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TABLA DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AA Amiloidosis cardiaca por componente sérico A o secundaria
AC Amiloidosis cardiaca

AD Autosémica dominante

AFib Auricular fibrilation (Fibrilacion auricular)

AL Amiloidosis cardiaca por cadenas ligeras

AP Anteroposterior

ATTR Amiloidosis cardiaca por transtirretina

ATTRm Amiloidosis cardiaca por transtirretina mutada
ATTRwt Amiloidosis cardiaca por transtirretina wild type

BAV Bloqueo auriculo-ventricular

BRIHH Bloqueo de rama izquierda del Haz de His

CEICA Comité de ética de la investigacidn de la comunidad de Aragon
CRM Colangiografia por resonancia magnética

ECG Electrocardiograma

ECO Ecografia

FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

HCE Historia clinica electrénica

HCULB Hospital clinico universitario Lozano Blesa

HER Electronic health record

HTA Hipertension arterial

HTP Hipertension portal

HVD Hipertrofia ventricular derecha

HVI Hipertrofia ventricular izquierda

IC Insuficiencia cardiaca

LGE Late gadolinium enhacement (realce tardio con gadolinio)
OAl Oblicuo anterior izquierdo

SAP Compuesto amiloide P sérico

SIA Septo interauricular

SPECT Tomografia computarizada de emision monofotdnica
TSVP Taquicardia supraventricular paroxistica

TTR Transtirretina

TVNS Taquicardia ventricular no sostenida

VD Ventriculo derecho

VEC Volumen extracelular

\ Ventriculo izquierdo

[*°™Tc]DPD Difosfonato de Tecnecio 99m

[*®°™Tc]HMDP | Difosfonato de hidroximetileno de Tecnecio 99m

[**™Tc]PyP

Pirofosfato de Tecnecio 99m




RESUMEN

La amiloidosis cardiaca (AC) es una enfermedad caracterizada por el depdsito de proteinas anémalas
(amiloides) en el corazén, lo que puede acarrear graves complicaciones. Existen varios tipos de AC
segun el tipo de amiloide depositado: ATTR wild type, ATTR hereditaria, ALy AA. La clinica es variada,
por lo que es importante saber reconocer los criterios de sospecha. Hasta la fecha, el Gold Standard
diagndstico es la biopsia endomiocardica, pero se estan estudiando nuevas vias para alcanzar el
diagndstico de forma no invasiva, entre ellas, la gammagrafia ésea con [**™Tc]DPD.

El objetivo de este estudio es intentar demostrar de forma no invasiva que la captacion
extracardiaca de radiotrazador éseo significa que hay depdsito de tejido amiloide en otros drganos.
Para ello, se estudié un grupo de 280 pacientes incluidos en la base de datos del Grupo de
Investigacion Basica de Medicina Interna del HCU sobre Amiloidosis Cardiaca en los ultimos 10 afios.

Una vez codificados los datos, estos se analizaron en el programa estadistico SPSS Statistics,
haciéndose un andlisis descriptivo de las variables cualitativas y un estudio de la relacién entre las
variables cualitativas.

Aungue no se haya logrado establecer una relacién entre las formas de captacion extracardiaca y
las red flags, si se ha observado que, dentro de estas, la captacion extracardiaca en tejidos blandos
(46’7%) y la presencia de sindrome de tunel carpiano (47'8%) parecen relacionarse con la AC (en
especial los subtipos de ATTR y AC no filiada). Dentro de los casos de sindrome de tunel carpiano, el
56'5% son ATTR, y el 43'5% son AC. Por otro lado, el 41'32% de pacientes con ATTR presentan
captacién en partes blandas, mientras que en el caso de la AC no filiada, supone un 54'5%.

Ademas, no se ha observado captacion hepdtica en pacientes con AC, sospechandose otras
etiologias, abriendo asi la puerta a futuras investigaciones.

Con los resultados del estudio podemos concluir que la captacion extracardiaca de radiotrazador
Gseo significa, de forma no invasiva, que hay depdsito de tejido amiloide en otros érganos.

PALABRAS CLAVE

Amiloidosis cardiaca; [*°™Tc]DPD; ATTR; captacion extracardiaca; red flags.



SUMMARY

Cardiac amyloidosis (CA) is a disease characterized by the deposition of abnormal proteins
(amyloids) in the heart, which can lead to serious complications. There are several types of CA
depending on the type of amyloid deposited: wild-type ATTR, hereditary ATTR, AL, and AA. The
clinical presentation varies, so it is important to recognize the criteria for suspicion. To date, the
gold standard for diagnosis is endomyocardial biopsy, but new non-invasive diagnostic approaches
are being studied, including bone scintigraphy with [**™Tc]DPD.

The objective of this study is to attempt to demonstrate non-invasively that extracardiac uptake of
the bone radiotracer signifies the deposition of amyloid tissue in other organs. For this purpose, a
group of 280 patients included in the database of the Basic Research Group of Internal Medicine at
the University Hospital underwent study for Cardiac Amyloidosis in the past 10 years.

Once the data were encoded, they were analyzed using the statistical program SPSS Statistics,
performing a descriptive analysis of the qualitative variables and a study of the relationship between
the qualitative variables.

Although a relationship between the forms of extracardiac uptake and red flags has not been
established, it has been observed that within these red flags, extracardiac uptake in soft tissues
(46.7%) and the presence of carpal tunnel syndrome (47.8%) appear to be related to CA (especially
ATTR subtypes and unclassified CA). Within the cases of carpal tunnel syndrome, 56.5% are ATTR,
and 43.5% are CA. On the other hand, 41.32% of patients with ATTR show uptake in soft tissues,
while in the case of unclassified CA, it accounts for 54.5%.

Furthermore, no hepatic uptake has been observed in patients with CA, suggesting other etiologies,
thus opening the door to future investigations.

Based on the study results, we can conclude that extracardiac uptake of the bone radiotracer non-
invasively signifies the deposition of amyloid tissue in other organs.

KEY WORDS:

Cardiac amyloidosis; [*°™Tc]DPD; ATTR; extracardiac uptake; red flags.



1. INTRODUCCION

Una proteina es una estructura formada por aminoacidos plegados naturalmente en aquella forma
gue les permita realizar su funcion especifica. Cualquier error en la sintesis o en el plegado de dicha
proteina, hara que esta no pueda realizar su funcion.

