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RESUMEN

Introduccion y Objetivos: La amiloidosis cardiaca (AC) es una enfermedad causada
por el depdsito de proteina amiloide en el miocardio pudiendo ocasionar insuficiencia cardiaca
y un fallo cardiaco. Esta patologia esta infradiagnosticada sobre todo por la inespecificidad de
los sintomas y por el desconocimiento de su prevalencia en la poblacién. El primer objetivo de
nuestro trabajo es intentar estimar la incidencia de AC causada por transtiretina (ATTR-AC),
mediante la valoracion de las gammagrafias éseas de cuerpo entero realizadas a pacientes
de las Areas de Salud de Valladolid. Como segundo objetivo planteamos correlacionar esos

hallazgos gammagraficos con la clinica cardiaca que presentan los pacientes.

Metodologia: Es un estudio retrospectivo de 5.101 pacientes adultos a los que se les
realiz6 una gammagrafia 6sea con **"Tc-difosfonato (HDP-HMDP), entre enero de 2017 y
diciembre 2019. Para valorar la incidencia empleamos los datos de poblacion de la provincia

de Valladolid de cada uno de los 3 afios.

Resultados: Existi6 captacion cardiaca en 41 pacientes (0,8%) con diferencias
significativas en cuanto al sexo (1,21% de los varones frente al 0,37% de las mujeres;
p=0,001). También la edad fue relevante, siendo la edad media de 82 afios en los que
presentaban captacion vs 67 afios de los no captantes (p=0,000). Debido a las diferencias
entre los afios sélo se ha podido estimar la incidencia en el grupo de edad de 70 a 79 afios
donde la incidencia seria de un 0,55% (aproximadamente 130 casos). Al correlacionar la
captacion cardiaca con la clinica, un 46,3% de los pacientes positivos presentaron arritmias y
un 9,8% insuficiencia cardiaca, ambas situaciones atribuibles al depésito de amiloide en el

tejido cardiaco.

Conclusiones: La incidencia de amiloidosis cardiaca en la poblacion varia segun la
edad y el sexo, sin embargo, en base a la gammagrafia é6sea no podemos estimar el nUmero
de casos que existen en la provincia de Valladolid. Seria necesario realizar un estudio

poblacional con un disefio distinto para realmente conocer este dato.

Unicamente en el grupo de varones con edad comprendida entre 70 y 79 afios hemos
podido estimar que la incidencia es de 5,5 casos por cada 1.000 personas en esta franja de
edad.

El hallazgo en la gammagrafia ésea de captacion en el area cardiaca siempre debe
notificarse en el informe de la prueba dada la alta incidencia de patologia cardiaca,

principalmente alteraciones eléctricas arritmogénicas que asocia.



PALABRAS CLAVE amiloidosis cardiaca, transtiretina, ATTR, gammagrafia 6sea

INTRODUCCION

La amiloidosis es una familia de enfermedades relacionadas con el depdsito de fibras,
compuestas por subunidades de alto peso molecular de proteinas circulantes que componen
el plasma. Dependiendo del subtipo, las fibras, se depositan en diferentes 6rganos, tales
como: corazédn, rifiones, higado, nervios periféricos... que causan la disfunciéon del 6rgano y

estan asociadas a un aumento de la mortalidad y morbilidad. (1)
Existen dos subtipos de la enfermedad en funcién del tipo de proteina causante:

AL: la proteina precursora es la inmunoglobulina amiloide de cadena ligera (producida

por las células plasméticas de la médula 6sea). Tiene una prevalencia de unos 8 a 12 casos
por millon de personas afio, siendo considerada una enfermedad rara y una incidencia de
1/100000/ afio en Estados Unidos. Esta enfermedad es mas frecuente a mayor edad y en
varones, estando asociada a la gammapatia monoclonal y al mieloma mdultiple en un 90% de
los casos. La afectacion cardiaca se ve en el 60-80% de los casos al diagnéstico. (2) (3)

ATTR: La proteina mal plegada es la transtiretina (TTR), encargada del transporte sérico

de la hormona tiroidea y el retinol, la cual es sintetizada en el higado. (4)

Este trabajo se va a centrar en el diagnéstico de la amiloidosis causada por transtiretina
por lo que vamos a profundizar un poco mas en ello. Existen dos tipos de amiloidosis causadas

por transtiretina: el subtipo hereditario y el subtipo wild type o fenotipo salvaje.

ATTR subtipo hereditario (ATTR(v)): Existen >120 mutaciones que provocan la
enfermedad que se transmiten de forma autosémica dominante con una penetrancia variable.
La mutacién mas frecuente en todo el mundo, que produce el subtipo hereditario ATTR, es la
variante Val30Met en la que se sustituye un solo aminoacido. Es endémica en Portugal,
Suecia, Japén y Mallorca. Esta mutacion, es la causa de polineuropatia amiloide familiar
(FAP). (2) El resultado de esta mutacion se traduce en la disociacion del tetrdmero TTR normal
en mondmeros que, producen una mala conformacién de las fibras en moléculas patolégicas
(fibras amiloidogénicas). El fenotipo clinico depende de la mutacion subyacente, aunque, la
miocardiopatia, la polineuropatia periférica junto con la hipotension ortostatica y la
desautonomizacién gastrointestinal coinciden en todos los afectados. La mutacion Val30Met,
aparece en 2 millones de estadounidenses que, presentan el riesgo de desarrollar la
enfermedad. Estas formas de amiloidosis son causas importantes de insuficiencia cardiaca,

aunque, se encuentran infradiagnosticadas. (4) (5)



Existe otro polimorfismo muy frecuente asociado a esta enfermedad, la mutacion
Vall22lle que presentan aproximadamente el 4% de los Afroamericanos y el 4% de los
Afrocaribefios. En esta poblacion, la presencia de un engrosamiento del ventriculo derecho,
una ausencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo en ECG y una clinica de fallo cardiaco
derecho, junto con el diagnéstico del Sindrome de tunel carpiano (STC), son sugestivos de
ATTR(v). Esta patologia tiene una supervivencia de aproximadamente 3-5 afios del
diagnéstico. (6) (7) (8)

ATTR subtipo wild type (ATTR(wt)) presenta una secuencia del gen de la transtiretina
normal y no se caracteriza por mutaciones especificas. Se sabe que, a medida que pasan los
afos, las estructuras fisiologicas facilitan la expresion de fibras amiloidogénicas debido a la
disociacién en mondmeros, por lo que la prevalencia aumenta con la edad y los afectados
suelen ser mayores de 60 afios. Segun algunos estudios de autopsias, se ha demostrado la
existencia de depositos de amiloide ATTR miocardico en el 25 % de los pacientes mayores de

80 afios.

