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RESUMEN

Introduccién: La cardiopatia amiloidética por transtiretina (CA-TTR) es una entidad cuyo diagnéstico es cada vez mas fre-
cuente. Se han descripto diferencias en la presentacion clinica y en la evolucién segin el sexo, sin embargo, no contamos con
informacién local que describa estas diferencias.

Objetivo: Definir las diferencias en la presentacion clinica, las caracteristicas imagenolégicas al diagnéstico y la evolucion de
pacientes con diagndstico de CA-TTR segin el sexo.

Materiales y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo, multicéntrico (dos centros); que incluy6 pacientes con diagndstico de
CA-TTR entre 2010 y 2025. Las variables clinicas, electrocardiograficas e imagenolégicas al momento del diagndstico, asi como
los eventos durante el seguimiento, se obtuvieron a partir de la historia clinica electrénica institucional. Se compararon las
caracteristicas basales entre hombres y mujeres mediante pruebas estadisticas apropiadas. Se realizaron curvas de Kaplan-
Meier para estimar la incidencia de mortalidad por cualquier causa, internaciones por insuficiencia cardiaca y un punto final
combinado de ambos eventos.

Resultados: Se incluyeron 186 pacientes, 153 hombres (82,2 %) y 33 mujeres (17,8 %). Las mujeres fueron diagnosticadas a
mayor edad (83 vs. 80 afos; p = 0,042). En el ecocardiograma basal, presentaron menor espesor septal y de la pared posterior
(14,8 vs. 16,9 mm; p = 0,020 y 12,7 vs. 14,3 mm; p = 0,005, respectivamente) en comparaciéon con los hombres. En la reso-
nancia magnética cardiaca (n = 108), las mujeres mostraron mayor fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo y derecho
(62 % vs. 50 %; p = 0,031y 56 % vs. 47 %; p = 0,011, respectivamente) y menor espesor parietal maximo (16,4 mm vs. 18,7
mm; p = 0,013). Durante una mediana de seguimiento de 725,5 dias (rango intercuartilico, RIC, 342,5-1220), no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad ni en internaciones por insuficiencia cardiaca entre ambos sexos.
Conclusiones: En esta cohorte nacional de pacientes con CA-TTR, las mujeres fueron diagnosticadas a mayor edad y presen-
taron menor compromiso miocardico estructural y funcional al momento del diagnéstico. Sin embargo, estas diferencias no
se tradujeron en un impacto significativo en la evolucién clinica durante el seguimiento.
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ABSTRACT

Background: Transthyretin cardiac amyloidosis (ATTR-CA) is an increasingly diagnosed disease. Sex-related differences in
clinical presentation and disease progression have been described; however, we lack local data identifying these differences.
Objective: The aim of this study was to describe sex-related differences in clinical presentation, imaging characteristics at
diagnosis, and disease progression in patients diagnosed with ATTR-CA.

Methods: A retrospective, multicenter (two centers) cohort study was conducted including patients diagnosed with ATTR-CA
between 2010 and 2025. Clinical, electrocardiographic, and imaging variables at the time of diagnosis, as well as events dur-
ing follow-up, were obtained from institutional electronic medical records. Baseline characteristics were compared between
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men and women using appropriate statistical tests. Kaplan-Meier curves were built to estimate the incidence of all-cause
mortality, hospitalizations for heart failure, and a composite endpoint of both events.

Results: A total of 186 patients were included: 153 men (82.2%) and 33 women (17.8%). Women were diagnosed at an older
age (83 vs. 80 years; p=0.042) and had thinner septal and posterior wall thicknesses (14.8 vs. 16.9 mm; p=0.020 and 12.7 vs.
14.3 mm; p=0.005, respectively) on baseline echocardiography compared with men. On cardiac magnetic resonance imaging
(n=108), women had higher left and right ventricular ejection fractions (62% vs. 50%; p=0.031 and 56% vs. 47%; p=0.011,
respectively) and lower maximum wall thickness (16.4 mm vs. 18.7 mm; p=0.013). During a median follow-up of 725.5 days
(interquartile range, IQR, 342.5-1220), no statistically significant differences in mortality or hospitalizations for heart failure
were observed between the two sexes.