Imagen 1: confeccidon de proteina amiloide,)
En su configuracion estandar, toda proteina es Profeina Proteinmalplegada Fibrillas
biodegradable y reciclable. Sin embargo, cuando plegada (amiloide) amiloides
las proteinas se pliegan de forma incorrecta N :
(“beta-pleated sheet conformation”), se hacen
resistentes a la degradacion, se depositan vy
acumulan en los tejidos del cuerpo (acumulo

extracelular)).

Definimos como amiloide aquella sustancia constituida por una proteina fibrilar beta-plegada, no
soluble, siendo amiloidosis su depdsito en cualquier tejido u drgano. De tal forma, podemos
diferenciar la amiloidosis segun la proteina depositada:

- Amiloidosis primaria o por cadenas ligeras (AL): lugar de sintesis: Médula dsea
- Amiloidosis secundaria o por componente sérico A (AA)
- Amiloidosis por transtirretina (TTR) = Lugar de sintesis: higado.
o TTRwt (“wild type o salvaje) o senil
o TTRm (“mutada”, familiar o hereditaria)
- Apolipoproteina A
- Fibrinégeno

La proteina amiloide se observa empleando un microscopio de luz polarizada, habiendo tefido el
tejido con rojo Congo, como birrefringencia de color verde-manzanags,.

Imagen 2: Tincién de miocardio con Rojo Congo al microscopio optico (izquierda), y misma
imagen pero habiendo empleado luz polarizada (derecha)s
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1.1. AMILOIDOSIS CARDIACA POR TRANSTIRRETINA

1.1.1. ATTR hereditaria.

Enfermedad con herencia autosémica dominante (AD) por mutaciones en el gen de la transtirretina

(TTR).

La transtirretina natural es un tetrdmero transportador de tiroixina y vitamina A. Una vez mutado,
el tetramero se desestabiliza, produciendo mondémeros que pueden sufrir cambios en su
conformacion. Son estos oligdmeros los que forman las fibrillas amiloides insolubles.

sobre todo en casos de herencia por linea maternars).
Figura 1: ejemplo de drbol familiar en un contexto de AC hereditarias
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OMujer ++ Homocigoto Cosanguinidad JZ Varén portador forzoso fallecido B caso varon qj Portador asintomatico

[[] Vardn +- Heterocigoto ’ Caso indice 165 Mujer portadora forzosa fallecida .Caso mujer ® Portadora asintomatica

1.1.2. ATTR wild type.

La ATTR senil o “wild type” es una énfermedad rara que se produce en individuos de edad avanzada.
El mecanismo del depdsito de amiloide es el mismo que el explicado en la ATTR hereditaria, con la

diferencia de que, en este caso, [a proteina transtirretina alterada fio estd asociada a una mutacién
genética cuando se acumula en el corazén, sino asociado a defectos de la sintesis proteica 'y a su
conformacion espacial en relacion con alteraciones debidas al envejecimiento. Por tanto, no hay

una mutacion genética especifica asociada con la ATTR wild type.

Otra de las diferencias mas importantes es que la edad de inicio en la variante senil suele ser
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Los sintomas cardiacos y sistémicos son similares a los de la ATTR hereditaria, incluyendo
insuficiencia cardiaca, disfuncion ventricular, neuropatia periférica y compromiso de otros érganos.
Sin embargo, llama la atencidén que la ATTR wild type tiende a presentar una progresion mas lenta).

1.2. CRITERIOS DE SOSPECHA DIAGNOSTICA

1.2.1. FEVI

La fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) es un indicador fundamental en la evaluacion
de la funcién ventricular izquierda y su medicidon es crucial en la evaluacién de la amiloidosis
cardiaca. Siendo la amiloidosis cardiaca una enfermedad por depdsito de proteinas amiloides en el
corazon, puede causar una disminucién en la FEVI y eventualmente llevar a una insuficiencia
cardiaca. Por lo tanto, es importante estudiar la FEVI en pacientes con amiloidosis cardiaca para
evaluar la gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. No obstante, se ha encontrado
con que un elevado nimero de pacientes con ATTR presenta una FEVI preservada.

De tal forma, se asume que el estudio de la FEVI en pacientes con AC es esencial no solo para evaluar
la gravedad y respuesta al tratamiento, sino también para identificar aquellos pacientes en mayor
riesgo de padecer IC y/o arritmias).

1.2.2. Red Flags

Las “red flags” son sintomas y signos clinicos que alertan sobre la posible presencia de una patologia
especifica, y se utilizan para la orientacion diagndstica. En el contexto de la ATTR, las “red flags”
empleadas en este estudio son las siguientes:

- Sindrome del tunel del carpo. Figura 2: relacion entre sexo y presencia/ausencia

- Rotura del tenddn del biceps braquial. de STC, en los datos de la muestra de este estudio.

- Estenosis del canal raquideo.
- Elevacion del proBNP.

20 % 15 %

Presente

Se ha demostrado que el sindrome del tunel
carpiano es una manifestacion temprana de la
ATTR, y puede preceder a la aparicion de otros
sintomas y signos de la enfermedad.

Sindrome del tinel del carpo

Ausente

Es por eso que la deteccion temprana de dicho
sindrome en pacientes con ATTR puede ser Util

para confirmar el diagndstico y guiar la eleccion 0 025 Py o7s ;
del tratamiento adecuado. Proporcién de pacientes por sexo (x/100)

M Varones B Mujeres
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Ademas, pese a carecer de suficiente evidencia, se cree que también podria ser Gtil en la evaluacion
de la progresion de la enfermedad y respuesta al tratamientogs,.

La rotura del tenddén del biceps braquial es considerada también como una manifestaciéon temprana
de la ATTR, precediendo su aparicidén a la de otros signos y sintomas, siendo su deteccion muy
interesante para realizar un diagndstico temprano de la enfermedad. Se cree que el mecanismo por
el cual se produce esta fractura es por el depdsito de transtirretina en el tendén, provocando su
ruptura total o parcial().

Figura 3: presencia de sindrome del

) s De igual modo, cabe mencionar que la transtirretina
tunel carpiano en nuestra muestra.

también puede depositarse en la columna vertebral y la
médula espinal, concluyendo en una estenosis del canal
medular. Este sindrome se ha asociado con la deteccion
temprana de ATTR, motivo por el cual se considera
necesario su estudio para el descarte de esta enfermedad
por depositogs).

En cuanto a la elevacion del proBNP, esta variable sera
explicada de forma individual a continuacién, dada su
elevada importancia.