Aunqgue se trata de una enfermedad sistémica, el corazén es el 6rgano mas afectado
clinicamente. Ademas, se asocia al STC y otras enfermedades musculoesqueléticas como la
estenosis de canal, que puede preceder a los sintomas cardiacos 10-15 afos. El dafio
miocérdico tiene como consecuencia la disnea y el edema periférico (debido al fallo agudo
cardiaco diastdlico) y fibrilacién auricular, que agravan el cuadro. Los sintomas neurolégicos
son mas frecuentes en la ATTR(v). También puede estar presente la discrasia de células
sanguineas en mas del 25% de los pacientes; lo que aumenta significativamente las
probabilidades de padecer una AL con el paso de los afios. La supervivencia en este caso es

de 6 afios y medio. (9)

La afectacion cardiaca causada por ATTR (wt) aparece con una prevalencia del 13%
entre pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccion preservada y en el 16% de
pacientes con estenosis de la valvula aértica sometidos a reemplazo valvular transcatéter.
Siempre ha sido considerada como una afectacibn de hombres, sin embargo, se ha
demostrado, que las mujeres representan el 20% de pacientes con ATTR (wt). (10) (11) (12)

Las manifestaciones clinicas de la amiloidosis cardiaca estan determinadas por la
clase de proteina precursora, la distribucion tisular y la cantidad de amiloide, que provoca en
todos los casos una forma de cardiomiopatia restrictiva. La infiltracién cardiaca inicialmente
se presenta como fibrilacién auricular y problemas de conduccién, aunque, debido a la alta
prevalencia de esta enfermedad en la poblacion por otras causas, el diagnéstico de amiloidosis

cardiaca queda oculto. (2)



Las sospechas de amiloidosis se hacen més intensas con los hallazgos de hipertrofia
ventricular por ecocardiografia y presencia de bajo voltaje en electrocardiograma y
anormalidades de la conduccion, ademas de la clinica mas caracteristica como los sincopes
y las arritmias. Es importante valorar la discordancia entre los hallazgos encontrados en el
ECG, que presenta un QRS de bajo voltaje o un patrén de pseudoinfarto en la cara precordial,
y la ecografia transtoracica en la que se muestran unas paredes ventriculares engrosadas,
ademas de una dilatacion de las valvulas y un ventriculo izquierdo reducido de tamafo. Lo
primero que aparece es una disfuncion diastdlica, mientras que la funcion sistélica se mantiene
hasta los ultimos estadios, que es cuando empeora. Para diferenciar la amiloidosis de otras
miocardiopatias restrictivas, hay que valorar el engrosamiento de las valvulas, asi como del

septo interauricular y de las paredes del ventriculo derecho. (1) (13)

El diagnéstico de la amiloidosis cardiaca entrafia un reto debido a un gran numero de
factores, asi como: el solapamiento clinico con otro tipo de patologias que tienen como
consecuencia el engrosamiento del miocardio, tales como hipertension, estenosis aértica, fallo
renal crénico... la singularidad de la enfermedad, falta de familiarizacion con el algoritmo

diagnéstico y la falta de un tratamiento definitivo. (5)
Las técnicas mas importantes de las que disponemos hoy en dia son:

Diagnéstico ecocardiografico

La ecocardiografia (ECO) supone una buena prueba no invasiva para el diagndstico de
amiloidosis cardiaca debido a la capacidad para evaluar la funcién cardiaca y las
anormalidades en la estructura del 6rgano. El hallazgo morfol6égico mas caracteristico es el
aumento de grosor de la pared del ventriculo izquierdo (VI) (>1,2 cm), causado por la
infiltracion de material amiloide, cuando no existen otras causas. Es habitual la disfuncién
diastdlica precoz. Otros hallazgos ecocardiograficos incluyen el tamafio de la cavidad del VI
gue suele ser normal o estar disminuido, el agrandamiento y disfuncién de las auriculas;
pudiéndose encontrar trombos en la auricula izquierda, vélvulas engrosadas, engrosamiento
del tabique interauricular, derrame pericardico y un patron de llenado Doppler transmitral
restrictivo. Es importante también, valorar la apariencia del miocardio siendo muy

caracteristico un granulado “Sparkling”. (14) (15)
Diagnoéstico con biopsia (indicaciones y algoritmo)

El Gold Standar para el diagnostico de la amiloidosis cardiaca es la biopsia de
endomiocardio (EMB), con una indicacion lla segun las guias de la American College of
Cardiology. Se realiza con tincién de rojo Congo que demuestra la birrefringencia verde,

hallazgo patognomoénico. Esta técnica invasiva, tiene una alta especificidad para la cubierta
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cardiaca pero el riesgo de complicaciones graves (arritmia, perforacion, neumotorax,
taponamiento...) es importante. Los inconvenientes que presenta esta prueba son: El riesgo
de complicaciones, requerimiento de un médico especialista, incapacidad de cuantificar el
material amiloide de todo el corazon, no aporta datos suficientes sobre la extensién de material
amiloide, el progreso de la patologia o la diferencia entre los diferentes tipos de amiloidosis
cardiaca, la incapacidad para evaluar la carga de la enfermedad sistémica y no valora la
respuesta a terapia. Ademas de estos inconvenientes, no estd indicado realizar biopsias
cardiacas en pacientes ancianos con comorbilidad. Las biopsias de grasa abdominal, mucosa
gingival 0 mucosa rectal tienen una especificidad menor para la amiloidosis sistémica tanto la
AL como la ATTR. (16) (17)

Diagnoéstico con Resonancia magnética (RMN)

La RMN resulta Gtil para la evaluacion en alta resolucion de aspectos morfolégicos y
funcionales cardiacos, ademas de proporcionar una clasificacién tisular. Es una prueba valiosa
en caso de que la ventana acustica ecocardiografica no sea adecuada. Provee una
caracterizacion del tejido miocardico infiltrado basado en patrones de realce de contraste y es
atil en la valoracién de los volimenes de las camaras cardiacas. Sin embargo, la RMN con
realce tardio con gadolinio esta contraindicado en pacientes con fallo renal (muy frecuente en
afectados por amiloidosis). Las indicaciones son: Pacientes que presentan un engrosamiento
de las paredes ventriculares diagnosticadas por ecografia y pacientes con evidencia de

amiloidosis sistémica. (18)

Papel de la Gammagrafia Osea en el diagnéstico de la AC

La amiloidosis cardiaca es una causa infradiagnosticada de fallo cardiaco. Mientras que
la ECO y la RMN pueden detectar y diagnosticar la AC, no son capaces de diferenciar entre
ALy ATTR.