Conclusions: In this national cohort of patients with ATTR-CA, women were diagnosed at an older age and had less structural
and functional myocardial involvement at the time of diagnosis. However, these differences did not translate into a significant

impact on clinical outcomes during follow-up.
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INTRODUCCION

La cardiopatia amiloidética por transtiretina (CA-TTR)
es una enfermedad caracterizada por el dep6sito a nivel
del miocardio de fibrillas mal plegadas derivadas de la
transtiretina, una proteina producida principalmente
por el higado. (1,2) La CA-TTR puede ser esporadica
o hereditaria. La forma no hereditaria, tipo wild-type
(TTRwt), es la méas frecuente, se presenta en etapas
mas avanzadas de la vida y tiene una mediana de so-
brevida de 3 a 5 anos. La forma hereditaria (TTRv) se
asocia a mutaciones del gen de la transtiretina y suele
manifestarse a edades mas tempranas; presenta un pa-
tron de herencia autosémico dominante con penetran-
cia variable, mientras que el curso de la enfermedad y
la sobrevida varian entre las distintas familias y entre
los diferentes genotipos.(3)

Histéricamente, esta entidad fue considerada una
enfermedad poco frecuente; sin embargo, su inciden-
cia diagnéstica ha aumentado exponencialmente en
los ultimos anos.(4) Este incremento se encuentra
impulsado principalmente por la disponibilidad de
algoritmos diagndsticos nacionales e internacionales
que permiten arribar al diagndéstico no invasivo de
la enfermedad mediante métodos de imagen como el
centellograma éseo con bifosfonatos.(5,6) Por otro
lado, la emergencia de terapias especificas que modi-
fican el curso natural de la enfermedad seguramente
también influyeron en el aumento de la incidencia
diagnéstica.(7-9) En la actualidad, la prevalencia
de CA-TTR es elevada en entidades cardiolégicas
muy frecuentes, como la insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada y la estenosis adrtica,
entre otras.(10-15)

Es bien conocido que existe un claro predominio del
sexo masculino en la CA-TTR. Diversos estudios han
reportado que incluso mas del 85 % de los pacientes con
CA-TTRwt son hombres, (16) por lo que la informacién
disponible sobre las caracteristicas clinicas de las muje-
res con esta entidad es limitada. Por otro lado, si bien se
han comunicado diferencias en la presentacion clinica
y en la evolucién segin el género en la CA-TTR, (17)

la evidencia al respecto es limitada y no contamos con
datos locales ni regionales acerca de estas diferencias.

El objetivo de este estudio fue describir las dife-
rencias en la presentacion clinica, las caracteristicas
electrocardiograficas e imagenolégicas al momento del
diagnéstico y la evolucién de pacientes con diagnéstico
de CA-TTR segin el sexo.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio y poblaciéon

Estudio de cohorte retrospectivo, multicéntrico (dos cen-

tros), que incluy6 pacientes con diagnéstico de CA-TTR entre

enero de 2010 y junio de 2025, pertenecientes al registro
institucional de amiloidosis (RIA) de nuestra institucién. El

RIA es un registro activo, con reclutamiento incidente de

casos con diagnostico de amiloidosis de manera consecutiva

y en forma ambispectiva desde el afio 2010. El mismo fue

aprobado por el Comité de Etica del Hospital Italiano de

Buenos Aires (CEPI 1675) y registrado en ClinicalTrials.

gov (NCT01347047).

El diagnoéstico de CA-TTR se realizé a partir de la sospecha
clinica de médicos a cargo del paciente y se establecié de la
siguiente manera:

— Centellograma 6seo con bifosfonatos positivo (captaciéon
grado = 2 segtn la escala visual de Perugini) y confir-
macién de captacién miocardica mediante tomografia
computarizada por emisién de fotén anico (SPECT-CT),
en ausencia de hallazgos hematoldgicos sugestivos de
amiloidosis por cadenas livianas.