@ Presente Ausente

1.2.3. Pro-BNP

El proBNP es una molécula producida por las células cardiacas en respuesta al estrés miocardico, y
es un biomarcador ampliamente utilizado para diagnosticar y monitorizar la insuficiencia
cardiacayio).

Por altimo, cabe recalcar que, pese a la evidencia expuesta, el papel de este biomarcador en la ATTR
no estd tan claro como en otros tipos de amiloidosis tales como AL. Se ha demostrado que las cifras
de proBNP en la ATTR tienden a ser menores que en AL, pudiéndose concluir dos mecanismos
fisiopatoldgicos distintos: por un lado, la toxicidad directa ejercida por las cadenas ligeras en AL, y
por otro, el dano inducido por los protofilamentos en la ATTR.

En condiciones normales, se consideran elevadas las cifras de proBNP a partir de 125pg/ml. En este
caso, las cifras de corte de estos grupos han sido elegidas de acuerdo con un estudio recientemente
realizado por la clinica Mayo, ya que se ha observado que a partir de 3000pg/ml, la mediana de
supervivencia es significativamente menora).



1.3. DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD CARDIACA

Para el diagnédstico de la amiloidosis cardiaca podemos emplear test invasivos y no invasivos. Hasta
ahora, el Gold Standard ha sido la biopsia endomiocardica, considerandose esta como la Unica forma
de evidenciar la presencia de depdsitos de amiloide. Sin embargo, la tendencia en los Ultimos afios
ha sido la del empleo de las técnicas no invasivas).

Tests invasivos:

- Biopsia endomiocardica (en caso de que no se haya encontrado amiloide en grasa abdominal,
mucosa rectal, gl salival, etc)

o Patrén oro diagndstico: birrefringencia verde-manzana en tincién rojo Congo bajo luz
polarizada.
Tipado de proteina amiloide: inmunohistoquimica y espectometria de masas.
Si ATTR: deteccidn de mutacion

- Biopsia en tejido extracardiaco donde se ha evidenciado previamente la captacién mediante
técnicas de imagens).

Test no invasivos:

- ECG: pueden aparecer cambios en el ECG con respuesta al tratamiento.

o Bajo voltaje en derivaciones de
Imagen 3: ejemplo de ECG con bajo voltaje en las

derivaciones de las extremidades, en una
paciente con amiloidosis cardiacas

extremidades, aunque a veces hay

patrén de HVI.

Patron de pseudoinfarto

Alteraciones de la conduccién: BAV n

ler grado, BAV 22y 32 grado, Retraso ! - WP 'ﬁ‘f‘ﬂ‘jrv

inespecifico de la conduccién 1V, y

BRIHH. I = 1NT‘T“T\‘F_L'J""J"
o Taquiarritmias: TSVP, AFib/flutter, y

menos frecuentemente, TVNS. T v - m.m__.u_.‘p_l_,.

o Limitaciones: baja sensibilidad vy

especificidad, y no diferencia el tipo Nn

de amiloide.



Ecocardiograma:

Imagen 4: ecocardiograma en AC (4

- Hipertrofia Ventricular Izquierda (HVI) > 0o = a
12mm, en ausencia de otras causas.

- Aspecto granular del septo interventricular
(“sparkling”)

- Dilatacién biauricular

- FEVInormal o levemente disminuida, aunque lo
habitual es que se encuentre preservada.

- Engrosamiento valvular y/o del SIA

- HVD

- Derrame pericardico leve

- Patrdn “strain” caracteristico(

AC importante hipertrofia ventricular izquierda, cavidades pequefias, aspecto
granuloso y aumento de birrefringencia. Auriculas aumentadas de tamarfio con
un engrosamiento del septo interventricular. Discreto derrame pericdrdico.

- Ecocardiograma positivo y posiblemente positivo:
o Positivo: en presencia de alguno de los siguientes:
= Grosor parietal VI >0=12mm en ausencia de causas conocidas.
= Engrosamiento de pared libre de VD coexistente con engrosamiento de VI
en ausencia de HTP.
o Posiblemente positivo:
= Engrosamiento de pared de VI en presenta de HTA sistémica.
= Engrosamiento de VD en presencia de HTP.
= Grosor parietal conservado con disfuncion diastélica y aumento de
biomarcadores séricos.

Imagen 5: secuencia de realce tardio

- Resonancia magnética cardiaca 2 .
con captacion precoz de gadolonio )

o Sensibilidad 80-97% y especificidad 94%

o T1 nativo: cuantificacion del VEC, marcador
precoz de la presencia de amiloide (antes que el
LGE).

= Correlacion con captacion en DPD.
o Patrén de realce tardio caracteristico:
= Realce subendocardico difuso con
normal contraccion.
= Realce tardio a nivel de los musculos
papilares.

o Limitaciones: no permite distinguir entre los tipos

Las flechas sefialan la afeccion de los
de amiloidosis, ya que tan solo detecta el musculos papilares por infiltracion amiloide

depdsito de proteina amiloide.



- Gammagrafia con bifosfonatos [*™Tc]DPD
o Grado 2-3 de la escala visual de Perugini (mayor sensibilidad).
o Grados 0-1 dan resultados inciertos en la captacién extracardiaca.

Imagen 7: Escala visual de Perugini segun la captacion miocdrdica relativa al huesoys)

0 1 2 3

B A d B -
S 20 A

0 = Ausencia de captacion

1 = Captacion leve (< hueso)
score
2 = Captaciéon moderada (= hueso)

3 = Captacion severa (> hueso)

- Biomarcadores séricos: NT-proBNP (Trop |)
- Andlisis genético (secuenciacion gen TTR)3)

Dado que este trabajo se basa en el uso de la medicina nuclear para el diagndstico de amiloidosis
cardiaca por TTR, a continuacidon se explica el papel de los radiotrazadores dseos y su
funcionamiento.

1.3.1. Radiotrazadores dseos en el diagndstico de la ATTR.

Existen varios radiotrazadores dseos utilizados en el
diagnodstico de la ATTR, entre los cuales destacan
[**™Tc]PyP, [**™Tc]DPD y [*™Tc]HMDP. Con el primero
obtenemos una captacion estatica en térax y SPECT,
mientras que los dos ultimos son los empleados para
el rastreo corporal, asi como para la obtencién de una
imagen estatica AP y OAI de térax, y SPECT(12).

