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ANEXO IV. RESUMEN DE EVIDENCIA.

Biopsia y tincion rojo Congo en pacientes con sospecha de amiloidosis

Guias

Las Guias de diagnédstico e investigacién de amiloidosis AL, publicadas en el Reino Unido en el 2015 por la British Society for
Haematology, tiene como objetivo proveer a los profesionales de la salud una guia clara sobre el manejo e investigacion de los
pacientes con amiloidosis AL.

La poblacién alcanzada por esta guia son los pacientes con amiloidosis AL, aunque podria no ser apropiada para todos ellos, y
circunstancias individuales podrian requerir un abordaje alternativo.

Las recomendaciones de la guia respecto al diagndstico por biopsia y la tincion con rojo son las siguientes:

- Ante la sospecha de amiloidosis el diagndstico histoldgico es esencial, y cuando es posible una biopsia debe tomarse del
organo aparentemente afectado. Alternativamente, la biopsia de grasa subcutanea y la de médula 6sea pueden ser
examinadas para examinar amiloide, pero su ausencia no excluye amiloidosis.

- Tincién de Rojo Congo (RC) con la clasica birrefringencia verde manzana bajo luz polarizada debe usarse para el testeo de la
presencia de amiloidosis en cualquier tipo de biopsia.

-  Biopsia de multiples tejidos no esta recomendado y se recomienda evitar la biopsia hepatica o realizarla por via transyugular.
Una evaluacion exhaustiva del grado de afectacién y disfuncion de los érganos debe llevarse a cabo mediante criterios no
invasivos, incluido la pesquisa del componente amiloide P (SAP) en suero cuando sea posible.

- Se recomienda la aspiracion de médula 6sea y la biopsia de trefina en el momento del diagndstico. Ademas de estimar el
infiltrado de células plasmaticas (o confirmar un diagnéstico de macroglobulinemia de Waldestrom), una biopsia de trefina de
médula dsea puede ser Util para confirmar la amiloidosis.

- La biopsia de médula 6sea es recomendada al momento del diagnéstico. La estimacion de la infiltracién por células
plasmaticas (o la confirmacion del diagndstico de la macroglobulinemia de Waldestrom) puede ser de utilidad para la
confirmacion de amiloidosis.

Aplicando la guia AGREE |l para evaluar la calidad de reporte y elaboracién, la guia es recomendable para su uso.
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Articulos

Un estudio de corte transversal publicado en el 2017 y realizado en China, con 224 pacientes con diagnéstico de amiloidosis confirmado por
biopsia renal, los cuales fueron asignados 165 al grupo de testeo y 59 al grupo de validacion. El objetivo fue estudiar la sensibilidad de la
biopsia combinada de grasa abdominal y mucosa rectal, tefiida con rojo Congo para el diagnostico de amiloidosis AL sistémica. La mediana de
edad de los pacientes fue de 56 aflos (Rango 49-63), y el 65% (147) pertenecieron al sexo masculino. La sensibilidad para el diagnéstico de
amiloidosis AL sistémica de la grasa abdominal tefiida con RC fue del 89,3% (IC95% 83,5-94,2) y la de la mucosa rectal fue del 94,8% (IC
95% 91-98,5). Combinado ambas biopsias la sensibilidad aument6 a un 98,9% (IC95% 96,7-100)."

Calidad
Alta

Un estudio de corte transversal publicado en el 2017 y realizado en Reino Unido, con 600 pacientes con diagnostico de amiloidosis cardiaca
(216 amiloidosis AL, 113 ATTRv y 271 ATTRwt. El objetivo fue estudiar la sensibilidad de la biopsia de grasa abdominal tomada por
aspiracion con aguja fina teflida con rojo Congo en pacientes con sospecha de amiloidosis cardiaca, tomando como Gold standard la biopsia de
endocardio. La mediana de edad de los pacientes fue en AL de 65 afios (DS 10), en ATTRv de 68 afios (DS 8) y en ATTRwt de 71 afos (DS 6).
La sensibilidad en amiloidosis AL fue del 84% (181/216, IC95% 78-88%), en ATTRv del 45% (51/113, IC95% 36-54%) y en ATTRwt del
15% (42/271,1C95% 11-20%).”

