
2022 117

Ana Roteta Unceta Barrenechea

Utilización de la gammagrafía
ósea con [99mtc]tc-difosfonatos

para el diagnóstico de amiloidosis
cardiaca por transtiretina:

Mejorando la precisión diagnóstica
mediante sistemas de

cuantificación alternativos

Director/es
Andrés Gracia, Alejandro
Aibar Arregui, Miguel Ángel



© Universidad de Zaragoza
Servicio de Publicaciones

ISSN 2254-7606



Ana Roteta Unceta Barrenechea

UTILIZACIÓN DE LA GAMMAGRAFÍA ÓSEA CON
[99MTC]TC-DIFOSFONATOS PARA EL

DIAGNÓSTICO DE AMILOIDOSIS CARDIACA POR
TRANSTIRETINA: MEJORANDO LA PRECISIÓN

DIAGNÓSTICA MEDIANTE SISTEMAS DE
CUANTIFICACIÓN ALTERNATIVOS

Director/es

Andrés Gracia, Alejandro
Aibar Arregui, Miguel Ángel

Tesis Doctoral

Autor

2022

Repositorio de la Universidad de Zaragoza – Zaguan   http://zaguan.unizar.es

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA
Escuela de Doctorado

Programa de Doctorado en Medicina





 

 

 
 
 
 
 

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA 

 

FACULTAD DE MEDICINA 

 

 

 

 
TESIS DOCTORAL 

 

UTILIZACIÓN DE LA GAMMAGRAFÍA ÓSEA CON  

[99mTc]Tc-DIFOSFONATOS PARA EL DIAGNÓSTICO  

DE AMILOIDOSIS CARDIACA POR TRANSTIRETINA 

Mejorando la precisión diagnóstica mediante sistemas de 

cuantificación alternativos 

 

 

 
Memoria para optar al grado de doctor presentada por: 

Dña. ANA ROTETA UNCETA BARRENECHEA 

 

 

Bajo la dirección de los Doctores: 

Dr. ALEJANDRO ANDRÉS GRACIA 

Dr. MIGUEL ÁNGEL AIBAR ARREGUI 

Febrero de 2022 
  



  



 

ALEJANDRO ANDRÉS GRACIA, DOCTOR EN MEDICINA Y 

CIRUGÍA Y ESPECIALISTA EN MEDICINA NUCLEAR DEL 

HOSPITAL CLÍNICO UNIVERSITARIO LOZANO BLESA 

 

 

 

DECLARA 

 

 

 

 
Que la memoria presentada por Dña. Ana Roteta Unceta Barrenechea, con el título 

“Utilización de la gammagrafía ósea con [99mTc]Tc-difosfonatos para el diagnóstico de 

amiloidosis cardiaca por transtiretina. Mejorando la precisión diagnóstica mediante 

sistemas de cuantificación alternativos”, corresponde a un trabajo realizado bajo mi 

dirección. Terminada en esta fecha y revisado su contenido, estimo reúne las condiciones 

requeridas para optar al título de Doctor. 

 

 

 

 

 

 

 
Zaragoza, febrero de 2022 

Fdo. Alejandro Andrés Gracia 

  



  



 

MIGUEL ÁNGEL AIBAR ARREGUI, DOCTOR EN MEDICINA Y 

CIRUGÍA Y ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA DEL 

HOSPITAL CLÍNICO UNIVERSITARIO LOZANO BLESA 

 

 

 

DECLARA 

 

 

 

 
Que la memoria presentada por Dña. Ana Roteta Unceta Barrenechea, con el título 

“Utilización de la gammagrafía ósea con [99mTc]Tc-difosfonatos para el diagnóstico de 

amiloidosis cardiaca por transtiretina. Mejorando la precisión diagnóstica mediante 

sistemas de cuantificación alternativos”, corresponde a un trabajo realizado bajo mi 

dirección. Terminada en esta fecha y revisado su contenido, estimo reúne las condiciones 

requeridas para optar al título de Doctor. 

 

 

 

 

 

 

 
Zaragoza, febrero de 2022 

Fdo. Miguel Ángel Aibar Arregui 

  



  



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

No  tengo  ningún  talento  en  especial, 
 

 

solo  soy  apasionadamente  curioso. 

 

Albert Einstein. 

 

 

 



 



 

AGRADECIMIENTOS 

 

En los momentos finales de esta tesis doctoral y tras años de duro trabajo, quisiera 

agradecer a varias personas la ayuda que me han prestado en la realización del mismo. 

 

A mis directores, por darme la oportunidad de realizar este trabajo, por su constante ayuda 

y consejos durante estos años. Gracias Dr. Alejandro Andrés Gracia y Dr. Miguel Ángel 

Aibar Arregui, por haber confiado en mí en todo momento para la realización de esta tesis 

doctoral y por vuestra paciencia, tiempo y dedicación, que han permitido que esta saliera 

adelante.  

 

A mi tutor, Dr. Ignacio Giménez López, por estar disponible para lo que he necesitado. 

 

Gracias, también, a Miguel Montañés, su ayuda ha sido fundamental en la realización de 

este trabajo. Muchas gracias por tu interés en este proyecto, tu disposición a ayudarme, 

tu amabilidad y profesionalidad. 

 

A mis compañeros del Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario Lozano 

Blesa, por todo lo aprendido de ellos en estos años a nivel profesional y personal. 

 

A Ana Leticia Tardin Cardoso, tutora de residentes del servicio y un pilar fundamental.  

 

A mis compañeros de residencia por su amistad y ayuda desinteresa. 

 

Al Dr. Miguel Ángel Torralba y su grupo de investigación básica en Medicina Interna, 

por permitirme formar parte del grupo. Gracias por vuestro apoyo y colaboración. 

 

Gracias a mi familia, en especial a mis padres y hermanos, por ser parte de mi vida, de 

mis momentos tristes y alegres, por apoyarme, por nunca dejarme caer, en definitiva, por 

estar siempre ahí. 

 



 

A Pablo, por ayudarme día a día con cariño y paciencia. Por respetar todas las horas que 

he tenido que dedicar a este trabajo. Gracias por tu esfuerzo y comprensión en cada uno 

de los pasos que he dado. 

 

Finalmente, quiero agradecer a mis amigos, personas que hacen que el camino sea más 

fácil. 

 

 

¡Muchas gracias a todos!



 

GLOSARIO DE TÉRMINOS 

 

[
18

F]NaF Fluoruro de sodio marcado con 18F 

[
123

I] Componente P amiloide sérico marcado con yodo 123 

[
99m

Tc]Tc-DPD Ácido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxílico marcado con 99mTc 

[
99m

Tc]Tc-PYP Pirofosfato marcado con 99mTc 
11

C-PiB  Componente B Pittsburg marcado con carbono 11 

AC Amiloidosis cardiaca 

AC-AL Amiloidosis cardiaca por cadenas ligeras 

AC-ATTR Amiloidosis cardaica por transtiretina 

AL Amiloidosis primaria 

ApoA-I Apolipoproteina A-I 

Apo-E Apolipoproteína E 

ATTR Amiloidosis por transtiretina 
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ATTR-wt Amiloidosis por transtiretina variante senil 

BMP Mapa de bits 
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C_ht Captación de la región cardiaca 

C_lung Captación de la región del hemitórax contralateral 

C_wb Captación del cuerpo completo 

CL Cadenas ligeras 

DICOM  Digital Imaging and Communication In Medicine 

DPD Dicarboxipropano difosfonato 

FA Fibrilación auricular 

FAP Cardiomiopatía amiloidótica familiar 

FEVI-p Fracción de eyección del ventrículo izquierdo preservada 

H/CL Ratio corazón – pulmón contralateral 

H/P Ratio corazón – pelvis 
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H/WB Ratio corazón – cuerpo completo 
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PYP Pirofosfato 

RMC Resonancia magnética cardiaca 

R_bone Ratio corazón – diáfisis femoral 

R_lung Ratio corazón – hemitórax contralateral 

R_wb Ratio corazón – cuerpo completo 

ROC Receiver Operating Characteristic 

ROI Región de interés 

SAP Componente P amiloide sérico 

SNA Sistema nervioso autónomo 

SPECT Tomografía computarizada de emisión monofotónica 

SSA Proteína sérica A 

SUV Standarized Uptake Value 

TC Tomografía computarizada 

TTR Transtiretina 

Val Valina 

VEC Volumen extracelular cardiaco 

VOI Volumen de interés 

VSG Volumen de sedimentación globular 
 

 
 

 
  

 

  



 

ÍNDICE 
 

 

 

 

Página 

1 Introducción 
 

1 

1.1 Amiloidosis 

1.1.1 Patogénesis del amiloide 

1.1.2 Estructura del amiloide 

1.1.3 Fases de la amiloidogénesis 

 

1.2 Tipos de amiloidosis sistémicas 

1.2.1 Amiloidosis primaria 

1.2.2 Amiloidosis secundaria 

1.2.3 Amiloidosis por depósito de transtiretina 

3 

3 

5 

8 

 

9 

9 

9 

10 

 

1.3 Amiloidosis por depósitos de transtiretina 

1.3.1 Generalidades 

1.3.2 Estructura de la transtiretina 

1.3.3 Funciones de la transtiretina 

1.3.4 Patogénesis 

1.3.5 Tipos de depósito de transtiretina 

 

1.4 Tipos de amiloidosis por depósito de transtiretina 

1.4.1 ATTR variante senil 

1.4.2 ATTR variante hereditaria 

 

1.5 Amiloidosis cardiaca  

1.5.1 Fisiopatología 

1.5.2 Cuadro clínico 

1.5.3 Diagnóstico 

1.5.4 Tratamiento 

 

1.6 Medicina Nuclear 

1.6.1 Composición de los radiofármacos 

1.6.2 Características de los radiofármacos 

1.6.3 Preparación de los radiofármacos 

1.6.4 Control de los radiofármacos 

 

1.7 Medicina Nuclear en la amiloidosis 

1.7.1 Radiofármacos convencionales específicos para amiloidosis 

1.7.2 Radiofármacos convencionales no específicos para 

amiloidosis 

 

2 Hipótesis y objetivos 
 

2.1 Hipótesis 

2.2 Objetivos 

2.2.1 Objetivos primarios 

2.2.2 Objetivos secundarios 

11 

11 

11 

11 

11 

13 

 

13 

13 

15 

 

20 

20 

20 

21 

28 

 

30 

30 

31 

32 

33 

 

36 

36 

 

38 

 

49 
 

51 

52 

52 

52 



 

3 Material y métodos 
 

3.1 Revisión bibliográfica 

3.2 Diseño previo del estudio 

3.3 Selección de la población a estudio 

3.4 Recogida de los datos de los pacientes 

3.5 Estudio de amiloidosis cardiaca por transtiretina en nuestra muestra 

3.6 Nuevo método de cuantificación para amiloidosis cardiaca 

3.7 Programa de procesado de imágenes 

3.8 Análisis estadístico 

 

4 Resultados 
 

4.1 Características generales de la muestra 

4.1.1 Características demográficas  

4.1.2 Síntomas y signos clínicos 

4.1.3 Parámetros bioquímicos 

4.1.4 Electrocardiograma y pruebas de imagen 

4.1.5 Estudio de cadenas ligeras, estudio genético y biopsia 

4.1.6 Pronóstico y supervivencia 

 

4.2 Descripción de cada grupo 

4.2.1 Grupo de no amiloidosis cardiaca 

4.2.2 Grupo de amiloidosis cardiaca por ATTR 

4.2.3 Grupo de probable amiloidosis cardiaca AL 

4.2.4 Grupo de amiloidosis cardiaca no filiada 

4.2.5 Grupo de portadores presintomáticas de variantes patológicas 

 

4.3 Análisis estadístico de las variables 

4.3.1 Variables cuantitativas 

4.3.2 Variables cualitativas 

4.3.3 Análisis de supervivencia 

 

4.4 Discriminación diagnóstica, validez de los sistemas de cuantificación 

y análisis de concordancia 

4.4.1 Variabilidad de los datos 

4.4.2 Discriminación diagnóstica y validez de los sistemas de 

cuantificación 

4.4.3 Exactitud de los sistemas de cuantificación 

4.4.4 Análisis de concordancia 

 

5 Discusión 
 

5.1 Características generales de la muestra 

5.2 Los sistemas de cuantificación para amiloidosis cardiaca 

5.2.1 Aplicabilidad de la metodología usada 

5.2.2 Utilidad del índice R_Bone 

5.2.3 Impacto de nuestro estudio 

5.2.4 Consideraciones finales 

 

6 Conclusiones 

 

53 
 

55 

56 

57 

57 

60 

61 

61 

71 

 

75 
 

77 

78 

79 

81 

84 

86 

88 

 

90 

90 

92 

94 

96 

98 

 

99 

99 

101 

102 

 

 

103 

103 

 

104 

105 

106 

 

109 
 

111 

118 

118 

119 

121 

123 

 

125 

 



 

7 Bibliografía 

 

8 Índice de tablas 

 

9 Índice de figuras 

 

10 Anexos 
 

Anexo 1 

Anexo 2 

Anexo 3 

 

11 Publicaciones 
 

Publicación nº1 

Publicación nº2 

Publicación nº3 

 

129 

 

141 

 

145 

 

151 
 

153 

155 

157 

 

159 
 

161 

171 

181 

 
 

  



 

 



 

Tesis Doctoral   Ana Roteta Unceta-Barrenechea 

1 

 

 

 

 
   

  



 

Tesis Doctoral   Ana Roteta Unceta-Barrenechea 

2 

 

  



 

Tesis Doctoral   Ana Roteta Unceta-Barrenechea 

3 

 

1.1 AMILOIDOSIS 

 

Las amiloidosis son un grupo de enfermedades caracterizadas por el depósito extracelular 

de proteínas insolubles denominado amiloide, que está compuesto por subunidades de 

bajo peso molecular (entre 5 y 25 kDa) (1).  

 

El depósito de amiloide puede ser localizado (restringido a un órgano o región) o 

sistémico (en varios órganos y tejidos) causando la distorsión de la arquitectura del tejido 

y, en última instancia, conduciendo a la disfunción del órgano (1). 

 

Posiblemente el primer caso descrito de amiloidosis fue en 1639 por Nicolaus Fontanus 

(Fonteyn) en un hombre joven, en el que tras la realización de una autopsia se indicó la 

presencia de múltiples nodulillos blanquecinos en el bazo (“bazo de sagú”). 

Posteriormente, en 1842, Carl F. Rokitansky en el estudio de varias autopsias describió 

la infiltración de diversos órganos por una sustancia albuminosa y gelatinosa, siendo esta 

la primera descripción de las alteraciones morfológicas. Sin embargo, no fue hasta el 1854 

cuando Rudolf Virchow introdujo el término “Amiloide” (del griego Amylon, almidón) 

al evidenciar que el depósito del material extracelular adquiría una coloración azulada, 

similar al almidón, tras su conservación en yodo. Futuras investigaciones probaron que 

los depósitos amiloides están compuesto por proteínas y no por polisacáridos como se 

pensó en un primer lugar. No obstante, los términos “amiloide” y “amiloidosis” siguen 

utilizándose para referirnos a este grupo heterogéneo de enfermedades (2,3). 

 

1.1.1 Patogénesis del amiloide 

Las causas por las que estas proteínas solubles se transforman en precursores 

amiloidogénicos son inciertas. Sin embargo, se han descrito diferentes 

mecanismos que acontecen en este proceso que pueden ocurrir de manera 

independiente o asociados (1,4,5):  

 

i. Plegamiento anómalo de las proteínas 

Las proteínas poseen una estructura química central, basada en una cadena 

lineal y unidimensional de aminoácidos. Contienen la información necesaria 

para que la molécula adopte la estructura tridimensional estable y funcional a 

través del complejo proceso de plegamiento, que comienza en el citoplasma 

(6). 
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Los organismos vivos poseen complejos sistemas que controlan el 

plegamiento de las proteínas, eliminando aquellas mal plegadas que pueden 

tener más tendencia a la agregación (7,8). Entre los componentes 

fundamentales de estos sistemas de control se encuentras las chaperonas, que 

se unen reversiblemente a las proteínas de reciente síntesis y les ayudan a 

plegarse en su estado nativo (9). Además de las chaperonas, varias proteasas 

muy especializadas degradan a través de la proteasoma las moléculas 

proteicas que no han conseguido plegarse correctamente. Estos mecanismos 

también están alterados en la proteína precursora amiloide β APP en la 

enfermedad de Alzheimer (10,11). 

 

La proteína puede tener tendencia natural a adoptar una conformación 

patogénica que se vuelve más evidente con la edad, como ocurre por ejemplo 

con la amiloidosis por transtiretina senil (ATTR-wt) (12). 

 

Existen factores que influyen en la adopción de una correcta estructura 

tridimensional de las proteínas. Entre los factores internos se halla la 

proteólisis, mientras que entre los externos se describen la temperatura, el pH, 

los iones metálicos y la oxidación (13). 

 

ii. Alta concentración de la proteína en suero 

Ante una situación de estrés celular tiene lugar, por un lado, un incremento 

sostenido de la síntesis de proteínas y, por otro lado, una disminución de los 

sistemas de control del plegamiento. Su resultado provoca un incremento de 

la concentración de la proteína, que puede prolongarse durante un largo 

periodo de tiempo, como ocurre con la concentración de la proteína beta-2-

microglobulina en los pacientes sometidos a diálisis o con la concentración 

de la proteína sérica A en pacientes que padecen procesos inflamatorios 

crónicos como en algunas enfermedades reumatológicas o enfermedades 

inflamatorias intestinales (14). 
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iii. Mutaciones predisponentes 

La alteración de la estructura de la proteína puede estar determinada 

genéticamente, como ocurre en la amiloidosis por transtiretina mutada 

(ATTR-v) (15). 

 

1.1.2 Estructura del amiloide 

Los depósitos de material amiloide comparten una estructura similar, en el que se 

puede diferenciar un componente fibrilar y un componente no fibrilar. El 

componente fibrilar corresponde al 95% de la estructura del amiloide, mientras 

que el otro 5% corresponde a factores procedentes de la matriz extracelular del 

tejido de depósito que, probablemente, contribuyen a la estabilización. 

 

i. Componente fibrilar 

El componente fibrilar del material amiloide está compuesto por polímeros 

insolubles que se originan de una determinada proteína soluble, que variará 

en función del tipo de amiloidosis. Estas adoptan una estructura secundaria 

en forma de cadenas β, que, al unirse entre sí mediante puentes de hidrógeno, 

originan las láminas β, que se agregan de forma cruzada dando lugar a 

protofibras (o protofilamentos) y, finalmente, fibras maduras no ramificadas 

de hasta unos 10 nm de diámetro.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Modelo de nucleación-polimerización en la formación de amiloide (16). 

 

Esta estructura fibrilar es insoluble y muy resistente a la proteólisis, 

depositándose en la matriz extracelular y destruyendo la arquitectura tisular. 

 

Además, tiene la capacidad de teñirse con la tinción rojo Congo dando lugar 

a distintas refringencias (verde, amarilla o naranja) a la luz polarizada. 

https://es.wikipedia.org/wiki/Matriz_extracelular
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ii. Componente no fibrilar 

El material amiloide está compuesto por un núcleo común, formado por 

glucosaminoglicanos y por un componente P amiloide sérico (SAP), que 

actúa como reactante de fase aguda y es resistente a la acción de las proteasas 

endógenas. Asimismo, a este núcleo común se le une una proteína 

característica de cada tipo de amiloidosis, facilitando su agregación y su 

estabilización (1,17).   

 

- Componente P amiloide sérico: se origina de una glicoproteína 

plasmática de síntesis hepática que pertenece a la familia de las 

pentraxinas. Este compuesto protege a las fibras de la proteólisis (18). 

 

- Glucosaminoglicanos: formado por heparán sulfato y dermatán 

sulfato, que interaccionan con los componentes de la matriz 

extracelular (laminina, entactina y colágeno IV). Forma una estructura 

que facilita la fase inicial de la nucleación (3,4).  

 

- Apolipoproteína E (Apo-E): su papel es incierto. Una de las hipótesis 

defiende que la Apo-E actúa de manera similar a una chaperona 

patológica, pudiendo modular y/o estabilizar la agregación de las 

proteínas amiloidogénicas en su conformación de láminas β (19,20). 

 

En la literatura aparecen descritas más de 30 proteínas causantes de la enfermedad y se 

sugiere que cualquier proteína podría producir depósitos amiloideos en determinadas 

circunstancias (21). 
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Tabla 1. Proteínas amiloidogénicas y sus precursores (21). 
 

 

A, adquirido; ECJ, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; GSS, síndrome de Gerstmann-Sträussler-Scheinker; H, 

hereditario; L, localizado; S, sistémico; SNA, sistema nervioso autónomo; SNC, sistema nervioso central; SNP, sistema 

nervioso periférico. 

Proteína Proteína Sistémico o      Adquirido o       Órganos

fibrilar precursora localizado hereditario diana

AH Inmunoglobina de cadena pesada S, L A
Todos los órganos, excepto el 

SNC

AA (Apo) Amiloide sérico A S A
Todos los órganos, excepto el 

SNC

Transtiretina, wild type S A
Corazón principalmente en 

hombres, ligamentos, tendón

Transtiretina, variante S H
SNP, SNA, corazón, 

leptomeninges

β2-Microglobulina, wild type S A Sistema musculo esquelético

β2-Microglobulina, variante S H SNA

AApoAI Apolipoproteina A I, variante S H
Corazón, hígado, riñón, SNP, 

testículos, laringe, piel

AApoAII Apolipoproteina A II, variante S H Riñón

AApoAIV Apolipoproteina A IV, wild type S A Riñón

AApoCII Apolipoproteina C II, variante S H Riñón

AApoCIII Apolipoproteina C III, variante S H Riñón

AGel Gelsolina, variantes S H SNP, cornea

ALys Lisozima, variantes S H Riñón

ALECT2 Factor quimiotáctico de leucocito 2 S A Riñón

AFib Cadena Fibrinógeno α. S H Riñón

ACys Cistatina C S H SNP, piel

ABri ABriPP S H SNC

ADan ADanPP L H SNC

Proteina precursora Aβ, wild type L A SNC

Proteina precursora Aβ, variante L H SNC

AαSyn α-Sinucleina L A SNC

ATau Tau L A SNC

Proteína priónica, wild type L A ECJ, síndrome insomnio fatal

Proteína priónica, variante L H
ECJ, GSS, síndrome insomnio 

fatal, SNP

ACal (Pro)calcitonina L A
Tumores de tiroides de células 

C

AIAPP Polipéptido amiloide de los islotes L A
Islotes de Langerh, SNA, 

insulinomas

AANF Factor natriurético auricular L A Aurícula cardíaca

APro Prolactina L A Prolactinomas hipofisarios

AIns Insulina L A Iatrogénico, inyección local

ASPC Proteína surfactante pulmonar L A Pulmón

AGal7 Galectina 7 L A Piel

ACor Corneodesmosina L A
Epitelio cornificado, folículos 

capilares

AMed Lactaderina L A Media de aorta

AKer Querato-epitelina L A Cornea

ALac Lactoferrina L A Cornea

AOAAP
Proteina odontogenica asociada a 

meloblasto
L A Tumores odontogénicos

ASem1 Semenogelina 1 L A Vesícula seminal

AEnf Enfurvitida L A Iatrogénica

APrP

Aβ

ATTR

Aβ2M
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1.1.3 Fases de la amiloidogénesis 

En el desarrollo del material amiloide se pueden diferenciar tres fases (22): 

 
i. Fase de latencia 

La fase de latencia, también conocida como fase “template independent”, se 

produce la formación de un núcleo termodinámicamente desfavorable, para 

lo cual se requiere la presencia prolongada de proteínas amiloidogénicas.  

 

ii. Fase de crecimiento exponencial 

La fase de crecimiento exponencial, también llamada fase “template 

dependent”, las proteínas monoméricas se asocian al núcleo dando lugar a la 

fase de crecimiento fibrilar.  

 

iii. Fase estacionaria 

A medida que las proteínas monoméricas se van consumiendo, la fase de 

crecimiento se va decelerando hasta llegar a una fase estacionaria, donde no 

se produce más crecimiento fibrilar (ensamblaje/desensamblaje). 

 

 

Figura 2. Fases de la amiloidogénesis (22). 
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1.2 TIPOS DE AMILOIDOSIS SISTÉMICAS 

En la actualidad, los tipos de amiloidosis se clasifican en función de la proteína precursora 

que la origina (10). Los tipos más frecuentes de amiloidosis sistémicas son (1,17,23): 

 

1.2.1 Amiloidosis primaria (AL) (24) 

i. Patogénesis 

Se produce por el depósito de cadenas ligeras kappa (κ) o lamba (λ) producidas 

por un clon de células plasmáticas medulares y que se asocia a discrasias 

sanguíneas. 

 

ii. Clínica 

El riñón y el corazón son los órganos más frecuentemente afectados por los 

depósitos amiloides, provocando insuficiencia renal y/o albuminuria e 

insuficiencia cardiaca crónica, respectivamente. Asimismo, puede afectar al 

sistema nervioso periférico y autónomo, tejidos blandos, hígado y tracto 

gastrointestinal.  

 

iii. Tratamiento 

El objetivo fundamental del tratamiento es erradicar el clon de células 

plasmáticas medulares responsables de la producción de la cadena ligera 

responsable del depósito de amiloide. Para ello, se utilizan tratamientos 

quimioterápicos y el trasplante de médula ósea. 

 

iv. Pronóstico 

La media de supervivencia oscila entre los 6 y 12 meses desde su diagnóstico. 

 

1.2.2 Amiloidosis secundaria (AA) (25) 

i. Patogénesis 

Por depósito de la proteína sérica A (SSA), una apolipoproteína de alta densidad 

que actúa como reactante de fase aguda. La SSA se sintetiza en el hígado en 

respuesta a citokinas proinflamatorias como la interleukina 1, interleukina 6 y 

el factor de necrosis tumoral alfa.  
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Se relaciona con enfermedades inflamatorias crónicas como la artritis 

reumatoide, la enfermedad inflamatoria intestinal o la fiebre reumática. 

 

ii. Clínica 

La manifestación más frecuente es la insuficiencia renal y/o presencia de 

proteinuria en rango nefrótico, seguido de la afectación hepática. La afectación 

cardiaca en estos pacientes es rara (5%) y, en su caso, no suele ser el cuadro 

clínico dominante. 