Imagen 8: SPECT de un paciente con amiloidosis
cardiaca en la que se evidencia captacion delimitada
a nivel miocdrdico del ventriculo izquierdo.

Cortesia del servicio de Medicina Nuclear del HCULB.
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El mecanismo de fijacion del DPD al amiloide TTR es desconocido, aunque actualmente se barajan
varias teorias, siendo la fijacion mediada por calcio aquella mas defendida, por los siguientes
motivos:

- El compuesto amiloide P sérico (SAP) se une a las fibrillas en un proceso Ca?* dependiente.
- Existe una alta concentracién de calcio en los depdsitos de amiloide.

- Unidn a fragmentos especificos de la TTR mutada o “wild type”.

- Unidn por algunas caracteristicas de su configuracién espacial.

En esta revisidn se ha decidido usar como marcador el [**™Tc]DPD, ya que se trata del radiotrazador
empleado para el diagndstico diferencial de ATTR con respecto a otros tipos de amiloidosis en el
centro objeto de estudio. A su vez, demuestra una elevada sensibilidad para detectar los depdsitos
cardiacos de amiloide, pudiendo ser esta deteccién muy precoz, incluso antes que la aparicién de
los cambios del ECG, ECO, CRM y biomarcadores.

Como ventajas adicionales del uso del radiotrazador dseo, cabe mencionar que se trata de un
método barato, exacto y potencialmente Util para el screening en ancianos (ATTRwt)(13).

Algunas de las limitaciones que presenta la gammagrafia por [*™TC]DPD son:
- Protocolo largo: a las 3h (fase tardia, dsea).
- Captacidn significativa por musculo esquelético (falsos negativos).
- Debe ser interpretado en el contexto, e integrado con otras técnicas.
- Hasta la fecha no ha demostrado tener valor prondsticoi).

1.3.2. Algoritmo diagndstico.

El procedimiento diagndstico empleado en caso de sospecha de amiloidosis cardiaca se resume en
el Algoritmo de Gillmore (figura 4).

Si se cumplen las siguientes condiciones podemos realizar, con un alto grado de certeza, un
diagnodstico de amiloidosis cardiaca por transtirretina (ATTR) de manera no invasiva:

1. Captacion cardiaca grado 2 o 3 (DPD) en la escala visual de Perugini.
2. Ausencia de una proteina monoclonal detectable (suero, orina, etc).

Si no se cumplen estos criterios, sera necesario realizar una confirmacion histolégica y de tipado de
amiloidosis mediante biopsia endomiocardicaia).
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Figura 4: Algoritmo diagndstico de Gillmore para la Amiloidosis Cardiacais)

IC
MCH/MCR
Trastorno de conduccion
Arritmias
auriculares/ACV
EAo degenerativa

Hallazgos sugestivos de amiloidosis cardiaca en
- ECG

Ecocardiograma
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Asi, ante una sospecha de amiloidosis cardiaca, partiremos de la realizacion de una gammagrafia

)

Osea. Si dicha prueba presenta un grado 0-1 en la escala de Perugini, concluimos que el paciente no
presenta una amiloidosis cardiaca. Sin embargo, si presenta un grado lI-1ll, podemos concluir que si
padece de AC.

La AC no filiada incluye aquellos casos en los que, siendo el resultado de la gammagrafia de un grado
[I-11l en |a escala de Perugini, no se puede concluir el tipo de amiloidosis ya que no se ha completado
el estudio y por tanto se desconoce el componente monoclonal. Al no haberse realizado una prueba
de inmunofijacidn en sangre u orina, el tipo de amiloidosis no puede filiarse.

Habiéndose realizado una inmunofijacién en sangre u orina, podemos obtener dos resultados:
positivo o negativo. Si el resultado es positivo, no podemos afirmar que se trata de una ATTR, y por
tanto habrd que realizar otros estudios para concretar el tipo de amiloidosis concreta. En nuestro
estudio, todos los pacientes con un resultado positivo en la inmunofijacion padecen de AC por
cadenas ligeras (AL).

Ante un paciente con resultado negativo de la inmunofijaciéon en sangre u orina asociado a una
gammagrafia positiva (grado II-Ill), podemos asumir que se trata de un caso de ATTR. Para poder
filiar el tipo de ATTR, es necesario realizar un analisis genético. Asi, clasificaremos como ATTR no
filiada aquellos casos en los que se carezca de estudio genético.
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Siguiendo con esto, para poder categorizar a un paciente como ATTR wild type, serd necesario que,
en adicién de cumplirse los criterios necesarios para pertenecer al grupo de la ATTR, el estudio
genético sea negativo. Al contrario, si el estudio genético es positivo, estaremos ante un tipo de
ATTR asociado a una mutacién genética concreta, la cual debera estudiarse para identificar el tipo
de ATTR.

En el momento en que se decidieron las variables a estudio, no se incluyd una categoria para este

subgrupo ya que en la poblacién analizada no se han encontrado pacientes que cumplan estos
criterios. Sin embargo, se considera relevante recordar su existenciais).

1.4. DATOS DEMOGRAFICOS: SEXO Y EDAD.

El estudio de datos demograficos como la edad y el sexo es fundamental en la investigacion de la
amiloidosis cardiaca debido a que estas variables pueden influir en la prevalencia, presentacién
clinica y pronéstico de la enfermedad.

Figura 5: distribucion por sexo y rango de edad de
Particularmente, la edad ha sido [a muestraen nuestro estudio.
identificada como un factor de riesgo W Varones Mujeres
significativo para la AC, ya que el 100 %
depdsito  de  proteinas amiloides 87 %
aumenta con la edad. 76 %

68 %

Asi mismo, se ha observado que la AC 60 %
afecta de manera desproporcionada al
género  masculino, y que su 40 %
presentacion clinica y evolucién pueden 32 %
diferir entre los sexos. La influencia del 25% 24 %
sexo en la AC se ha relacionado con 13 %
diferencias en la expresiéon génica, .
factores hormonales y otros factores 0% <40 41-60 61-80 /=81

biO|égiCOS(16), Rango de edad (anos)

Consecuentemente, la inclusidon de datos demograficos en un estudio de investigacién de la AC es
esencial para comprender la epidemiologia de la enfermedad y su relacidn con factores de riesgo y
otros determinantes de la salud. Ademas, puede permitir la identificacion de subgrupos de
pacientes que puedan beneficiarse de estrategias terapéuticas especificas y la adaptacion de los
enfoques de diagndstico y tratamiento a las necesidades de una poblacién en cuestion.