— En los casos diagnosticados antes de 2017 (ano en que se
incorporo el centellograma 6seo con pirofosfato en nuestra
institucion), se acept6 el diagnodstico ante la presencia
de biopsia endomiocardica o extracardiaca positiva con
tincién con rojo Congo, junto con hallazgos tipicos en la
resonancia magnética cardiaca y estudios hematolégicos
negativos.

Si bien no todos los pacientes contaron con secuenciacién
del gen de la transtiretina, en la mayoria de los casos se realiz6
estudio genético con el objetivo de descartar CA-TTRv. Los
pacientes con otras formas de amiloidosis o sin seguimiento
en nuestro centro fueron excluidos del analisis.

Variables
Se recolecté informacién demografica (sexo y edad al
momento del diagnéstico) y comorbilidades asociadas (hiper-
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tensién arterial, dislipidemia, diabetes mellitus, fibrilacién
auricular, insuficiencia cardiaca, entre otras). Asimismo, se
registraron datos de laboratorio, incluyendo creatinina sérica,
clearance de creatinina segin la férmula de Cockcroft-Gault,
fragmento N-terminal del propéptido natriurético tipo B (NT-
proBNP) y troponina T ultrasensible.

Se auditaron también los electrocardiogramas previos al
diagnéstico, donde se evaluo el ritmo de base (sinusal o fibri-
lacién/aleteo auricular), la presencia de microvoltaje —definido
como una amplitud del complejo QRS menor de 5 mm en todas
las derivaciones de los miembros y/o menor de 10 mm en las
derivaciones precordiales—, el patrén de pseudoinfarto —defi-
nido como la presencia de ondas Q patolédgicas o pérdida de
progresién de la onda R, sin evidencia clinica o angiografica
de infarto previo-y la presencia de bloqueo de rama derecha.

También se analizaron variables de estudios por image-
nes, incluyendo parametros ecocardiograficos y de resonancia
magnética cardiaca clasicos, utilizando los estudios mas proxi-
mos al diagnéstico de la CA-T'TR (dentro de los seis meses
para el ecocardiograma y dentro del afo para la resonancia).
Finalmente, se auditaron los eventos de internacién por
insuficiencia cardiaca y muerte por cualquier causa durante
el seguimiento.

Anadlisis estadistico
Las variables continuas se expresaron como media * desvia-
ci6n estandar (DE) o como mediana y rango intercuartilico
(RIC), segun su distribucién. Las variables categéricas se
expresaron como porcentajes. Las caracteristicas basales
se compararon entre hombres y mujeres mediante pruebas
estadisticas apropiadas, utilizando la prueba de chi-cuadrado
para variables categéricas y la prueba t de Student o la prueba
de Mann-Whitney para variables continuas, de acuerdo con su
distribucién paramétrica o no paramétrica, respectivamente.
Finalmente, se construyeron curvas de Kaplan-Meier para
estimar la incidencia de mortalidad por cualquier causa, las
internaciones por insuficiencia cardiaca y el evento combinado
de ambos desenlaces durante el seguimiento, estratificadas

segun el sexo. Se consider6 estadisticamente significativo un
valor de p bilateral <0,05. Todos los andlisis se realizaron
utilizando el software STATA version 13.1 (Stata Corp LP,
College Station, TX).

Consideraciones éticas

El protocolo del estudio se ajusté a los principios éticos de
la Declaracion de Helsinki. (18) El Registro Institucional de
Amiloidosis (RIA) fue aprobado por el comité de ética institu-
cional, y todos los participantes otorgaron su consentimiento
informado previo a su inclusién en el registro.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 186 pacientes de los cuales
15 (8 %) tuvieron el diagnéstico de CA-TTRv. Desde la
incorporacién del centellograma 6seo con bifosfonatos
en 2017, se diagnosticaron 159 de los 186 pacientes
(85,5 %) incluidos en la cohorte, observandose un
claro aumento en la incidencia durante los dltimos
anos (Figural). Del total de pacientes diagnosticados
mediante centellograma (n=159), el 92,4 % (n = 147)
present6 un score visual de Perugini de 3 puntos, 6,9 %
(n=11) un score de 2 puntos y solo 1 paciente tuvo un
score de Perugini de 1, este tltimo con diagnéstico de
CA-TTRv por Val50Met, con compromiso cardiaco y
neurolégico avanzado.

