientes mas sanos, lo que podria explicar
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por qué algunos estudios observacionales han repor-
tado un beneficio superior al observado en el estudio
aleatorizado. En el caso de algunos subandlisis del
ATTR-ACT, la ausencia de informacion critica para la
interpretacion de los resultados también ha sido resal-
tada en varias cartas al editor®'22, Incluso, algunos de
los estudios publicados muestran un claro sesgo con
presencia de confusores residuales® o reportan como
positivos resultados que estadisticamente no lo son'*%4,
haciendo aun mas dificil la lectura critica de los resul-
tados. Es por ello que la revisién de la literatura es
fundamental para tomar una decisiéon adecuada al mo-
mento de seleccionar los pacientes indicados para re-
cibir tratamiento con tafamidis.

En esta revision sistematica, se evidencia que el uso
de tafamidis se asocia con una reduccion significativa
en la mortalidad, con lo que se espera una ganancia
de 1.29-3.29 QALYS®%35 un numero atractivo en com-
paracion con el alcanzado por otras terapias para falla
cardiaca con FEVI preservada®-3¢. Esta reduccion de
la mortalidad se traduce en que el uso de tafamidis se
asocia a un aumento de sobrevida de =44 meses en
comparacién con placebo’, el cual se observa des-
pués de 18 meses de tratamiento y unicamente en
pacientes con clase funcional NYHA I-Il durante el
estudio inicial y no en pacientes en clase funcional
NYHA I, en quienes solo se encontrd beneficio duran-
te el seguimiento extendido, lo que apoya el concepto
de que el beneficio se observa Unicamente en pacien-
tes con condiciones basales adecuadas, en quienes se
espera una sobrevida significativa'’-'>. Tampoco se ob-
servé beneficio alguno en pacientes por encima de los
80 afios. Estos beneficios no solo se aprecian en el
ATTR-ACT, sino en varios estudios observacionales,
algunos de los cuales tienen claros sesgos, como se
evidencia en la separacion temprana de las curvas de
supervivencia libre de los dos desenlaces: se separan
antes de un mes para mortalidad y en menos de diez
dias para el desenlace de falla, lo cual indica la pre-
sencia de confusores residuales a pesar del analisis
pareado®.

Ademas de la disminucién en la mortalidad y en el
riesgo de hospitalizacion, el uso de tafamidis parece
asociarse a una reduccion en la progresion de la en-
fermedad, demostrado como menor deterioro de la
calidad de vida y capacidad fisica, al igual que dismi-
nucion en la progresion en la evaluacion imagenoldgi-
ca. Es importante resaltar que el uso de tafamidis
disminuye (sin detener por completo) la progresion de
la enfermedad, sin lograr reversion de la cardiopatia
existente, resaltando que su uso en pacientes con

enfermedad avanzada no tendra impacto significativo.
Estos beneficios se evidenciaron tanto en el ATTR-ACT,
como en estudios observacionales. Al interpretar los
resultados de dichos estudios, es importante tener en
cuenta que son propensos a un sesgo de superviven-
cia, mediante el cual los pacientes mas enfermos no
recibieron imagen de control (ya sea por enfermedad
avanzada que les impide realizar el examen, o por
muerte)?'. Ademas, en varios estudios observacionales
hubo diferencias significativas entre el grupo tratado y
el grupo de control, ya que los pacientes del grupo de
control por lo general eran de mayor edad, con mayor
compromiso cardiaco y extracardiaco, y menor clase
funcional.

A pesar de estos beneficios, la presente revision
sistematica encontrd que ni el tamizaje ni el tratamiento
de la CM-ATTR con tafamidis fuesen costo-efectivos,
debido al alto costo del medicamento. Estos costos
han sido catalogados como insostenibles aun en pai-
ses desarrollados, ya que se estimo que tratar a todos
los pacientes elegibles con ATTR en los Estados Uni-
dos con tafamidis (n = 120,000), aumentaria el gasto
anual en salud por $32.3 billones, y se considera que
se requiere de una reduccion de mas del 90% en el
costo del medicamento para alcanzar la costo-efectivi-
dad®. Adicionalmente, aunque la disminucién en el
riesgo de hospitalizacion es estadisticamente significa-
tiva, el impacto de esta reduccién en los costos de
atencion en salud es minimo: al tratar un paciente por
un ano, se reduce en tan solo 2.6 dias la duracion de
hospitalizacién asociada a falla'®. El momento del inicio
de la terapia también podria tener un impacto signifi-
cativo en los costos del manejo con tafamidis: aunque
frecuentemente se utiliza en pacientes con falla cardia-
ca establecida, la sobrevida de estos pacientes es de
apenas 2.5-3.5 afos® en comparacién del 82% a 5
afios en pacientes sin falla cardiaca“®. No obstante, al
iniciar tafamidis de manera temprana, los costos para
el sistema de salud aumentan y superan hasta en casi
seis veces un estandar de «willingness to pay» fijado
en 200 000 ddlares por QALY?°. Infortunadamente, los
andlisis de costo-efectividad son dependientes de los
costos en atencién en salud de cada pais, y en Colom-
bia no encontramos ningun estudio que evalie la cos-
to-efectividad del tratamiento con tafamidis. La
evaluacion juiciosa de la evidencia que avala el uso de
tafamidis en los pacientes con amiloidosis es particu-
larmente importante teniendo en cuenta el alto costo
del medicamento, el cual puede llevar a sobrecostos
exagerados en el gasto en salud.



Conclusion

El uso de tafamidis tiene un impacto significativo en
la mortalidad asociada a CM-ATTR, y un impacto es-
tadisticamente significativo, pero clinicamente irrele-
vante, en el riesgo de hospitalizacién por falla cardiaca
de pacientes con clase funcional NYHA I-1l menores
de 80 afios. Adicionalmente, el uso de tafamidis retra-
sa, mas no revierte, la progresion de las alteraciones
estructurales cardiacas en pacientes con CM-ATTR.
Los altos costos del medicamento hacen que las es-
trategias para la tamizacion y seleccion de los pacien-
tes cobren particular importancia, ya que con los
costos actuales ni el tamizaje ni el manejo son cos-
to-efectivos. Se requieren estudios clinicos adicionales
con adecuado disefio metodoldgico, incluyendo estu-
dios de costo-efectividad en Colombia.
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