13



® <40 ® 41-60 ® 61-80 @ >/=81

Figura 6: distribucion de la muestra
de nuestro estudio por edad

@ Varones ® Mujeres

Figura 7: distribucion de la muestra
de nuestro estudio por sexo
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2. JUSTIFICACION DEL TEMA OBJETIVO DE ESTUDIO

La gammagrafia utilizando radiotrazadores 6seos juega un importantisimo papel para definir el tipo
de amiloidosis, asi como para detectar la afectacion cardiaca.

Sin embargo, existen escasos estudios dedicados a explorar la captacién de este radiotrazador por
tejidos blandos, en el contexto de una amiloidosis cardiaca.

Mientras que muchos autores han definido la presencia de captacion extracardiaca en pacientes
con amiloidosis cardiaca, muy pocos se aventuran a estudiar el posible significado clinico de dichos
hallazgos.

La propuesta de este estudio es, precisamente, establecer correlaciones entre los hallazgos de
captacién extracardiaca en pacientes con sospecha o diagndstico de amiloidosis cardiaca por
transtirretina y otros factores acompafiantes.

Para ello, se empleardan los datos recogidos en el servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa de Zaragoza durante los ultimos 10 afos. De los distintos tipos de
amiloidosis cardiaca, centraremos el estudio en aquellos pacientes con sospecha o diagndstico de
amiloidosis cardiaca por transtirretina (ATTR). Como radiotrazador dseo, se estudiaran las
gammagrafias en las que se empled [*°™Tc]DPD.

En conclusidn, el objetivo es el de realizar un estudio descriptivo retrospectivo, siendo los criterios
de inclusion los siguientes:

- Diagndstico o alta sospecha diagndstica de amiloidosis cardiaca.

- Amiloidosis cardiaca por Transtirretina (ATTR).

- Datos recuperados en los ultimos 10 afios en el HCULB de Zaragoza.
- Captacién extracardiaca en gammagrafia con [*™Tc]DPD.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS GENERALES

La hipétesis de nuestro trabajo intenta demostrar que la captacidn extracardiaca de radiotrazador
significa que hay depdsito de tejido amiloide en otros érganos de forma no invasiva.

Asi, los objetivos de este estudio son los siguientes:

- Analisis descriptivo de la muestra de pacientes utilizada.

- Correlacién de los casos diagnosticados de Amiloidosis Cardiaca con las red flags (elevacion
de pro-BNP, rotura del tenddn del biceps braquial, sindrome de tunel carpiano y estenosis
del canal raquideo).

- Evaluar el significado de las captaciones extracardiacas.
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4. METODOLOGIA

4.1. DISENO DEL PROYECTO

Se llevé a cabo un estudio observacional descriptivo retrospectivo, con el fin de investigar la
significacion clinica de la captacion extracardiaca del radiotrazador dseo en pacientes con ATTR.

4.2 MIATERIAL

4.2.1. Muestra

Para la realizacion de este estudio, se han seleccionado aquellos pacientes con sospecha o
diagndstico de amiloidosis cardiaca por transtirretina, recogidos en el HCULB durante los ultimos 10
afios. En cuanto al radiotrazador dseo, se estudiaran las gammagrafias en las que se empled
[99™Tc]DPD.

4.2.2. Recopilacion de datos

Los datos personales empleados han sido pseudonimizados por el tutor previo al acceso de estos
por el alumno, mediante el empleo de un cddigo numérico, garantizando asi la proteccion de datos.
Estos fueron obtenidos a través de las bases de datos del Grupo de Investigacidn Basica de Medicina
Interna del HCU (11S084) en la vertiente de trabajo sobre Amiloidosis Cardiaca, consultandose la HCE
cuando fuere necesario, para aclarar la informacion que no consta en dicha base de datos.

Una vez codificados, los datos fueron proporcionados a la estudiante para poder elaborar la base
de datos que serd empleada en el analisis de datos. En todo momento, la obtencién de los valores
de las distintas variables se realizo a través del ordenador del hospital, usandose el personal una vez
fueron anonimizados los datos por el tutor. Nunca se utilizé ningun tipo de dispositivo extraible (USB
o disco duro) para el paso de informacidn, y el servidor empleado fue el de la Unidad de Medicina
Nuclear del HCU Lozano Blesa.

Toda la informacidn recopilada se almacend inicialmente en un documento de EXCEL, el cual fue
volcado a SPSS para la realizacion del analisis estadistico.

4.2.3. Busqueda bibliogrdfica
Para lograr una correcta comprension de la situacién actual en la que se encuentra nuestro tema a
estudio, se realizd una busqueda bibliografica exhaustiva, principalmente, en dos buscadores:

Pubmed y Google Académico. Esta recogida de datos se realizd entre septiembre de 2022 y enero
de 2023.
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Los campos de busqueda fueron “amyloidosis”, “extracardiac uptake”, “transthyretin”,
“I®™Tc]DPD” y “scintigraphy”, y se redujo el periodo de publicacién a los Gltimos 5 afios.

En el motor de busqueda bibliografica de Pubmed, llama mucho la atencién la escasez de articulos
encontrados, aunque puede observarse en la Figura 2 cémo existe una clara tendencia ascendente
en los ultimos anos (especialmente en los ultimos 5 afos). Empleando los campos “((amyloidosis)
AND (transthyretin)) AND ((extracardiac uptake) AND ((scintigraphy) AND (99mTc-DPD)))”, se
obtuvieron tan solo 5 resultados dentro de los ultimos 5 afios (2017-2023). Después de varios
intentos probando diversas combinaciones de campos, finalmente concluimos con el empleo de los
siguientes campos: “(amyloidosis) AND (extracardiac uptake)”, obteniendo entonces 12 resultados,
5 de los cuales eran los que ya aparecieron en la primera busqueda.

A continuacién, procedimos a recopilar nuevos recursos bibliograficos a través del buscador de
Google Académico, con el objetivo de ampliar los resultados obtenidos con los motores de
busqueda previos. Para que la busqueda fuese lo mas completa y precisa, se incluyé como biblioteca
de referencia a la Universidad de Zaragoza. Esto permite tener en cuenta los recursos de la
universidad al buscar articulos en Google Académico, asegurando asi el acceso a la version completa
del articulo, en lugar de sdlo el resumen o el abstracto. Facilita también el acceso a otros recursos
de la biblioteca, como las tesis y disertaciones que se encuentran en su base de datos, mejorando
la calidad y relevancia de los resultados.