La edad media de la poblacién fue de 80 +8 anos;
el 82,2 % (n=153, 142 CA-TTRwt y 11 CA-TTRv)
correspondi6 al sexo masculino y el 17,8 % (n=33, 29
CA-TTRwt y 4 CA-TTRv) al sexo femenino. Con res-
pecto a las diferencias clinicas entre hombres y mujeres
al momento del diagnéstico, las mujeres fueron diag-
nosticadas a mayor edad (83 vs. 80 anos; p = 0,042), y
presentaron mas frecuentemente dislipidemia (69,7 %

Fig. 1. Proporcion de diagnosticos de cardiopatia amiloidotica por transtiretina (CA-TTR) desde enero de 2010 a junio de 2025
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vs 45,1 %;p = 0,012) y peor clearence de creatinina (46
ml/min vs 56 ml/min; p = 0,024) en comparacién con los
hombres, sin encontrarse diferencias significativas en
los valores de NT-ProBNP y troponina T ultrasensible.
Las diferencias en variables clinicas y de laboratorio
entre hombres y mujeres se presentan en la Tabla 1.

En cuanto al electrocardiograma basal al momento
del diagnéstico, el 62 % (33,3 %) de los pacientes se
presenté con ritmo de fibrilacién o aleteo auricular,
sin observarse diferencias significativas entre hombres
y mujeres (64,7 % vs 51,5 %, p = 0,162). Respecto de
otras caracteristicas electrocardiograficas, el hallazgo
mas frecuente fue el patréon de pseudoinfarto, obser-
vado en el 67,2 % de los pacientes (67,9 % en hombres
vs 60,6 % en mujeres, p = 0,445), seguido por el mi-
crovoltaje, presente en el 39,8 % de los casos, con una
tendencia a ser mas frecuente en hombres (44,2 % vs
27,2 %, p = 0,063). Por tltimo, el bloqueo de rama
derecha se presenté en el 37,1 % de los pacientes, sin
diferencias significativas entre hombres y mujeres
(39,1 % vs 24,2 %, p = 0,161).

En el ecocardiograma basal las mujeres presenta-
ron mayor diametro de fin de diastole indexado por
superficie corporal (25 mm/m?vs 23 mm/m?; p = 0,002)
y menor espesor septal y de pared posterior (14,8 vs.
16,9 mm; p = 0,020y 12,7 vs. 14,3 mm; p = 0,005, res-
pectivamente) comparadas con los hombres. Por otro
lado, una proporcién mayor de mujeres tuvo un espesor
septal menor a 12 mm al momento del diagnéstico de

CA-TTR (12,1 % vs 1,9 %; p = 0,005) Ademas, las mu-
jeres tuvieron una tendencia a presentar mejor funcion
de fibra miocardica con valores superiores de strain
longitudinal global (-14,1 % vs -11,1 %; p = 0,072),
sin diferencias significativas en la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo calculada por el método de
Simpson (Tabla 2).

Un total de 108 pacientes (93 hombres y 15 mujeres)
se realizaron una resonancia cardiaca dentro del ano
del diagnéstico de la patologia. En este método, las
mujeres mostraron mayor fraccion de eyeccién del ven-
triculo izquierdo y derecho (62 % vs. 50 %; p = 0,031
v 56 % vs. 47 %; p = 0,011, respectivamente) y menor
espesor maximo parietal (16,4 mm vs. 18,7 mm; p =
0,013) comparado con los hombres (Tabla 3). No se
observaron diferencias en las secuencias T1 mapping
y volumen extracelular entre hombres y mujeres. En el
subgrupo de pacientes con resonancia cardiaca, tampo-
co se observaron diferencias en la fraccién de eyeccion
y strain longitudinal global por ecocardiografia.