 

iii. Tratamiento 

La diana del tratamiento consiste en el control de la enfermedad inflamatoria de 

base del paciente. 

 

iv. Pronóstico 

La media de supervivencia oscila entre los 3 y 4 años desde su diagnóstico. 

 

1.2.3 Amiloidosis por depósito de transtiretina (ATTR) (26) 

Como este es el tema central de la tesis, se explicará en profundidad en los 

siguientes apartados. 

 

 

Figura 3. Patogénesis de las tres principales amiloidosis sistémica (26). 
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1.3 AMILOIDOSIS POR DEPÓSITO DE TRANSTIRETINA (ATTR) 

 

1.3.1 Generalidades 

La transtiretina (TTR) es una proteína tetramérica de 55 kDa, que se produce 

fundamentalmente en el hígado y, en menor medida, en los plexos coroideos 

cerebrales y el epitelio pigmentario de la retina (27).  

 
1.3.2 Estructura de la transtiretina 

Esta proteína tetramérica está constituida por cuatro monómeros idénticos de 127 

aminoácidos. Está codificada por un gen (7 Kb), compuesto de 4 exones (cada uno 

de 200 bases), que se localiza en el brazo largo del cromosoma 18 (18q12.1). El 

exón 1 codifica para el péptido señal formado por 20 aminoácidos y para los 

primeros tres residuos de la proteína madura. El exón 2, el exón 3 y el exón 4 

codifican para los aminoácidos 4 – 47, aminoácidos 48 – 92 y aminoácidos 93 – 

127 de la proteína madura, respectivamente (27–29). 

 
1.3.3 Funciones de la transtiretina 

La transtiretina se encuentra predominantemente en sangre y en líquido 

cefalorraquídeo (LCR) a una concentración de 20 a 40 mg/dl y de 1,5 a 2,5 mg/dl, 

respectivamente. 

 
La transtiretina es una de las proteínas partícipes del transporte de tiroxina y de 

retinol. Se encarga del transporte del 15% de la tiroxina en plasma y del 80% en 

LCR. Además, tiene una actividad proteasa capaz de escindir el dominio carboxilo 

terminal de la apoA-I, que afecta al transporte inverso del colesterol y puede 

influir en el desarrollo de ateroesclerosis. Asimismo, la transtiretina tiene la 

capacidad de escindir el neuropéptido Y y el péptido Aβ, así como de degradar los 

agregados de Aβ. Los péptidos resultantes de la escisión del péptido Aβ tienen un 

menor potencial amiloidogénico (30–32). 

 

1.3.4 Patogénesis 

Las teorías indican que en un primer lugar el tetrámero se disocia en dímeros y, a 

continuación, en monómeros. Los monómeros adoptan una conformación 

intermedia y se adhieren entre sí dando lugar a agregados solubles. Estos 

agregados constituyen las fibras amiloides insolubles, que se van depositando 

extracelularmente (23,33,34).  
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Las fibras amiloides, así como los productos intermedios que se producen durante 

su formación desencadenan una respuesta de estrés celular, creando un ambiente 

pro-inflamatorio, que resulta en un daño tisular y toxicidad celular (35,36). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Mecanismo de formación de los depósitos amiloides en la amiloidosis por TTR (37). 

 

Se han propuesto distintos mecanismos que intentan explicar el punto clave de la 

formación de los depósitos amiloides: 

 

i. Cinética de disociación del tetrámero de TTR en monómeros 

La disociación de los tetrámeros comienza por la separación en dímero-

dímero y, posteriormente, se disocian a monómeros. Las mutaciones de la 

transtiretina alteran la cinética de disociación del tetrámero, de manera que la 

velocidad de disociación podría condicionar la edad de inicio y la agresividad 

del cuadro clínico (38–40). 

 

ii. Estabilidad del monómero intermedio 

Los monómeros no-nativos que tengan poca estabilidad termodinámica, 

tenderán a adoptar conformaciones más propensas a formar agregados 

solubles que constituyen las fibras de amiloide. Por ello, las mutaciones 

causantes de monómeros no-nativos con mayor inestabilidad térmica serán 

las más patógenas (41,42). 

 

iii. Reconstrucción del tetrámero versus agregación 

Una vez se generan los monómeros, estos están en equilibrio entre la 

agregación (formación de depósitos insolubles) y la reconstrucción del 

tetrámero original. Los estudios in vivo han demostrado que cuanto más lenta 

sea la velocidad de reconstrucción, la cantidad de monómero que podrá 

agregarse será mayor y, como consecuencia, se formará más amiloide (43).  
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1.3.5 Tipos de depósito de transtiretina 

Westermark et al. después de estudiar los depósitos de amiloide en pacientes con 

la mutación p.Val50Met del gen de la transtiretina, describieron dos tipos de fibras 

de amiloide en dichos pacientes (44,45). 

 

- Fibras de tipo A: formadas por fragmentos C-terminal de la proteína 

y por la proteína TTR completa. 

 

- Fibras de tipo B: formadas exclusivamente por la proteína completa. 

 

La composición del depósito amiloide influye tanto en el inicio de la enfermedad, 

relacionándose las fibras de tipo B con la aparición más precoz de la enfermedad, 

como en las manifestaciones clínicas que se desarrollarán. 

 

Tabla 2. Tipos de depósitos de amiloide por transtiretina (44,45). 
 

 TIPO A TIPO B 

 

Composición 
Fragmentos C-terminal 

 y TTR completa 

TTR completa 

Tipo de amiloidosis ATTR-wt y ATTR-v ATTR-v 

Inicio de la enfermedad Tardío Precoz 

Afinidad al Rojo Congo Baja Alta 

Afectación cardiaca Sí No 

 

 

1.4 TIPOS DE AMILOIDOSIS POR DEPÓSITO DE TRANSTIRETINA 

La TTR puede producir dos tipos de amiloidosis: la variante senil y a la variante 

hereditaria. 

 

1.4.1 ATTR variante senil 

La variante senil, también conocida como asociada a la edad o “wild-type ATTR”, 

se produce de forma esporádica y se asocia al envejecimiento. Es más frecuente 

en varones mayores de 60 años y su incidencia aumenta con la edad. En estos 

casos, a pesar de que el gen TTR no esté mutado, la transtiretina tiene una 

tendencia natural a formar depósitos amiloides, que se van acumulando 

extracelularmente y, finalmente, provocan daño tisular (46,47). 
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i. Epidemiología 

La prevalencia de esta enfermedad es desconocida, ya que varios estudios 

indican que es una entidad infradiagnosticada (48,49).  

 

- Estudios post-mortem reflejan que la prevalencia de depósitos amiloides de 

ATTR-wt en personas mayores de 80 años es del 25% (50). 

- El 25% de la población mayor de 80 años con complicaciones cardiacas 

presentan depósitos de ATTR-wt (51). 

- El 5% de los individuos con insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 

del ventrículo izquierdo preservada (FEVI-p), presentan depósitos de 

ATTR (52). 

- El 13% de los pacientes mayores de 60 años con insuficiencia cardiaca con 

fracción de eyección del ventrículo izquierdo preservada (FEVI-p) y con 

hipertrofia ventricular izquierda tienen amiloidosis ATTR-wt (48). 

 

ii. Cuadro clínico 

La ATTR-wt afecta principalmente al corazón y, en menor medida, a otros 

órganos como se indicará más adelante. 

 

a. Amiloidosis cardiaca 

En las etapas iniciales los síntomas son inespecíficos, los 

pacientes pueden padecer astenia y debilidad. En las etapas 

tardías, las manifestaciones clínicas más frecuentes son 

insuficiencia cardiaca con FEVI-p, seguida de arritmias, siendo 

la más frecuente la auricular, y defectos de la conducción 

cardiaca que llega a ser la primera manifestación clínica hasta en 

el 5% de los casos (53). 

 

b. Otros síntomas 

Además de los órganos previamente mencionados, el depósito de 

amiloide puede provocar manifestaciones gastrointestinales, 

nefropatía, neuropatía autonómica, estenosis del canal lumbar, rotura 

del tendón del bíceps y síndrome del túnel carpiano entre otras. 
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Figura 5. Manifestaciones clínicas de la ATTR (53). 

 

iii. Pronóstico 

La supervivencia media desde el inicio de los síntomas en pacientes ATTR-

wt es de 6 años, aproximadamente (47). 

 

Gillmore et al. desarrollaron un sistema de estadiaje pronóstico, validado tanto 

en ATTR-wt como en ATTR-v, que se basa en la utilización de dos parámetros 

bioquímicos: el NT-proBNP (porción N-terminal del pro-péptido natriurético 

tipo B) y el filtrado glomerular. En función de los valores de estos parámetros, 

clasifica los pacientes en tres estadios (54): 

 
▪ Estadio I: valores de NT-proBNP ≤ 3000 ng/l y filtrado 

glomerular > 45 ml/min. 

 

▪ Estadio II: valores de NT-proBNP ≥ 3000 ng/l o filtrado 

glomerular ≤ 45 ml/min. 
 

▪ Estadio III: valores de NT-proBNP ≥ 3000 ng/l y filtrado 

glomerular ≤ 45 ml/min. 

 

1.4.2 ATTR variante hereditaria 

La variante hereditaria tiene lugar como consecuencia de diferentes mutaciones 

del gen TTR, siendo las más frecuentes la mutación p.Val50Met y la p.Val142Ile, 

que conllevan la producción y depósito de una proteína defectuosa.  



 

Tesis Doctoral   Ana Roteta Unceta-Barrenechea 

16 

 

i. Epidemiología 

La ATTR variante hereditaria, que tiene predilección por el sexo masculino, 

presenta una prevalencia general de alrededor de 1:100.000 habitantes (1). La 

distribución de esta enfermedad es endémica en algunas áreas geográficas 

determinadas, como Portugal, Japón, Suecia o Brasil (6,7), en las que la 

prevalencia aumenta a valores de 1:1.000 – 1:10.000 (55). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6.  Fenotipos y genotipos más frecuentes en Europa Occidental (55).  

 

Sin embargo, Lahuerta et al analizaron la frecuencia de variantes en el gen 

TTR utilizando la base de datos poblacionales gnomAD. En su trabajo 

demostraron que la presencia de variantes causantes de ATTR-v era mayor de 

lo descrito hasta ese momento, con una prevalencia de 1:230 habitantes. 

Indicaron que las variantes amiloidogénicas más prevalentes son la 

p.Val142Ile en la población africana (1:31 habitantes) y la p.Val50Met en la 

población europea (1:2.792). Asimismo, describieron que incluso en zonas no 

endémicas hay casos de amiloidosis ATTR-v (56). 

 

ii. Cuadro clínico 

Esta entidad contiene un amplio espectro de expresión fenotípica, desde la 

afectación neurológica en forma de polineuropatía amiloidótica familiar (FAP) 

o de amiloidosis leptomeníngea y oculomeníngea a la cardiomiopatía 

amiloidótica familiar (FAC) (57,58). 
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Figura 7. Correlaciones entre fenotipos y genotipos en ATTR-v (55). 

 

a. Polineuropatía amiloidótica familiar (59) 

La polineuropatía amiloidótica familiar, también conocida como 

enfermedad de Andrade, consiste en una polineuropatía axonal 

de predominio sensitivo que afecta fundamentalmente a las 

fibras finas, es decir, a las fibras C y fibras Aδ. 

 

Las fibras C, amielínicas, y las fibras Aδ, poco mielinizadas, son 

las encargadas de conducir los estímulos termoalgésicos. 

Además, las fibras C son las responsables de la inervación del 

sistema nervioso autónomo (SNA). 

 

Esta entidad se caracteriza por la manifestación de síntomas 

positivos, negativos y disautonómicos. 

 

Entre los síntomas positivos se encuentran la alodinia, las 

disestesias, la hiperalgesia, los pies quemantes, la sensación de 

dolor fulgurante y el prurito intenso. 

 

Los síntomas negativos indican una degeneración de los 

receptores periféricos de las fibras y, como consecuencia, se 

aprecia una pérdida de las modalidades sensoriales específicas 

como al frio, al calor o al dolor.  

 

En cuanto a la disautonomía, la disuria, la diarrea/estreñimiento, 

la hipotensión ortostática, la disfunción eréctil, los trastornos de 

la sudoración y las náuseas son los síntomas más frecuentes.  
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El cuadro clínico de predominio neurológico tiene lugar en la 

mutación p.Val50Met, siendo la mutación más prevalente.  

 

Existen dos formas de presentación de la enfermedad:  

 

Tabla 3. Características de las presentaciones de la polineuropatía (60). 

 EARLY ONSET LATE ONSET 

Áreas Endémicas No endémicas 

Edad de inicio < 50 años > 60 años 

Sexo Hombre = Mujer Hombre 

Penetrancia Alta Baja 

Fibras afectadas 

Sensibilidad táctil y 

termoalgésica 

Todas las 

sensibilidades 

Disfunción autonómica Elevada Moderada 

 

 

b. Amiloidosis leptomeníngea y oculomeníngea 

Cuando los depósitos de transtiretina se depositan en las meninges, en 

la médula espinal y en los ojos los pacientes pueden sufrir episodios 

de epilepsia, deterioro cognitivo progresivo, pérdida visual y auditiva, 

hemorragia subaracnoidea y episodios neurológicos focales o pérdida. 

 

Los síntomas leptomeníngeos y oculares aparecen en pacientes que 

presentan una enfermedad de larga duración (61). 

 

c. Cardiomiopatía amiloidótica familiar  

La afectación cardiaca en los pacientes con ATTR-v y en los pacientes 

con ATTR-wt es clínicamente indistinguible, por lo que queda descrita 

en el apartado de “Amiloidosis cardiaca” de “ATTR variante senil”. 
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El cuadro clínico cardiológico predomina en las mutaciones 

p.Val142Ile, p.Leu121Met o p.Ile88Leu (55). 

 

Sin embargo, hay que destacar que la miocardiopatía 

amiloidótica se observa a lo largo de la evolución clínica del 

80% de los casos de FAP (60). 

 

d. Otros síntomas 

Además de las manifestaciones clínicas descritas anteriormente, 

los pacientes con ATTR-v pueden padecer disautonomía, 

hipotensión ortostática, diarrea/estreñimiento y disfunción 

eréctil, entre otros. 

 

iii. Pronóstico 

La supervivencia media desde el inicio de los síntomas neurológicos en 

pacientes ATTR-v es de 10 años. Sin embargo, la supervivencia media desde 

el comienzo de las manifestaciones cardiológicas es significativamente 

inferior, oscilando entre los 24 y los 66 meses (33). 
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1.5 AMILOIDOSIS CARDIACA (AC) 
 
La afectación cardiaca es la principal causa de morbimortalidad de los pacientes con 

amiloidosis, especialmente en la ATTR. 

 

Hasta hace pocos años, se ha considerado la AL como el tipo de amiloidosis que más 

frecuentemente afecta al corazón en los países desarrollados. No obstante, los avances en 

el algoritmo diagnóstico no invasivo, así como el envejecimiento progresivo de la 

población han cambiado el paradigma de la enfermedad, considerando en la actualidad la 

ATTR-wt la forma más frecuente de AC (62,63). 

 

1.5.1 Fisiopatología 
 

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad infiltrativa causada por depósito 

extracelular de amiloide en el miocardio. La acumulación de material amiloide a 

nivel miocárdico conduce a una miocardiopatía restrictiva, provocando en primer 

lugar un engrosamiento en la pared de ambos ventrículos sin dilatación que 

conducirá al deterioro de la función cardiaca diastólica. En fases más avanzadas, 

conforme progresa el depósito de amiloide, es frecuente que se acabe 

comprometiendo la función sistólica (47).  

 

1.5.2 Cuadro clínico 
 

El cuadro más frecuente y el primero que nos debe alertar sobre la posibilidad de 

encontrarnos ante una amiloidosis cardiaca es la presencia de insuficiencia 

cardiaca, que se produce en primer lugar como consecuencia de la disfunción 

diastólica y/o sistólica que origina el depósito amiloide. 

 

El material amiloide también puede depositase en el sistema de conducción del 

corazón (nodo sinusal, nodo auriculoventricular y haz de His), ocasionando 

alteraciones de la conducción que pueden ir desde trastornos de conducción 

intraventricular hasta bloqueos auriculoventriculares de distinto grado, 

requiriéndose en un número no despreciable de pacientes estimulación definitiva. 

 

La amiloidosis cardiaca a menudo se asocia a arritmias, en particular las de origen 

auricular. La fibrilación se observa con más frecuencia en ATTR-wt (30%) en 

comparación con ATTR-v (10%). Estos pacientes siempre deben recibir 
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anticoagulación, independientemente de la puntuación en las escalas habituales 

como el CHA2DS2-VASc, debido al mayor riesgo trombótico que existe en esta 

patología. 

 

La angina no es infrecuente en la amiloidosis cardiaca. Las fibras de amiloide 

pueden depositarse en las paredes de las pequeñas arterias coronarias, provocando 

una obstrucción progresiva y, como consecuencia, una angina microvascular que 

potencia el deterioro de la función sistólica. Inicialmente, las fibrillas amiloides 

se depositan en la pared vascular y afectan principalmente a la túnica media. A 

medida que avanza la enfermedad, se infiltra en la túnica adventicia y a la túnica 

íntima, pudiendo provocar una obstrucción completa de la microcirculación. En 

la angiografía coronaria estos pacientes típicamente tienen enfermedad arterial 

coronaria epicárdica mínima. 

 

1.5.3 Diagnóstico  

La amiloidosis cardiaca se sospecha cuando el paciente tiene una insuficiencia 

cardiaca con FEVI-p y/o cambios estructurales y funcionales en la ecocardiografía 

que sugieren la presencia de amiloide en ausencia de otras causas de hipertrofia 

ventricular (hipertensión arterial, valvulopatías graves, etc.) (33). 

 
Tabla 4. Red Flags de amiloidosis cardiaca y extracardíca (64). 

            

  
CARDIACO Clínicos 

Hipotensión o normotenso si 
previamente hipertensión 

ATTR, AL 
  

    ECG Patrón de pseudoinfarto todas   

     Bajos voltajes  todas   

     Alteración de la conducción AV todas   

  
  Laboratorio 

Elevación del NT-proBNP no 
proporcional al grado de IC 

todas 
  

  
   

Elevación persistente de los niveles de 
troponinas 

ATTR, AL 
  

    Ecocardiograma Patrón moteado del miocardio todas   

     Engrosamiento de la pared VD todas   

     Engrosamiento de las valvas todas   

     Derrame pericárdico todas   

     Disminución del strain longitudinal todas   

  
  Resonancia 

Realce de gadolinio subendocárdico 
tardío  

todas 
  

    Magnética Elevación de los valores T1 todas   

     Aumento del Volumen extracelular todas   

      Cinética del gadolinio anormal todas   
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TIPO DE 
DATOS 

RED FLAG 
AMILOIDOSIS EN LA QUE SE 

ENCUENTRA 
FRECUENTEMENTE   

  EXTRACARDIACO Clínicos Polineuropatía ATTR-v, AL, AA, AGel   

     Disautonomía ATTR, AL   

     Hematoma AL   

     Decoloración de la piel AApoAI   

     Cutis laxa AGel   

     Macroglosia AL   

     Sordera ATTR-wt   

  
   

Síndrome del túnel del carpo 
bilateral 

ATTR-v, ATTR-wt 
  

     Rotura del tendón del bíceps ATTR-wt   

     Estenosis del canal lumbar ATTR-wt   

     Depósitos vítreos ATTR-v   

     Distrofia corneal tipo I AGel   

     Historia familiar ATTR-v, AApoAI, AApoAII   

  
  Laboratorio Insuficiencia renal 

AL, AA, AApoAI, AApoAII, 
AApoAIV, Aβ2M, AFib   

      Proteinuria AL, AA, AApoAI, AApoAII, AFib   

            

 

a) Electrocardiograma 

La discordancia entre bajos voltajes en el electrocardiograma a pesar de un 

aumento del grosor de la pared del ventrículo izquierdo en la ecocardiografía, es 

un signo sugestivo de amiloidosis cardiaca. 

 

El patrón de “pseudoinfarto”, típicamente observado en las derivaciones inferiores 

y septales, en ausencia de enfermedad coronaria es otro de los patrones 

electrocardiográficos observados en pacientes con amiloidosis cardiaca. La 

prevalencia de este patrón de "pseudoinfarto" va en paralelo al depósito difuso de 

material amiloide. 

 

Figura 8. Fibrilación auricular y patrón de “pseudoinfarto” en derivaciones inferiores (65). 
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Otros hallazgos electrocardiográficos descritos son el bloqueo aurículo-

ventricular de 1º grado (20%) y el bloqueo de rama (rama derecha: 9% y rama 

izquierda: 5%). 

 

El patrón electrocardiográfico varía en función del tipo de amiloidosis cardiaca, 

siendo los bajos voltajes más típicos en la AL (60%) y los bloqueos de rama de la 

ATTR-wt (40% frente al 4% en la AL) (66). 

 

b) Ecocardiograma 

Child et al. en 1976 describieron que los corazones de los pacientes con 

amiloidosis cardiaca se caracterizaban por un aumento simétrico del grosor de la 

pared del ventrículo izquierdo en ausencia de hipertensión o enfermedad de la 

válvula aórtica. La hipertrofia moderada-severa del ventrículo izquierdo de tipo 

concéntrica el signo ecocardiográfico más frecuente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Hipertrofia ventricular izquierda concéntrica 

marcada y leve derrame pericárdico (65).  

 

Una década después, Falk et al. introdujo el término de pared del ventrículo 

izquierdo con aspecto "moteado", haciendo referencia al aumento de la 

ecogenicidad del miocardio. Se trata de un signo bastante específico, pero es muy 

subjetivo, operador dependiente y no aparece hasta estadios tardíos de la 

enfermedad.  

 

Sin embargo, el hallazgo ecocardiográfico más precoz en pacientes con 

amiloidosis cardiaca es la disfunción diastólica, pudiéndose cuantificar en muchos 

casos un aumento de las presiones de llenado. 
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El strain es una medida para determinar la deformación del miocardio capaz de 

detectar alteraciones sutiles de la función miocárdica. El patrón “cherry on the 

top”, que muestra un strain apical conservado y disminuido en segmentos medios 

y basales, es observado en la amiloidosis cardiaca más frecuentemente en la AL. 

Esto puede estar relacionado con el efecto tóxico de las cadenas ligeras circulantes 

sobre las fibras longitudinales del subendocardio (67). 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Patrón “cherry on the top” (65).  

 

Asimismo, cuando la enfermedad está avanzada se aprecia un engrosamiento de 

las válvulas aurículo-ventriculares. 

 

A pesar de que el ecocardiograma es la primera prueba de imagen que se debe 

realizar en pacientes con sospecha de amiloidosis cardiaca, ninguno de estos 

hallazgos es patognomónico, siendo la suma de varios de ellos la que permite 

establecer la sospecha diagnóstica y seleccionar a los pacientes a los que se les 

solicitará pruebas diagnósticas más específicas. 

 

c) Biomarcadores 

La troponina, como marcador de muerte de los miocitos, y el BNP (péptico 

natriurético tipo B) o NT-proBNP (, como marcador de disfunción miocárdica, 

han demostrado que tienen importancia en el pronóstico de la miocardiopatía 

amiloide. 

 

Suhr et al. encontraron que los niveles de BNP estaban elevados en paralelo al 

aumento del grosor ventricular, al diámetro de la aurícula izquierda y al strain 

basal en pacientes ATTR con variante p.Val50Met (68). 
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d) Resonancia cardiaca 

La resonancia magnética cardiaca (RMC) se ha convertido en una técnica valiosa 

para evaluar la infiltración de amiloide cardiaco. 

 

Las imágenes de la RMC pueden evidenciar un realce tardío, siendo el más 

característico el realce subendocárdico global. Conforme avanza la enfermedad, 

el depósito amiloide se extiende transmuralmente, dando lugar al realce 

transmural, que es de peor pronóstico. Además, el realce subendocárdico tardío 

de gadolinio se considera un signo patognomónico para amiloidosis cardiaca, pero 

solo está presente en alrededor de una cuarta parte de los pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Realce transmural tardío en plano 4 cámaras (arriba) y eje corto (abajo) (65).  

 

Las técnicas de mapeo T1 en la RMC permiten obtener, mediante una sencilla 

ecuación, una estimación del volumen cardiaco ocupado por componentes 

extracelulares. Dado que los depósitos de amiloide asociados a la TTR son 

extracelulares, el valor del volumen extracelular cardiaco (VEC) refleja la 

cantidad de depósito de amiloide TTR existente en el miocardio. 

 

El VEC en la amiloidosis es mayor que en ninguna otra enfermedad por depósito, 

con una especificidad diagnóstica por encima de cierto umbral (≈ 0,4) (65). 

 

 

 

 

MEDIAL BASAL APICAL 
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e) Medicina Nuclear 

La gammagrafía con Pirofosfato marcado con 99mTc ([99mTc]Tc-PYP) o Ácido 

3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxílico marcado con 99mTc ([99mTc]Tc-DPD), 

trazadores óseos convencionales, se unen a los depósitos de amiloide TTR y son 

filiar el origen de la AC. 

 

La captación miocárdica de estos radiotrazadores tiene una sensibilidad cercana 

al 100% para diferenciar entre la amiloidosis cardiaca por transtiretina (AC-

ATTR) y la amiloidosis cardiaca por cadenas ligeras (AC-AL). En la AC-ATTR 

el depósito miocárdico del radiofármaco es moderado-intenso, mientras que en la 

AC-AL la captación es nula o leve.  

 

La gammagrafía es más sensible que la RMC para la detección precoz del depósito 

de amiloide a nivel cardiaco (69). 

 

Este es el subapartado en el que se centrará la tesis doctoral y, como consecuencia, 

se describirá en mayor profundidad más adelante. 

 

f) Histología 

La confirmación tisular del depósito de amiloide es el método de elección para el 

diagnóstico de amiloidosis. Sin embargo, la biopsia endomiocárdica no está 

exenta de riesgos y un resultado negativo no excluye el diagnóstico (57).  

 

Con el objetivo de minimizar los riesgos, la biopsia se obtiene de otras 

localizaciones como la grasa abdominal, mucosa rectal o tejido tenosinovial la 

cirugía del síndrome del túnel del carpo (70). Para que esta se considere 

diagnóstica de amiloidosis cardiaca, se debe acompañar de un ecocardiograma o 

una resonancia magnética cardiaca compatible (64). 