Hoy en dia, la prueba mas especifica para la deteccion, clasificacion y valoracion
prondstica y terapéutica y que permite a los afectados participar en programas de consejo

genético es la gammagrafia 6sea con bifosfonatos.

El papel incidental de los bifosfonatos en la revelacion de la carga amiloide cardiaca en
las exploraciones 6seas de cuerpo completo fue demostrado hace mas de 30 afios. Las
imagenes nucleares con trazadores 6seos como 99mTc-DPD (acido tecnecio-99m-3,3-
difosfono-1,2-propanodicarboxilico), 99mTc-PYP (pirofosfato de tecnecio-99m) o 99mTc-HDP
alcanzan una alta especificidad, debido a su unién con el componente célcico de las lesiones

amiloidogénicas presentes en ATTR.



La Gammagrafia cardiaca utiliza radiotrazadores 6seos con imagenes planares y
estudios SPECT (tomografia computarizada de emision de fotén) que, ademas, es capaz de
diferenciar entre ATTR y AL. La estandarizacion de las técnicas de diagnostico nuclear
muestra resultados prometedores en el diagndstico temprano y especifico de la amiloidosis
cardiaca. (5) (13) (19)

En este trabajo pretendemos aprovechar la capacidad de la gammagrafia 6sea para

detectar AC y estimar la posible incidencia de esta patologia en la provincia de Valladolid.

OBJETIVOS

Estimar mediante la gammagrafia 6sea convencional la incidencia de amiloidosis

cardiaca en la poblacion general de las Areas de Salud de Valladolid.

Correlacionar los hallazgos gammagréaficos con la clinica cardiaca (insuficiencia

cardiaca, arritmias, cardiopatia isquémica...) o sistémica que presenten los pacientes.

MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio

Estudio retrospectivo de todos los pacientes consecutivos a los que se realiz6 una
gammagrafia 6sea de cuerpo completo entre enero de 2017 y diciembre de 2019. Se valorara
el grado de captacion a nivel cardiaco y que va a ser indicativo de la presencia de amiloidosis

cardiaca por depésito de transtiretina.

La procedencia de las pacientes corresponde al Hospital Clinico Universitario de
Valladolid y al Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid de manera que se intentara

estimar la incidencia de esta patologia en la poblacion de Valladolid.

Criterios de inclusién: Pacientes menores de 18 afios. Estudios que no incluyan el

area cardiaca. Pacientes procedentes de otras Areas de Salud (Palencia y Segovia).

Gammagrafia 6sea con 99mTc-difosfonato (HDP-HMDP)

La gammagrafia 6sea consiste en la administracion intravenosa de un radiofarmaco
formado por un difosfonato marcado con tecnecio-99 metastable. En concreto se utilizaron el
HDP o el HMDP marcado con 99mTc.

La dosis del radiofdrmaco se establece en funcion del peso del paciente, de manera que
la dosis estandar en un paciente de 70 kilogramos es de 7400 Megabequerelios (7400MBq)

gue es el equivalente a 20 milicurios (20mCi).



La adquisicion de las imagenes se realiza a partir de las 2 horas de la administracion
intravenosa del radiofarmaco siendo una exploracién de cuerpo completo desde la cabeza
hasta los pies. Las imagenes son realizadas en una gammacéamara de doble cabezal, con el
colimador apropiado de bajas energias y alta resolucion (LEHR), y con una duracion de 20

minutos.
Valoracion de las imagenes

Se ha realizado un analisis visual de todas las gammagrafias 6seas estableciéndose el
grado de captacion a nivel del &rea cardiaca en 4 grados: Grado 0 sin captacion; Grado 1
captacion inferior a las costillas; Grado 2 captacién igual a las costillas; Grado 3 captacion

superior a la captacion de las costillas.

Figura 1. Grados de captacion del area cardiaca en la gammagrafia 6sea
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Datos de Poblacién y Calculo de laincidencia de amiloidosis cardiaca
Se recurrio a las bases del Instituto Nacional de Estadistica (INE- www.ine.es) para
conocer los datos poblacionales de la provincia de Valladolid que corresponden a las Areas
de Salud de Valladolid Este y Valladolid Oeste.

Los datos se han agrupado en datos totales, por sexo, y por grupos de edad: 0 a 17
afos, 18 a 29 afos, 30 a 39 afios, 40 a 49 afios, 50 a 59 afos, 60 a 69 afos, 70 a 79 afos, 80

a 89 afios, 90 a 99 afios, y 100 afios 0 mas.

Para estimar la incidencia de amiloidosis cardiaca en la poblacién se recogieron los

datos de 3 afios (2017 a 2019) y se clasificaron conforme al sexo y grupos de edad.

Analisis Estadistico

Se empled el programa SPSS 20.0 para Windows. Se realizé un andlisis descriptivo,
donde las variables continuas se expresaron como la media con su rango. Las variables
categoricas se expresaron como porcentajes. Las variables continuas se compararon
utilizando el test de la «t» de Student para muestras no emparejadas. Las diferencias entre
porcentajes se compararon con el test de «chi-cuadrado» mediante tablas de contingencia o
mediante pruebas no paramétricas (Kruskal-Wallis). En caso de existir asociacion o tendencia
a la asociacion se utilizan los residuos estandarizados de chi-cuadrado para conocer en qué

grupo o grupos se localiza la misma. El nivel de significacion fue de p<0,05.


http://www.ine.es/

Consentimiento informado

Para la realizaciéon de la gammagrafia 6sea no es necesario que el paciente firme ningin
consentimiento informado. Esta prueba entra dentro de las pruebas diagnosticas rutinarias de
medicina nuclear. Para la presente revision no es preciso por tanto la existencia de un

consentimiento informado.
Aspectos éticos

Este Trabajo de Fin de Grado ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos del Area de Salud Valladolid Este (ref. PI120-1760 TFG).

RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra

Entre enero de 2017 y diciembre de 2019 se realizaron un total de 6.354 gammagrafias
Oseas de cuerpo completo en el Servicio de Medicina Nuclear de Valladolid, de las cuales se
incluyeron en el estudio las 5.101 gammagrafias cuyos pacientes procedian de las Areas de
Salud de Valladolid. De ellas 2.686 (52,7%) se realizaron a varones y 2.415 (47,3%) se

realizaron a mujeres.

Tabla 1. Caracteristicas de los 5.101 pacientes incluidos en el estudio

Sexo

Varén 2.686 (52,7%)
Mujer 2.415 (47,3%)
Edad media afios (rango) 67,12 (51-93)
Motivo derivacion

Céncer de prostata 2.031 (39,8%)
Cancer de mama 1.943 (38,1%)
Patologia Benigna 715 (14,0%)
Cancer pulmén 332 (6,5%)
Céncer digestivo 47 (0,9%)
Cancer vejiga/renal 27 (0,5%)
Otros canceres 6 (0,1%)
Resultado Gammagrafia

Positiva 41 (0,8%)
Negativa 5.060 (99,2%)
Patrén de Captacion

Negativo 5.060 (99,2%)
Ventriculo lzquierdo 6 (0,1%)
Biventricular 35 (0,7%)
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Motivo de solicitud de la prueba

La gammagrafia 6sea con 99mTc-Difosfonato fue solicitada de forma mayoritaria en

pacientes con enfermedades malignas para evaluar la existencia de afectacion metastasica a

nivel 6seo. El 86% de los casos fue por este motivo, y el 14% restante fue para el estudio de

patologia benigna, generalmente de origen traumatico, reumatoldgico o inflamatorio.

Dentro de los canceres, el cancer de préstata constituye el mas numeroso habiéndose

realizado 2.031 gammagrafias que forma el 39,8% de la muestra; seguido del cancer de mama

con 1.943 gammagrafia (el 38,1% del total). Este hecho guarda relacion con ser los canceres

mas frecuentes en el varén y en la mujer, y con que precisamente son los que con mayor

frecuencia dan lugar a metéastasis en el hueso.

Al valorar por el motivo de solicitud, encontramos que existieron diferencias

estadisticamente significativas en la proporcion de casos con captacion cardiaca (x?=18,885;

gl=6; p= 0,004).

Tabla 2. Captacion en el area cardiaca en funcion del motivo de solicitud

Motivo Solicitud Benigno
Ca.Pulmon
Ca.Prdstata
Ca.Mama
Ca.Urologico
Ca.Digestivo
Otros

Total

Captacion Cardiaca

No captacién

713

332
2003
1933

26

47

6

5.060

Si captacion
2
0
28
10
1
0
0
41

Influencia del sexo y de la edad en la captacion cardiaca

Total

715
332
2031
1943
27
47

5.101

Al tener en cuenta el sexo, encontramos que en 32 de los 2.645 varones (1,21%)

existio captacion cardiaca frente a los 9 de las 2.406 mujeres (0,37%). Estas diferencias fueron

estadisticamente significativas, por tanto, el sexo influye en la proporcion de casos con

captacioén cardiaca (X?=10,690; gl=1; p= 0,001).
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Tabla 3. Captacion en el area cardiaca en funcién del sexo

Captacion Cardiaca Total
No captacion Si captacion
Sexo Mujer 2.406 9 2.415
Varén 2.654 32 2.686
Total 5.060 41 5.101

En cuanto a la edad, la edad media de todos los pacientes fue de 67,12 afos (rango
51-93). Considerando el grado de captacion, la edad media de los pacientes con captacién
cardiaca fue de 82,02 afios frente a los 66,99 afios de los pacientes sin captacién cardiaca.

Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,000).

Gammagrafia Planar, Grados y Patrones de Captacion

Como se ha sefialado en la metodologia en todas las pruebas se realiz6 una
gammagrafia planar de cuerpo entero donde se visualizaba el térax y la existencia de
captacion en el corazén. Asi en 41 (0,8%) de las gammagrafias realizadas encontramos
captacion cardiaca con distintos grados de intensidad: en 11/41 (26,8%) encontramos un
grado 1 de captacion; en 18/41 (43,9%) un grado 2; y en 12/41 (29,3%) un grado 3.

En cuanto al patrén de captacion, se aprecié acumulo UGnicamente en el ventriculo

izquierdo en 6/41 (14,6%) y acimulo en ambos ventriculos en 35 (85,4%).

Tabla 4. Resultado de la gammagrafia 6sea a nivel cardiaco

Total Grado 1 Grado 2 Grado 3
Patron 6 (14,6%) 0 (0,0%) 5(27,8%) 1(8,3%)
Univentricular
Patrén 35 (85,4%) 11 (100%) 13 (72,2%) 11 (91,7%)
Biventricular
Total 41 (100,0%) 11 (26,8%) 18 (43,9%) 12 (29,3%)

Estimacién de laincidencia de amilodosis cardiaca en base a la captacién
en la gammagrafia
En la tabla se presenta la poblacién de la provincia de Valladolid de los afios 2017,

2018y 2019 (en el Anexo | estéd desglosada por sexo y grupos de edad)
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Tabla 6. Poblacion residente en la provincia de Valladolid

Total Valladolid
Ambos sexos 520.384 520.833 523.205
Hombres 254.104 254.343 255.853
Mujeres 266.287 266.497 267.359
=>0-17 afos
Ambos sexos 82.657 83.140 83.458
Hombres 42.460 42.721 42.833
Mujeres 40.200 40.422 40.628
=>18 afos
Ambos sexos 437.727 437.693 439.747
Hombres 211.644 211.622 213.020
Mujeres 226.087 226.075 226.731

El nimero de gammagrafias 6seas en adultos con captacion positiva a nivel cardiaco
ha sido de 41 (0,8%) de las 5.101 realizadas. Sin embargo, los porcentajes han sido distintos
en los 3 afos, asi en 2017 fue de un 0,38% (6 de las 1567 gammagrafias); en 2018 fue de un
0,7% (13 de las 1849 gammagrafias); y en 2019 fue de un 1,3% (22 de 1685 gammagrafias).

Estas diferencias han sido estadisticamente significativas (x?=9,039; gl=2; p=0,011).

De manera que, Unicamente, podemos inferir el nimero de casos esperable por cada
afo que seria de 1.671 casos en 2017; 3.063 casos en 2018; y de 5.690 casos en 2019. Pero

no podemos hacer una estimacion de cudl seria la incidencia real en la poblacion.