Una vez completado este paso, se realizd una busqueda avanzada, en la cual se emplearon los
campos con los que se comenzd en Pubmed, obteniéndose 378 resultados.

4.3. METODO

4.3.1. Variables a estudio

Las variables estudiadas en nuestra muestra han sido codificadas para facilitar asi el andlisis
estadistico. A continuacidn, se enumeran dichas variables asi como los codigos empleados:

Edad, tanto de forma cuantitativa como de forma cualitativa, esta ultima codificada en 4 grupos: 1
(<40 afos), 2 (41-60 afios), 3 (61-80 afos) y 4 (> 81 afios). El sexo se dividid en dos grupos, hombres
y mujeres.

La FEVI se codificé en: preservada (>50%) y disminuida (<50%), y el proBNP en: <125pg/ml; >125-
3000pg/ml; 23000pg/ml.

Las red flags decidieron codificarse de dos formas distintas. En primer lugar, se dividid a los pacientes

en dos grupos: con presencia de red flags y con ausencia de red flags. A continuacién, se prosiguid
a codificar cada una de las red flags por separado, de nuevo en dos grupos: presente y ausente.
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En cuanto a la gammagrafia, los resultados se dividieron en: positiva (Grado ll-lll de la escala de
Perugini) y negativa (Grado 0-l de la escala de Perugini).

La variable de captacién extracardiaca se codificd en: 0 (captacién extracardiaca ausente o no
estudiada) y 1 (captacion extracardiaca presente). También se utilizaron cédigos numéricos para la
variable de la localizacidon de captacion extracardiaca: 1 (Higado)(imagen xx); 2 (Pulmon); 3 (Partes
blandas); 4 (Osteoarticular).

Por su parte, la codificacion de la variable diagnodstica fue la siguiente: 1 (AC no filiada); 2 (ATTR wild
type); 3 (ATTR no filiada); 4 (AL); 5 (No AC).

Imagen 9: gammagrafia ésea con [P°"Tc]DPD de un
paciente que muestra marcada captacion hepdtica.

Cortesia del servicio de Medicina Nuclear del HCULB

4.3.2. Andlisis estadistico

Para llevar a cabo el andlisis de los datos, estos fueron trasladados a una tabla Excel donde
posteriormente fueron codificados para poder llevar a cabo el andlisis estadistico de la totalidad de
la investigacion con el programa estadistico SPSS Statistics v26 (IBM Corporation, Somers, NY). El
resumen del andlisis estadistico realizado es el siguiente:

En primer lugar, se hizo un andlisis descriptivo de las variables a estudio. Las variables cualitativas
se describen con frecuencias relativas en porcentajes (%), mientras que las variables cuantitativas
se describen utilizando la media aritmética y la desviacidn estandar. En nuestro estudio, tan solo

trabajamos con una variable cuantitativa, la edad.

Para estimar la posible asociacidn entre dos variables cualitativas nominales se utilizd la prueba Chi-
cuadrado de Pearson.

En todos los casos se consideran significativos aquellos valores de p inferiores a 0’05.
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5. RESULTADOS

Andlisis descriptivo.

La edad media de nuestra muestra es de 76 anos. El 65% de los pacientes son hombres, cuya edad
media es de 76, coincidiendo con la media muestral y la media de edad de las mujeres, que
representan al 35% del total.

Se ha dividido a la muestra en dos grupos, segun el resultado de la gammagrafia ésea empleada
para el diagndstico no invasivo de AC.

Fueron 186 los pacientes que presentaron un resultado negativo, cuya edad media es de 72 anos.
El 59’1% de pacientes con una gammagrafia negativa son hombres, con una edad media de 71 afios,
mientras que el restante 40°9% corresponde a las mujeres, con una edad media de 74 afios.

Los pacientes con un resultado positivo de la gammagrafia dseay, por ende, padecedores de alguna
de las formas de AC, fueron un total de 94. La edad media de estos sujetos es de 83 afios, siendo
esta también la edad media de los hombres, quienes representan el 76’6% de este grupo. Por su
parte, las mujeres representan el 23'4% de los pacientes con una gammagrafia positiva, con una
edad media de 82 afios.

Tabla 1: Edad media para el total de la muestra y para los subgrupos de Gammagrafia positiva y
negativa. Distribucion por sexo.

Muestra total Hombres Mujeres Hombres Mujeres

280 75’'8+13’3 75'8+11'4 75'8+16'4 65% 35%
94 82'6+38 83+59 81'8+12'8  76'6% 23'4%
186 72'2+14 71+11'6 74 £17 59'1% 40'9%

*Media * desviacion estandar
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Relacion de las variables cualitativas

Respecto al resto de variables cualitativas que se emplean en este estudio, se ha buscado la posible
relacidon entre los distintos diagndsticos de AC y el resto de variables cualitativas segin datos
demograficos, red flags, FEVI y captacion extracardiaca de radiotrazador éseo.

Al intentar relacionar los grupos de edad y sexo con los diagndsticos de AC, se aprecid que no estan
relacionadas de forma significativa. A pesar de ello, se observd una mayor frecuencia de casos de
todos los diagndsticos en mayores de 81 afios. También se aprecia mayor numero de casos de AC
en hombres que en mujeres.

Asi mismo, tampoco se observo una relacidn entre los diagndsticos y las diferentes red flags. Cabe
mencionar que tan solo 2 individuos de la muestra han padecido de una rotura de biceps braquial,
uno de los cuales pertenece al grupo de la AC no filiada, y otro al de ATTR wild type.

En la muestra estudiada no se ha encontrado a ningln paciente que presente estenosis del canal
raquideo.

En cuanto a la elevacidn del proBNP, destaca una mayor frecuencia de pacientes con un proBNP
elevado (79'8%), aunque la relacién entre esta y la AC no es estadisticamente significativa La AC no
filiada es el tipo de AC mas frecuente en el grupo de proBNP preservado, con un 55%, asi como en
el grupo de proBNP elevado, en este caso con un porcentaje de 54'4%.

Destaca una relacidn casi significativa entre las variables de tunel carpiano y de diagnéstico de AC,
con una Chi cuadrado de Pearson de p=0'056. Dentro de los casos en los cuales hay presencia de
sintomatologia de tunel carpiano, existe una mayor frecuencia en aquellos con diagndstico de
ATTRwt, con un 47’8%.