 

Los depósitos amiloides se caracterizan por ser rojo Congo positivo y provocan 

una característica birrefringencia verde manzana bajo luz polarizada. La 

sensibilidad de esta prueba varía según la experiencia de cada centro y de la 

técnica utilizada (71–74). 

 

Para poder tipificar la proteína presente en el tejido pueden realizarse técnicas de 

inmunohistoquímica y técnicas basadas en espectrometría de masas. Al contrario 
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de las técnicas de inmunohistoquímica, las basadas en espectrometría de masas 

(microdisección laser y proteómica) tienen una alta sensibilidad y especificidad, 

considerándose el método de referencia para el tipado de amiloide. Sin embargo, 

esta técnica solo está disponible en centros de referencia  (65,75–77). 

 

g) Test genético 

A través de la técnica de secuenciación Sanger se lleva a cabo la secuenciación de 

las regiones exónicas e intrónicas colindantes del gen TTR.  

 

Ante un caso de AC por depósito de TTR, la secuenciación es imprescindible para 

su correcto diagnóstico, ya que es la única prueba que nos permite distinguir entre 

ATTR-v y ATTR-wt (65). 

 

Además, permite realizar consejo genético familiar, permitiendo detectar todos 

los portadores asintomáticos a los que se les hará un buen seguimiento que permita 

la detección precoz de los primeros síntomas de la enfermedad y el tratamiento 

precoz de los mismos (78). 

 

El método diagnóstico de elección para la amiloidosis cardiaca continúa siendo el estudio 

histológico. No obstante, los últimos algoritmos defienden el empleo del diagnóstico no 

invasivo a través de pruebas de medicina nuclear como la gammagrafía con [99mTc]Tc-

DPD o [99mTc]Tc-PYP, acompañado de un estudio de inmunofijación de sangre y orina 

para filiar el origen de la amiloidosis (ATTR vs otras etiologías). De esta manera, el 

estudio histológico solo se realiza en aquellos pacientes en los que no se puede llegar a 

un diagnóstico de certeza mediante técnicas no invasivas (79,80). 
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Figura 12. Algoritmo diagnóstico no invasivo de la ATTR-c (81). 

 

1.5.4 Tratamiento (33) 

El manejo clínico de un paciente con insuficiencia cardiaca restrictiva por 

depósito de amiloide se centra en el control del balance hídrico; por lo tanto, los 

pilares de la terapia son los diuréticos. Sin embargo, en los pacientes con 

insuficiencia renal, síndrome nefrótico y disfunción autonómica, el manejo de la 

insuficiencia cardiaca puede ser muy desafiante y con limitaciones en las opciones 

terapéuticas. 

 

Los fármacos modificadores de la insuficiencia cardiaca no tienen un papel 

comprobado en el tratamiento de la miocardiopatía amiloide y no han demostrado 

beneficio en el pronóstico de los pacientes. De hecho, los digitálicos, antagonistas 

de los canales de calcio, betabloqueantes o inhibidores de la enzima convertidora 

de angiotensina pueden tener importantes efectos adversos sobre la amiloidosis 

cardiaca. 

 

Además del soporte farmacológico, es recomendable llevar un control exhaustivo 

de los niveles de tensión arterial y del peso. En caso de trastornos de la conducción 

la implantación de un marcapasos o un desfibrilador automático implantable 

puede ser necesario. 
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Tratamiento específico de la AL 

El tratamiento específico consiste es erradicar el clon de células plasmáticas 

medulares responsables de la producción de la cadena ligera responsable del 

depósito de amiloide. Para ello, se utilizan tratamientos quimioterápicos y el 

trasplante de médula ósea. 

 

Tratamiento específico de la AC-ATTR 

Se han desarrollado varios fármacos específicos para la ATTR que actualmente 

están en fase de investigación para la afectación miocárdica tanto en la variante 

senil como en la variante hereditaria. 

 

 

Figura 13. Fármacos específicos para el tratamiento de la ATTR (64). 
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1.6 MEDICINA NUCLEAR 

 
La Medicina Nuclear es la especialidad médica que emplea los isótopos radiactivos 

(radionúclidos), las radiaciones nucleares, las variaciones electromagnéticas de los 

componentes del núcleo atómico y técnicas biofísicas afines para la prevención, 

diagnóstico, terapéutica e investigación médica. 

 

Un radionúclido puede presentarse como compuesto químico simple o bien estar ligado 

a una molécula farmacológicamente activa. Un radiotrazador es una sustancia química 

unida a un isótopo radiactivo que, una vez administrada en cantidades mínimas al 

organismo, se incorpora selectivamente a una región corporal, con el fin de evaluar su 

comportamiento fisiopatológico a nivel tisular, analizar su comportamiento bioquímico a 

través de su metabolismo o visualizar la anatomía de un órgano o sistema. Los 

radiofármacos son aquellos radiotrazadores que cumplen las normas estrictas de 

seguridad y desempeño apropiado de la Agencia Española de Medicamentos y Productos 

para el uso clínico aprobado en nuestro país.  (82,83) 

 

Es a raíz del Real Decreto 479/1993 del 2 de abril, “por el que se regula los medicamentos 

radiofármacos de uso humano” (84), donde queda definido a nivel legal el término de 

radiofármaco o radiotrazador: “cualquier producto que, cuando esté preparado para su 

uso con finalidad terapéutica o diagnóstica, contenga uno o más radionucleidos”.  

 

1.6.1 Composición de los radiofármacos (82,83) 

Como se ha mencionado previamente, el radiofármaco se compone de dos partes:  

 

1. El radionúclido 

Fracción que emite la radiación que es detectada por el instrumental 

específico (gammacámara). El isótopo radiactivo por excelencia utilizado 

en Medicina Nuclear convencional es el 99mTc. Este se obtiene en unidad 

de Medicina Nuclear tras la elución de un generador de Molibdeno-

Tecnecio (99Mo/99mTc).  

 
El generador de Molibdeno-Tecnecio es un sistema constituido por dos 

radionúclidos con relación genética (padre e hijo). El radionúclido hijo 

(99mTc) se va produciendo continuamente a partir de la desintegración del 

radionúclido padre (99Mo), el cual dispone de una vida media más larga. 
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El proceso de separación entre el hijo y el padre, llamado elución, se 

realiza pasando un eluyente a través del sistema (generalmente columna 

cromatográfica) en el que permanece el padre en el interior y sale al 

exterior el hijo. 

 
Figura 14. Funcionamiento del generador de Molibdeno – Tecnecio. 

 

La utilización del generador 99Mo/99mTc permite obtener al 99mTc de forma 

fácil, en un estado estéril y apirógeno, permitiendo la realización de 

estudios a diario sin necesidad del envío diario desde otro lugar de 

producción.  

 

2. El fármaco o molécula transportadora 

Fracción química, orgánica o inorgánica, que funciona como vehículo y 

determina la biodistribución del radiofármaco hasta el órgano diana y su 

posterior localización.  

 

La radiación emitida por este radiofármaco, una vez metabolizado en el órgano o 

tejido de interés, se detecta desde el exterior mediante detectores gamma o 

gammacámaras.  

 

1.6.2 Características de los radiofármacos (82,83) 

Los radiofármacos utilizados con fin diagnóstico deben cumplir las siguientes 

condiciones:  

- Deben ser fisiológicamente inocuos.  

- No deben ocasionar efectos tóxicos.  
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- No deben producir efectos farmacológicos en el organismo.  

- No deben desencadenar reacciones alérgicas, alteraciones hemodinámicas 

ni osmóticas.  

- Fácilmente disponibles.  

- Período de semidesintegración corto, sin que ello perjudique la acción 

diagnóstica del radiofármaco.  

- Captación elevada por el órgano explorado. La relación entre la captación 

del órgano diana y los tejidos circundantes debe ser lo más alta posible.  

- Estabilidad del radiofármaco. El radiotrazador preparado en condiciones 

óptimas debe tener la suficiente estabilidad para permitir la realización de 

la prueba diagnóstica.  

 

Cada radionúclido se caracteriza por la naturaleza y la energía de la radiación o 

radiaciones emitidas en los procesos radiactivos que experimenta, y por presentar 

un período de semidesintegración (t1/2) característico e invariable. Sin embargo, 

el 99mTc es el radioisótopo más utilizado en Medicina Nuclear, condición que 

puede entenderse si se tienen en cuenta las características que a continuación se 

mencionan:  

 

- Su período de semi-desintegración física de 6,02 horas permite administrar 

actividades muy pequeñas, del orden de los mCi, sin que esto signifique 

mucha radiación para el paciente.  

- Presenta baja emisión de electrones. Los pocos electrones que emite son 

resultado de la conversión interna, mecanismo de desintegración que 

compite con la transición isomérica. En la conversión interna el exceso de 

energía se transfiere directamente a un electrón orbital.  

- Emite radiación gamma monocromática, de 140 keV de energía.  

- Es factible su obtención a partir de un generador.  

 

1.6.3 Preparación de los radiofármacos (82,83) 

Un equipo reactivo se suministra con uno o varios viales que contienen todos los 

reactivos en forma liofilizada y en atmósfera inerte. De manera que el proceso de 

marcaje se realiza transfiriendo al vial del compuesto precursor una solución de 

radionúclido con una actividad determinada. 
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Radionúclido (radiactivo) + Reactivo (no radiactivo) → Radiofármaco (radiactivo) 

 

Tras un período de tiempo específico para cada equipo reactivo, y siguiendo las 

instrucciones de manipulación y procesado del prospecto del kit, o Procedimiento 

Normalizado de Trabajo (PNT), se obtiene un radiofármaco, procedente de la 

unión del radionúclido con la sustancia química del vial. El radiofármaco obtenido 

tiene unas características definidas de biodistribución y de localización diferentes 

a la solución del radionúclido inicial.  

 

Al igual que en los generadores, en el marcaje de cada equipo reactivo se tienen 

que respetar las condiciones de uso establecidas por el fabricante, así como la 

utilización de la actividad y volumen especificados. Para facilitar la correcta 

realización del marcaje por parte del operador debe existir, en la Unidad de 

Radiofarmacia, el PNT correspondiente al mismo.  

 

1.6.4 Control de calidad de los radiofármacos (82,83) 

Para la elaboración de unos Procedimientos de Control de Calidad de 

Radiofármacos, debemos tomar como punto de partida el Real Decreto 478/1993 

del 2 de abril “por el que se regulan los medicamentos radiofármacos de uso 

humano” (84).  

 

Es necesario valorar diferentes aspectos de los radiofármacos para realizar un 

correcto control de calidad de los mismos: 

 

1. Control organoléptico 

Consiste en verificar el color de la preparación, su estado físico y la 

existencia de partículas en suspensión o de partículas extrañas si las 

hubiese. Se realiza mediante una inspección visual del vial antes y después 

de haberse producido el marcaje, así como cada vez que dispensemos una 

dosis de ese vial. La presencia de cualquier alteración de las características 

organolépticas implicaría la no administración del radiofármaco, salvo que 

se realicen otras pruebas de calidad más específicas y completas que 

asegurasen la completa integridad del radiofármaco.  
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2. Control del tamaño y número de partículas 

En el caso de radiofármacos cuya forma farmacéutica sea una suspensión, 

se realiza el control del tamaño de la partícula mediante el empleo de una 

espectroscopia por corrección fotónica. Con este aparato determinamos el 

tamaño de la partícula haciendo mediciones de la rapidez de fluctuación 

de la luz láser difractada por las partículas cuando difunden a través del 

fluido. Supone el único método que tenemos para no alterar la partícula y 

poder medir ese tamaño tan pequeño (nanómetros).  

 

3. Control de la pureza radioquímica 

La pureza radioquímica (PRQ) hace referencia a la proporción de 

actividad total presentes en la forma química deseada, siendo un indicador 

de la calidad del marcaje. Las impurezas radioquímicas son las siguientes: 

 

● Factores desencadenantes 

i. Incorrecta preparación del radiofármaco  

ii. Interacción con agentes químicos presentes en el disolvente (por 

radiolisis) 

iii. Baja calidad de la elución  

 

● Motivos:  

i. Cambios físicos (generalmente de temperatura o de pH)  

ii. Cambios químicos (descomposición por el disolvente, procesos de 

oxidación o radiolisis) 

 

La impureza más frecuente de este tipo es la presencia del radionúclido 

libre cuando en el proceso de marcaje no se ha unido al fármaco, o bien se 

ha liberado del compuesto, una vez marcado. Los efectos adversos de las 

impurezas radioquímicas son:  

 

● Deficiente calidad de la imagen.  

● Localización del radiofármaco en lugares distintos a los de interés.  

 

El control de la pureza radioquímica puede ser verificada a través de los 

siguientes procedimientos:  Cromatografía en capa fina o en papel. 
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Es una técnica rápida y sencilla basada en las diferentes solubilidades que 

presentan las diversas formas químicas de determinados disolventes.  

 

La muestra a analizar (gota del preparado radiofarmacéutico) se deposita 

cerca de un extremo de una lámina de plástico o aluminio de la tira 

cromatográfica, que previamente ha sido recubierta de una fina capa de 

adsorbente (fase estacionaria). A continuación, la lámina se coloca en una 

cubeta cerrada que contiene uno o varios disolventes mezclados (fase 

móvil o eluyente). A medida que la mezcla de disolventes asciende por 

capilaridad a través del adsorbente, se produce un reparto diferencial de 

los productos presentes entre el disolvente y el adsorbente. Es decir, 

obtenemos el radiofármaco y el radionúclido libre, de manera que el 

primero queda en el inicio de la tira y el último alcanzará el final de la 

misma.  

 

El cálculo lo podemos realizar cortando la tira cromatográfica por la mitad, 

midiendo las dos partes en un activímetro y aplicando la siguiente fórmula:  

 

PRQ = 
𝑝𝑎𝑟𝑡𝑒 𝑖𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑅𝐹0 

𝑝𝑎𝑟𝑡𝑒 𝑖𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑅𝐹0 + 𝑝𝑎𝑟𝑡𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 𝑅𝐹1
 x 100 

 

La pureza radioquímica de la dosis preparada del radiofármaco deber ser 

superior o igual al 95%.  

 

Otra manera de hacerlo es leyendo la tira cromatográfica mediante un 

radiocromatógrafo. La ventaja de éste es que podemos obtener un gráfico 

completo de la lectura de la tira.  
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1.7 MEDICINA NUCLEAR EN LA AMILOIDOSIS  

Por una parte, se han desarrollado diferentes radiotrazadores específicos para la detección 

no invasiva de amiloide, que están basados en la composición de las fibras de amiloide y 

en el anclaje de las mismas a la matriz extracelular.  

 

Dependiendo en si el radiofármaco se une al componente fibrilar o no fibrilar del material 

amiloide, se distinguen dos grupos: 

 

- Radiofármacos basados en los elementos específicos de las fibrillas de amiloide, 

entre los que encontramos la aprotinina y los agentes similares a la tioflavina. 

 
- Radiofármacos basados en la matriz extracelular a la que el amiloide se ancla 

como el componente P amiloide sérico. 

 
Por otra parte, algunos radiofármacos utilizados para otros propósitos, como los 

trazadores de inervación miocárdica y los trazadores óseos, han mostrado tener utilidad 

en el diagnóstico de la amiloidosis cardiaca (85). 
 

Figura 15. Composición depósito amiloide y radiotrazadores (85). 

 

1.7.1 Radiofármacos convencionales específicos para amiloidosis 

En la literatura se ha descrito que el radiotrazador [123I]SAP permite evaluar la 

extensión de los depósitos de amiloide, así como la respuesta al tratamiento. Sin 

embargo, este radiofármaco solo está disponible en dos centros, tiene escasa 

rentabilidad diagnóstica en ATTR y no es útil para la detección de depósito 

amiloide a nivel miocárdico (1).  
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Figura 16. Amiloidosis AL en un paciente antes y después de tratamiento (1). 

 

La aprotinina es un inhibidor de una proteasa sérica presente en la matriz del 

amiloide. Cuando se marca con 99mTc ha demostrado una baja sensibilidad y pobre 

captación cardiaca con respecto a la actividad de fondo, dificultando su correcta 

interpretación para amiloidosis cardiaca. Sin embargo, el empleo de este 

radiofármaco tiene una buena correlación con los resultados histológicos (86). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Macroglosia en un paciente con amiloidosis AL (86). 

 

En los últimos años han surgido nuevos radiofármacos PET derivados de la 

tioflavina que han sido aprobados para la detección de depósito de amiloide 

cerebral con el fin de diagnosticar la enfermedad de Alzheimer (87). La tioflavina 

es uno de los tintes que se usan en Anatomía Patológica para visualizar y 

cuantificar la presencia de agregados amiloides. Dado que la diana de estos 
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trazadores son las placas neuríticas de β-amiloide, surgió la hipótesis de que éstos 

fueran capaces de detectar la sustancia amiloide en pacientes con amiloidosis 

cardiaca. 

 

El primer radiofármaco PET desarrollado y comercializado fue el 11C-PiB 

(11Carbono - Componente B Pittsburg). La principal limitación de este 

radiotrazador, al igual que otros trazadores marcados con 11C, es su corto periodo 

de semidesintegración (20 minutos y 48 segundos) que dificulta su transporte 

desde el lugar de su producción hasta los centros en los que se adquieren las 

imágenes de PET/TC (87). Por ello, posteriormente, se han diseñado otros 

trazadores marcados con 18Flúor (18F) cuya semivida es de 110 minutos, tiempo 

suficiente para su fabricación y posterior transporte a diversos hospitales. Entre 

ellos destaca el [18F]Florbetaben, el [18F]Florbetapir y el [18F]Flutemetamol (88–

92).  

 

Los radiotrazadores derivados de la tioflavina son capaces de diferenciar la 

presencia de amiloidosis cardiaca de otras posibles causas de engrosamiento 

miocárdico, permitiendo además su cuantificación.  

 

1.7.2 Radiofármacos convencionales no específicos para amiloidosis 

De los radiofármacos utilizados para otros propósitos, los trazadores de inervación 

miocárdica y los trazadores óseos han mostrado tener utilidad en el diagnóstico de 

la amiloidosis cardiaca por transtiretina. 

 

La metayodobenzilguanidina (MIBG) marcada con 123I es un trazador 

habitualmente empleado para la valoración de inervación cardiaca. La MIBG es 

un análogo de la noradrenalina con la que comparte los mismos mecanismos de 

captación y almacenamiento en la sinapsis adrenérgica. Sin embargo, éste no se 

une a los receptores postsinápticos, ni se degradada por las enzimas que 

metabolizan las catecolaminas endógenas. De esta manera, la gammagrafía 

cardiaca con [123I]MIBG facilita la valoración no invasiva del sistema nervioso 

simpático del miocardio (93). 

 

El depósito miocárdico de amiloide provoca, inicialmente, una alteración de la 

función de las terminaciones del sistema nervioso simpático, pudiendo ser 
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detectada esta denervación con la gammagrafía con [123I]MIBG en portadores 

presintomáticos ATTR. A medida que aumenta el material amiloide, estos 

depósitos serán detectables por gammagrafía con difosfonatos y, finalmente, se 

producirán cambios en el remodelado miocárdico que serán visibles por 

ecocardiografía (94). 

 

Tabla 5. Parámetros evaluados en la inervación miocárdica y sus resultados (93).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Mapas polares de portadores presintomáticos ATTR ([123I]MIBG y [99mTc]Tc-DPD (94).  
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Los trazadores óseos son las sales de los ácidos difosfónicos y, en su estructura 

química, poseen dos átomos de P que se unen a un átomo de carbono. Los 

difosfonatos utilizados en la práctica clínica de la Medicina Nuclear son el PYP 

(pirofosfato), el MDP (metilén difosfonato), el HMDP (hidroximetilén 

difosfonato) y el DPD (dicarboxipropano difosfonato). 

 

Figura 19. Estructura química de los difosfonatos (95). 

 

En el contexto de la amiloidosis cardiaca, los radiofármacos óseos empleados son 

[99mTc]Tc-DPD, [99mTc]Tc-PYP y [99mTc]Tc-HMDP. En Europa, habitualmente 

se utiliza el [99mTc]Tc-DPD, mientras que en EEUU el [99mTc]Tc-PYP. El método 

de preparación, la vía de administración y actividad, la farmacocinética, la 

biodistribución y el mecanismo de captación de los disfosfonatos marcados con 

99mTc se especifican en el Anexo 1. 

 

Ya en las décadas de los 70 y 80 la captación miocárdica de estos trazadores fue 

descrita y confirmada mediante biopsia. Kula et al., en 1977, visualizaron 

calcificaciones en depósitos de amiloide con en las gammagrafías con 

difosfonatos (96). Posteriormente, Wizenberg TA et al., en 1982, realizaron un 

estudio en 10 pacientes donde demostraban la utilidad del pirofosfato en la 

evaluación de amiloidosis cardiaca (97). 

 

Sin embargo, no fue hasta el 2005 cuando Perugini et al. demostraron la gran 

utilidad de los trazadores óseos para la diferenciación de la AC-ATTR de la AC-

AL y de los controles (98). A través de un trabajo, establecieron un método visual 

(cualitativo), basado en la comparación de la captación miocárdica y los huesos 

adyacentes, para establecer o descartar el origen de una cardiopatía ATTR. 
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Figura 20. Gammagrafías con diferentes Score de Perugini. 

 

Tabla 6. Características del Score de Perugini. 

SCORE CARACTERÍSTICAS 

0 Ausencia de captación miocárdica y captación ósea normal. 

1 Leve captación cardiaca (menor a la captación del hueso). 

2 Moderada captación cardiaca + captación ósea atenuada (igual 

al hueso). 

3 Intensa captación cardiaca + captación ósea leve/ausente 

(mayor al hueso). 

 

Años más tarde, Bokhari et al. (2013) diseñaron un método cuantitativo basado en 

la ratio de cuentas entre el miocardio y su región contralateral, es decir, el 

hemitórax derecho (99). Un valor igual o superior a 1,5 indica la presencia de 

amiloidosis cardiaca por transtiretina, alcanzando un elevado índice de 

concordancia con el modelo visual de Perugini.  

 
Figura 21. Cálculo del método cuantitativo del Bokhari (99). 
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Finalmente, Gillmore et al, en 2016, demostraron que el valor predictivo positivo 

para las captaciones miocárdicas en las gammagrafías con difosfonatos descritas 

por Perugini et al aumentaban cuando éstas se asociaban a una ausencia de cadenas 

ligeras en sangre u orina (100).  

 

Los trabajos descritos demostraron que los trazadores óseos tienen una elevada 

sensibilidad y especificidad para diferenciar la amiloidosis por transtiretina de 

aquella producida por cadenas ligeras y de los controles. Por este motivo, hoy en 

día, la gammagrafía con difosfonatos y la determinación de cadenas ligeras 

forman parte de los algoritmos diagnósticos no invasivos de la amiloidosis 

cardiaca. 

 

Recientemente se ha demostrado que la sensibilidad de la gammagrafía ósea es 

baja en una mutación específica de TTR (Phe64Leu), a diferencia del resto de las 

amiloidosis cardiacas TTR (101). Asimismo, Martini et al., en 2020, presentaron 

un raro caso de miocardiopatía amiloidea por ATTR-wt sin representación 

gammagráfica (102). Según los autores, la hipótesis más probable es que la 

ausencia de captación miocárdica del radiofármaco esté motivada por la escasa 

cantidad de amiloide que se infiltra en el miocardio, revelando una etapa inicial 

de la enfermedad. 

 

i. Mecanismo de acción 

El mecanismo por el que se produce la fijación del [99mTc]Tc-DPD a la fibra 

TTR es desconocido. Sin embargo, existen diferentes hipótesis (96,100,101):  

 

- Unión mediada por calcio entre del SAP y la fibrilla de amiloide. 

- Presencia de alta concentración de calcio en los depósitos de amiloide. 

- Unión inespecífica a fragmentos específicos de la proteína TTR 

mutada o del tipo wild-type. 

- Alteración de la configuración espacial del amiloide TTR en el 

miocardio. 

 

ii. Sistemas de cuantificación 

En los últimos años se están llevando a cabo múltiples estudios para mejorar 

las técnicas de cuantificación, tanto mediante el empleo de imágenes planares 
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como de imágenes tomográficas de SPECT/TC. Para ello, se dibujan regiones 

de interés (ROI) sobre las áreas de interés y se obtienen diferentes valores. 

 

En la literatura se han descrito los siguientes métodos de cuantificación con 

imágenes planares (105):  

 

- Ratio corazón – pulmón contralateral (H/CL) 

Para su cálculo, se dibujan dos ROIs en la proyección anterior de la 

imagen: una sobre el corazón y la otra sobre el pulmón contralateral. 

 
 
 
 
 

- Ratio corazón – cuerpo completo (H/WB) 

Mediante el uso de ROIs se obtienen las cuentas obtenidas en la 

proyección anterior del corazón, del cuerpo completo, de los riñones 

y de la pelvis.  

 
 

- Ratio corazón – pelvis (H/P) 

En la proyección anterior de la imagen, se trazan regiones de interés 

en el corazón y en hemitórax contralateral (fondo del tórax). 

Asimismo, en la proyección posterior dibujan otras áreas que 

engloben la articulación sacroiliaca y la grasa abdominal (fondo del 

abdomen). 

 

 

 

- Ratio corazón – cráneo (H/S) 

Esta ratio se va a obtener de los datos obtenidos de las proyecciones 

anterior y posterior de la región cardiaca y del cráneo y, como 

consecuencia, se calculará la media aritmética de las mismas. 

 

media aritmética de las ROIs del corazón 

media aritmética de las ROIs del cráneo 

 

ROI del corazón 

ROI del pulmón contralateral 

ROI del corazón 

ROI del cuerpo completo - (ROI de los riñones + ROI de la pelvis) 

ROI del corazón - fondo del tórax 

ROI de la articulación sacroiliaca - fondo del abdomen 
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a) H/WB, b) H/CL, c) H/P y d) H/S. 

 

Figura 22. Métodos de cuantificación en imagen planar (105):  

 

Las ratios descritas, a excepción de la ratio corazón – cráneo, son capaces de 

discernir los grados 0 de los grados 1 de la escala visual descrita por Perugini. 

No obstante, ninguno de los métodos de cuantificación diseñados fue capaz de 

diferenciar el grado 2 del grado 3. 