En el seguimiento, solo 34 pacientes recibieron
tratamiento especifico modificador de enfermedad
(estabilizadores de la transtiretina), entre estos 29
fueron hombres y 5 mujeres (p = 0,462) Finalmente,
durante una mediana de seguimiento de 725,5 dias
(RIC 342,5-1220), no se observaron diferencias esta-
disticamente significativas en la mortalidad ni en las
internaciones por insuficiencia cardiaca entre ambos
sexos (Figura 2 A, By O).

Tabla 1. Diferencias en antecedentes clinicos y variables de laboratorio entre hombres y mujeres con CA-TTR al

momento del diagndstico

Hombres (n=153) Mujeres (n=33) p
Edad, afios, media + DE 80 +7 83 +9 0,042
Hipertension arterial, n (%) 117 (76,5) 28 (84,8) 0,292
Dislipidemia, n (%) 69 (45,1) 23(69,7) 0,012
Diabetes Mellitus, n (%) 30(19,6) 5 (15,2) 0,554
IRC (CICr < 60 mL/min), n (%) 29 (19,0) 8(24,2) 0,493
Coronariopatia, n (%) 29 (19,0) 4(12,1) 0,350
ACV/AIT, n (%) 13 (8,5) 12 (36,4) 0,512
Insuficiencia cardiaca, n (%) 94 (61,4) 20 (60,6) 0,921
CF II/IV NYHA, n (%) 53 (34,6) 12 (36,4) 0.633
Antecedente de fibrilacién/aleteo auricular, n (%) 80 (52,3) 14 (42,4) 0,302
Hipotension arterial, n (%) 13 (8,5) 6(18,2) 0,092
Tunel carpiano, n (%) 65 (42,5) 15 (45,5) 0,753
Canal estrecho lumbar, n (%) 31(20,3) 6(18,2) 0,861
CICr, ml/min, media + DE 56 +21 46 +20 0,024
NT-proBNP, pg/mL, mediana (RIC) 2412 (988-5336) 3249 (2065-5464) 0,192
TTUS, pg/mL, mediana (RIC) 51 (35-77) 45 (29-58) 0,164

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; CF NYHA: clase funcional New York Heart Association; CICr:
Clearance de creatinina; DE: desviacion estandar; IRC: insuficiencia renal crénica; NT-proBNP: fragmento N-terminal del propéptido
natriurético tipo B; RIC: rango intercuartilico; TTUS: troponina T ultrasensible.
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Tabla 2. Diferencias en variables ecocardiograficas entre hombres y mujeres con CA-TTR al momento del diagnostico

Hombres (n=153)

Mujeres (n=33)

DFSVIi: diametro de fin de sistole del ventriculo izquierdo indexado a superficie corporal; EA: estenosis adrtica; FEVI: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo; PSAP: presién sistdlica arteria pulmonar; RIC: rango intercuartilico; SLG: strain longitudinal
global. VD: ventriculo derecho

Tabla 3. Diferencias en variables ecocardiogréficas entre hombres y mujeres con CA-TTR al momento del diagnoéstico

Resonancia cardiaca (n=108) Hombres (n=93) Mujeres (n=15)

DE: desviacion estandar; FEVD: fraccion de eyeccion del ventriculo derecho; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;