Tras el andlisis por sexo y grupos de edad, en cuanto a la existencia de captacion
cardiaca, sélo son comparables los resultados de los 3 afios para el grupo de varones de edad
comprendida entre 70y 79 afilos. De manera que, para un total de 1.083 gammagrafias 6seas
de ese grupo de edad, un 0,55% resultaron positivas. Trasladando ese porcentaje a la
poblacién de varones la incidencia en ese grupo de edad seria de 130 casos de amiloidosis

cardiaca (5,5 casos por cada 1.000 personas de este subgrupo).

Caracteristicas de los pacientes con Captacion Cardiaca

Diagnostico de amiloidosis: ninguno de los pacientes presentaba en los informes

clinicos diagnostico de amiloidosis cardiaca.
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Sexo: De los 41 casos de la muestra con una gammagrafia cardiaca positiva 32
(78,0%%) fueron varones y sélo 9 (22,0%) fueron de sexo femenino. Como ya se sefial6 antes
el sexo si que influye en la proporcidén de casos con captacion cardiaca (x2=10,690; gl=1; p=
0,001).

Edad: La edad media de los casos fue de 83,6 afios (rango 67-99). Al separar por sexo,
en las mujeres la edad media fue de 80,2 afos y en los varones de 84,5 afios. Estas diferencias

no fueron estadisticamente significativas (p=0,275)

Factores de Riesgo Cardiovascular: en la tabla se presenta la incidencia de los
factores de riesgo cardiovascular. No encontramos diferencias estadisticamente significativas
en funcion del sexo. Un 82,9% del total de pacientes eran hipertensos, que si bien en poblacion
de edad superior a los 80 afios, es un factor que puede ser consecuencia de la existencia de

una amiloidosis cardiaca.

Tabla 7. Incidencia de los factores de riesgo cardiovascular segun sexo.

nivel
total Mujeres Varones significacion
n=41 n=9 n=32
Hipertension Arterial 34 (82,9%) 9 (100%) 25 (78,1%) p=0,123
Diabetes 13 (31,7%) 1(11,1%) 12 (37,5%) p=0,133
Dislipemia 17 (41,5%) 4 (44,4%) 13 (40,6%) p=0,837
Fumador 7 (17,1%) 2 (22,2%) 5 (15,6%) p= 0,642
Ant. Familiares 3(7,3%) 1(11,1%) 2 (6,3%) p=0,621

Variables clinicas: en la tabla se presenta las enfermedades asociadas en funcién del

sexo. No encontramos diferencias estadisticamente significativas en funcién del sexo.

e Arritmias: en un 46,3% de los casos los pacientes presentaban arritmias
cardiacas, siendo la existencia de fibrilacion auricular y bloqueo auriculoventricular
las mas habituales. A esto se afiade que un 9,8% de los pacientes son portadores
de marcapasos; de manera que hasta un 56,1% asocian alteraciones del ritmo
cardiaco.

e Insuficiencia cardiaca - Infarto Agudo de Miocardio: en la muestra un 9,8% de
los casos presentaban insuficiencia cardiaca; y un 2,4% antecedente de infarto
agudo de miocardio.

e Otros antecedentes: en un 14,6% de los casos existi®6 un antecedente de
accidente cerebrovascular; y en un 14,6% existié un antecedente de sindrome del

tunel carpiano.
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Tabla 8. Incidencia de enfermedades clinicas asociadas a la existencia de

captacion cardiaca en funcién del sexo.

Nivel

Total Mujeres Varones significacion p

n=41 n=9 n=32
Insuficiencia Cardiaca 4 (9,8%) 1(11,1%) 3(9,4%) p=0,133
Arritmia 19 (46,3%) 4 (44,4%) 15 (78,9%) p=0,897
Marcapasos 4 (9,8%) 0 (0,0%) 4 (12,5%) p= 0,264
IAM 1(2,4%) 0 (0,0%) 1(3,1%) p=0,591
Ictus Cerebral 6 (14,6%) 0 (0,0%) 6 (18,8%) p=0,160
Sind. Tunel Carpiano 6 (14,6%) 0 (0,0%) 6 (18,8%) P=0,160

DISCUSION

El Gold Standar para el diagnostico de la amiloidosis cardiaca es la biopsia de
endomiocardio, debido a su alta especificidad. Sin embargo, es una prueba invasiva que,
ademéas de entrafiar un alto riesgo de complicaciones, no valora la extension del material
amiloide ni evalta la carga de enfermedad sistémica. Por lo tanto, en las Ultimas décadas se
han buscado nuevos métodos de diagndéstico. Nuestro estudio se centra en la estimacion de
la incidencia de la amiloidosis cardiaca causada por transtiretina (ATTR) mediante la

gammagrafia 6sea. Pero, ¢ por qué elegimos esta técnica?
- Es util en el diagnostico diferencial entre ALy ATTR
- Técnica no invasiva
- Alta sensibilidad y especificidad en pacientes con un contexto clinico apropiado

- Los radiotrazadores utilizados tienen gran avidez para marcadores 6seos, por lo que
tiene una doble funcién en nuestro estudio: por una parte, los pacientes seleccionados
se someten a una Gammagrafia para evaluar una patologia de base (cancer de
mama, de préstata o patologias benignas) y estos mismos datos nos sirven para

valorar la captacion cardiaca de amiloide. (19)

El primer estudio realizado utilizando trazadores 6seos *™Tc-DPD fue el de Puille et al.
en 2002, que destac6 a esta prueba simple como valiosa en el diagnostico de la ATTR. En
estudios posteriores, se ha comparado la gammagrafia con *™Tc-bifosfonato con la biopsia
endomiocérdica, llegando a la conclusién de que la amiloidosis cardiaca ATTR presenta
avidez por los radiotrazadores 6seos, en contraposicion a la AL, con una avidez minima. Por

lo tanto, esta técnica es util para el diagnostico de ATTR y la exclusion de AL. (20) (21)
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Se ha demostrado que, las imagenes nucleares obtenidas mediante trazadores 0seos
99MmTc-DPD 0 99mTc-HDP alcanzan méas de un 90% de especificidad para AC, debido a los
altos niveles de calcio en los depositos de amiloide en ATTR. No existen estudios que

comparen ambos radiotrazadores aunque se sabe que se pueden usar indistintamente. (13)