 

El mejor método para diferenciar las gammagrafías con grado 1 de los grados 

2 y 3, así como los grados 0 y 1 de los grados 2 y 3 fue la ratio corazón – 

cuerpo completo. El punto de corte de 3,3 obtuvo un área bajo la curva de 

0,971 con una sensibilidad y especificidad del 100% y del 82%, 

respectivamente. Asimismo, este método mostró una baja variabilidad 

interobservador e intraobservador. Sin embargo, pese a que el método basado 

en la ratio corazón – pulmón contralateral no obtenga tan buenos resultados 

como la ratio corazón – cuerpo completo para diferenciar el grado 1 del grado 

2, su menor variabilidad inter e intraobservador y su fácil manejo hacen que 

sea el método de cuantificación más utilizado. El punto de corte con un valor 

1,5 descrito por Bokhari et al. ha permanecido invariable, aunque se hayan 

llevado nuevos estudios. 

 

 

B A C D 
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Finalmente, hay que destacar que el método de cuantificación corazón – 

cuerpo completo ha demostrado tener valor pronóstico en la supervivencia de 

los pacientes. De manera que en los pacientes con un valor H/WB > 7,5 y un 

engrosamiento de la pared del ventrículo izquierdo > 12 mm se observaron un 

mayor número de eventos cardiovasculares mayor (106). 

 

En los últimos años se han diseñado dos métodos de cuantificación con 

imágenes tomográficas de SPECT/TC, con el objetivo de mejorar las técnicas 

de cuantificación.  

 

El primer trabajo llevado a cabo por Scully et al., publicado en junio de 2020, 

compara la cuantificación del [99mTc]Tc-DPD con imágenes planares y con 

imágenes tomográficas (SPECT/TC) (107). Se trata de un estudio 

retrospectivo en el que se incluyeron 100 exploraciones gammagráficas con 

[99mTc]Tc-DPD. 

 

El método de cuantificación de imagen planar fue la ratio corazón – pulmón 

contralateral, mientras que para las imágenes tomográficas se diseñó un 

parámetro llamado “Retention index”. Para el cálculo de este último, es 

necesario el empleo de volúmenes de interés (VOI) de la región cardiaca, 

vertebral, músculo paraespinal y hepática que indiquen el SUV pico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23. Diseño de los VOIs para el cálculo del “Retention index” (107). 

 

𝑅𝑒𝑡𝑒𝑛𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑖𝑛𝑑𝑒𝑥 =
cardiac peak SUV

vertebral peak SUV
  x paraspinal muscle peak SUV 
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Según los autores, el método de cuantificación de SPECT/CT superó a la 

cuantificación planar, obteniendo mayor sensibilidad y especificidad en las 

curvas ROC. Esto se debe a que, en determinados casos, los grados 2 y 3 de 

Perugini pueden atenuarse por la captación de los tejidos blandos, 

conduciendo a un diagnóstico equívoco.  

 

El segundo estudio llevado a cabo por Wollenweber et al., publicado en 

octubre de 2020, determinan tres parámetros a través de la realización de VOIs 

en el tejido miocárdico, hueso y partes blandas (108). 

 

- SUV pico miocárdico 

El SUV pico hace referencia al valor obtenido del SUV pico de la 

región miocárdica. 

 

- nSUV pico miocárdico 

Este parámetro es el cálculo del SUV pico miocárdico normalizado 

por el SUV pico del tejido óseo. 

 

- wSUV pico miocárdico 

Cuando el SUV pico miocárdico es ponderado por el tejido celular 

subcutáneo de la axila izquierda. 

 

Este método de cuantificación discrimina adecuadamente los grados 0-1 de 

Perugini de los grados 2-3, siendo el punto de corte de 3,1 para el SUV pico. 

 

Asimismo, en este trabajo se comparan los parámetros cuantitativos descritos 

entre los pacientes ATTR-wt y los ATTR-v.  
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Figura 24. Parámetros estudiados entre los ATTR-wt y ATTR-v (108). 

 

En las gráficas se puede observar que los pacientes ATTR-wt presentan un 

mayor SUV pico miocárdico y un nSUV pico miocárdico significativamente 

superior al grupo de ATTR-v, mientras que el SUV pico de partes blandas y 

el wSUV pico miocárdico resultaron significativamente superiores en el grupo 

ATTR-v. No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el 

valor del SUV pico del tejido óseo. 

 

Finalmente, el fluoruro de sodio 18F (NaF), un radiofármaco PET dirigido a las 

microcalcificaciones utilizado para la detección de metástasis óseas, ha 

demostrado ser capaz de discernir la amiloidosis cardiaca por transtiretina de la 

amiloidosis por cadenas ligeras y controles. La afinidad de [18F]NaF por los 

depósitos miocárdico de ATTR apoya la hipótesis de que la unión de los 

trazadores óseos a los depósitos de amiloide se base en un mecanismo mediado 

por calcio (109).  
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2.1 HIPÓTESIS 

El acúmulo de material amiloide compuesto por transtiretina, se asocia a la amiloidosis 

por transtiretina, tanto con la variante senil o “ATTR wild-type” como con la variante 

hereditaria. Durante los últimos años, diferentes publicaciones han señalado que ambas 

entidades están infradiagnosticadas: por una parte, motivado por la gran variabilidad en 

la presentación clínica de esta enfermedad y, por otra parte, debido al difícil acceso a 

pruebas diagnósticas como la biopsia endomiocárdica en hospitales de tercer nivel. 

 

Sin embargo, desde el empleo de algoritmos diagnósticos no invasivos (gammagrafía 

ósea e inmunofijación de cadenas ligeras) (64,110) en pacientes con sospecha de 

amiloidosis cardiaca en la práctica clínica, se ha visto que la ATTR-wt es la causa de un 

número considerable de casos de insuficiencia cardiaca con FEVI-p. Un correcto 

diagnóstico y clasificación, que permita diferenciar la amiloidosis por transtiretina del 

resto de amiloidosis, es de gran importancia para el tratamiento del paciente. 

 

La gammagrafía ósea es evaluada mediante el sistema visual descrito por Perugini y/o el 

método de cuantificación de corazón – hemitórax contralateral, que toman como 

referencia los huesos de la pared costal. No obstante, su aplicación puede verse dificultada 

en pacientes de edad avanzada (población diana de la amiloidosis cardiaca) debido a la 

representación gammagráfica de las calcificaciones de la unión costocondral, fracturas 

costales por caídas y metástasis osteoblásticas de neoplasias primarias, entre otros, que 

pueden presentar los pacientes.  

 

Teniendo en cuenta estos hechos, planteamos como hipótesis que: 

 

- El diseño de un nuevo sistema de cuantificación para las gammagrafías óseas, no 

basado en la escala de Perugini, puede ser utilizada como método diagnóstico en 

la valoración de amiloidosis cardiaca. 
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2.2 OBJETIVOS 

Para corroborar estas hipótesis, en este trabajo se desarrollaron los siguientes objetivos: 

 

2.2.1 Objetivos primarios 

 

- Describir las características principales de los pacientes que se derivan al 

Servicio de Medicina Nuclear de nuestro hospital por sospecha de amiloidosis 

cardiaca. 

 

- Diseñar un sistema de cuantificación novedoso para la evaluación de depósitos 

de amiloide basado en las gammagrafías óseas planares.  

 

- Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor 

predictivo negativo de los métodos de cuantificación (tanto de los descritos en 

la literatura como del desarrollado en este trabajo), analizar comparativamente 

los resultados y validar el mejor sistema de cuantificación para el screening de 

amiloidosis cardiaca por transtiretina. 

 

 

2.2.2 Objetivos secundarios 

 

- Explorar la posibilidad de desarrollar un sistema informático que procese 

automáticamente las gammagrafías óseas, y que pueda ser integrado en los 

softwares de las estaciones utilizadas en los Servicios de Medicina Nuclear. 
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3.1 REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

Las bases de datos empleadas en la búsqueda bibliográfica fueron PubMed y Embase. La 

revisión consta de tres partes: 

 

1. Revisión de las amiloidosis sistémicas y, más concretamente, de la amiloidosis por 

transtiretina. 

En el primero de los casos se ha empleado el término “amyloidosis”. Los criterios de 

inclusión de artículos fueron los siguientes: aquellos publicados en los últimos 5 años, 

a texto completo, en español o inglés. Con respecto al tipo de documentos 

seleccionados, se eligieron revisiones sistemáticas y revisiones bibliográficas. En el 

segundo de los casos se ha realizado la búsqueda con los términos “transthyretin 

amyloidosis” y “ATTR”, utilizando el operador boléano “OR”. El tipo de publicación 

incluido fueron los estudios clínicos, metaanálisis, revisiones sistemáticas, guías de 

práctica clínica y revisiones bibliográficas que hubiesen sido publicados en los 

últimos 10 años, a texto completo, en español o inglés. 

 

2. Revisión del papel que ha tenido y tiene la medicina nuclear convencional en las 

amiloidosis.  

En este caso los términos y boléanos empleados fueron los siguientes (“amyloidosis” 

OR “ATTR”) AND “nuclear medicine” NOT (“positron emission tomography” OR 

“PET”). Se incluyeron los estudios clínicos, metaanálisis, revisiones sistemáticas, 

guías de práctica clínica y revisiones bibliográficas publicados en los últimos 10 años, 

a texto completo, en español o inglés. 

 

3. Revisión de los métodos cuantitativos en medicina nuclear convencional para la 

amiloidosis cardiaca.   

Se ha realizado la siguiente búsqueda: (“amyloidosis” OR “ATTR”) AND “nuclear 

medicine” AND (“quantitative” OR “quantification”) NOT (“positron emission 

tomography” OR “PET”) NOT (“magnetic resonance”). Se incluyeron los trabajos 

publicados en los últimos 10 años, a texto completo, en español o inglés. 
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Tabla 7. Búsqueda bibliográfica. 
 

 

 

3.2 DISEÑO PREVIO DEL ESTUDIO 

Se ha llevado a cabo un estudio observacional y transversal, que puede dividirse en: 

 

- Estudio de prevalencia 

Una parte del estudio ha sido elaborada con el objetivo de estimar la prevalencia de 

la amiloidosis cardiaca por transtiretina en nuestra muestra. Otra parte del estudio ha 

sido diseñada con el propósito de evidenciar la existencia de diferencias en los datos 

demográficos, clínicos, analíticos y de pruebas de imagen entre el grupo de pacientes 

con amiloidosis cardiaca por transtiretina y resto de grupos. 

 

- Estudio de pruebas diagnósticas 

Tras realizar una revisión de los métodos recogidos en la literatura (cualitativos y 

cuantitativos) para el diagnóstico de amiloidosis cardiaca por transtiretina, se ha 

procedido al diseño de un nuevo sistema de cuantificación. A continuación, se ha 

desarrollado un sistema informático que procesa las imágenes de manera semi-

automática con el objetivo de calcular tanto la ratio de este método de cuantificación 

como de los empleados en la práctica clínica. Las ratios han sido comparadas con el 

sistema visual de Perugini, que es actualmente la prueba diagnóstica de referencia y 

se ha calculado la capacidad diagnóstica como el índice de concordancia para 

determinar el mejor método diagnóstico de amiloidosis cardiaca por transtiretina.  

FUENTE PALABRAS CLAVES HALLADOS

PubMed 1134

Embase 435

PubMed “transthyretin amyloidosis” 642

Embase OR “ATTR” 572

PubMed 69

Embase 39

PubMed 40

Embase 19

(“amyloidosis” OR “ATTR”) AND “nuclear 

medicine” AND (“quantitative” OR 

“quantification”) NOT (“positron emission 

tomography” OR “PET”) NOT (“magnetic 

resonance”)

AMILOIDOSIS

“amyloidosis”

AMILOIDOSIS POR TRANSTIRETINA

AMILOIDOSIS Y MEDICINA NUCLEAR CONVENCIONAL

(“amyloidosis” OR “ATTR”) AND “nuclear 

medicine” NOT (“positron emission 

tomography” OR “PET”).

MÉTODOS DE CUANTIFICACIÓN EN MEDICINA NUCLEAR CONVENCIONAL
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Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Instituto Aragonés de Ciencias de 

la Salud (CEICA), adscrito al Departamento de Salud del Gobierno de Aragón (Anexo 

1). 

 

3.3 SELECCIÓN DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO 

Se han incluido los pacientes con gammagrafía ósea por sospecha de amiloidosis cardiaca 

realizada en el Hospital Clínico Universitario “Lozano Blesa”, que pertenece a la Unidad 

Clínica Multihospitalaria de Medicina Nuclear de Aragón (UCMHMNA), entre 

noviembre de 2013 y diciembre de 2020. 

 

a) Criterios de inclusión 

- Gammagrafías óseas bajo protocolo de amiloidosis cardiaca 

- Gammagrafías óseas sin protocolo de amiloidosis cardiaca que presentan 

captación miocárdica 

 

b) Criterios de exclusión 

- Gammagrafías óseas sin protocolo de amiloidosis cardiaca que no presentan 

captación miocárdica 

 

3.4 RECOGIDA DE DATOS DE LOS PACIENTES 

Con el objetivo de recopilar los pacientes a los que se les ha realizado una gammagrafía 

ósea por sospecha de amiloidosis cardiaca en el Hospital Clínico Universitario “Lozano 

Blesa” entre noviembre de 2013 y diciembre de 2020, se ha hecho uso de la “Agenda” de 

Medicina Nuclear disponible en la Historia Clínica Electrónica. 

 

Dado que en nuestro centro no disponemos de la posibilidad de realizar biopsias 

endomiocárdicas, el diagnóstico de amiloidosis cardiaca por transtiretina en la mayoría 

de los casos se estableció a través de los criterios diagnósticos no invasivos de Gillmore. 

Para ello, se han recogido datos clínicos, de imagen y analíticos en relación a la 

amiloidosis cardiaca. 

 

Además, dado que la captación miocárdica en pacientes con neoplasia prostática es el 

principal factor de confusión con la amiloidosis cardiaca, se han recogido datos analíticos 

y antecedentes en relación a neoplasias prostáticas. 
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A continuación, se describen los datos estudiados (ver Anexo 3): 

 

- Datos demográficos: sexo, edad y nacionalidad. 

 

- Datos clínicos 

a. Fenómenos cardiológicos: edema y disnea. 

b. Disautonomía: hipotensión ortostática, síncopes, incontinencia urinaria, 

incontinencia fecal, alteración de la sudoración, retención urinaria y disfunción 

eréctil. 

c. Síntomas compresivos: estenosis de canal lumbar y síndrome del túnel del 

carpo. 

d. Rotura atraumática del tendón del bíceps  

e. Síntomas neurológicos: parestesias, alteración de la sensibilidad, debilidad 

muscular, pérdida de fuerza, dolor neuropático, convulsiones y ataxia. 

f. Accidente cerebrovascular: isquémico, hemorrágico y hemorragia 

subaracnoidea. 

g. Síntomas digestivos: vómitos, diarreas, estreñimiento y alternancia. 

h. Antecedentes oncológicos: neoplasia prostática y hematológica. 

 

- Datos analíticos 

a. Parámetros cardiológicos: NT-proBNP, troponina T ultrasensible y troponina 

I. 

b. Parámetros renales: creatinina, filtrado glomerular y 

proteinuria/microalbuminuria. 

c. Cadenas ligeras (CL): índice de CL libres en suero e inmunofijación de CL en 

suero/orina. 

d. Reactantes de fase aguda: VSG y PCR. 

e. Otros: hemoglobina, leucocitos, calcio, LDH, FA y PSA. 

 

- Pruebas de imagen 

a. Electrocardiograma: ritmo cardiaco y frecuencia cardiaca. Además, se valora 

la presencia de patrón de bajos voltajes, de bloqueo aurículo-ventricular, de 

bloqueos de rama (izquierda y/o derecha) y/o de marcapasos. 
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b. Ecocardiografía: se evalúa el grosor del septo, el grosor de la pared posterior, 

la fracción de eyección del ventrículo izquierdo, así como la presencia de 

hipertrofia del ventrículo izquierdo, de dilatación biauricular, de disfunción 

diastólica, de patrón granular o “sparkling”, de hipertensión pulmonar y/o 

derrame pericárdico. 

 

c. Gammagrafía ósea para amiloidosis cardiaca 

Las imágenes han sido valoradas por dos médicos nucleares del Hospital 

Clínico Universitario “Lozano Blesa”, de manera independiente. Para su 

categorización, se ha utilizado el Score de Perugini anteriormente explicada. 

 

Además, se han descargado las imágenes gammagráficas del “Picture 

Archiving and Communication System” (PACS), preservando la 

anonimización de los datos, con el ulterior objetivo de procesarlas en el 

programa informático diseñado que se explica a continuación. 

 

Para preservar la anonimización de los pacientes, se ha creado una base de datos disociada 

en el programa informático Excel, en la que se produce una ruptura total de los datos 

estudiados de los datos identificativos. De manera que en una base de datos aparecerán 

los datos identificativos del paciente, a los que se les asignará una codificación en forma 

de numeración consecutiva. Esta codificación, posteriormente, se ha empleado en la 

segunda base de datos en la que se recopilarán los datos estudiados. 
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3.5 ESTUDIO DE AMILOIDOSIS CARDIACA POR TRANSTIRETINA EN 

NUESTRA MUESTRA 

La solicitud de la gammagrafía ósea se ha realizado en pacientes con sospecha clínica o 

ecocardiográfica de amiloidosis cardiaca (insuficiencia cardiaca con FEVI preservada) 

y/o aquellos con manifestaciones clínicas relacionadas con la amiloidosis por transtiretina 

como síndrome de túnel carpiano, polineuropatía, etc. 

 

Para la realización de la gammagrafía ósea bajo el protocolo de amiloidosis cardiaca, en 

primer lugar, a los pacientes se les administró un radiofármaco y, más concretamente, un 

difosfonato marcado con tecnecio. En segundo lugar, se adquirieron las imágenes 

necesarias, siguiendo un protocolo específico.  

 

Adquisición de las imágenes gammagráficas para amiloidosis cardiaca 

Para la realización de la exploración gammagráfica, el paciente es colocado en posición 

decúbito supino en la camilla de la gammacámara. Este dispositivo, a través de los 

cristales de centelleo, es capaz de detectar los fotones de radiación gamma emitidos 

debido al radiofármaco previamente inyectado por vía intravenosa. Esta señal luminosa, 

posteriormente, será transformada en señal eléctrica, dando lugar a una imagen en dos 

dimensiones. 

 

Las imágenes se adquieren en una gammacámara equipada con un campo de visión 

amplio y un colimador de agujeros paralelos de baja energía y alta resolución, con ventana 

del 15% al 20% centrada en 140 KeV. En este trabajo, las gammagrafías se han llevado 

a cabo en dos equipos de doble cabezal: Infinia Hawkeye 3 (General Electric Healthcare, 

Chicago, Illinois, EE.UU.) y Millenium VG (General Electric Healthcare, Chicago, 

Illinois, EE.UU.). 

 

A las tres horas de la administración del radiotrazador, se adquirió una imagen de rastreo 

de cuerpo completo, el cual se adquiere con una velocidad de 12-15 cm/min y una matriz 

de 256x1024.  

 

En pacientes con claustrofobia o mal estado general se realizó imágenes estáticas, con 

una matriz 128x128 o 256x256, de 3-5 minutos de duración de la región torácica. 

Asimismo, en los pacientes con captación miocárdica se adquirió una imagen adicional 
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de tórax en proyección oblicua anterior izquierda con el objetivo de visualizar las dos 

cámaras del corazón. 

 

3.6 NUEVO MÉTODO DE CUANTIFICACIÓN PARA AMILOIDOSIS 

CARDIACA 

Como anteriormente se ha mencionado, los métodos de cuantificación con imágenes 

planares para el diagnóstico de amiloidosis cardiaca que mejores resultados han obtenido 

hasta la actualidad han sido la ratio corazón – pulmón contralateral y la ratio corazón – 

cuerpo completo. 

 

El nuevo método de cuantificación que hemos diseñado está basado en comparar la 

captación miocárdica con respecto a una o ambas diáfisis femorales. Se ha escogido la 

diáfisis femoral puesto que, desde nuestra experiencia profesional, es una estructura ósea 

que, habitualmente, está libre de patología benigna o maligna, permitiendo minimizar los 

errores en la cuantificación. 

 

3.7 PROGRAMA DE PROCESADO DE IMÁGENES 

Se ha diseñado un sistema semi-automático de procesado de imágenes gammagráficas 

con el objetivo de extraer y comparar diferentes ratios de captación del radiotrazador a 

nivel miocárdico con respecto a otras regiones del cuerpo. 

 

Inicialmente, se han descargado las imágenes gammagráficas del PACS, preservando la 

anonimización de los datos de los pacientes. 

 

Para alcanzar los objetivos indicados y, al ser actualmente un proceso semi-automático, 

en este apartado se describen todas las fases que se han realizado, así como las 

herramientas software utilizadas. 

 

El proceso completo consta de 4 fases o procedimientos: 

 

a) Conversión del formato de las imágenes  

Las imágenes gammagráficas se almacenan en un formato característico del 

entorno médico sanitario llamado DICOM. Con el objetivo de hacer más fácil y 

evitar pérdidas de calidad en el análisis posterior, se han convertido las imágenes 

a un formato de imagen sin compresión (BMP). 
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Se ha utilizado un programa gratuito y de software libre para el tratamiento de las 

imágenes llamado GIMP (http://www.gimp.org.es/). Este software permite 

seleccionar un grupo de imágenes DICOM y, con unos pocos pasos, convertir todo 

el grupo a otro formato de imagen (BMP). Finalmente, se ha diseñado un script 

para automatizar el proceso (GIMP_Export_BMPs.bimp). 

 

Los pasos a seguir han sido los siguientes: 

a) Abrir el programa GIMP. 

b) Seleccionar en el Menú “Archivo” → “Batch Image Manipulation” 

c) Cargar el script “GIMP_Export_BMPs.bimp” mediante el botón 

“Add”. 

d) Cargar las imágenes de la carpeta del datasheet con el botón “Agregar 

imágenes”. 

e) Seleccionar una de las imágenes y marcar la misma ubicación de salida 

que para la imagen seleccionada. 

f) Por último, “Apply”. 

  

http://www.gimp.org.es/
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Figura 25. Conversión de las imágenes DICOM a BMP. 
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b) Composición de la ficha técnica 

Este proceso hace referencia a la creación de una única carpeta donde se guardan 

todas las imágenes que se han procesado en el formato BMP, motivo por el que 

se realiza el paso previamente descrito. 

 

c) Etiquetado de las imágenes 

Para el etiquetado de imágenes se ha utilizado un programa gratuito y de software 

libre para el tratamiento de imágenes llamado Octave 

(https://www.gnu.org/software/octave/download). 

 

El etiquetado de las imágenes, que se ha basado en la selección de diferentes 

regiones de interés (ROI), conlleva un proceso iterativo.  

 

Dado que las regiones que se quieren seleccionar tienen diferentes formas 

geométricas, se han diseñado 2 posibles formas de selección: 

 

1. Mediante una región cuadrada (de 50x50 píxeles). Para entrar en este 

modo de selección debe pulsarse la tecla “R” (rectangle mode selection). 

 

Al seleccionar este modo, para agilizar el proceso, se han implementado 5 

formas de obtener la ROI: 

 

a) De izquierda a derecha (Left2Right, L). Se tecleará la letra L y se 

clicará en el botón izquierdo del ratón. Este punto marcará el punto 

medio del lado izquierdo de la ROI. El sistema automáticamente 

seleccionará la zona de 50 píxeles hacia la derecha de este punto. 

Muy útil al seleccionar la zona cardiaca en los casos de muy baja 

captación. 

 

 

 

 

 

 

b) De derecha a izquierda (Right2Left, R). Se tecleará la letra R y se 

clicará en el botón izquierdo del ratón. Este punto marcará el punto 

medio del lado derecho de la ROI. El sistema automáticamente 

seleccionará la zona de 50 píxeles hacia la izquierda de este punto. 

Muy útil al seleccionar la zona de pulmón contralateral. 

https://www.gnu.org/software/octave/download
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c) De arriba a abajo (Top2Bottom, T). Se tecleará la letra T y se 

clicará en el botón izquierdo del ratón. Este punto marcará el punto 

medio del lado superior de la ROI. El sistema automáticamente 

seleccionará la zona de 50 píxeles hacia abajo de este punto. 

 

 

 

 

 

 

 

 

d) De abajo a arriba (Bottom2Top, B). Se tecleará la letra B y se 

clicará en el botón izquierdo del ratón. Este punto marcará el punto 

medio del lado inferior de la ROI. El sistema automáticamente 

seleccionará la zona de 50 píxeles hacia la arriba de este punto. 

 

 

 

 

 

 

 

 

e) Punto central (Centre, C). Se tecleará la letra C y se clicará en el 

botón izquierdo del ratón. Este punto marcará el punto medio de la 

ROI. El sistema automáticamente seleccionará la zona de 50 

píxeles expandiéndose en todas las direcciones. Muy útil al 

seleccionar las zonas de muy alta captación que se quieren 

considerar como ruido. 

 

 

 

 

 

 

En todos los modos de selección se indica en negrita la tecla que se utiliza 

como atajo del teclado para indicar el modo de selección que se desea. 
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2. Mediante una secuencia de la cantidad necesaria de puntos que 

conformen el contorno de una región. Para entrar en este modo de 

selección debe pulsarse la tecla “P” (point mode selection). 

 

Esta forma de selección de una ROI se realiza mediante el tecleo de la letra 

P y se realizarán clics consecutivos con el botón izquierdo del ratón sobre 

la imagen. Cada uno de estos puntos conformarán el contorno de la ROI 

(serán unidos por líneas). Cuando se hayan seleccionado todos los puntos 

necesarios, el contorno se cerrará automáticamente tras hacer un clic con 

el botón derecho en cualquier punto de la imagen. 

 

 
 

Con el fin de facilitar el proceso de etiquetado de cada imagen de la carpeta 

datasheet construida, el programa diseñado consta de unas instrucciones que guía 

al usuario. 

 

1) Score de Perugini 

En primer lugar, se debe introducir manualmente el valor numérico 

correspondiente con el diagnóstico para cada una de las imágenes.  

 

El sistema muestra la imagen que se va a etiquetar y pregunta por el Score 

de Perugini (0-3) de dicha imagen. Para ello, contamos con los resultados 

de la valoración realizada por dos Médicos Nucleares.  

 

2) Enmascaramiento de las ROIs  

Se pueden eliminar ROIs de la imagen que se consideren ruido y que 

puedan alterar los resultados del índice corazón – cuerpo completo.  