RIC: rango intercuartilico; VEC: volumen extracelular

DISCUSION

En esta cohorte observacional, con datos locales, descri-
bimos las diferencias en la presentacion clinica, las ca-
racteristicas imagenologicas al diagnostico y la evolucion
de pacientes con diagnostico de CA-TTR segtn el sexo.
El primer punto para destacar es el marcado predominio
masculino (82 %) observado en nuestra cohorte. Este
resultado es consistente con los datos epidemiol6gicos
previamente reportados para esta entidad. Estudios

realizados en poblaciones europeas y norteamericanas
han comunicado proporciones similares, (19-24), con
cierta variabilidad entre series. La menor prevalencia
de mujeres fue reportada en 2022 en el registro interna-
cional THAOS, donde, sobre un total de 1386 pacientes,
solo el 6 % correspondian al sexo femenino (20) Por otro
lado, la mayor prevalencia fue reportada recientemente,
en enero de 2026 con datos del registro de CA-TTR de
Galicia, Espana, donde sobre un total de 385 pacientes,
el 24,7 % fueron mujeres. (22)
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Fig. 2. Curvas de Kaplan-Meier para: A) mortalidad por cualquier causa, B) internaciones por insuficiencia cardiaca y C) el evento combi-
nado de mortalidad por cualquier causa y/o internacion por insuficiencia cardiaca, segun sexo.
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En nuestra poblacién, las mujeres fueron diagnos-
ticadas a una edad significativamente mayor que los
hombres, hallazgo que también ha sido reportado de
manera consistente en series internacionales previas.
(19-21,24) Existen hipétesis que afirman que la menor
proporcion de mujeres y el diagnéstico a una edad méas
tardia podrian explicarse por cuestiones hormonales,
particularmente por el rol protector de los estréogenos
sobre el miocardio y el metabolismo de la transtiretina.
Estudios experimentales han sugerido que los estrége-
nos podrian estabilizar el tetramero de transtiretina
y reducir su propensién a la disociacién y posterior
deposito amiloide, lo que retrasaria la aparicién de
manifestaciones clinicas en mujeres. (25) En este con-
texto, se ha planteado que la disminucién de los niveles
de estrégenos tras la menopausia podria contribuir a
una mayor susceptibilidad al compromiso cardiaco y a
la progresion de la enfermedad, lo que podria explicar,
al menos parcialmente, el diagnéstico a edades mas
avanzadas en este grupo. (17)

A su vez, tanto el ecocardiograma como la reso-
nancia magnética cardiaca mostraron que las mujeres
presentaron un menor grado de engrosamiento parie-
tal en comparacién con los hombres. Estos hallazgos
también podrian sugerir que las mujeres presentan,
al momento del diagnéstico, un fenotipo “menos infil-
trativo”, lo que podria interpretarse como una expre-
sién mas temprana o una progresiéon mas lenta de la
enfermedad. Sin embargo, varios grupos, entre ellos
el del Centro Nacional de Amiloidosis de Londres, han
enfatizado en la importancia de revisar los algoritmos
diagnosticos tradicionales, donde la sospecha diagnds-
tica se basa en espesores septales mayores a 12 mm en
el ecocardiograma. (26) En este sentido, plantean la
importancia de indexar los valores de espesor septal a
la superficie corporal para asi evitar el subdiagnéstico
en mujeres. (21,27) Apoyando esta teoria, en nuestra
cohorte no hubo diferencias en los valores de espesor

septal y de pared posterior luego de indexar dichos
valores a la superficie corporal de los pacientes. Sin
embargo, la indexacién de valores de espesores septales
no se encuentra aan dentro de las recomendaciones
en las guias de practica clinica ecocardiograficas mas
reconocidas a nivel mundial. (28) Como dato adicional,
en nuestra cohorte un 12 % de las mujeres presenté un
espesor septal <12 mm, lo que apoya la teoria de que
los algoritmos diagnosticos y criterios ecocardiograficos
clasicos podrian contribuir a un cierto subdiagnéstico
de la patologia en mujeres.