Calidad
Alta

Un estudio de corte transversal publicado en el 2015 y realizado en Francia, con 105 pacientes con diagnostico de amiloidosis AL en 51 casos,
10 ATTR sin mutaciéon V30M, 8 ATTR con la mutacion, 6 con amiloidosis AA, 3 con ATTRwt y 10 amiloidosis sin tipificar. El objetivo fue
estudiar la sensibilidad de la biopsia de glandulas salivales menores, tefiidas con rojo Congo, para el diagnéstico de amiloidosis. La mediana de
edad de los pacientes al momento del diagnostico fue de 66 afios (Rango entre 25-91). La sensibilidad en amiloidosis fue del 87% (92/105,
1C95% 81.3-93,9).3

Calidad
Alta

Un estudio de cohorte retrospectiva publicado en el 2014 y realizado en USA, con 366 pacientes con diagnéstico de amiloidosis. El objetivo fue
estudiar la sensibilidad de la biopsia de grasa subcutanea, teflidas con rojo Congo, para el diagndstico del tipo de amiloidosis. La sensibilidad
para el diagnéstico de amiloidosis fue del 90% (330/366, IC 95% 86-93).*

Calidad
Alta

Un estudio de corte transversal publicado en el 2012 y realizado en Turquia, con 65 pacientes con diagndstico de amiloidosis. El objetivo fue
estudiar la sensibilidad de la birrefringencia reforzada digitalmente en los preparados tefiidos con hematoxilina-eosina de rutina en biopsia renal.
Los portaobjetos se evaluaron a ciegas utilizando un microscopio (Olympus BX51) que estaba conectado a filtros de polarizacion y a una
cédmara digital (Olympus DP21, SAL). La sensibilidad para el diagnéstico de amiloidosis renal fue del 94% (IC 95% 89-98).°

Calidad
Alta

Un estudio de cohorte retrospectiva publicado en el 2007 y realizado en la India, con 297 pacientes con diagnédstico de sindrome clinico a lo
largo de 5 afios. El objetivo fue estudiar la sensibilidad de la grasa abdominal subcutanea, tefiidas con rojo Congo, para el diagnodstico del tipo
de amiloidosis. La media de edad fue de 48 afios (Rango 20-88), y el 42%(126) perteneci6é al sexo masculino. La sensibilidad para el
diagnostico de amiloidosis fue del 84% (IC 95% 65-90).°

Calidad
Alta

Un estudio de cohorte en 1993, realizado en Francia, con 30 pacientes con diagndstico de amiloidosis sistémica. El objetivo fue estudiar la
sensibilidad de la tincioén rojo Congo mas inmunohistoquimica con anticuerpos directos anti SAP por microscopia electronica en muestra de
glandula salival labial para el diagnostico de amiloidosis. El rango de edad de los participantes fue de 24 a 85 La sensibilidad fue del 86% (IC
95% 77-94). ("*

Calidad
Alta

Un estudio de corte transversal en 1987, realizado en Japon, con 14 pacientes con sospecha de polineuropatia amiloiddtica familiar. El objetivo
fue estudiar la sensibilidad de la biopsia de grasa abdominal por aspiracion para el diagnostico de deposito de amiloide. La sensibilidad fue del
100%.”

Calidad
Alta

Un estudio de corte transversal publicado en el 2017 y realizado en USA, en 612 pacientes con diagnostico de amiloidosis AL, con una mediana
de edad de 65 (Rango 59-72), siendo el 64% (390) hombres. El objetivo fue estudiar la sensibilidad de deteccién de amiloide en muestras de
diferentes tejidos tefiidos con rojo Congo. Reporté las siguientes sensibilidades segtn el tejido considerado: Médula 6sea (MO) 69% (IC95%
65-73), Grasa pared abdominal 75% (IC95% 71-79), MO mas grasa abdominal 89%(IC 95% 86-92), Renal 99% (IC 95% 98-100) , Miocardio
100%, Sistema gastrointestinal alto 88% (IC95% 82-94), Sistema gastrointestinal bajo 80% (IC 95% 69-91), Higado 97% (IC 95% 91-100),
Musculo esquelético 94% (IC 95% 83-100), Lengua 86% (IC 95% 60-100), Pulmén 90% (IC95% 71-100) Recto 54% (IC95% 27-81) y Nervio
57% (IC 95% 20-94) '