En un estudio posterior, en 2005, Perugini et al. evalu6 dos grupos de pacientes
diagnosticados de AL y ATTR mediante gammagrafia tras inyeccion de 99mTc-DPD. Se
obtuvieron exploraciones de todo el cuerpo a los 5 minutos (temprano) y 3 horas después
(tardio) de la inyeccion. En este estudio, se utilizé la siguiente escala visual semicuantitativa:
puntuacion 0, ausencia de captacion cardiaca y captacién ésea normal; puntuacion 1,
captacion cardiaca leve, inferior a la captacion ésea; puntuacidon 2, captacion cardiaca
moderada acompafiada de captacidén 6sea atenuada; puntuacion 3, captacion cardiaca fuerte
con captacion 6sea leve / ausente). El resultado fue que una puntacién > 2 en la escala visual
utilizada para evaluar los resultados de la gammagrafia suponian un 100% de sensibilidad
para la identificacion de ATTR AC y un 100% de especificidad para la distincion de ambas AL
y ATTR. (16) (22)

En 2017, Galat et al, utilizaron la gammagrafia a las 3 horas con *®*"Tc-HMDP al igual
gue en nuestro estudio para confirmar la precision de la prueba para diferenciar la ATTR-AC
de la AL y de otras causas de hipertrofia ventricular del ventriculo izquierdo. Concluyen que
es muy beneficiosa, siendo necesario aumentar la disponibilidad y eficiencia de la prueba,

sobre todo para los pacientes fragiles que no puedan someterse a una biopsia. (23)

En cuanto a la incidencia de la ATTR, hay que hacer varias aclaraciones. En primer
lugar, existen dos tipos de ATTR (wild type y subtipo hereditario) con incidencias distintas
relacionadas con la edad de inicio. La ATTR(wt) es una enfermedad esporadica que suele
comenzar a partir de la 72 década de la vida y destaca su predominio en varones, hasta en un
89% de las publicaciones hasta el momento. La incidencia real del ATTR(wt) es desconocida
a pesar de que parece bastante frecuente en pacientes de avanzada edad que presentan

insuficiencia cardiaca. (24)

Por el contrario, la ATTR (subtipo hereditario) es una enfermedad rara que aparece en
<1:100.000 habitantes, aunque es dificil calcularlo debido a que existen > 120 mutaciones que
se transmiten con herencia autosdmica dominante. Como curiosidad, la mutacion mas
frecuente (Val30Met) en endémica en Mallorca, estimandose una prevalencia de 3 de cada
100000 habitantes (solo los sintomaticos). También sabemos que es mas frecuente y agresivo
en adultos. (25)
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En nuestro estudio no se ha tenido en cuenta los dos subtipos de ATTR ya que, la
gammagrafia Osea Unicamente capta material amiloide cardiaco. Para diagnosticar

correctamente a los pacientes de ATTR subtipo hereditario se necesitan estudios genéticos.

Haciendo un resumen de los resultados de nuestro estudio, hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al sexo, ya que, de 41 casos con
captacion positiva, 32 eran varones. Ademas, en el grupo de los varones la captacion es

positiva para el 1,21%, frente al 0,37% en las mujeres.

En cuanto al factor edad, hemos encontrado que la media de edad de los sujetos con
captacion cardiaca es de 82 afos, frente a los 66,9 afios en el grupo de pacientes sin

enfermedad.

No hemos podido estimar la incidencia de la AC-ATTR en la provincia de Valladolid
debido a la falta de homogeneidad de las muestras en los 3 afios. Por ello es preciso

establecer un disefio mas adecuado para obtener este dato.
Clinica cardiol6gica

La AC-ATTR es una enfermedad sistémica en la que el material amiloide infiltra cualquier
tejido o estructura. Lo mas tipico es que este depdsito cause un engrosamiento de las paredes
ventriculares (hipertrofia ventricular) que dara lugar a una disfuncion diastolica. En estos
pacientes, la causa de insuficiencia cardiaca es un fallo cardiaco izquierdo. Esto se refleja en
una discordancia entre el ECG, en el que vemos un QRS de bajo voltaje en contraposicién al
engrosamiento de las paredes, junto con la dilatacion valvular y la reduccién de tamafio del
ventriculo izquierdo que veriamos en la ECO transtoracica. La FEVI (fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo) suele estar leve-moderadamente deprimida. En nuestro estudio, hemos
analizado los datos clinicos de los pacientes con captacion en la gammagrafia, viendo una
asociacion entre la presencia de insuficiencia cardiaca y la prueba positiva (9,8% de los
pacientes con captacion positiva padecen IC). El diagndstico diferencial entre la amiloidosis y
otras miocardiopatias restrictivas seria el engrosamiento valvular por deposito de amiloide.
Aunque se trata de una cardiopatia restrictiva, la clinica es similar a la miocardiopatia

hipertrofica, con la que, con frecuencia, se confunde el diagnostico. (1) (8)

En algunas ocasiones, los pacientes pueden debutar con alteraciones de la conduccion
cardiaca. No es infrecuente la necesidad de implantar un marcapasos debido a la infiltracion
de amiloide en el sistema de conduccion a nivel del nodo sinusal y auriculoventricular. En un
estudio reciente se confirmé que el 7% de los pacientes que padecian ATTR(wt) debutaron
con trastornos de conduccioén.(8) En nuestro estudio, se constatéd que, el 9,8% de los pacientes

gue han dado positivo en captacion cardiaca eran portadores de marcapasos.
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La presencia de arritmias auriculares es muy frecuente en pacientes con ATTR. La
primera manifestacion, en algunas ocasiones, puede llegar a ser un accidente
cerebrovascular. Tanto es asi que, el grupo de la Clinica Mayo plantea descartar una ATTR(wt)
del anciano ante una fibrilacién auricular (FA) no valvular.(8) (26) Se ha estudiado también
que la incidencia de FA es més frecuente en ATTR(wt) que en ATTR(v). En nuestro estudio
se constat6é que, la presencia de arritmias es muy comun entre estos pacientes de manera
gue, el 46,3% de los pacientes con captacion cardiaca, padecen una arritmia. Poniendo los
datos en conjunto, podemos inferir que hasta un 56,1% de los pacientes que tienen captacion
cardiaca, se asocian a alteraciones cardiacas (46,3% arritmias y 9,8% portadores de
marcapasos). Ademas, un 14,4 % de los pacientes presentaba antecedentes de haber sufrido

un ictus cerebral.