 

El sistema pregunta si se requiere enmascarar una nueva ROI. Si se indica 

que sí (tecla “y”) se debe seleccionar una ROI a eliminar (por geometría 

rectangular o por puntos), mientras que si se indique que no (tecla “n”), 

nos lleva automáticamente al siguiente paso.  
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3) Selección de la ROI cardiaca 

La región seleccionada es la que se procesa para obtener la actividad del 

miocardio, por lo que es importante realizar este proceso con cuidado (por 

geometría rectangular o por puntos). 

 

En caso de Score de Perugini 0 se prefiere emplear el modo R (rectangle 

mode selection) y el tipo L (Left2Right), mientras que en caso de actividad 

miocárdica se ha optado preferiblemente por el modo P (point mode 

selection). 

 

4) Selección de la ROI hemitórax contralateral 

Se selecciona la ROI que comprende la zona costal y pulmonar 

contralateral al ROI cardiaco. Esta determinación se emplea para obtener 

la captación del hemitórax contralateral (por geometría rectangular o por 

puntos).  

 

Para ello, es útil el modo R (rectangle mode selection) y el tipo R 

(Right2Left). 

 

5) Selección de una o dos ROIs de las diáfisis femorales 

El hueso que tomaremos de referencia es/son la(s) diáfisis femoral(es) ya 

que son zonas poco afectadas por patología benigna.  

 

Se selecciona la ROI correspondiente a la zona del hueso. Esta selección 

es la que se procesará para obtener la actividad de las diáfisis femorales, 

por lo que es importante realizar este proceso con cuidado y no incluir las 

corticales.  

 

Para ello, es útil el modo P (point mode selection). El sistema necesita de 

al menos una región ósea y pregunta si se necesita una segunda región. 
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Figura 26. Ventana de comandos al etiquetar cada imagen. 
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Figura 27. Selección de las ROIs y aumento de cada ROI. 

 

 

d) Visualización de los datos 

La visualización de los datos se realiza de forma automática al finalizar el 

etiquetado de todas las imágenes de una ficha técnica, es decir, si en una sesión 

de etiquetado no hay más imágenes en la carpeta sin etiquetar, se procede al 

visionado de los datos automáticamente. Igualmente, es posible realizar este 

proceso de forma manual, lanzándolo desde el software. 

 

Finalmente, estos datos han sido exportados a la base de datos que comprende el 

resto de datos. 
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De las ROIs dibujadas en la región cardiaca, hemitórax contralateral y diáfisis femorales 

se han obtenido los datos de las captaciones por separado. Estos datos han sido guardados 

para que, posteriormente, se calculen las diferentes ratios (se profundizará en el apartado 

siguiente). 

 

- Captación de la región cardiaca (C_ht) 

Se extrae la captación de la región cardiaca como la suma de las N muestras más 

significativas de la ROI cardiaca (N=500). 

 

- Captación de la región del hemitórax contralateral (C_lung) 

Se extrae la captación de la región del hemitórax contralateral como la suma de 

las N muestras más significativas de la ROI del hemitórax contralateral (N=500). 

 

- Captación de la región de una o de las dos diáfisis femorales (C_bone) 

Se extrae la captación de la región de una o de las dos diáfisis femorales como la 

suma de las N muestras más significativas de la ROI seleccionadas de una o dos 

diáfisis femorales (N=500). 

 

- Captación del cuerpo completo (C_wb) 

Se toman en cuenta todas las captaciones presentes en la imagen y se eliminan, a 

criterios del médico nuclear, aquellos elementos que no formen parte de él o 

puedan alterar el contaje (vejiga, artropatía intensa, etc.) mediante ROIs. 

 

Con estos datos se han calculado las siguientes 3 ratios de cada imagen gammagráfica.  

 

- Ratio corazón – hemitórax contralateral (en adelante también llamada “R_lung”) 

Se extrae la C_ht como la suma de las N muestras más significativas de la ROI 

cardiaca y de las N muestras más significativas de un ROI del C_lung, obteniendo 

la ratio como: 

𝑅_𝑙𝑢𝑛𝑔 =
𝐶_ℎ𝑡

𝐶_𝑙𝑢𝑛𝑔
 

 

- Ratio corazón – diáfisis femoral (en adelante también llamada “R_bone”) 

Se extrae la C_ht como la suma de las N muestras más significativas de la ROI 

cardiaca y de las zonas seleccionadas de uno o de los dos fémures, obteniendo la 

ratio como: 
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𝑅_𝑏𝑜𝑛𝑒 =
𝐶_ℎ𝑡

𝐶_𝑏𝑜𝑛𝑒𝑠
 

 

Donde:   𝐶𝑏𝑜𝑛𝑒 =
1

𝑁𝑏
∑𝑖=𝑁𝑏

𝑖=1 𝐶𝑏𝑜𝑛𝑒𝑠𝑖
 

 
donde i = 1 ó 2 y Nb es el número de zonas de fémur obtenidas  

 

 

- Ratio corazón – cuerpo completo (en adelante también llamada “R_wb”) 

Se extrae la C_ht como la suma de las N muestras más significativas de la ROI 

cardiaca y de las N muestras más significativas de un ROI que incluye todo en 

C_wb, obteniendo la ratio como: 

𝑅_𝑤𝑏 =
𝐶_ℎ𝑡

𝐶_𝑤𝑏
 

 

 

3.8 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis estadístico se ha realizado con el programa informático Jamovi 1.6.23 Solid.  

 

Variables cuantitativas 

Para comprobar si las variables cuantitativas siguen una distribución normal se ha 

realizado el test de Shapiro-Wilk cuando la muestra era menor de 50 y el Q-Q plot cuando 

la muestra era igual o mayor a 50, ya que Jamovi no dispone del test Kolmogorov-

Smirnov.  

 

Por un lado, las variables que siguen la distribución de la normalidad se han representado 

como media y desviación estándar. Además, para analizar si existen diferencias 

estadísticamente significativas de las variables entre los grupos (5 categorías) se ha 

empleado test paramétrico de ANOVA. A continuación, se ha llevado a cabo el test de 

Levene para comprobar la homocedasticidad, que indica el factor de corrección (de 

Bonferroni o de Games-Howells) que debemos emplear.  

 

Por otro lado, las variables que no presentan una distribución normal se han descrito como 

mediana y rango intercuartílico. Con el objetivo de comparar si existen diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos se ha aplicado test no paramétrico de 

Kruskal-Wallis. En caso de obtener una p < 0,05 se ha aplicado el test de U de Mann-

Whitney para dos muestras con el objetivo de identificar entre qué grupos existen 

diferencias estadísticamente significativas. 
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Variables cualitativas 

Las variables cualitativas se han expresado en proporciones o porcentajes. Para 

comprobar si existe asociación de las variables cualitativas entre los grupos se han 

calculado las tablas de contingencias con frecuencias observadas y esperadas.  

 

Posteriormente, se ha calculado el test de Chi cuadrado si se cumplían los requisitos y, en 

caso de detectarse asociación, los residuos tipificados corregidos de Haberman. Cuando 

no se cumplían los criterios de aplicación del test de Chi cuadrado, se han estudiado los 

residuos tipificados corregidos de Haberman directamente. 

 

Análisis de supervivencia 

Se ha llevado a cabo el análisis de supervivencia considerando el fallecimiento, 

independientemente de su causa, el evento a estudio. El seguimiento de los censurados se 

ha realizado desde la realización de la gammagrafía hasta el 30 de septiembre de 2021. 

Posteriormente, se han obtenido las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para los 

diferentes grupos diagnósticos. En función de la morfología que estas han adoptado, se 

han utilizado los test de log-rank, de Gehan o de Tarone-Ware para identificar la 

existencia de diferencias estadísticamente significativas. 

 

Sistema informático 

Para la evaluación del sistema informático diseñado han participado dos personas: la 

doctoranda y residente de Medicina Nuclear, capacitada para la correcta interpretación de 

las gammagrafías óseas, y una persona ajena al mundo de la salud (ingeniero) sin 

conocimientos sobre la patología estudiada. 

 

Las imágenes han sido procesadas mediante el diseño de las regiones de interés (ROIs) 

en el corazón, hemitórax derecho y diáfisis femoral(es) para el ulterior cálculo de las 

ratios R_lung, R_wb y R_bone. La doctoranda ha desempeñado esta tarea dos veces con 

una ventana temporal de 2 meses, mientras que el ingeniero una sola vez. Dichas ratios 

han sido comparadas con el método de referencia en la actualidad: la clasificación visual 

de Perugini. 

 

Se ha valorado la reproducibilidad de los datos interobservador e intraobservador 

mediante el porcentaje de acuerdo simple y el coeficiente kappa de concordancia, así 

como la variabilidad de las mediciones interobservador e intraobservador. 
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Además, se ha analizado la discriminación diagnóstica de los sistemas de cuantificación 

estudiados, calculando el mejor punto de corte para cada uno de ellos (índice de Youden).  

A continuación, se han calculado la validez interna (sensibilidad y especificidad) y la 

validez externa (valores predictivos). Finalmente, se han obtenido las curvas ROC. 
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4.1 CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA MUESTRA 

En este estudio se incluyeron 264 pacientes a los que se realizó una gammagrafía ósea 

por sospecha de amiloidosis cardiaca en nuestro Servicio entre noviembre de 2013 y 

diciembre de 2020. La muestra consta de 175 hombres (66,3%) y 89 mujeres (33,7%) con 

edades comprendidas entre 23 y 94 años. De todos los pacientes, el 5,68% son de 

nacionalidad extranjera (8 de Rumanía, 2 de Marruecos, 2 de Ghana, 1 de Cuba, 1 de 

Gambia y 1 de Bulgaria). 

 

Para clasificar a los pacientes, en ausencia de biopsia, se siguió el algoritmo propuesto 

por Gillmore et al (100). Para ello, se analizaron retrospectivamente los datos 

gammagráficos y la existencia o ausencia de proteína monoclonal en suero u orina o de 

cadenas ligeras libres en suero de los pacientes incluidos en el estudio. Los criterios de 

clasificación de los grupos se detallan en la Tabla 8. 

 
Tabla 8. Criterios de clasificación de los grupos. 

 

 

Un total de 75 pacientes (28,4%) fueron diagnosticados de amiloidosis cardiaca: 38 de 

ellos con amiloidosis cardiaca por transtiretina (AC-ATTR) y los 37 restantes con 

amiloidosis cardiaca no filiada (AC-no filiada). De los pacientes con amiloidosis cardiaca 

por transtiretina, tras el resultado obtenido en el análisis genético, se han podido dividir 

en 3 grupos: 2 amiloidosis ATTR-v, 31 amiloidosis ATTR-wt y 5 amiloidosis ATTR no 

Pruebas

complementarias

Diagnóstico

Amiloidosis ATTR Positiva grado

no estudiada 2 o 3

Amiloidosis Positiva grado 

ATTR-wt 2 o 3

Amiloidosis Positiva grado

ATTR-v 2 o 3

Positiva grado 

2 o 3

Positiva grado Negativa

2 o 3 No realizada

Negativa

No realizada

Negativa

No realizada

Negativa Negativa Negativa

Positiva grado 1 No realizada No realizada

Portador presintomático Negativa Positiva 3

Secuenciación 

gen TTR

Número de 

pacientes

Negativa No realizada 5

Negativa Negativa 31

Dudosa/No amiloidosis 

cardiaca
166

    Gammagrafía   
99

Tc-DPD        

Inmunofijación en 

sangre y orina

Amiloidosis cardiaca no 

filiada
Positiva 37

Probable amiloidosis cardiaca 

AL

Negativa Positiva

20

Positiva grado 1 Positiva

Negativa Positiva 2
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estudiada. Además de estos pacientes con amiloidosis cardiaca, se ha creado un grupo 

con los 3 portadores presintomáticos de variantes patológicas, que en el futuro pueden 

desarrollar la enfermedad. En el grupo de probable amiloidosis cardiaca AL (p-AC-AL) 

se han clasificado 20 pacientes y en el de no amiloidosis cardiaca 166. 

 

La proporción que representa cada uno de estos grupos dentro de la población a estudio 

se refleja en la Figura 28. El grupo mayoritario está formado por los pacientes que no 

tienen amiloidosis cardiaca. 

 

      
 

Figura 28. Gráfico de sectores de los diagnósticos de la muestra. 

 
 

4.1.1 Características demográficas 

A continuación, se describen las características demográficas tras la clasificación 

de los pacientes en sus correspondientes grupos.  
 

Tabla 9. Características demográficas de la muestra. 

 No AC 
(n=166) 

Portadores  
(n=3) 

AC-ATTR 
(n=38) 

p-AC-AL 
(n=20) 

AC-no filiada  
(n=37) 

 

Sexo 
Hombre 
Mujer 

 
101 (60,8%) 
65 (39,2%) 

 
1 (33,3%) 
2 (66,7%) 

 
31 (81,6%) 
6 (15,8%) 

 
13 (65,0%) 
7 (35,0%) 

 
31 (83,8%) 
6 (16,2%) 

 

Edad 78,0 (16,9) 33,3 (9,5) 82,3 (10,7) 74,6 (16,3) 86,8 (4,6) 
 

Nacionalidad 
Española 
Extranjera 

 
155 (93,4%) 

11 (6,6%) 

 
1 (33,3%) 
2 (66,7%) 

 
36 (94,7%) 

2 (5,3%) 

 
20 (100,0%) 

0 (0,0%) 

 
37 (100,0%) 

0 (0,0%) 
 

Etnia 
Caucásica 
Otros 

 
163 (98,2%) 

3 (1,8%) 

 
1 (33,3%) 
2 (66,7%) 

 
36 (94,7%) 

2 (5,3%) 

 
20 (100,0%) 

0 (0,0%) 

 
37 (100,0%) 

0 (0,0%) 
 

 

El grupo de AC-no filiada corresponde con el grupo con mayor porcentaje de 

hombres, seguido del grupo de AC-ATTR y p-AC-AL, respectivamente. De la 
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misma manera, la mediana de edad más alta se encuentra en el grupo de 

amiloidosis cardiaca no filiada. 

 

Encontramos 15 extranjeros en nuestra muestra, el 73,3% de ellos pertenecen al 

grupo de no amiloidosis cardiaca, mientras que el resto pertenecen al grupo de 

portadores presintomáticos y al grupo de AC-ATTR. 

 

4.1.2 Síntomas y signos clínicos 

En la Tabla 10 presentamos los síntomas y signos clínicos de cada grupo. 

 
Tabla 10. Síntomas y signos clínicos de la muestra. 

 

  

 
No AC 

(n=166) 
Portadores  

(n=3) 
AC-ATTR 
(n=38) 

p-AC-AL 
(n=20) 

AC-no filiada  
(n=37)  

Manifestaciones cardiológicas  
Edema 
Disnea 

113 (80,1%) 
86 

112 

0 (0,0%) 
0 
0 

30 (78,9%) 
21 
28 

13 (65,0%) 
10 
12 

28 (75,7%) 
22 
26 

 

Clasificación de la NYHA 
Clase 1 
Clase 2 
Clase 3 
Clase 4 

 
64 
52 
44 
6 

 
3 
0 
0 
0 

 
16 
16 
6 
0 

 
9 
5 
6 
0 

 
15 
13 
8 
1  

Disautonomía 
Hipotensión ortostática 
Síncopes 
Incontinencia urinaria 
Incontinencia fecal 
Alteración de la sudoración 
Retención urinaria 
Disfunción eréctil 

44 (26,5%) 
3 

17 
23 
0 
2 
4 
4 

0 (0,0%) 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

11 (28,9%) 
5 
6 
2 
0 
0 
0 
0 

7 (35,0%) 
2 
1 
5 
0 
0 
0 
0 

10 (27,0%) 
0 
2 
8 
0 
0 
0 
0  

Fenómenos compresivos 
Estenosis del canal lumbar 
Síndrome del túnel carpiano  

26 (15,7%) 
0 

26 

0 (0,0%) 
0 
0 

15 (39,5%) 
0 

15 

6 (30,0%) 
0 
6 

10 (27,0%) 
1 

10 
 

Rotura atraumática del 
tendón largo del bíceps 

1 (0,6%) 0 (0,0%) 1 (2,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
 

Síntomas neurológicos 
Parestesias 
Alteración de la sensibilidad 
Debilidad muscular 
Pérdida de fuerza 
Dolor neuropático 
Convulsiones 
Ataxia 

23 (13,9%) 
15 
10 
6 
7 
7 
1 
0 

0 (0,0%) 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

10 (26,3%) 
7 
2 
2 
0 
0 
0 
1 

5 (25,0%) 
4 
4 
3 
3 
2 
0 
0 

3 (8,1%) 
0 
0 
2 
0 
1 
0 
0 
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Manifestaciones cardiológicas 

La manifestación cardiológica más frecuente es la disnea, siendo más prevalente 

(73,7%) en el grupo de AC-ATTR. El edema se manifiesta más comúnmente 

(59,5%) en el grupo de AC-no filiada. 

 

Disautonomía 

La incontinencia urinaria es el síntoma más frecuente, seguido de los síncopes, 

hipotensión ortostática, retención urinaria, disfunción eréctil y alteración de la 

sudoración, respectivamente. Ningún participante refirió incontinencia fecal. 

Estos síntomas fueron más habituales en los pacientes del grupo de probable 

amiloidosis cardiaca AL (35,0%). 

 

Fenómenos compresivos 

El síndrome del túnel carpiano fue el fenómeno compresivo más frecuente entre 

nuestros pacientes, siendo más prevalente entre el grupo de AC-ATTR (39,5%). 

El único participante con antecedente personal de estenosis del canal lumbar 

pertenece al grupo de AC-no filiada. 

 

Rotura atraumática del tendón largo del bíceps  

Dos pacientes de la muestra refirieron haber sufrido una rotura atraumática del 

tendón largo del bíceps: uno de ellos pertenecía al grupo de amiloidosis cardiaca 

ATTR y otro al grupo de no amiloidosis cardiaca, con una prevalencia del 2,6% y 

0,6%, respectivamente. 

 
No AC 

(n=166) 
Portadores  

(n=3) 
AC-ATTR 
(n=38) 

p-AC-AL 
(n=20) 

AC-no filiada  
(n=37)  

Accidente cerebrovascular 
Isquémico 
Hemorrágico 
Hemorragia subaracnoidea 

21 (12,7%) 
20 
1 
0 

0 (0,0%) 
0 
0 
0 

8 (21,1%) 
8 
0 
0 

0 (0,0%) 
0 
0 
0 

7 (18,9%) 
5 
2 
0  

Síntomas digestivos  
Vómitos 
Diarreas 
Estreñimiento 
Alternancia 

25 (15,1%) 
5 

10 
10 
1 

0 (0,0%) 
0 
0 
0 
0 

4 (10,5%) 
1 
1 
3 
1 

5 (25,0%) 
2 
3 
1 
1 

4 (10,8%) 
0 
3 
1 
0 

 

Antecedentes de neoplasia 
Hematológica 
Prostática 
Otros 

22 (13,3%) 
3 
4 

20 

0 (0,0%) 
0 
0 
0 

9 (23,7%) 
1 
4 

4 

10 (50,0%) 
7 
2 
3 

11 (29,7%) 
3 
3 
8 
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Síntomas neurológicos 

Las parestesias fueron el síntoma neurológico más frecuente, seguido de la 

alteración de la sensibilidad, debilidad muscular, pérdida de fuerza, dolor 

neuropático, convulsiones y ataxia, respectivamente. Los síntomas neurológicos 

son más comunes en el grupo de AC-ATTR. 

 

Accidente cerebrovascular 

El accidente cerebrovascular isquémico es el más habitual, siendo más prevalente 

(21,1%) en el grupo de amiloidosis cardiaca ATTR. El accidente cerebrovascular 

hemorrágico ocurre más frecuentemente (5,4%) en el grupo de AC-no filiada. En 

la historia clínica de ninguno de los pacientes constataba el antecedente de 

hemorragia subaracnoidea. 

 

Síntomas digestivos 

Los síntomas digestivos son más frecuentes en el grupo de p-AC-AL, siendo la 

diarrea la manifestación más típica junto con los vómitos. Las diarreas también 

son el síntoma más prevalente el grupo de AC-no filiada. A diferencia de lo 

anteriormente descrito, el estreñimiento es el síntoma digestivo dominante entre 

los pacientes de AC-ATTR. 

 

Antecedentes de neoplasia 

En la historia clínica de 52 pacientes constaban antecedentes neoplásicos. Los 

adenocarcinomas de próstata corresponden al 25,0% de los tumores y el 26,9% 

neoplasias hematológicas. La mayor prevalencia de antecedentes neoplásicos se 

encuentra en el grupo de probable amiloidosis cardiaca AL (7 neoplasias 

hematológicas, 2 prostáticas y 3 de otra etiología).  

 

 

4.1.3 Parámetros bioquímicos 

Parámetros de función renal 

En la Tabla 11 se muestran los parámetros renales de cada grupo. 
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Tabla 11. Parámetros de función renal de la muestra. 

 No AC 
(n=166) 

Portadores  
(n=3) 

AC-ATTR 
(n=38) 

p-AC-AL 
(n=20) 

AC-no filiada  
(n=37) 

 Creatinina 1,16 (0,62) 0,75 (0,05) 1,07 (0,32) 1,10 (0,93) 1,26 (0,71) 

 Filtrado glomerular 
> 90 
60-89 
45-59 
30-44 
15-29 
< 15 
No disponible 

57,0 (35,0) 
14 
64 
30 
34 
16 
6 
2 

90,0 (0,0) 
3 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

60,9 (19,7) 
2 

19 
8 
5 
4 
0 
0 

61,9 (49,5) 
3 
7 
3 
3 
2 
2 
0 

44,7 (29,7) 
1 

11 
6 

13 
4 
1 
1 

 

Filtrado glomerular 
> 45 
< 45 
No disponible 

 
108 (65,1%) 
56 (33,7%) 

2 

 
3 (100,0%) 

0 (0,0%) 
0 

 
29 (76,3%) 
9 (23,7%) 

0 

 
13 (65,0%) 

7 (35%) 
0 

 
18 (48,6%) 
18 (48,6%) 

1 

 Microalbuminuria 
Presente 
Ausente 
No disponible 

 
25 (15,1%) 
32 (19,3%) 

109 

 
0 (0,0%) 

2 (66,7%) 
1 

 
2 (5,3%) 

8 (21,1%) 
28 

 
7 (35%) 
7 (35%) 

6 

 
3 (8,1%) 

5 (13,5%) 
29 

 Proteinuria 
Presente 
Ausente 
No disponible 

 
18 (10,8%) 
39 (23,5%) 

109 

 
0 (0,0%) 

2 (66,7%) 
1 

 
2 (5,3%) 

9 (23,7%) 
27 

 
6 (30,0%) 
8 (40%) 

6 

 
1 (2,7%) 

7 (18,9%) 
29 

 

Los niveles de creatinina más elevados se hallan en el grupo de AC-no filiada, 

seguido del grupo de no amiloidosis cardiaca, de p-AC-AL, de AC-ATTR y de 

los portadores presintomáticos.  

 

En el grupo de portadores presintomáticos el filtrado glomerular se mantiene con 

niveles mayores a 90 ml/min. El 76,3% de los pacientes con ATTR, el 65,0% de 

los AL, el 48,6% de las AC-no filiadas y el 65,1% de las no amiloidosis cardiacas 

presentaron un filtrado glomerular superior a 45ml/min. Por el contrario, el 

filtrado glomerular fue menor a 45ml/min en el 23,7% de los pacientes con AC-

ATTR, el 35,0% de los p-AC-AL, el 48,6% de las AC-no filiadas y el 33,7% de 

las no amiloidosis cardiacas. 

 

La microalbuminuria y/o la proteinuria se encuentran más frecuentemente entre 

los pacientes del grupo de probable amiloidosis cardiaca AL. Los grupos en los 

que en menos ocasiones encontramos microalbuminuria y/o proteinuria son en los 

portadores presintomáticos, seguidos del grupo de AC-ATTR y de AC-no filiada. 

 

Parámetros cardiológicos 

En la Tabla 12 se muestran los parámetros cardiológicos de cada grupo. 
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Tabla 12. Parámetros cardiológicos de la muestra. 

 No AC 
(n=166) 

Portadores  
(n=3) 

AC-ATTR 
(n=38) 

p-AC-AL 
(n=20) 

AC-no filiada 
(n=37) 

 NT-proBNP 
No disponible 

2533 (5204) 
24 

43,3 (75,4) 
0 

2218 (4736) 
2 

4269 (9392) 
5 

4459 (6951) 
8 

 Troponina I 
No disponible 

0,19 (0,32) 
162 

- 
3 

112 (92,4) 
35 

0,647 ( - ) 
19 

93,6 (132) 
35 

 

Troponina T ultrasensible 
No disponible 

42,2 (78,2) 
113 

- 
3 

113 (245) 
30 

41,3 (47,5) 
5 

72,3 (48,4) 
30 

 

Los niveles de NT-proBNP más altos corresponden al grupo de AC-no filiada, 

seguido del grupo de p-AC-AL. Por el contrario, los niveles más bajos se 

encuentran en el grupo de portadores presintomáticos, seguido del grupo de AC-

ATTR. 

 

Los valores de troponina T ultrasensible más elevados se hallan en el grupo de 

AC-ATTR, seguidos de AC-no filiada, de no amiloidosis cardiaca, de AC-no 

filiada y de p-AC-AL. Asimismo, los niveles más altos de troponina I también se 

encuentran en el grupo de AC-ATTR. 

 

Reactantes de fase aguda y otros parámetros generales 

En la Tabla 13 se muestran los reactantes de fase aguda y otros parámetros 

generales de cada grupo. 

 
Tabla 13. Reactantes de fase aguda y otros parámetros generales de la muestra. 