En relacién con el compromiso de la funcién mio-
cardica al momento del diagnéstico, en contraste con
otros estudios en los que las mujeres presentaron una
mayor fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
por ecocardiografia, (20,27,29) en nuestra cohorte no
observamos diferencias estadisticamente significativas
entre sexos, probablemente debido a la falta de poder
del estudio. No obstante, se evidencié una tendencia
a valores mas preservados de strain longitudinal
global en mujeres, una herramienta reconocida como
mas sensible para la deteccién precoz de disfuncién
miocardica, particularmente en esta entidad. (30) Por
otro lado, la resonancia magnética cardiaca mostré
fracciones de eyeccién del ventriculo izquierdo y de-
recho significativamente mayores en mujeres, lo que
refuerza la hipétesis de una afectacién funcional menos
avanzada al momento del diagndstico. La resonancia
magnética cardiaca es la técnica patrén para la eva-
luacién de la funcién ventricular sistélica y podria ser
mas precisa para caracterizar la funcién ventricular en
esta poblacién de pacientes con CA-TTR. Asimismo, en
el subgrupo de pacientes con resonancia cardiaca, no
se observaron diferencias en la fraccion de eyeccion y
strain longitudinal global medidos por ecocardiografia,
descartando que los hallazgos observados se deban a
una seleccion particular de pacientes. Hasta el momen-
to, la informacion disponible acerca de las diferencias
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entre sexos en los hallazgos de resonancia magnética
cardiaca es escasa, por lo que nuestro estudio agrega
informacion 1til al respecto.

En nuestra cohorte, solo una proporcién reducida
de pacientes recibié tratamiento especifico modificador
del curso de la enfermedad, sin observarse diferencias
significativas entre hombres y mujeres. Esto puede
explicarse, en primer lugar, por tratarse de una cohor-
te histérica, en la cual los primeros pacientes fueron
diagnosticados a partir del ano 2010, mientras que las
terapias especificas para la CA-TTR se encuentran dis-
ponibles en nuestro pais recién a partir de los tltimos
anos. En segundo lugar, se trata de una poblacién de
edad avanzada, en la cual la indicacién de tratamientos
de alto costo debe evaluarse de manera individual y, en
muchos casos, no resulta costo-efectiva. Ademas, las
limitaciones econ6micas propias de nuestro sistema de
salud constituyen un factor adicional que condiciona
el acceso a este tipo de terapias.

A pesar de las diferencias en la edad al diagnéstico
y en las caracteristicas imagenolégicas descritas, no se
observaron diferencias significativas en la mortalidad ni
en las internaciones por insuficiencia cardiaca durante
el seguimiento entre hombres y mujeres. Este hallazgo
podria explicarse por el reducido nimero de mujeres
incluidas en la cohorte y por la baja proporcién de
pacientes que recibieron tratamiento especifico modifi-
cador del curso de la enfermedad, lo que limita el poder
estadistico para detectar diferencias en los desenlaces
clinicos. La evidencia disponible respecto al impacto
del sexo en el prondstico de la CA-TTR continda siendo
contradictoria, con algunos estudios que reportan peor
evolucién en varones y otros, mas actuales, que no en-
cuentran diferencias significativas entre ambos sexos,
(17) en concordancia con nuestros resultados.

Finalmente, nuestro estudio presenta varias limita-
ciones. En primer lugar, se trata de un estudio observa-
cional, y retrospectivo, con las limitaciones inherentes
a este tipo de diseno. En segundo lugar, el nimero de
mujeres fue bajo, lo que condiciona la interpretacion
de los analisis comparativos entre sexos. Asimismo, no
todos los pacientes contaron con una caracterizacion
genética completa, lo que podria haber condicionado
la clasificacion del tipo de CA-TTR en algunos casos.
Por ltimo, la proporcién de pacientes bajo trata-
miento especifico fue reducida y, como se menciond
previamente, muchos pacientes fueron diagnosticados
en la era previa a los tratamientos especificos, lo que
impide evaluar adecuadamente el impacto del sexo en
la respuesta terapéutica.

CONCLUSIONES

En esta cohorte nacional de pacientes con CA-TTR,
las mujeres fueron diagnosticadas a mayor edad y
presentaron menor compromiso miocardio estructural
y funcional al momento del diagnéstico. Sin embargo,
estas diferencias no se tradujeron en un impacto signi-
ficativo en la evolucién clinica durante el seguimiento.
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