Hay pacientes que pueden presentar sintomas como por ejemplo la estenosis de canal
lumbar, la rotura asintoméatica del tend6n del biceps (signo de Popeye) o el Sindrome del tanel
carpiano (STC), derivados del depdsito de transtiretina a nivel extracardiaco. Es frecuente que
estas manifestaciones precedan a los sintomas cardiacos. EI STC aparece con mayor
frecuencia en ATTR(wt) que en ATTR subtipo hereditario.(27) Un 14,6% de los pacientes con

captacion positiva presentaban el STC.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones, en primer lugar, se trata de un analisis
retrospectivo, si bien es un dato relevante que ninguno de los pacientes habia sido
diagnosticado de amiloidosis ATTR previamente. En segundo lugar el motivo de solicitud de
predominio oncolégico condiciona que la muestra no sea homogénea en cada afio y, por ello,

se necesitarian mas investigaciones para estimar la incidencia de esta patologia.

CONCLUSIONES

La incidencia de amiloidosis cardiaca en la poblacién varia segin la edad y el sexo, sin
embargo, en base a la gammagrafia 6sea no podemos estimar el nimero de casos que existen
en la provincia de Valladolid. Seria necesario realizar un estudio poblacional con un disefio

distinto para realmente conocer este dato.

Unicamente en el grupo de varones con edad comprendida entre 70 y 79 afios hemos
podido estimar que la incidencia es de 5,5 casos por cada 1.000 personas en esta franja de
edad.

El hallazgo en la gammagrafia 6sea de captacion en el area cardiaca siempre debe
notificarse en el informe de la prueba dada la alta incidencia de patologia cardiaca,

principalmente alteraciones eléctricas arritmogénicas que asocia.
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La captacion cardiaca lleva asociada la posibilidad de amiloidosis cardiaca por

depdsito de transtiretina, es mas frecuente en varones que en mujeres, y en nuestro grupo se

da en pacientes con edad superior a los 80 afios.
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ANEXO . Poblacion de la provincia de Valladolid. Fuente INE.

Valladolid
Ambos sexos 520.384 520.833 523.205
Hombres 254.104 254.343 255.853
Mujeres 266.287 266.497 267.359
Ambos sexos 82.657 83.140 83.458
Hombres 42.460 42.721 42.833
Mujeres 40.200 40.422 40.628
Ambos sexos 53.855 53.748 54.520
Hombres 27.534 27.457 27.869
Mujeres 26.321 26.291 26.651
Ambos sexos 61.936 65.686 69.832
Hombres 31.148 33.013 35.317
Mujeres 30.787 32.673 34.515
Ambos sexos 87.597 87.399 87.788
Hombres 44.299 44.223 44.441
Mujeres 43.302 43.179 43.350
Ambos sexos 80.234 79.411 78.873
Hombres 39.440 38.987 38.671
Mujeres 40.795 40.425 40.203
Ambos sexos 66.218 66.005 65.073
Hombres 31.818 31.860 31.581
Mujeres 34.400 34.145 33.492
Ambos sexos 50.739 48.173 46.609
Hombres 23.575 22.285 21.471
Mujeres 27.164 25.888 25.138
Ambos sexos 29.513 29.902 29.954
Hombres 11.730 11.754 11.705
Mujeres 17.782 18.148 18.249
Ambos sexos 7.479 7.203 6.925
Hombres 2.084 2.019 1.944
Mujeres 5.396 5.184 4.981
Ambos sexos 156 166 173
Hombres 16 24 21
Mujeres 140 142 152

Poblacién residente por fecha, sexo y generacion (edad a 31 de diciembre). Unidades: Personas

N
=



Captacion Cardiaca

ANEXO Il. captacién cardiaca segin los grupos de edad y conforme al sexo.

Sexo No captacion Si captacién Total
Total Grupos Edad 18a 29 Recuento 37 0 37
% del total 0,7% 0,0% 0,7%
30a39 Recuento 124 0 124
% del total 2,4% 0,0% 2,4%
40 a 49 Recuento 410 0 410
% del total 8,0% 0,0% 8,0%
50 a 59 Recuento 731 0 731
% del total 14,3% 0,0% 14,3%
60 a 69 Recuento 1319 2 1321
% del total 25,9% 0,0% 25,9%
70a79 Recuento 1632 9 1641
% del total 32,0% 0,2% 32,2%
80 a 89 Recuento 745 27 772
% del total 14,6% 0,5% 15,1%
90 a 99 Recuento 62 3 65
% del total 1,2% 0,1% 1,3%
Total Recuento % 5060 41 5101
Mujer Grupos Edad 18 a 29 Recuento 22 0 22
% del total 0,9% 0,0% 0,9%
30 a 39 Recuento 107 0 107
% del total 4,4% 0,0% 4,4%
40 a 49 Recuento 346 0 346
% del total 14,3% 0,0% 14,3%
50 a 59 Recuento 484 0 484
% del total 20,0% 0,0% 20,0%
60 a 69 Recuento 590 1 591
% del total 24,4% 0,0% 24,5%
70a79 Recuento 555 3 558
% del total 23,0% 0,1% 23,1%
80 a 89 Recuento 273 5 278
% del total 11,3% 0,2% 11,5%
90 a 99 Recuento 29 0 29
% del total 1,2% 0,0% 1,2%
Total Recuento 2406 9 2415
% del total 99,6% 0,4% 100,0%
Varon  Grupos Edad 18a 29 Recuento 15 0 15
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Total

30a39

40 a 49

50 a 59

60 a 69

70a79

80 a 89

90 a 99

% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento

% del total

0,6%
17
0,6%
64
2,4%
247
9,2%
729
27,1%
1077
40,1%
472
17,6%
33
1,2%
2654
98,8%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,2%
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0,8%

0,1%

32
1,2%

0,6%
17
0,6%
64
2,4%
247
9,2%
730
27,2%
1083
40,3%
494
18,4%
36
1,3%
2686
100,0%
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ANEXO lll. Informe favorable del Comité de Etica.
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COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Valladolid & 23 de abril de 2020
En la reunion del CEIm AREA DE SALUO VALLADOLID ESTE del 23 de sbril de 2020,

s0 procedi6 a la evaluacién de los aspectes dticos del sigulante proyoecto da invest-
gacién,

Pl 20- PAPEL DE LA GAMMAGRAFIA OSEA EN | [.P,: FRANCISCO LOPEZ-

1760 LA ESTIMACION DE LA INCIDENCIA DE | LARA, RICARDO RUAND
G AMILOIDOSIS CARDIACA EQUIRD: RUTH PEREZ
FERNANDEZ
MEDICINA NUCLEAR

A continuacdn, les sefalo los scuerdos tomados por el CElm AREA DE SALUD VA-
LLADOLID ESTE en relacién a dicho Proyecto de Investigacion:

Consideranda que el Proyecto contemplia fos Convanios y Noemas establecidos en ia
loglislacién espafioda en of dmbito de 1a i tigacidn bloméaica, 1a proteccdn de da
tos de cardcter personal y la biodtica, se hace corstar ¢l informe favorable y la
aceptacion del Comité de Erica de 1 Investigaciin con Medicamentos Area de Salud
Valladolid Este para que sea llevado a efecto dcho Proyecto de Investigackin,

Un cardial sakido.