 No AC 
(n=166) 

Portadores  
(n=3) 

AC-ATTR 
(n=38) 

p-AC-AL 
(n=20) 

AC-no filiada  
(n=37) 

 Hemoglobina 
No disponible 

12,5 (2,2) 
1 

13,9 (1,5) 
0 

13,5 (2,3) 
0 

12,5 (2,0) 
0 

13,0 (1,8) 
0 

 Leucocitos 
No disponible 

6,9 (2,8) 
1 

7,1 (1,0) 
0 

6,9 (3,5) 
0 

6,3 (3,4) 
0 

7,3 (2,5) 
0 

 Calcio 
No disponible 

9,21 (0,75) 
32 

9,46 (0,22) 
0 

9,10 (0,68) 
5 

9,11 (0,76) 
2 

9,09 (0,56) 
5 

 

Lactato deshidrogenasa 
No disponible 

207 (71,0) 
29 

177 (29,5) 
0 

215 (107) 
8 

191 (36,5) 
1 

205 (52,0) 
7 

  

Fosfatasa alcalina 
No disponible 

78,5 (45,8) 
36 

66,0 (12,0) 
0 

72,5 (53,0) 
6 

84,0 (32,0) 
1 

83,5 (52,5) 
7 

 

Velocidad de sedimentación 
globular 
No disponible 

 
30,0 (39,8) 

70 

 
6,0 (1,0) 

1 

 
19,0 (37,0) 

19 

 
21,0 (33,0) 

3 

 
34,0 (35,0) 

12 
 

Proteína C reactiva 
No disponible 

1,39 (3,08) 
63 

0,41 (0,30) 
0 

0,69 (1,87) 
16 

1,32 (2,05) 
7 

2,42 (4,01) 
20 

 

Antígeno prostático específico 
No disponible (hombres) 

1,21 (2,51) 
64 

- 
1 

1,48 (7,30) 
21 

1,59 (1,58) 
8 

7,28 (29,8) 
22 
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La media de los niveles de hemoglobina permanece dentro del límite de la 

normalidad en el grupo de portadores presintomáticos, de AC-ATTR y de AC-no 

filiada. Sin embargo, en el grupo de no amiloidosis cardiaca y p-AC-AL se 

encuentran ligeramente por debajo (12,5 g/dl) de los niveles de referencia (13-

17,4 g/dl). 

 

Los niveles de leucocitos, fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa, calcio y 

proteína C reactiva se hallan dentro del rango de la normalidad en todos los 

grupos. 

 

Todos los grupos, salvo el grupo de portadores presintomáticos, muestran valores 

elevados del volumen de sedimentación globular, siendo el más destacable el 

grupo de amiloidosis cardiaca no filiada (34,0 mm).  

 

Finalmente, cabe destacar que los mayores de niveles de PSA se hallan en el grupo 

de amiloidosis no filiada, seguida de probable amiloidosis cardiaca AL. 

 

4.1.4 Electrocardiograma y pruebas de imagen 

Electrocardiograma 

En la Tabla 14 se muestran las características electrocardiográficas de cada grupo. 

 
Tabla 14. Datos electrocardiográficos de la muestra. 

 No AC 
(n=166) 

Portadores  
(n=3) 

AC-ATTR 
(n=38) 

p-AC-AL 
(n=20) 

AC-no filiada  
(n=37) 

 Ritmo cardiaco 
Sinusal 
Taquicardias supraventriculares 
Estimulación por marcapasos 
No disponible 

 
70 (42,2%) 
79 (47,6%) 
13 (7,83%) 

4 

 
3 (100,0%) 

0 (0,0%) 
0 (0,00%) 

0 

 
9 (23,7%) 

18 (47,4%) 
5 (13,2%) 

1 

 
13 (65,0%) 
6 (30,0%) 
0 (0,00%) 

1 

 
12 (32,4%) 
20 (54,1%) 
5 (10,8%) 

0 

 Frecuencia cardiaca 80,0 (17,6) 72,7 (9,45) 75,2 (17,3) 83,1 (22,7) 75,6 (13,5) 

 Bajos voltajes 
No disponible 

13 (7,83%) 
21 

0 (0,00%) 
2 

3 (7,89%) 
5 

4 (20,0%) 
3 

4 (10,8%) 
3 

 

Patrón de pseudoinfarto 
No disponible 

13 (7,83%) 
21 

0 (0,00%) 
2 

8 (21,1%) 
5 

1 (5,00%) 
3 

5 (13,5%) 
3 

 Bloqueo aurículo-ventricular 
No disponible 

16 (9,64%) 
21 

0 (0,00%) 
2 

8 (21,1%) 
5 

2 (10,0%) 
3 

5 (13,5%) 
3 

 

Bloqueo de rama izquierda 
No disponible 

22 (13,3%) 
21 

0 (0,00%) 
2 

4 (10,5%) 
5 

1 (5,00%) 
3 

9 (24,3%) 
3 

 

Bloqueo de rama derecha 
No disponible 

33 (19,9%) 
21 

0 (0,00%) 
2 

7 (18,4%) 
5 

0 (0,00%) 
3 

5 (13,5%) 
3 
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El grupo de AC-no filiada es aquel que presenta un mayor número de pacientes 

con fibrilación auricular (54,1%). Por el contrario, la p-AC-AL es el grupo que 

mayores cifras de frecuencia cardiaca presenta.  

 

El grupo en el que más frecuentemente se encontraron signos de bajos voltajes 

(20,0%) en los electrocardiogramas es el de p-AC-AL. Por el contrario, el grupo 

de ATTR es en el que más patrones de pseudoinfarto (21,1%) y bloqueos aurículo-

ventriculares (18,4%) se detectan. 

 

El mayor número de pacientes a los que se les implantó un marcapasos previo a 

la realización de la gammagrafía (13,2%) corresponde al grupo de AC-ATTR, 

seguido de AC-no filiada. El mayor número de bloqueos de rama izquierda 

(24,3%) corresponden al grupo de AC-no filiada, mientras que el bloqueo de rama 

derecho es más prevalente en el grupo de no amiloidosis cardiaca. 

 

Ecocardiograma 

En la Tabla 15 se presentan los datos ecocardiográficos obtenidos de cada grupo. 

 
Tabla 15. Datos ecocardiográficos de la muestra. 

 No AC 
(n=166) 

Portadores  
(n=3) 

AC-ATTR 
(n=38) 

p-AC-AL 
(n=20) 

AC-no filiada  
(n=37) 

 Grosor del septo 
No disponible 

12,1 (3,27) 
34 

7,00 (1,00) 
0 

15,8 (3,53) 
7 

12,3 (2,41) 
2 

15,3 (2,97) 
14 

 Grosor de la pared posterior 
No disponible 

10,8 (2,30) 
36 

7,00 (1,00) 
0 

13,1 (3,75) 
9 

10,9 (2,00) 
3 

13,8 (2,00) 
14 

 Fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo 
No disponible 

 
55,0 (11,5) 

12 

 
60,7 (1,50) 

0 

 
53,0 (13,0) 

3 

 
55,0 (21,2) 

2 

 
51,0 (14,0) 

7 

 Hipertrofia del ventrículo 
izquierdo 
No disponible 

 
79 (47,6%) 

12 

 
0 (0,00%) 

0 

 
32 (84,2%) 

2 

 
10 (50,0%) 

2 

 
23 (62,2%) 

7 
 

Dilatación biauricular 
No disponible 

70 (42,2%) 
12 

0 (0,00%) 
0 

17 (44,7%) 
2 

6 (30%) 
2 

19 (51,4%) 
7 

 

Disfunción diastólica 
No disponible 

51 (30,1%) 
12 

0 (0,00%) 
0 

20 (52,6%) 
2 

9 (45,0%) 
2 

15 (40,5%) 
7 

 

Patrón granular o “sparkling” 
No disponible 

10 (6,02%) 
12 

0 (0,00%) 
0 

11 (28,9%) 
2 

3 (15,0%) 
2 

13 (35,1%) 
7 

 

Hipertensión pulmonar 
No disponible 

69 (40,4%) 
12 

0 (0,00%) 
0 

18 (47,4%) 
2 

5 (25,0%) 
2 

14 (37,8%) 
7 

 

Derrame pericárdico 
No disponible 

33 (19,9%) 
12 

0 (0,00%) 
0 

11 (28,9%) 
2 

6 (30,0%) 
2 

6 (16,2%) 
7 
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La hipertrofia del ventrículo izquierdo (84,2%), la disfunción diastólica (52,6%), 

la hipertensión pulmonar (47,4%) y el derrame pericárdico (28,9%) son más 

frecuentes en el grupo de amiloidosis cardiaca por transtiretina. Sin embargo, la   

dilatación biauricular (51,4%) y el patrón granulado (35,1%) son más prevalentes 

en el grupo de AC-no filiada, seguidos del grupo de AC-ATTR. 

 

En cuanto a los parámetros métricos, la media más alta del grosor del septo se 

encuentra en el grupo de AC-ATTR, seguida de AC-no filiada. Los valores más 

elevados del grosor de la pared posterior se encuentran en el grupo de AC-o filiada 

y de AC-ATTR. Por el contrario, los valores de función de eyección del ventrículo 

izquierdo más altas se encuentran en el grupo de portadores presintomáticas, 

seguida del grupo de p-AC-AL y de no amiloidosis cardiaca. 

 

Gammagrafía 

En la Tabla 16 se presentan los datos gammagráficos obtenidos de cada grupo. 

 
Tabla 16. Datos gammagráficos de la muestra. 

 No AC 
(n=166) 

Portadores  
(n=3) 

AC-ATTR 
(n=38) 

p-AC-AL 
(n=20) 

AC-no filiada  
(n=37) 

 Score de Perugini 
Grado 0 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 

 
163 (98,2%) 

3 (1,8%) 
0 (0,0%) 
0 (0,0%) 

 
3 (100,0%) 

0 (0,0%) 
0 (0,0%) 
0 (0,0%) 

 
0 (0,0%) 
0 (0,0%) 

7 (18,4%) 
31 (81,6%) 

 
18 (90%) 
2 (19%) 
0 (0,0%) 
0 (0,0%) 

 
0 (0,0%) 
0 (0,0%) 

10 (27,0%) 
27 (73,0%) 

 

Encontramos 184 gammagrafías (69,7%) con Score 0 de Perugini. De ellas, 163 

corresponden al grupo de no amiloidosis cardiaca, 3 a portadores presintomáticos 

y 18 a probable amiloidosis cardiaca AL. Hallamos 5 gammagrafías (1,9%) con 

Score de Perugini 1: 3 de ellas en el grupo de no amiloidosis cardiaca y las 2 

restantes en el grupo de p-AC-AL. Observamos 17 gammagrafías (6,4%) con 

Score 2 de Perugini. De ellas, 7 en el grupo de AC-ATTR y 10 en AC-no filiada. 

Finalmente, las 58 gammagrafías restantes (22,0%) presentan un Score de 

Perugini 3: 31 en el grupo de AC-ATTR y 27 en AC-no filiada. 

 

4.1.5 Estudio de cadenas ligeras, estudio genético y biopsia 

El estudio de cadenas ligeras (índice de cadenas ligeras libres en suero y/o 

inmunofijación en sangre y/u orina) se realizó a 44 pacientes con gammagrafía 

ósea positiva. Por un lado, 38 individuos obtuvieron un resultado negativo, 
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llegando al diagnóstico de amiloidosis cardiaca por transtiretina. De estos, 31 

obtuvieron un resultado negativo en el estudio genético (ATTR-wt), 3 obtuvieron 

un resultado positivo (ATTR-v) y a 5 no se les realizó el test (ATTR no estudiada). 

Por otro lado, en los 6 casos restantes se determinó la presencia de banda 

monoclonal, siendo necesaria la biopsia para su correcto diagnóstico y, como 

consecuencia, se clasificaron como AC-no filiada. 

 

En 31 pacientes con estudio con gammagrafía ósea positiva no se realizó el estudio 

de cadenas ligeras, por lo que no se pudo determinar el origen de la captación 

miocárdica, clasificándose como AC-no filiada. Por último, en 20 pacientes con 

gammagrafía ósea negativa o indeterminada el estudio de cadenas ligeras reveló 

la presencia de bandas monoclonales y/o alteración del índice de cadenas ligeras 

libres en suero, indicativo de probable amiloidosis cardiaca AL. 

 

En cuanto al estudio histopatológico, no se realizó ninguna biopsia 

endomiocárdica. Se llevaron a cabo un total de 26 biopsias del tejido celular 

subcutáneo. Cinco de ellas resultaron positivas para depósito de amiloide: 1 

correspondía al grupo de ATTR y los 4 restantes a p-AC-AL. 

 

En la Tabla 17 se presentan los datos del estudio de cadena ligeras, estudio 

genético y biopsia obtenidos de cada grupo. 

 
Tabla 17. Datos del estudio hematológico, genético y anatomopatológico de la muestra. 

 No AC 
(n=166) 

Portadores  
(n=3) 

AC-ATTR 
(n=38) 

p-AC-AL 
(n=20) 

AC-no filiada  
(n=37) 

 Índice CLL en suero 1,27 (0,29) 1,52 ( - ) 1,47 (0,51) 2,22 (0,39) 1,59 (0,55) 

 Inmunofijación CLL 
Presente 
Ausente 
No disponible 

 
0 (0,00%) 

42 (100,0%) 
124 

 
0 (0,00%) 
1 (33,3%) 

2 

 
0 (0,00%) 

38 (100,0%) 
0 

 
20 (100,0%) 

0 (0,00%) 
0 

 
6 (100,0%) 
0 (0,00%) 

31 

      Estudio genético 
Positivo 
Negativo 
No realizado 

 
0 (0,00%) 

48 (28,9%) 
118 

 
3 (100,0%) 
0 (0,00%) 

0 

 
2 (5,26%) 

31 (81,6%) 
5 

 
0 (0,00%) 
9 (45,0%) 

10 

 
0 (0,00%) 

23 (62,2%) 
14 

      

Biopsia 
Positiva 
Negativa 
No realizada 

 
0 (0,00%) 
6 (3,61%) 

160 

 
0 (0,00%) 
1 (33,3%) 

2 

 
1 (2,63%) 
6 (15,8%) 

31 

 
4 (20,0%) 
5 (25,0%) 

11 

 
0 (0,00%) 
3 (8,11%) 

34 
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4.1.6 Pronóstico y supervivencia 

En la Tabla 18 se presentan los datos pronósticos y de supervivencia de cada 

grupo. 

 
Tabla 18. Datos del pronóstico y supervivencia de la muestra. 

 No AC 
(n=166) 

Portadores  
(n=3) 

AC-ATTR 
(n=38) 

p-AC-AL 
(n=20) 

AC-no filiada 
(n=37) 

 Pronóstico de Gilmore 
Estadio 1 
Estadio 2 
Estadio 3 

 
61 (36,7%) 
52 (31,3%) 
28 (16,9%) 

 
3 (100,0%) 

0 (0,0%) 
0 (0,0%) 

 
23 (60,5%) 
6 (15,8%) 
7 (18,4%) 

 
5 (25,0%) 
5 (25,0%) 
5 (25,0%) 

 
8 (21,6%) 

10 (27,0%) 
11 (29,7%) 

 

Pronóstico de Grogan 
Estadio 1 
Estadio 2 
Estadio 3 

 
18 (10,8%) 
18 (10,8%) 
13 (7,83%) 

 
- 
- 
- 

 
2 (5,3%) 
2 (5,3%) 
3 (7,9%) 

 
3 (15,0%) 
2 (10,0%) 
3 (15,0%) 

 
0 (0,0%) 

4 (10,8%) 
6 (16,2%) 

 

Éxitus  49 (29,5%) 0 (0,0%) 16 (42,1%) 12 (60,0%) 20 (54,1%) 
 

Mediana de supervivencia (meses) 60,4 - 49,8 31,5 30,7 

 

En relación a las clasificaciones pronósticas de Gilmore, en los grupos de no 

amiloidosis cardiaca, portadores presintomáticos y AC-ATTR detectamos un 

mayor porcentaje de pacientes en el estadio 1. En el grupo de p-AC-AL se 

distribuye el mismo número de pacientes en los diferentes grupos. En el grupo de 

AC-no filiada, en cambio, se detecta un mayor porcentaje de pacientes en el 

estadio 3. Dentro del grupo de AC-ATTR la mediana de supervivencia para el 

estadio I, estadio II y estadio III fue de > 80 meses, 16,1 meses, 13,3 meses, 

respectivamente, siguiendo la clasificación de Gillmore. A continuación, se 

representan las curvas de Kaplan-Meier: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 29. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia según el estadio de Gillmore 

para el grupo de amiloidosis por transtiretina. 
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De acuerdo con la clasificación de Grogan, en el grupo de AC-no filiada el mayor 

porcentaje de individuos se hallan en los estadios 1 y 2. En el grupo de AC-ATTR 

el mayor número de individuos se clasifica en el estadio 3. En cuanto al grupo de 

p-AC-AL el mayor número de pacientes se encuentran en los estadios 1 y 3. 

Finalmente, en el grupo de AC-no filiada el mayor porcentaje de pacientes se sitúa 

en el estadio 3. 

 

Los datos de supervivencia se valoraron con fecha 30 de septiembre de 2021, con 

un tiempo de medio de seguimiento de los datos censurados de 31,42 meses 

(rango: 9,14 – 83,48 meses). El 60,0% de los pacientes del grupo de p-AC-AL 

fallecieron con una mediana de supervivencia de 31,5 meses, seguido por el grupo 

de AC-no filiada con un 54,1% de mortalidad y mediana de supervivencia de 30,7 

meses, el grupo de AC-ATTR con un 42,1% de fallecimientos y mediana de 

supervivencia de 49,8 meses y el grupo de no amiloidosis con una mortalidad del 

29,5% y mediana de supervivencia de 60,4 meses.  

 

A continuación, se representan dichos datos mediante las curvas de Kaplan-Meier: 

 

 

 
Figura 30. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia según el diagnóstico. 

 

 

 

 No amiloidosis 

cardiaca   
Portadores presintomáticos 

Probable amiloidosis cardiaca AL 

Amiloidosis por transtiretina 

Amiloidosis cardiaca no filiada 
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4.2 DESCRIPCIÓN DE CADA GRUPO 

A continuación, se realiza un breve resumen de las características clínicas, bioquímicas y 

de pruebas de imagen de cada grupo.  

 

4.2.1 Grupo de no amiloidosis cardiaca (No AC) 

El grupo de amiloidosis no cardiaca está constituido por 166 pacientes, con 101 

hombres y 65 mujeres, con edad media de 78,0 años. 163 de raza caucásica y 3 de 

otras razas (2 de raza africana y 1 de raza mestiza-cubana). 

 

En relación a la clínica, las manifestaciones cardiológicas son los más frecuentes, 

seguidos de la disautonomía, los fenómenos compresivos, los síntomas digestivos, 

los síntomas neurológicos, los accidentes cerebrovasculares y la rotura 

atraumática del tendón largo del bíceps, respectivamente. 22 pacientes 

presentaban antecedentes neoplásicos. 

 

 

 
Figura 31. Gráfico de sectores de la clínica del grupo de no amiloidosis cardiaca. 

 

Con respecto a los parámetros bioquímicos, el grupo presenta unos valores de 

creatinina de 1,16 mg/dl. 108 pacientes conservan un filtrado glomerular mayor o 

igual a 45 ml/min y 56 menor de 45 ml/min. En 57 pacientes estaban disponibles 

los datos de microalbuminuria y proteinuria, estando presentes en el 43,9% y 

56,1% de los mismos. Los niveles de NT-proBNP son heterogéneos con una 

mediana de 2533 ng/l y un rango intercuartílico de 5204 ng/l, notablemente 

superior a los valores de referencia. Los niveles de leucocitos, fosfatasa alcalina, 

lactato deshidrogenasa y calcio se hallan dentro del rango de la normalidad, 

mientras que los de hemoglobina se encuentran ligeramente disminuidos (12,5 
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g/dl). Los valores de VSG hallan por encima del límite superior de normalidad, 

los de PCR, en cambio, se mantienen conservados. 

 

En cuanto a las pruebas de imagen, el 47,6% de los pacientes presentan 

taquicardias supraventriculares (78 fibrilaciones auriculares y 1 flutter auricular) 

y el 19,9% un bloqueo de rama derecha en el electrocardiograma. El 7,83% era 

portador de un marcapasos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 32. Diagrama de barras de los datos electrocardiográficos del grupo de no amiloidosis cardiaca. 

 

El 47,6% de los pacientes mostró una hipertrofia del ventrículo izquierdo en la 

ecocardiografía con una FEVI conservada del 55,0%. El grosor del septo y de la 

pared posterior fue de 12,1 y 10,8 mm, respectivamente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 33. Diagrama de barras de los datos ecocardiográficos del grupo de no amiloidosis cardiaca. 

 

Todos los pacientes han obtenido un resultado negativo en la gammagrafía (163 

Score 0 de Perugini y 3 Score 1). 
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El 36,7%, el 31,3% y el 16,9% de los pacientes han sido clasificados en el estadio 

1, estadio 2 y estadio 3 de Gillmore, respectivamente. El 29,5% de los casos 

fallecieron con una mediana de supervivencia de 60,4 meses. 

 

4.2.2 Grupo de amiloidosis cardiaca ATTR (AC-ATTR) 

El grupo de amiloidosis cardiaca por transtiretina está constituido por 38 

pacientes, con 31 hombres y 6 mujeres, con edad media de 82,3 años. 36 de raza 

caucásica y 2 de raza africana. 

 

31 pacientes han sido clasificados de amiloidosis ATTR-wt, 2 de amiloidosis 

ATTR-v y 5 de amiloidosis ATTR no estudiada puesto que no disponían de 

secuenciación del gen TTR. 

 

En relación a la clínica, tras las manifestaciones cardiológicas, las siguientes 

alteraciones clínicas más frecuentes en el grupo de amiloidosis cardiaca ATTR 

son los fenómenos compresivos, la disautonomía, los síntomas neurológicos y los 

digestivos, los accidentes cerebrovasculares, y la rotura atraumática del tendón 

largo del bíceps, respectivamente. 

 

   

 
Figura 34. Gráfico de sectores de la clínica del grupo AC-ATTR. 

 

Con respecto a los parámetros bioquímicos, el grupo presenta unos valores de 1,07 

mg/dl de creatinina. 29 conservan un filtrado glomerular mayor o igual a 45 

ml/min y 9 menor de 45 ml/min. En 11 pacientes estaban disponibles los datos de 

microalbuminuria y proteinuria, estando presentes en el 5,3% de los mismos. La 

mediana de los niveles de NT-proBNP son de 2218 ng/l y un rango intercuartílico 

de 4736 ng/l, marcadamente elevado con respecto a los valores de referencia. 

Además, los valores de la troponina T ultrasensible también se encuentra elevada. 
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Las cifras de hemoglobina, leucocitos, fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa 

y calcio se hallan conservados. Los valores de VSG hallan por encima del límite 

superior de normalidad, los de PCR, en cambio, se mantienen conservados. 

 

En cuanto a las pruebas de imagen, el 47,4% presenta fibrilación auricular, el 

21,1% un patrón de pseudoinfarto y el 21,1% un bloqueo aurículo-ventricular. El 

13,2% es portador de un marcapasos.  

 

Figura 35. Diagrama de barras de los datos electrocardiográficos del grupo AC-ATTR. 
 
 

En la ecocardiografía el 84,2% de los pacientes muestra una hipertrofia del 

ventrículo izquierdo con una FEVI conservada del 53,0%. El grosor del septo y 

de la pared posterior es de 15,8 y 13,1 mm, respectivamente. El 52,6% de los 

pacientes presenta disfunción diastólica y el 47,4% hipertensión pulmonar. 

 

 

 

 

 

Figura 36. Diagrama de barras de los datos ecocardiográficos del grupo AC-ATTR. 
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Todos los pacientes han obtenido un resultado positivo en la gammagrafía (7 

Score 2 de Perugini y 31 Score 3), así como una ausencia de banda monoclonal 

en el estudio de cadenas ligeras. 

 

El 60,5%, el 15,8% y el 18,4% de los pacientes han sido clasificados en el estadio 

1, estadio 2 y estadio 3 de Gillmore, respectivamente. El 42,1% de los casos 

fallecieron con una mediana de supervivencia de 49,8 meses. 

 

4.2.3 Grupo de probable amiloidosis cardiaca AL (p-AC-AL) 

El grupo de p-AC-AL está constituido por 20 pacientes de raza caucásica. 13 

hombres y 7 mujeres, con edad media de 74,6 años. 

 

En relación a la clínica, en el grupo de probable amiloidosis cardiaca AL no se 

detectan antecedentes de rotura atraumática del tendón largo del bíceps ni de 

accidentes cerebrovasculares. Las manifestaciones cardiológicas son seguidas de 

la disautonomía, de los fenómenos compresivos, de los síntomas neurológicos y 

digestivos, respectivamente. 

  

Figura 37. Gráfico de sectores de la clínica del grupo p-AC-AL. 

 

Con respecto a los parámetros bioquímicos, el grupo presenta unos valores de 1,10 

mg/dl de creatinina. 13 individuos conservan un filtrado glomerular mayor o igual 

a 45 ml/min y 7 menor de 45 ml/min. En 14 pacientes estaban disponibles los 

datos de microalbuminuria y proteinuria, estando presentes en el 50% y 42,86% 

de los mismos, respectivamente. Los pacientes muestran unos niveles de NT-

proBNP de 4269 ng/l y rango intercuartílico de 9392 ng/l, destacadamente elevado 

a los valores de referencia. Las cifras de hemoglobina, leucocitos, fosfatasa 

alcalina, lactato deshidrogenasa y calcio se hallan conservados. Los valores de 

VSG hallan por encima del límite superior de normalidad, los de PCR, en cambio, 

se mantienen conservados. 
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En cuanto a las pruebas de imagen, el 30% presenta fibrilación auricular y el 20% 

un patrón de bajos voltajes en el electrocardiograma.  

 

 

 

 

Figura 38. Diagrama de barras de los datos electrocardiográficos del grupo p-AC-AL. 

 

El 50,0% de los pacientes muestra una hipertrofia del ventrículo izquierdo en la 

ecocardiografía con una FEVI conservada del 55,0%. El grosor del septo y de la 

pared posterior es de 12,3 y 10,9 mm, respectivamente. En el 30% de los pacientes 

se ha evidenciado derrame pericárdico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 39. Diagrama de barras de los datos ecocardiográficos del grupo p-AC-AL. 

 

Todos los pacientes obtuvieron un resultado negativo en la gammagrafía con 

Score 1 de Perugini. 

 

En cada estadio de Gillmore se clasificaron un 25,0% de los pacientes. El 42,1% 

de los casos fallecieron con una mediana de supervivencia de 49,8 meses. 
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4.2.4 Grupo de amiloidosis cardiaca no filiada (AC-no filiada) 

El grupo de AC-no filiada está constituido por 37 pacientes de raza caucásica. 31 

hombres y 6 mujeres, con edad media de 86,8 años. 