Tabla 2: relacion entre variable diagndstica y ausencia o presencia de sintomatologia de tunel
carpiano en nuestra muestra.

57'9% 23'7% 5'3% 13'2%

- a35% 478% 7% o

21



Al estudiarse la relacion entre la variable de FEVI y la variable de diagnéstico, se ha observado que
dichas variables no estan relacionadas de forma significativa. Destaca la distribucién homogénea del
50% entre la proporcion de pacientes con FEVI preservada y disminuida y el diagndstico de ATTRwt
y ATTR no filiada. Para AL, existe mayor frecuencia de casos con FEVI preservada, al contrario que el
grupo de pacientes con AC no filiada, el cual presenta una FEVI disminuida mas frecuentemente.

A continuacion, se ha analizado la posible relacién entre la presencia o ausencia de captacion
extracardiaca y la variable diagndstica. Esta relacion ha resultado ser significativa, con una Chi
cuadrado de Pearson de p=0'022.

El 30'3% de los pacientes con AC presentaron captacion extracardiaca.

Dentro de los diagndsticos de AC, para AC no filiada existe un 79'6% de los pacientes con una
ausencia de captacidn extracardiaca de [*™Tc]DPD, mientras que el 20'4% restante si presenta una
captacion extracardiaca.

En el caso de la ATTR, el subtipo ATTRwt presenta un mayor porcentaje de individuos en el grupo
sin captacion extracardiaca (52'2%), en comparacion con el subtipo de ATTR no filiada, cuya
distribucion es favorable para el grupo con captacién extracardiaca, suponiendo un 67°7%.

De todos los diagndsticos, la AL es la que presenta una mayor diferencia entre los pacientes que si
presentaron captacidon extracardiaca y los que no, suponiendo el primero el 80% del total de
individuos con un diagndstico de AL.

Tabla 3: relacion entre la variable de captacion extracardiaca y la variable diagndstica.

79'6% 552% 33'3% 69'7%

204% 44'8% 67'7% 20% 30'3%

Sin embargo, la relacidn entre las variables de localizacion de captacion extracardiaca y la variable
de diagndstico no es significativa. No obstante, se observa una mayor localizacion de radiotrazador
dseo en partes blandas (46'7%) que en pulmdn o en sistema osteoarticular. Cabe destacar que no
se ha encontrado captacion hepatica en los pacientes con AC de nuestra muestra.
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Ademas, aunque la tendencia en la totalidad de la muestra es la de presentar un mayor porcentaje
de captacidn extracardiaca en partes blandas, en el subtipo de la ATTRwt, hay un mayor nimero de
individuos que presentan captacidn extracardiaca en pulmdn que en partes blandas.

La captacidn a nivel osteoarticular es mas frecuente en los individuos con diagndstico de ATTR no

filiada y AL.

Tabla 4: relacion entre las distintas localizaciones de captacion extracardiaca de [P°"Tc]JDPD y los
diagndsticos de AC.

27'3%

54’5%

182%

0%

46'2%

38'5%

15'4%

0%

0%

50%

50%

0%

0%

50%

50%

0%

30%

46'7%

23'3%

0%
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6. DISCUSION

En la muestra empleada para nuestro estudio, se han analizado 280 pacientes. Hemos observado
gue en muchos de los estudios relacionados con la AC, el nimero de individuos analizados suele
estar por debajo de 300. Por ejemplo, en el estudio realizado por Galat A. et al.17) en 2017, se
incluyeron 135 pacientes, mientras que en el estudio de Rapezzi C et al.;15) en 2019 tan solo se
incluyeron 57 pacientes. Eicher JC et al.(19) en 2020, Nishi M et al.;z0) en 2022 y Lama N et al.21) en
2022, estudiaron a 108, 231 y 66 sujetos respectivamente.

En nuestra muestra, existe una mayor proporcién de pacientes de sexo masculino que de femenino,
y la edad media es de 76 afios. Hemos encontrado varios ejemplos de trabajos de investigacién que
presentan una distribucion demografica muestral similar. En el estudio realizado por Lama L et al. 2y
en 2022, la edad media de los pacientes fue de 68 afios y el porcentaje de hombres fue del 62%. Por
su parte, Nishi et al.;20) presenté un estudio en 2022 con un 85% de pacientes de sexo masculino y
una edad media muestral de 73 afios

En cuanto a la FEVI, el estudio de Lama et al.1) en 2022 no encuentra una relacidn significativa entre
la variable de la FEVI y el diagndstico de AC. Esto concuerda con lo hallado en nuestra muestra. A su
vez, varios estudios han demostrado la importancia de la FEVI en la evaluacién de la amiloidosis
cardiaca. Por ejemplo, en un estudio reciente sobre pacientes con ATTR, se encontré que aquellos
con una FEVI inferior al 50% tenian un mayor riesgo de padecer insuficiencia y arritmias cardiacas
en comparacién con aquellos con una FEVI del 50% 0 masiq).

Ademas, la FEVI también se ha utilizado como un indicador de la respuesta al tratamiento en
pacientes con ATTR. En un estudio que evalud el efecto de la quimioterapia en pacientes con
amiloidosis cardiaca, se encontré que aquellos con una FEVI mayor o igual al 50% tuvieron una
mayor tasa de supervivencia a largo plazo y una mejoria en la FEVI en comparacién con aquellos con
una FEVI inferior al 50%21).

Existe un mayor porcentaje de los pacientes de nuestra muestra que presentan un proBNP elevado.
En algunos estudios, se ha visto cdmo el proBNP tiene un alto valor predictivo para el diagndstico
de ATTR: Maurer at al.;;2, en 2017, observaron coémo los pacientes con ATTR presentan niveles
significativamente mas altos de proBNP en comparacién con aquellos pacientes con IC de otro
origen. Ademas, los niveles de proBNP también se correlacionaron significativamente con la
gravedad de la enfermedad, medida por la FEVI.

Por su parte, en 2015, Gonzalez-Lépez et al.;23) se encontrd con que los niveles elevados de pro BNP
estaban asociados con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con ATTR.
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Asuvez, el proBNP ha demostrado ser un marcador Util para monitorizar la respuesta al tratamiento
en pacientes con ATTR. En un estudio dirigido por Obici et al.24) (en 2014), se encontré que la
reduccion de los niveles de pro BNP después del tratamiento con Tafamidis (un farmaco que
estabiliza la transtirretina) se correlaciond con la mejoria de la funcidn cardiaca en pacientes con
ATTR.