]
‘ M‘l’r;')
'{.'dll//’/

7w
T s ﬂu«y
Or. F. Javier Avarez.
CEIm Area do Salud Valadolid Este
Hosptal Clinlco Unsversitario de Valladolid
Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valladold,
¢/ Ramdn y Cajal 7,47005 Valladolia
alvarex@med,uva es,
Jalvarezgo@saludcastillayleon es
tel,: 943 423077

Junta de
Castilla y Loon



ANEXO V. Poster

Universidad deValladolid

Facultad de Medicina

Papel de la gammagrafia 6sea en
la estimacion de la incidencia de
amiloidosis cardiaca

AUTORA: Ruth Pérez Fernandez
TUTOR: Prof. Dr. Ricardo Ruano Pérez

Departamento de Medicina Nuclear HCUV

BACKGROUND

»La amiloidosis por transtiretina (ATTR) es una enfermedad rara
caracterizada por la pérdida de funcion cardiaca y neuroldgica debida
al depdsito de la proteina mal plegada.

«Es una causa infradiagnosticada de fallo cardiaco debido al
solapamiento clinico con otras patologias y al desconocimiento de la
incidencia real de la enfermedad.

« En numerosos estudios se demuestra la eficacia de la gammagrafia
dsea como método no invasivo de diagnostico.

*La gammagrafia ésea 99mTc-HMDP es un estudio de cuerpo
completo que, ademas de evaluar la captacion cardiaca, es utilizada,
al mismo tiempo, para el diagnoéstico de otras patologias.

OBJETIVO

+ Estimar mediante la gammagrafia ésea convencional la incidencia
de amiloidosis cardiaca en la poblacién general de las Areas de
Salud de Valladolid.

+ Correlacionar los hallazgos gammagraficos con la clinica cardiaca
(insuficiencia cardiaca, arritmias, cardiopatia isquémica...) o
sistémica que presenten los pacientes.

MATERIAL Y METODOS
i } : 1 4 { .
{ : A

Grado 0: sin captacion Grado 1: captacién inferior a las costillas Grada 3: captacion igual a las costillas

« En este estudio se ha utlizado Ila
a5 gammagrafia 6sea con 99mTc-difosfonato
1 (HDP-HMDP) de cuerpo completo.

Se seleccionaron 5.101 pacientes (3 afios) a
los que se les habia realizado la prueba y se
- evalud la captacion cardiaca.

Se recurrié a las bases del Instituto Nacional
de Estadistica para conocer los datos
poblacionales de la provincia de Valladolid.

Grado 4: captacion marcada superior

RESULTADOS

1de enero de 2019 1 de enerode 2018 1 de enero de 2017

Total Valladolid

Ambos sexos 520.384 520.833 523.205
Hombres 254.104 254.343 255.853
Mujeres 266.287 266.497 267.359

=>0-17 ahos

Ambos sexos 82.657 83.140 83.458
Hombres 42.460 42721 42833
Mujeres 40.200 40.422 40.628

=>18 afhos

Ambos sexos 437.727 437.693 439.747
Hombres 211.644 211.622 213.020
Mujeres 226.087 226.075 226.731

En la tabla se presenta la poblacién de la provincia de Valladolid.

(Fuente INE)

Captacion Cardiaca

No Si captacién Total
captacién
Mujer 2406 9 2415
Sexo 4

Varén 2654 32 2686
Total 5060 41 5101

CONCLUSIONES

= Laincidencia de amiloidosis cardiaca en la poblacion varia segin la edad y el
sexo, sin embargo, en base a la gammagrafia 6sea no podemos estimar el
nimero de casos que existen en la provincia de Valladolid. Seria necesario
realizar un estudio poblacional con un disefio distinto para realmente conocer
este dato.

Unicamente, en el grupo de varones con edad comprendida entre 70 y 79
afios, hemos podido estimar que la incidencia es de 5,5 casos por cada 1.000
personas en esta franja de edad.

La captacién cardiaca lleva asociada la posibilidad de amiloidosis cardiaca
por depésito de transtiretina, es mas frecuente en varones que en mujeres, y
en nuestro grupo se da en pacientes con edad superior a los 80 afios.

Al tener en cuenta el sexo, encontramos que en 32 de los 2645
varones (1,21%) existié captacién cardiaca frente a los 9 de las
2406  mujeres  (0,37%). Estas  diferencias  fueron
estadisticamente significativas, por tanto, el sexo influye en la
proporcion de casos con captacion cardiaca ( p= 0,001).

Nivel

Total 1l ignificacién p

n=41 n=9 n=32
Insuficiencia Cardiaca 4 (9,8%) 1(11,1%) 3(9,4%) p=0,133
Arritmia 19 (46,3%) = 4 (44,4%) 15 (78,9%) p=0,897
Marcapasos 4 (9,8%) 0 (0,0%) 4(12,5%) p=0,264
1AM 1(2,4%) 0(0,0%) 1(3,1%) p=0,591
Ictus Cerebral 6 (14,6%) 0(0,0%) 6 (18,8%) p=0,160
Sind. Tunel Carpiano 6 (14,6%) 0(0,0%) 6(18,8%) P=0,160

Variables clinicas: en la tabla se presenta las enfermedades
asociadas en funcion del sexo.

Arritmias: en un 46,3% de los casos los pacientes presentaban
arritmias cardiacas, A esto se afiade que un 9,8% de los pacientes
son portadores de marcapasos; de manera que hasta un 56,1%
asocian alteraciones del ritmo cardiaco.

Insuficiencia cardiaca - Infarto Agudo de Miocardio: en la
muestra un 9,8% de los casos presentaban insuficiencia cardiaca; y
un 2,4% antecedente de infarto agudo de miocardio.
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