 

En relación a la clínica, en el grupo de amiloidosis cardiaca no filiada a las 

manifestaciones cardiológicas le acompañan los fenómenos compresivos y 

disautonomía, los accidentes cerebrovasculares, los síntomas digestivos y los 

síntomas neurológicos, respectivamente. No hay ningún paciente que haya 

padecido de rotura atraumática del tendón largo del bíceps. 

 

 

 

Figura 40. Gráfico de sectores de la clínica del grupo AC-no filiada. 

 

Con respecto a los parámetros bioquímicos, el grupo presenta unos valores de 

creatinina de 1,26 mg/dl. 18 pacientes conservan un filtrado glomerular mayor o 

igual a 45 ml/min y 18 menor de 45 ml/min. En 8 individuos estaban disponibles 

los datos de microalbuminuria y proteinuria, estando presentes en el 37,5% y 

25,0% de los mismos. La determinación de NT-proBNP presenta unos valores de 

4459 ng/l y rango intercuartílico de 6951 ng/l, marcadamente elevado en 

comparación con los valores de referencia. Las cifras de hemoglobina, leucocitos, 

fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa y calcio se hallan conservados. Los 

valores de VSG hallan por encima del límite superior de normalidad, los de PCR, 

en cambio, se mantienen conservados. 

 

En cuanto a las pruebas de imagen, el 54,1% presenta una fibrilación auricular y 

el 24,3% un bloqueo de rama izquierda en el electrocardiograma.  
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Figura 41. Diagrama de barras de los datos electrocardiográficos del grupo AC-no filiada. 

 

El 62,2% de los pacientes muestra una hipertrofia del ventrículo izquierdo en la 

ecocardiografía con una FEVI conservada de 51,0%. El grosor del septo y de la 

pared posterior es de 15,3 y 13,8 mm, respectivamente. En el 51,4% de los casos 

se constata dilatación biauricular y en el 35,1% la presencia de patrón granular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 42. Diagrama de barras de los datos ecocardiográficos del grupo AC-no filiada. 

 

Todos los pacientes obtuvieron un resultado positivo en la gammagrafía (13 Score 

2 de Perugini y 28 Score 3), de los cuales en 6 (16,22%) obtuvieron un resultado 

positivo en el estudio de cadenas ligeras y en 31 (83,78%) no se les realizó dicho 

estudio. 

 

El 21,6%, el 27,0% y el 29,7% de los pacientes fueron clasificados en el estadio 

1, estadio 2 y estadio 3 de Gillmore, respectivamente. El 54,1% de los casos 

fallecieron con una mediana de supervivencia de 30,7 meses. 



 

Tesis Doctoral   Ana Roteta Unceta-Barrenechea 

98 

 

4.2.5 Grupo de portadores presintomáticos de variantes patológicas 

El grupo de portadores presintomáticos de variantes patológicas consta de 3 

pacientes, con 1 hombre y 2 mujeres, con edad media de 32,67 años. 1 de raza 

caucásica y 2 de raza africana. 

 

Estos pacientes fueron diagnosticados tras realizar un cribado familiar dado a que 

un miembro había sido diagnosticado de una amiloidosis ATTR-v. Se trata de 3 

portadores sanos a día de hoy de una variante patológica y, por ello, no presentan 

ningún síntoma de los recopilados. Los parámetros analíticos, los datos 

electrocardiográficos y ecocardiográficos, así como el estudio de cadenas ligeras 

no muestran alteraciones.  

 

Además, en el momento de la realización de la gammagrafía los 3 pacientes 

obtuvieron un Score 0 de Perugini. 
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4.3 ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS VARIABLES 

 

4.3.1 Variables cuantitativas 

El propósito del análisis estadístico de las variables cuantitativas independientes 

es determinar si existen diferencias estadísticamente significativas de las mismas 

entre los diferentes diagnósticos (No amiloidosis, Portadores presintomáticos, 

AC-ATTR, p-AC-AL y AC-no filiada).  

 

Variables cuantitativas con distribución normal 

Entre las variables que siguen la distribución normal encontramos los niveles de 

hemoglobina, los niveles de troponina I, la frecuencia cardiaca y el grosor del 

septo. 

 

Tras aplicar el test de ANOVA vemos que el grosor del septo presenta diferencias 

estadísticamente significativas (p < 0,001). El test de Levene evidencia la 

existencia de homocedasticidad (p = 0,420) y, como consecuencia, se ha aplicado 

la corrección de Bonferroni. Los resultados se muestran a continuación: 

 
Tabla 19. Resultados estadísticos del test de ANOVA con corrección de Bonferroni. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sin embargo, el test de ANOVA en las variables frecuencia cardiaca, hemoglobina 

y troponina I alcanza una p = 0,266, p = 0,192 y p = 0,287, respectivamente, 

indicativas de la ausencia de diferencias estadísticamente significativas entre los 

grupos estudiados. 

 

Post Hoc Comparisons - Diagnóstico

Diagnóstico Diagnóstico Mean Difference SE df t Pbonferroni

No AC - Portadores 5.060 1.870 203 2.705 0.074

- p-AC-AL -0.285 0.805 203 -0.354 1.000

- AC-ATTR -3.700 0.632 203 -5.858 < .001

- AC no fi l iada -3.257 0.711 203 -4.580 < .001

Portadores - p-AC-AL -5.344 1.997 203 -2.676 0.081

- AC-ATTR -8.759 1.934 203 -4.529 < .001

- AC no fi l iada -8.317 1.961 203 -4.240 < .001

p-AC-AL - AC-ATTR -3.415 0.944 203 -3.619 0.004

- AC no fi l iada -2.972 0.999 203 -2.976 0.033

AC-ATTR - AC no fi l iada 0.443 0.865 203 0.512 1.000

Note. Comparisons are based on estimated marginal means

Comparison
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Variables cuantitativas sin distribución normal 

Entre las variables que no siguen la distribución de la normalidad encontramos la 

edad, la creatinina, el filtrado glomerular, la velocidad de sedimentación globular, 

la proteína C reactiva, la fosfatasa alcalina, el lactato deshidrogenasa, el calcio, el 

PSA, los leucocitos, el NT-proBNP, la troponina T y el índice de cadenas ligeras. 

Tras aplicar el test de Kruskal-Wallis (Tabla 20) vemos que algunas de las 

variables presentan diferencias estadísticamente significativas (p > 0,05) y otras 

no. 

 

Tabla 20. Resultados estadísticos del test de Kruskal-Wallis. 

 

 

 

 

  

 

 

 

Las variables en las que se ha evidenciado diferencias estadísticamente 

significativas se han sometido al test de U de Mann-Whitney con los siguientes 

resultados: 

 
Tabla 21. Resultados estadísticos del test de U de Mann-Whitney. 

 Edad 
Filtrado 

glomerular 
NT-proBNP 

Troponina 
Tus 

No AC vs Portadores  
No AC vs p-AC-AL 
No AC vs AC-ATTR 
No AC vs AC-no filiada 
Portadores vs p-AC-AL 
Portadores vs AC-ATTR 
Portadores vs AC-no filiada 
p-AC-AL vs AC-ATTR 
p-AC-AL vs AC-no filiada 
AC-ATTR vs AC-no filiada 

0,004 
0,074 
0,004 

< 0,001 
0,001 

< 0,001 
0,005 

< 0,001 
< 0,001 
< 0,001 

0,007 
0,601 
0,710 
0,063 
0,021 
0,007 
0,006 
0,864 
0,864 
0,044 

0,007 
0,398 
0,743 
0,029 
0,010 

< 0,001 
0,008 
0,556 
0,556 
0,131 

- 
0,375 
0,051 
0,030 

- 
- 
- 

0,083 
0,083 
0,645 
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4.3.2 Variables cualitativas 

Únicamente las variables edema, hipertrofia del ventrículo izquierdo, dilatación 

biauricular, disfunción diastólica, hipertensión pulmonar y éxitus cumplen las 

condiciones para aplicar el test de Chi cuadrado (Tabla 22). En las variables con 

p < 0,05 se han calculado los residuos tipificados corregidos de Haberman para 

valorar la asociación. 

 

Tabla 22. Resultados estadísticos del test de Chi cuadrado. 

 
Edema Éxitus 

Hipertrofi
a VI 

Dilatación 
biauricular 

Disfunción 
diastólica  

Hipertensión 
pulmonar 

 

Test X2 
  Valor “p”  

 
0,376 

 
0,004 

 
< 0,001 

 
0,118 

 
0,025 

 
0,247 

 

 
Tabla 23. Asociación estadística de los residuos corregidos de Haberman 1. 

No amiloidosis cardiaca 
 

No éxitus 
No hipertrofia del ventrículo izquierdo 

 

Portadores presintomáticos 
 

No hipertrofia del ventrículo izquierdo 
 

Amiloidosis cardiaca por transtiretina 
 

Sí hipertrofia del ventrículo izquierdo 
Sí disfunción diastólica 

 

Probable amiloidosis cardiaca AL 
 

Sí éxitus 
 

Amiloidosis cardiaca no filiada 
 

Sí éxitus 

 

Las variables cualitativas restantes no cumplían los criterios para la realización 

del test de Chi-cuadrado y, como consecuencia, se han calculado directamente 

los residuos tipificados corregidos de Haberman detectando las siguientes 

asociaciones: 
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Tabla 24. Asociación estadística de los residuos corregidos de Haberman 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3.3 Análisis de supervivencia 

Tras analizar si existen diferencias estadísticamente significas en la supervivencia, 

encontramos que existen diferencias entre los siguientes grupos: 

 
- No amiloidosis cardiaca y amiloidosis cardiaca no filiada (p = 0,033) 

- No amiloidosis cardiaca y probable amiloidosis cardiaca AL (p = 0,005) 

- Portadores presintomáticos y amiloidosis cardiaca no filiada (p = 0,045) 

- Portadores presintomáticos y probable amiloidosis cardiaca AL (p = 0,019) 

  

No amiloidosis cardiaca 
 

No síndrome del túnel del carpo  
No hipotensión ortostática 
No carcinoma de próstata 

No marcapasos 
No patrón ecocardiográfico de “sparkling” 

 

Portadores presintomáticos 
 

No disnea 
No fenómenos cardiológicos 

 

Amiloidosis cardiaca por transtiretina 
 

Sí síndrome del túnel del carpo 
Sí ataxia 

Sí hipotensión ortostática 
Sí carcinoma de próstata 

Sí patrón de pseudoinfarto 
Sí patrón ecocardiográfico de “sparkling” 

 

Probable amiloidosis cardiaca AL 
 

Sí alteración de la sensibilidad 
Sí debilidad muscular 
Sí pérdida de fuerza 
Sí dolor neuropático 

No bloqueo de rama derecha 
 

Amiloidosis cardiaca no filiada 
 

No parestesias 
Sí ictus hemorrágico  

Sí patrón ecocardiográfico de “sparkling” 
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4.4 DISCRIMINACIÓN DIAGNÓSTICA, VALIDEZ DE LOS SISTEMAS 

DE CUANTIFICACIÓN Y ANÁLISIS DE CONCORDANCIA 

En este último apartado nos vamos a centrar en la evaluación de los métodos de 

cuantificación estudiados: R_lung, R_bone y R_wb. Para ello, se han procesado un total 

de 201 gammagrafías óseas, obteniendo 603 datos para cada ratio que han sido empleadas 

para el análisis de concordancia, discriminación diagnóstica y validez de los sistemas de 

cuantificación. 

4.4.1 Variabilidad de los datos 

La variabilidad intraobservador e interobservador de los datos obtenidos tras el 

procesado de las imágenes se ha calculado con el empleo de la siguiente fórmula: 

 

│𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜 𝑜𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣𝑎𝑑𝑜𝑟 1 − 𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜 𝑜𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣𝑎𝑑𝑜𝑟 2│ 
 

│𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜 𝑜𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣𝑎𝑑𝑜𝑟 1 + 𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜 𝑜𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣𝑎𝑑𝑜𝑟 2│

2
 

 

En las Tablas 25 y 26 se muestran la proporción de datos con desviaciones 

mayores al 10% y 5%, respectivamente, intraobservador e interobservamos. 

 

Tabla 25. Desviación de las medidas intraobservador de los diferentes sistemas.  

 
 

INTRAOBSERVADOR 
 

R_lung 
 

 

R_bone 
 

 

R_wb 
 

Desviación > 10% 8 (3,98%) 17 (8,46%) 30 (14,93%) 

Desviación > 5% 30 (14,93%) 31 (15,42%) 41 (20,49%) 

 

Tabla 26. Desviación de las medidas interobservador de los diferentes sistemas.  
 

 

INTEROBSERVADOR 
 

R_lung 
 

 

R_bone 
 

 

R_wb 
 

Desviación > 10% 35 (17,41%) 25 (12,44%) 77 (38,31%) 

Desviación > 5% 83 (41,29%) 77 (38,31%) 110 (54,73%) 
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El método que muestra menor variabilidad intraobservador es el R_lung, seguido 

del R_bone y del R_wb. Sin embargo, el método que muestra menor variabilidad 

interobservador es el R_bone, seguido del R_lung y del R_wb.  

 

4.4.2 Discriminación diagnóstica y validez de los sistemas de cuantificación 

A continuación, se muestran los puntos de corte (cutpoint) basados en el índice de 

Youden que indican una mayor discriminación diagnóstica. Asimismo, se 

representan los valores que analizan la validez interna (sensibilidad y 

especificidad) y validez externa (valores predictivos). 

 

Tabla 27. Puntos de corte, sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los diferentes sistemas.  

 

Observamos, que el mayor valor de sensibilidad y valor predictivo negativo 

corresponde al sistema cuantificación R_bone, mientras que el valor más alto de 

especificidad y valor predictivo positivo se encuentra en el sistema cuantificación 

R_lung. 
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Las curvas ROC obtenidas evidencian una práctica superposición entre la curva 

R_bone y la curva R_lung. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 43. Curvas ROC de los diferentes sistemas de cuantificación. 

 

 

4.4.3 Exactitud de los sistemas de cuantificación 

A continuación, se muestra la exactitud de los sistemas de cuantificación 

estudiados. 

Figura 44. Exactitud de los diferentes sistemas de cuantificación. 

De los 603 datos procesados, el sistema R_bone obtiene 1 error de clasificación, 

mientras que el R_lung y R_wb alcanzan 3 y 23 errores, respectivamente. 
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4.4.4 Análisis de concordancia 

A continuación, se muestran los datos para el cálculo del porcentaje de acierto 

simple y del coeficiente kappa de concordancia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 45. Concordancias interobservador e intraobservador de los diferentes sistemas. 
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a) Porcentaje de acierto simple  

 

A nivel intraobservador, tanto el R_lung como el R_bone alcanzan un 100% 

de acierto, mientras que el R_wb un 99%.  

 

A nivel interobservador, el R_lung alcanza un 100% de acierto, el R_bone 

obtiene un 99,5% de acierto y el R_wb un 98,5% de acierto. 

 

b) Coeficiente kappa de concordancia 

 

A continuación, se muestran los valores del coeficiente kappa de concordancia 

de R_lung, R_bone y R_wb intraobservador e interobservador. 

 
Tabla 28. Coeficiente kappa de concordancia de los diferentes sistemas.  

 

 
 

R_lung 
 

 

R_bone 
 

 

R_wb 
 

Intraobservador 1 1 0,976 

Interobservador 1 0,987 0,964 

 

Al igual que en el porcentaje de acierto simple, a nivel intraobservador, tanto 

el R_lung como el R_bone alcanzan un 100% de concordancia (no debida al 

azar), mientras que el R_wb un 97,6%.  

 

A nivel interobservador, el R_lung alcanza un 100% de concordancia (no 

debida al azar), el R_bone obtiene un 98,7% concordancia (no debida al azar) 

y el R_wb obtiene un valor de 96,4% de concordancia (no debida al azar). 

  



 

Tesis Doctoral   Ana Roteta Unceta-Barrenechea 

108 
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5.1 CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA MUESTRA 

 

El acúmulo de depósitos amiloides compuestos por transtiretina presenta dos variantes en 

función de si se produce como consecuencia de una mutación en el gen de la TTR (ATTR-

v) o se produce por una alteración de la transtiretina asociada a la edad (ATTR-wt). 

 

En el caso de la ATTR-v se han descrito más de 100 mutaciones diferentes, que se 

transmiten de forma autosómica dominante, siendo las más frecuentes la mutación 

Val50Met y la Val142Ile. Presenta una prevalencia general de 1/100.000 habitantes, que 

puede alcanzar valores de 1/10.000 en zonas endémicas como Portugal o Suecia (1,55). 

Sin embargo, según se constata en la literatura, se trata de una entidad infradiagnosticada, 

sobre todo en zonas no endémicas. 

 

La ATTR-wt está implicada en un número considerable de casos de insuficiencia cardiaca 

con FEVI preservada, pudiendo llegar a ser tan frecuente o más que la AC-AL (65). La 

prevalencia estimada es del 25% en series de autopsias de pacientes mayores de 80 años 

(49,50). Asimismo, en una serie de estudios gammagráficos realizados a individuos 

mayores de 75 años sin sospecha de amiloidosis se evidenció una prevalencia de la 

captación miocárdica de 99mTc-difosfonatos de grado 2-3 en un 3,88% de los varones y 

un 0,77%, en mujeres (111).  

 

En nuestro centro, el despistaje de AC mediante los criterios de Gilmore, muestra que la 

AC-ATTR es la forma más frecuente de presentación en la región. En nuestra muestra, el 

28,2% de los individuos obtuvieron una captación miocárdica en la gammagrafía, 

demostrando amiloidosis cardiaca en 75 pacientes. A pesar de los nuevos algoritmos no 

invasivos, solo 38 de ellos (50,7%) han sido correctamente diagnosticados de AC-ATTR, 

dentro de los cuales dos pacientes fueron diagnosticados de ATTR-v: uno con mutación 

Val142Ile y uno con mutación Glu74Gln. Todos los casos fueron importados, ya que 

Aragón no es zona endémica para ATTR. 

 

Los 37 individuos restantes (49,3%) se clasificaron como AC-no filiada ya que en 31 no 

se realizó el estudio hematológico y en 6 se constató la presencia de cadenas ligeras sin 

posterior biopsia para determinar su origen. Este hecho puede ser multifactorial: el mal 

estado general de los pacientes que dificulta la realización del estudio diagnóstico, la 
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disponibilidad de datos suficientes para poder administrar y / o ajustar el tratamiento que 

no se modificará a pesar de un diagnóstico más específico, la falta de conocimiento del 

algoritmo de diagnóstico de la amiloidosis cardiaca, etc (112). 

 

De acuerdo con la literatura una gran parte de las AC-no filiadas probablemente 

pertenecerán al grupo AC-ATTR (113,114). Sin embargo, deberían implementarse 

mecanismos de mejora, como por ejemplo Grupos de Trabajo Multidisciplinares, 

programa de formación, sesiones clínicas o cualquier otro mecanismo que contribuya a 

que estos pacientes puedan ser correctamente diagnosticados y tengan acceso a las 

terapias dirigidas cuando proceda. 

 

Este trabajo describe las características de una cohorte amplia de pacientes sometidos a 

una gammagrafía ósea por sospecha de amiloidosis cardiaca. Cabe destacar que en 

nuestro estudio no hemos interferido en los criterios clínicos, electrocardiográficos y 

ecocardiográficos por los que se sospecha una amiloidosis cardiaca, ni en el manejo 

posterior de los pacientes por sus médicos habituales. 

 

La amiloidosis cardiaca, tanto del subtipo de ATTR como el de AL, afecta 

predominantemente a varones de avanzada edad. Sin embargo, varios autores señalan un 

mayor porcentaje de hombres y de edad más avanzada en el grupo de AC-ATTR por su 

predominio de la variante senil. Acorde con lo descrito en la literatura, en nuestra muestra 

observamos que el 81,6% de los individuos del grupo ATTR son hombres y con una edad 

de 82,9 años, mientras que el grupo de probable AC-AL dispone de un 65% de hombres 

y una edad de 74,6 años.  

 

En cuanto a la clínica, en los pacientes con AC-ATTR se objetiva la presencia de 

manifestaciones cardiacas, seguidas de fenómenos compresivos, disautonomía y 

sintomatología neurológica. Estos datos se justifican ya que la mayoría de pacientes 

ATTR son de la variante senil y, por ende, concuerdan con los resultados de trabajos 

previos (50,62,100). En la literatura se ha descrito que los pacientes con AC-AL además 

de las manifestaciones cardiológicas, padecen disautonomía, síntomas neurológicos y 

digestivos. En nuestra muestra observamos una menor frecuencia de manifestaciones 

cardiológicas; sin embargo, la proporción de pacientes con clase III-IV de la NYHA es 

similar.  
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El depósito de amiloide en tejidos blandos (ligamentos y tendones) es frecuente en 

pacientes con amiloidosis cardiaca, especialmente en el subtipo ATTR y provoca 

fenómenos compresivos como el síndrome del túnel carpiano y la estenosis de canal 

lumbar (115). El síndrome del túnel carpiano, consecuencia de la infiltración amiloidea 

del ligamento transverso del carpo y de las vainas sinoviales de los tendones flexores de 

los dedos se considera una “Red flag” (116). En nuestro estudio, y al igual que en otros 

trabajos, la presencia de síndrome de túnel del carpo se asocia a AC-ATTR (p < 0,05). 

Algunos autores indican que la rotura del tendón proximal de la porción larga del bíceps 

braquial cuya expresión clínica es el signo de Popeye o la contractura de Dupuytren 

también puedan deberse en estos pacientes a patología infiltrativa.  

 

Aunque los accidentes cerebrovasculares sean más prevalentes en la población de AC-

AL que en la de AC-ATTR, en nuestra muestra no hemos encontrado esta tendencia y 

podría estar motivado por la baja cifras de pacientes que se han incluido en el grupo de 

probable AC-AL. Otra justificación es que nos hallamos ante un estudio transversal en el 

cual se han recopilado los datos clínicos previos a la realización de la gammagrafía ósea. 

Por ello, no podemos descartar que los pacientes con AC-AL hayan podido sufrir 

accidentes cerebrovasculares en su curso evolutivo. 

 

El electrocardiograma es una prueba fundamental para orientar la sospecha diagnóstica 

de la AC. En nuestra serie, al igual que en la literatura, el hallazgo electrocardiográfico 

más frecuente fue la alteración del ritmo cardiaco, siendo la más frecuente la fibrilación 

auricular (47,4% en ATTR y 30% en probable AL). Aunque el patrón de bajos voltajes y 

el patrón de pseudoinfarto fueron menos frecuentes que lo descrito por otros autores, 

hallamos asociación estadística (p < 0,05) entre el patrón de pseudoinfarto y el grupo de 

AC-ATTR. 

 

Asimismo, acorde con la literatura, observamos un mayor número de bloqueos de rama 

entre los pacientes con AC-ATTR en comparación con los probable AC-AL, siendo más 

frecuente el bloqueo de rama derecha (33,49,117). Además, el patrón clásico de bajos 

voltajes está presente en el 10% de los pacientes con AC, con un claro predominio en el 

subtipo probable AC-AL. 
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El ecocardiograma es la primera prueba que a menudo lleva a la sospecha clínica de 

amiloidosis cardiaca (48). El engrosamiento del tabique interventricular y la dilatación 

biauricular son los hallazgos más frecuentes en estos pacientes (118). La disfunción 

diastólica también está presente desde las primeras etapas de la enfermedad. Sin embargo, 

estas alteraciones también se encuentran en un gran número de pacientes con insuficiencia 

cardiaca de otras etiologías (119). 

 

Los resultados de nuestro trabajo muestran una mayor frecuencia de hipertrofia del septo 

interventricular en el grupo de AC-ATTR en comparación con el p-AC-AL y no AC. El 

análisis estadístico muestra una asociación estadísticamente significativa entre la 

hipertrofia del ventrículo izquierdo y el grupo de AC-ATTR, así como entre la ausencia 

de engrosamiento del septo interventricular y el grupo no AC, incluyendo el grupo de 

portadores presintomáticos. 

 

Ambos subtipos de AC presentan una mayor prevalencia de disfunción diastólica en 

comparación con el grupo de no AC. Siguiendo esta tendencia, en el presente trabajo se 

evidencia la existencia de una asociación estadísticamente significativa entre la presencia 

de disfunción diastólica y el grupo de AC-ATTR. Sin embargo, a diferencia de lo descrito 

en la literatura, la dilatación biauricular sigue una distribución similar en estos tres grupos. 

Este último hecho podría justificarse si la patología que sufren los individuos del grupo 

de no AC cursase con dilatación biauricular. 

 

El patrón de sparkling en el miocardio y el engrosamiento valvular, parámetros más 

específicos para amiloidosis cardiaca, no suelen aparecer hasta estadios avanzados de la 

enfermedad (120). En este estudio se objetiva la existencia de una asociación 

estadísticamente significativa entre la presencia de un patrón de sparkling y el grupo de 

AC-ATTR. Este hallazgo estaba presente casi en el 30% de los individuos con AC-ATTR, 

indicando que los integrantes de dicho grupo se hallan en un estadio avanzado de la 

enfermedad.  

 

Si bien no existen biomarcadores patognomónicos de la amiloidosis, varias moléculas 

permiten detectar la afectación y disfunción de órganos. En diferentes trabajos, la 

gravedad de la infiltración de amiloide miocárdico en ATTR y el riesgo clínico 

subyacente han sido clasificados en función de biomarcadores séricos o de imagen (121). 
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Entre los biomarcadores séricos destacan el péptido natriurético tipo N-terminal pro-B 

(NT-proBNP), la troponina T ultrasensible y la creatinina.  

 

En nuestra muestra, la mediana de las cifras de NT-proBNP en el grupo de probable AC-

AL es de 4269 pg / ml, considerablemente inferior a los datos de pacientes AC-AL de 

otros centros de referencia. El menor valor de NT-proBNP en el grupo de probable AC-

AL podría estar motivado porque los pacientes se encuentren en una fase precoz y estable 

de la enfermedad cardiaca. El grupo de AC-no filiada, al igual que el grupo de p-AC-AL, 

muestra unos valores de NT-proBNP marcadamente superior al grupo de no AC. Por el 

contrario, el grupo de AC-ATTR presenta unas cifras de NT-proBNP notablemente 

inferior a los dos grupos previamente descritos, así como a los descritos por otros autores. 