Alvarez J et al.(2s), en su estudio de 2022, encontré una relacién estadisticamente significativa entre
la presencia de sindrome de tunel carpiano y la AC, con una p<0’01. En nuestra muestra se ha
observado una relacién casi significativa entre ambas variables con p=0’056. Al igual que en nuestro
estudio, Alvarez J et al. tampoco encontré una relacién estadisticamente significativamente con el
resto de las red flags.

En el estudio de Ldpez-Sainz A. et al(z6), Se observo una relacion estadisticamente significativa entre
los casos con sindrome con tunel carpiano y los pacientes con AC, con una p<0’001. Al igual que en
nuestro estudio, el subtipo de AC con mayor porcentaje de individuos es la ATTR.

En nuestra muestra hemos observado que existe una relacién estadisticamente significativa entre
la presencia o ausencia de captacion extracardiaca y el diagndstico de AC, siendo la ATTR no filiada
aquella con un mayor porcentaje de individuos con esta caracteristica. Por su parte, Malka et al.(27
en 2020 encontré en su estudio una relacién estadisticamente significativa ente la presencia de
captacion extracardiaca y el diagndstico de AC, con una p=0'04.

Por ultimo, recordamos que en nuestro estudio no se ha conseguido encontrar una relacion
estadisticamente significativa entre las distintas localizaciones de captacion extracardiaca y el
diagndstico de AC. Sin embargo, llama la atencién que en ese mismo estudio de Malka et. Al,
tampoco lo consiguen con todas las localizaciones de captacion extracardiaca.

La relacion entre ACy la captacidn extracardiaca en higado y partes blandas, no es significativa para
su estudio, y su muestra presenta un mayor nimero de individuos con captacién en partes blandas
gue en higado, al igual que la nuestra (aunque en la nuestra realmente no hemos encontrado ningtin
paciente con captacién hepatica).

Destaca también que Malka et Al. ha observado una relacion estadisticamente significativa entre la

captacién pulmonar y la AC, con una p=0'02. Esto contrasta con nuestros hallazgos, ya que en
nuestra muestra no existe dicha significacion.
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7. LIMITACIONES Y CONSIDERACIONES ETICAS

La naturaleza descriptiva de este estudio implica que no ha sido necesaria la intervencién por
nuestra parte, lo cual impone la principal limitacion del estudio, que reside en la ausencia de
aleatorizacién del mismo.

Hemos encontrado que, dado el elevado nimero de variables estudiadas, el nimero de pacientes
incluidos en nuestra muestra ha hecho que, a la hora de dividirse en las distintas variables, el
numero de sujetos por variable quedaba muy reducido. Consecuentemente, esto ha reducido la
potencia de los tests estadisticos aplicados.

A pesar de que la mayoria de los estudios sobre la AC tienen una muestra similar a la nuestra o
incluso inferior, nos hemos dado cuenta de que para determinar las variables en las que hay muchas
subdivisiones, a veces nos encontrdbamos con la limitacién de que el nimero de individuos para
alguna subdivision quedaba muy escaso o incluso ausente.

Por tanto, creemos necesario seguir recopilando informacion para ampliar el nUmero de sujetos en
esta base de datos, y asi poder hacer unas pruebas estadisticas mas potentes.

Ademas, puesto que se han empleado datos recogidos desde los ultimos 10 afios, cabe la posibilidad
de que algun paciente en cuestién haya fallecido previamente, y por tanto el acceso a ciertos datos
de su Historia Clinica Electrénica (HCE) se ha visto limitada (se ha de recordar que el uso de la HCE
lleva pocos afios generalizada).

Por este motivo, se solicitdé al CEICA la exencién del consentimiento informado, objetivando las
siguientes razones:

- Algunos de los casos a estudio han fallecido previo al inicio de la realizacion del trabajo,
siendo imposible la obtencidn del consentimiento informado por su parte.

- Lanaturaleza observacional (y, por tanto, no intervencionista) del estudio.

- Seran empleadas las bases de datos del Grupo de Investigacion Basica de Medicina Interna
del HCU (11S084) en la vertiente de trabajo sobre Amiloidosis Cardiaca, consultandose la HCE
cuando sea necesario, para aclarar datos que no consten en dicha base de datos.

Hasta el momento de la realizacién del estudio, no hemos recibido contestacion del CEICA, al ser un
trabajo derivado de los trabajos ya autorizados por el CEICA para el estudio de Amiloidosis Cardiaca
por Transtirretina, se ha entendido extendida esta autorizacién al presente trabajo, tal y comoindica
en su pagina web(anexo 1)-
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. CONCLUSIONES

La poblacidn de nuestro estudio tiene una edad media de 76 afios y hay una mayor cantidad de
hombres que de mujeres.

Dentro de los casos de Amiloidosis Cardiaca, la Amiloidosis Cardiaca no filiada es el tipo mas
frecuente.

No se observé relacién significativa entre la Amiloidosis Cardiaca y las red flags: elevacién de
pro-BNP, rotura del tenddn del biceps braquial y estenosis del canal raquideo.

Se aprecia una relacién casi significativa entre la Amiloidosis Cardiaca y la presencia de sindrome
de tunel carpiano en la muestra a estudio.

En nuestro estudio se observé una mayor captacion extracardiaca de radiotrazador éseo en
partes blandas.

Existe una relacion significativa entre la captacion extracardiaca de radiotrazador dseo y los
casos de Amiloidosis Cardiaca.

Podemos concluir que la captacién extracardiaca de radiotrazador significa que hay depésito de
tejido amiloide en otros érganos de forma no invasiva.
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ANEXOS

ANEXO 1

Irgstityto Aragonés de IACS v Investigacién v Innovacién v Servicios v Comunicacion O
= Ciencias de la Salud

Inicio | Investigacion | Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad Autonoma de Aragén: CEICA | CEICA Solicitar evaluacién

| [@) Escuchar

Investigacion Ceic a

CEICA - Solicitar evaluacion

ATENCION: Seg(in consta en los PNT del CEICA, si un estudio ya cuenta con el dictamen favorable de otro Comité de Etica de la Investigacién acreditado en Espafia, el CEICA aplicard el
principio de dictamen tnico y no evaluara de nuevo el estudio. En este caso se deben seguir los trémites necesarios para su puesta en marcha, seg(in el tipo de estudio, pero sin solicitar un
nuevo dictamen.
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