 

No solo el número de pacientes en nuestro estudio es pequeño, sino que al tratarse de un 

estudio sin intervención no se disponen de una analítica sanguínea el mismo día de la 

gammagrafía ósea. En su lugar, disponemos de los datos de la analítica sanguínea más 

reciente a la realización de la gammagrafía (intervalo de un mes previo o posterior a la 

misma), hecho que provoca sesgos de información en nuestros resultados. Durante el 

periodo de recogida de los datos no se tuvo en consideración la situación clínica, es decir, 

las descompensaciones cardiológicas de los pacientes en el momento de la exploración, 

lo que sin duda podría introducir un sesgo sobre todo en el grupo de no amiloidosis 

cardiaca (sesgo de Berkson). 

 

Los niveles de NT-proBNP aumentan antes de que la ecocardiografía objetive 

compromiso cardiaco o del desarrollo de síntomas, pudiendo así predecir la progresión a 

AC clínicamente manifiesta (122–124). Sin embargo, no se puede despreciar que los 

péptidos natriuréticos séricos están influenciados por función renal, en particular el NT-

proBNP, debido a su completa eliminación renal (125). Palladini et al. (126) demostraron 

que estos biomarcadores conservan una buena precisión diagnóstica para AC a pesar de 

que la tasa de filtrado glomerular disminuya, estableciendo en estos casos mayores puntos 

de corte de NT-proBNP. 

 

Las cifras de péptidos natriuréticos plasmáticos y troponinas cardiacas I y T, 

especialmente de troponinas ultrasensibles, son significativamente más bajas en los 

pacientes AC-ATTR que en los AC-AL debido a una menor citotoxicidad de los 
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precursores amiloides y a efectos hemodinámicos más leves (47,127). Además, se ha 

descrito que estos valores son mayores en la AC-ATTR variante senil que en la variante 

hereditaria, posiblemente atribuible a diferencias en la edad y en la función renal 

(127,128). En los ATTR-v, los biomarcadores cardiacos se incrementan de forma variable 

según la presencia y la gravedad de afectación cardiaca (129). Los estudios que investigan 

el rendimiento diagnóstico de las troponinas han arrojado resultados contradictorios, 

probablemente debido a diferencias en ensayos de troponina y criterios de diagnóstico 

para AC (130,131).  

 

La AC es una entidad con un pronóstico sombrío, especialmente el subtipo AC-AL y 

nuestra serie no constituye una excepción (47). Los pacientes con probable AC-AL 

presentaron una supervivencia media de 31,5 meses con un 60% de fallecimientos, 

mientras que la supervivencia media de los pacientes con AC-ATTR fue 

aproximadamente de 50 meses y 42% de fallecimientos. El grupo de probable AC-AL 

consta de una supervivencia media inferior a la de AC-ATTR, concordando con las 

descritas por otros autores. Aunque nuestro trabajo no se trate de un estudio prospectivo, 

hemos recopilado los datos de mortalidad con fecha 30 de septiembre de 2021 con el 

objetivo de llevar a cabo este análisis de supervivencia. 

 

Grogan y col. (132) desarrollaron un sistema de estadificación de supervivencia para 

pacientes con ATTR-wt basado en los niveles de troponina T ultrasensible y NT-proBNP, 

que divide a los pacientes en tres grupos. La mediana de supervivencia general para los 

pacientes con enfermedad en estadio III es de solo 20 meses en comparación con 66 meses 

y 40 meses para los pacientes en estadios I y II, respectivamente. 

 

Posteriormente, Gillmore et al. (54) presentó un nuevo sistema de estadificación de tres 

categorías que indica la historia natural de la enfermedad, basado en los niveles de NT-

proBNP y la filtración glomerular, aplicable a pacientes con ATTR-wt y ATTR-v. Este 

sistema de clasificación informó que la mediana de supervivencia de los pacientes en 

estadio I (40%), estadio II (40%) y estadio III (20%) es de 6, 4 y 2 años, respectivamente.  

 

Ambos sistemas, basados en biomarcadores analíticos, son fácilmente accesibles y 

económicos y pueden orientar la toma de decisiones clínicas. En nuestra serie, la mediana 

de supervivencia de pacientes con ATTR diagnosticados en estadio I, estadio II y estadio 
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III fue de > 80 meses, 16,1 meses, 13,3 meses, respectivamente, siguiendo la clasificación 

de Gillmore. Los datos obtenidos son inferiores a los previamente mencionados, pudiendo 

estar motivado por el diagnóstico tardío de nuestros pacientes con respecto a centros con 

más experiencia, pero también a la edad media de los pacientes de nuestra media y a la 

comorbilidad de los mismos. 

 

Este trabajo presenta algunas limitaciones. Dada su naturaleza observacional y 

retrospectiva, puede estar sujeto a sesgos típicos de información y de Berkson, 

previamente descritos. Además, su carácter unicéntrico y su baja potencia estadística 

conlleva las obligadas reservas de cara a la extrapolación de resultados a otras 

poblaciones. Finalmente, al tratarse de un estudio transversal no es posible hacer 

inferencias de causalidad por la ambigüedad temporal. 

 

Cabe destacar que el objetivo primario del presente trabajo no es describir la clínica ni 

los parámetros bioquímicos de la muestra general. Las limitaciones descritas en este 

apartado no van a repercutir en los resultados obtenidos en el sistema de cuantificación 

corazón – diáfisis femoral. 
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5.2 LOS SISTEMAS DE CUANTIFICACIÓN PARA AMILOIDOSIS 

CARDIACA 

 

5.2.1 Aplicabilidad de la metodología usada 

 

Hasta la fecha, el R_lung y el R_wb han sido los sistemas de cuantificación que 

mejores resultados han obtenido en la literatura para la clasificación de la 

amiloidosis cardiaca (105). Sin embargo, ninguno de ellos está integrado en la 

práctica habitual de los profesionales de los Servicios de Medicina Nuclear. Por 

ello, en el presente trabajo se presenta un novedoso sistema de cuantificación para 

la amiloidosis cardiaca, que no ha sido estudiado hasta la fecha, y que podría ser 

una herramienta de utilidad en el día a día. 

 

Con la ayuda de un ingeniero se ha procedido al desarrollo de una aplicación 

informática semi-automática que consta de unos instrumentos que permiten 

delimitar las regiones de interés (ROIs), simulando las herramientas de los 

programas informáticos con los que estos están habituados a trabajar. En la 

aplicación informática diseñada se han subido las imágenes gammagráficas en 

formato DICOM, en las que se podía diseñar las ROIs a criterio del observador. 

A continuación, se han calculado automáticamente las ratios a estudio (R_lung, 

R_bone y R_wb), evitándose así errores de cálculo manual. Esto concuerda con la 

baja variabilidad interobservador e intraobservador de los datos obtenidos y con 

los que posteriormente hemos trabajado. 

 

Todos los sistemas de cuantificación constan de un valor conocido como el punto 

de corte, el cual permite diferenciar un resultado positivo o patológico de un 

resultado negativo o no patológico. En nuestro caso se han calculado estos puntos 

de corte para el sistema de cuantificación R_lung, R_bone y R_wb para el 

posterior análisis de la validez externa cada método, que se muestra en la Tabla 

28. 

 

Nuestro estudio ha concluido que con el sistema de cuantificación basado en el 

corazón y las diáfisis femorales diseñado en este trabajo alcanza buena 

sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y valor predictivo positivo. 
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Los resultados obtenidos son similares a los de la ratio corazón – contralateral y 

superiores a la ratio corazón – cuerpo completo. Al igual que en nuestros 

resultados, Scully et al (107) en su trabajo concluyeron que la ratio corazón – 

hemitórax contralateral obtuvo una mayor precisión diagnóstica l en comparación 

a la ratio corazón – cuerpo completo. Por el contrario, Gallini et al (105) defienden 

lo contrario en su trabajo, posiblemente motivado por la ausencia de depósito del 

material amiloide en el tejido muscular en los pacientes con ATTR. 

 

Asimismo, la concordancia intraobservador e interobservador del nuevo sistema 

de cuantificación, así como el porcentaje de acierto simple han sido elevadas, 

reflejando una buena validez interna y externa.  

 

5.2.2 Utilidad del índice R_Bone 

 

Por un lado, el sistema R_lung se basa en la realización de dos regiones de interés: 

el miocardio y el hemitórax contralateral. La ROI dibujada en el hemitórax 

contralateral suele contener estructuras óseas (fundamentalmente costillas) y 

tejido pulmonar.  

 

Por otro lado, el sistema R_bone se basa en la realización de dos regiones de 

interés: el miocardio y la diáfisis femoral. La ROI dibujada en la diáfisis femoral 

suele contener estructura ósea y los tejidos blandos adyacentes. La elección de la 

diáfisis femoral para el diseño del nuevo sistema de cuantificación se basa en que 

la actividad femoral se halla conservada en las gammagrafías óseas, 

evidenciándose fundamentalmente alteración de la captación en las articulaciones 

proximal y distal. 

 

Cualquier patología que afecte al tejido miocárdico y tenga representación en la 

gammagrafía ósea afectaría tanto al sistema de cuantificación R_lung como al 

R_bone. Las patologías de la caja torácica alterarían el resultado de la ratio 

R_lung, mientras que las lesiones de las diáfisis femorales afectarían a la ratio 

R_bone. 

 
 
 



 

Tesis Doctoral   Ana Roteta Unceta-Barrenechea 

120 

 

Patologías del tejido miocárdico 

La patología que más frecuentemente puede provocar un depósito de [99mTc]Tc-

difosfonatos es el infarto agudo de miocardio. Habitualmente adopta un patrón 

focal que indica el tejido miocárdico afectado, que dependerá de la arteria 

coronaria lesionada. Existen otras patologías, como las miocardiopatías o las 

miocarditis, que pueden causar una captación del radiofármaco a nivel del 

miocardio, considerándose hallazgos incidentales muy poco frecuentes (133).  

 

Patologías de la caja torácica 

Teniendo en cuenta que la amiloidosis cardiaca afecta a hombres de edad 

avanzada, las patologías que frecuentemente dificultan la aplicación del sistema 

de cuantificación R_lung son las fracturas costales, las metástasis óseas de la caja 

torácica y las calcificaciones de los cartílagos costales (133). 

 

Las fracturas costales se asocian a caídas siendo más prevalentes en la población 

anciana motivada por síncopes, pérdidas del equilibrio, etc (134). Los pacientes 

con carcinoma de próstata son los que habitualmente sufren metástasis óseas de 

componente osteoblástico (133). Tanto el carcinoma de próstata como la 

amiloidosis cardiaca por transtiretina wild-type afectan a la misma población y, 

por lo tanto, es muy probable que ambas patologías coexistan. La calcificación de 

los cartílagos costales son acúmulos de calcio que se depositan sobre las uniones 

condrocostales de forma fisiológica a lo largo de la vida y, por ello, se objetivan 

en pacientes añosos (135). 

 

Las captaciones del radiotrazador de estas patologías mencionadas alteran el 

resultado de la ratio R_lung pudiendo introducir tanto falsos positivos como falsos 

negativos. De hecho, Gallini et al (105) en la discusión de su artículo plantea que 

una causa de que la ratio corazón – hemitórax contralateral alcance una menor 

precisión diagnóstica pueda estar relacionada con la hiperactividad de los huesos 

que puedan padecer algunos pacientes.  

 

Otras patologías menos prevalentes que pueden introducir errores en la medición 

del R_lung son la amiloidosis pulmonar, los tumores primarios de la caja torácica, 

la enfermedad de Paget monostótica o poliostótica y la osteocondritis (133). Tal 
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es así que en el trabajo realizado por Gallini et al (105) indican que el único caso 

de falso negativo con el empleo de la ratio corazón – hemitórax contralateral está 

motivado por la presencia de depósito amiloideo pulmonar difuso en el contexto 

de una amiloidosis pulmonar. 

 

Patologías de la diáfisis femoral 

Las patologías que pueden alterar la distribución fisiológica del radiofármaco en 

la diáfisis femoral son la movilización del vástago de las prótesis de cadera y, al 

igual que en la caja torácica, las enfermedades óseas (tumores primarios, 

metástasis óseas, enfermedad de Paget y fracturas) (133). Asimismo, existe otra 

entidad que debemos de tener en cuenta: la osteopatía hipertrófica, un raro 

síndrome que afecta a los huesos largos y se caracteriza por la neoformación de 

hueso perióstico, artritis e hipocratismo digital (136). 

 

Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito, podemos concluir que ninguno de 

los sistemas de cuantificación podrá evitar los errores que provoquen otras 

patologías miocárdicas. Por ello, será de gran relevancia tener en cuenta los 

antecedentes de infarto agudo de miocardio de nuestros pacientes. Sin embargo, 

el hecho de que dispongamos de dos diáfisis femorales nos permite realizar la ROI 

solo en aquella sin patología subyacente, evitando alteraciones de la ratio a 

calcular y, por ende, errores de clasificación. Además, con el uso de la diáfisis 

femoral obviamos las patologías más prevalentes en pacientes de edad avanzada 

como las calcificaciones condrocostales y las fisuras/fracturas costales. 

 

5.2.3 Impacto de nuestro estudio 

 

En lo concerniente a nuestra estrategia, creemos que ésta es la más lógica y 

efectiva, aunque queda mucho por realizar ya que el tamaño de la muestra es 

pequeño y sería recomendable llevar a cabo un estudio con una población mucho 

más amplia que además dispusiera de biopsia endomiocárdica. De confirmarse 

nuestros resultados en una población con un número de pacientes mayor 

podríamos disponer de una herramienta para el diagnóstico de AC-ATTR cuya 

aplicación sea más sencilla y que disponga de menos errores de clasificación en 

la población a estudio. 
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Por un lado, al tratarse de un método de cuantificación que no se basa en las 

estructuras óseas de la caja torácica evitamos un gran número de patologías que 

artefactan el valor de la ratio corazón – hemitórax contralateral. Como hemos 

mencionado la AC-ATTR afecta a hombres de edad avanzadas con posibles 

calcificaciones de los cartílagos condrocostales, fracturas o fisuras costales y 

metástasis óseas. En nuestra muestra, al trabajar con un número pequeño de 

pacientes con amiloidosis cardiaca por transtiretina, no se ha dado la coexistencia 

de una captación miocárdica con las patologías previamente mencionadas. A 

nuestro parecer, en el presente trabajo, la sensibilidad y especificidad de este 

sistema de cuantificación corazón – contralateral ha alcanzado unos valores 

considerablemente superiores a los que obtendríamos en la población general, 

como bien indican Gallini et al en su trabajo (105).  

 

Por otro lado, el valor de la ROI de la diáfisis femoral puede obtenerse mediante 

el empleo de una o ambas diáfisis femorales sanas. A pesar de que la diáfisis 

femoral es una estructura que habitualmente no se ve afectada, el poder realizar la 

ROI sobre uno de los huesos femorales nos permite obviar las captaciones que 

puedan causar las movilizaciones del vástago de las prótesis de cadera u otras 

lesiones óseas. De esta manera, el cálculo de la ratio corazón – diáfisis femoral 

será fácilmente aplicable a la población general y los resultados obtenidos 

constarán de un menor número de falsos positivos y de falsos negativos. 

 

Finalmente, cabe mencionar que otros autores están desarrollando métodos de 

cuantificación para el diagnóstico de AC basados en la imagen tomográfica de 

SPECT/TC (107,108). Sin embargo, las guías de práctica clínica actuales indican 

que las imágenes de SPECT/TC son opcionales. No hay que despreciar que al 

realizar un estudio de SPECT/TC estamos sometiendo a los pacientes a mayores 

dosis de irradiación. Una de las principales medidas dosimétricas es la dosis 

efectiva la cual hace referencia a la probabilidad de aparición de efectos 

estocásticos en un determinado órgano o tejido que no solo depende de la dosis 

equivalente recibida por dicho órgano o tejido, sino también de la 

radiosensibilidad del órgano irradiado (137). Como hemos descrito en el apartado 

Material y Métodos a los pacientes se les administra una dosis de [99mTc]Tc-

DPD que oscila entre 15 y 25 mCi por vía intravenosa y, según RADAR 2017, la 
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dosis efectiva varía entre 2,8 y 4,7 mSv (0,28 y 0,47 rem) (138). Si a ello, se le 

realiza una imagen de SPECT/TC torácico se le estaría administrando una dosis 

efectiva adicional que variaría entre 2 mSv (TC de baja dosis) y 7 mSV (TC de 

dosis estándar) (137,139).  

 

Teniendo en cuenta los principios de Protección Radiológica, y más 

concretamente el principio “ALARA” (as low as reasonable achievable), 

consideramos que un método de cuantificación basado en imágenes planares sería 

lo más razonable para el diagnóstico de la amiloidosis cardiaca, pudiendo realizar 

el SPECT/TC en aquellos casos con dudas diagnósticas (140). En nuestra opinión 

las principales desventajas del empleo de métodos de cuantificación basados en 

SPECT/TC son: 1) no todos los Servicios de Medicina Nuclear constan de equipos 

con la tecnología necesaria para la realización de SPECT/TC y 2) las imágenes de 

SPECT suponen alargar el tiempo de exploración y, como consecuencia, se 

disminuiría el número de exploraciones que se realizan en un día. Este último 

hecho es relevante, sobre todo, para los gestores sanitarios ya que dispondrían de 

menos recursos para satisfacer las necesidades de la misma población. 

 

5.2.4 Consideraciones finales  

 

Los sistemas de cuantificación, a diferencia de los métodos cualitativos, permiten 

ordenar a los pacientes dentro de los grupos diagnósticos establecidos 

previamente. Los métodos de cuantificación basados en las imágenes planares 

alcanzan una elevada sensibilidad y especificidad, sin la necesidad de irradiar de 

más a los pacientes y sin el empleo de recursos adicionales. 

 

Nuestro método de cuantificación corazón – diáfisis femoral puede tener 

implicaciones clínicas para la identificación no invasiva de amiloidosis cardiaca 

por transtiretina, en el seguimiento de la progresión de la enfermedad y en la 

monitorización de la respuesta a la terapia. También puede tratarse de un factor 

pronóstico para estimar el número de ingresos hospitalarios y de complicaciones 

que los pacientes pueden sufrir a lo largo de su enfermedad.  

  



 

Tesis Doctoral   Ana Roteta Unceta-Barrenechea 

124 

 

  



 

Tesis Doctoral   Ana Roteta Unceta-Barrenechea 

125 

 

 

 

 
   

 

 
 

 

 

 

 

  



 

Tesis Doctoral   Ana Roteta Unceta-Barrenechea 

126 

 

  



 

Tesis Doctoral   Ana Roteta Unceta-Barrenechea 

127 

 

CONCLUSIONES 

Las conclusiones de este trabajo han sido las siguientes: 

 

- El sistema de cuantificación corazón – diáfisis femoral es útil para el diagnóstico de 

amiloidosis cardiaca. 

 

- En nuestra muestra el sistema de cuantificación corazón – diáfisis femoral alcanza 

una sensibilidad, una especificidad y unos valores predictivos similares al sistema de 

corazón – hemitórax contralateral y considerablemente superiores al sistema corazón 

– cuerpo completo. 

 

- En el presente trabajo, el sistema de cuantificación corazón – diáfisis femoral obtiene 

una menor variabilidad de las medidas interobservador en comparación a los otros 

dos sistemas estudiados. La variabilidad intraobservador es baja, con cifras 

equiparables al sistema corazón – hemitórax contralateral. 

 

- Los índices de concordancia interobservador e intraobservador resultan ser elevados 

para los tres sistemas de cuantificación estudiados. 

 

- En nuestra población el sistema corazón – diáfisis femoral presenta un bajo número 

de errores de clasificación, siendo menor incluso que los sistemas corazón – 

hemitórax contralateral y corazón – cuerpo completo. 

 

- El sistema informático semi-automático diseñado permite el correcto procesado de 

las imágenes. 
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Anexo 1. Propiedades de los difosfonatos marcados con 99mTc 

 

a) Método de preparación de los difosfonatos marcados con 99mTc 

Para la preparación de los [99mTc]Tc-difosfonatos es necesario un vial que 

contiene una sal de Sn2+ (agente reductor), un difosfonato y un antioxidante, en 

forma de polvo. 

 

El vial que contiene los equipos reactivos debe ser colocado en una protección de 

plomo apropiada. A continuación, utilizando una jeringa hipodérmica, se debe 

introducir a través del tapón de goma de 2 a 10 ml de la cantidad requerida de 

pertecnetato diluido en solución salina fisiológica estéril. Finalmente, se debe 

agitar la mezcla durante aproximadamente 5 minutos. De esta manera, el 99mTc-

pertecnetato se reduce y se une al difosfonato originándose un quelato débil que 

se estabiliza por la presencia de antioxidantes como el ácido gentísico o el p-

aminobenzoato. El radiofármaco permanece estable durante 8 horas desde el 

marcaje. Dado que el radiofármaco es susceptible a la oxidación, se debe tener 

cuidado para evitar la introducción de aire en el vial durante la preparación de 

dosis.  

 

La solución de [99mTc]Tc-difosfonato obtenida es una solución transparente e 

incolora, libre de partículas visibles, con un pH que oscila entre 6,5 y 7,5.  

 

b) Vía de administración y actividad 

 

La administración de los difosfonatos marcados con 99mTc es por vía intravenosa 

en forma de bolo. La actividad inyectada es de aproximadamente 0,28 mCi/Kg, 

administrando habitualmente dosis estándares que varían entre 15 y 25 mCi (555-

925 MBq) en adultos. 

 

c) Farmacocinética 

 

Después de la administración intravenosa, el aclaramiento plasmático de los 

difosfonatos es biexponencial en función de la captación esquelética y la 

eliminación urinaria. 
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La acumulación ósea máxima del trazador se alcanza tras una hora de su inyección 

del marcador, permaneciendo prácticamente constante hasta las 72 horas. La 

eliminación de la actividad en tejido blando circundante muestra un curso 

continuo algo más lento, logrando una relación óptima entre el tejido blando y el 

hueso entre las 2 y las 3 horas después de la inyección. 

 

A las cuatro horas de la inyección, aproximadamente el 60% de la cantidad 

administrada se fijará al tejido óseo, la fracción libre (34%) se excreta en la orina 

y solo el 6% permanece en circulación.  

 

d) Biodistribución 

 

Los compuestos difosfonatos marcados con 99mTc se acumulan principalmente en 

áreas de osteogénesis activa. Además, cabe destacar su afinidad por las 

regiones/lesiones muy vascularizadas, con acumulación de calcio o necróticas.  

 

e) Mecanismo de captación 

 

Los análogos de fosfato marcados con 99mTc se unen a los cristales de 

hidroxiapatita en el hueso y, por tanto, se utilizan para obtener imágenes de los 

huesos debido a su alta absorción en el esqueleto y un rápido aclaramiento de los 

tejidos blandos después de la inyección intravenosa. La acumulación de 

radiotrazador se produce en proporción al flujo sanuíneo local, la presencia de 

calcio y la remodelación ósea (dependiente de la actividad osteoblástica) y el 

radiotrazador libre se elimina rápidamente de los tejidos blandos circundantes. 
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Anexo 2. Autorización del CEICA 
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Anexo 3.  

VARIABLES CUALITATIVAS 

PARÁMETRO TIPO VARIABLE  
Nacionalidad Nominal  

Sexo Dicotómica Hombre o Mujer 
Datos clínicos* Dicotómica  Sí o No 
Antecedentes de neoplasia Dicotómica** Sí o No 

Clase funcional de la NYHA Ordinal I, II, III o IV 

Ritmo cardiaco Dicotómica Sinusal o Fibrilación auricular 
Patrón de bajos voltajes Dicotómica  Sí o No 
Bloqueo aurículo ventricular Dicotómica  Sí o No 

Bloqueo de rama Dicotómica  Sí o No 

Marcapasos Dicotómica  Sí o No 
Hipertrofia del ventrículo izquierdo Dicotómica  Sí o No 
Dilatación biauricular Dicotómica  Sí o No 

Disfunción diastólica Dicotómica  Sí o No 
Patrón granular o “sparkling” Dicotómica  Sí o No 
Hipertensión pulmonar Dicotómica  Sí o No 
Derrame pericárdico Dicotómica  Sí o No 

Microalbuminuria Dicotómica  Sí o No 

Proteinuria Dicotómica  Sí o No 
Filtrado glomerular Ordinal I, II, III, IV o V 

Inmunofijación Dicotómica  Sí o No 

Biopsia del tejido celular subcutáneo Dicotómica  Sí o No 
Gammagrafía Ordinal 0, I, II o III 

Estudio genético Dicotómica  Sí o No 

Diagnóstico Nominal  
 

Clase funcional de la NYHA: sin limitación (I), ligera limitación de la actividad física (II), acusada 

limitación de la actividad física (III) e incapacidad para realizar actividad física (IV). Microalbuminuria: 

30 – 300 mg/24 horas. Proteinuria: >100 mg/m2/día.  Filtrado glomerular: >90 mg/min (I), 60 – 89 
mg/min (II), 45 – 59 mg/min (III), 30 – 44 mg/min (IV), 15 – 29 mg/min (IV) y <15 mg/min (V). 

Gammagrafía: escala de Perugini (79). 

 
 

* Síntomas cardiológicos, disautonomía, síntomas compresivos, rotura atraumática del tendón del bíceps, 

síntomas neurológicos y síntomas digestivos. 

** En los pacientes con antecedentes de neoplasia se recogió el origen primario. 
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VARIABLES CUANTITATIVAS CONTINUAS 

PARÁMETRO UNIDADES RANGO  
Creatinina mg/dL 0,7 – 1,2 
Hemoglobina g/dL 13 – 17,4 
Leucocitos mil/mm3 4 – 11 
Volumen de sedimentación globular (VSG) mm 0 – 15 

Proteína C Reactiva (PCR) mg/dL 0 – 4 
Antígeno prostático específico (PSA) µg/L 0 – 4 
Fosfatasa alcalina (FA) U/L 40 – 130 

Lactato deshidrogenasa (LDH) U/L 135 – 225 
Calcio mg/dL 8,8 – 10,2 

Propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP) ng/L 0 – 1800 
Troponina T ultrasensible ng/L 0 – 14 

Troponina I ng/mL 0 – 0,04 

Cociente kappa/lambda cadenas ligeras libres - 0,26 – 1,65 
Frecuencia cardiaca latidos/min 60 – 100 
Grosor del septo interventricular mm ≤ 12 
Grosor de la pared posterior mm ≤ 12 

Fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) %  
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