Calidad
Moderada

Un estudio de corte transversal publicado en el 2016 y realizado en Italia, de 16 pacientes con diagnoéstico clinico de amiloidosis. El objetivo fue
estudiar la sensibilidad de la biopsia oral (paladar, lengua, encia, piso de la boca, comisura labial y labios) para el diagnostico de depdsitos de
amiloide. La media de edad de los sujetos fue de 57 afios (Rango 24-83) y el 37% (6) pertenecian al sexo masculino. La sensibilidad para el

Calidad
Moderada
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diagnoéstico de los depésitos fue del 75% (IC 95% 54-96). !

Un estudio de cohorte retrospectiva publicado en el 2006 y realizado en Paises Bajos, con 120 pacientes con diagnostico de amiloidosis (38 AA,
70 AL y 12 ATTR). El objetivo fue estudiar la sensibilidad de la biopsia de aspiracion de tejido graso, para el diagndstico del tipo de
amiloidosis. Las edades fueron de una mediana de 58 afos (Rango 13-77) en AA, de 60 afios (Rango 33-84) en AL y una mediana de 53 (Rango
33-77) en ATTR. La proporcion de hombres fue 15/38, 36/70, y ATTR 5/12, respectivamente. Report6d en aspiracion de tejido graso una
sensibilidad del 80% (72-87%). La sensibilidad aumento a 93% (87-97%) cuando se examinaron minuciosamente 3 frotis. El rendimiento de 1
muestra con 2 observadores fue: A (30/38) 79% (IC 95% 63-90), AL (56/70) 80% (IC95% 69-89), ATTR (10/12) 83% (IC95% 52-98), todos
(96/120) 80% (IC95% 72—-87). El rendimiento de 3 muestras, 1 observador fue: AA (38), 31(82%, IC95% 66-92), AL (70), 61(87%, IC95%77—
94), ATTR (12), 10(83%, IC95% 52-98). Todos (120) 102(85%, IC95%77-91). Con 2 observadores: Sensibilidad: AA (38), 35(92%, IC95%
79-98), AL (70), 66(94%, 1C95%86-98), ATTR (12), 10(83%, 1C95% 52-98). Todos (120) 111(93%, IC95%87-97). La sensibilidad para los
otros tejidos diferentes a la grasa abdominal fue: médula 6sea 63% (IC95% 51.26%- 74.74%), Recto 83% (IC95% 73.42%- 92.58%), rifion 98%
(IC95% 94%-100%), estomago 83% (IC95% 67.65%-98.35%), higado 87% (IC95% 69.98%-100%), corazén 89% (IC95% 68.56%-100%), piel
63% (1C95% 29.54%-96.46%) y nervio 88% (IC95% 65.48%-100%)."

Calidad
Moderada

Un estudio de cohorte publicado en el 2004 y realizado en USA, con 92 pacientes con diagnostico de amiloidosis. El objetivo fue estudiar la
sensibilidad de la muestra de aspiracion de grasa abdominal subcutanea para el diagnostico de amiloidosis. La edad de los participantes en el
estudio present6 una media de 65 afios (Rango 28-86) y el 53% (49) pertenecian al género masculino. La sensibilidad para el diagnéstico de
amiloidosis de la grasa abdominal subcutanea por aspiracion fue del 55% (IC95%).'

Calidad
Moderada

Un estudio de corte transversal en el 2003, realizado en Japon, con 10 pacientes con diagndstico de amiloidosis AA secundaria a Artritis
Reumatoidea. El objetivo fue estudiar la sensibilidad de la tincion con rojo Congo tipo fenol y la de tipo alcalino en muestra de aspiracion de
grasa abdominal subcutanea para el diagnostico de amiloidosis AA reactiva. La media de edad fue de 70 afios (DS 6) y todas eran mujeres. La
sensibilidad para el diagnostico de amiloidosis en grasa abdominal subcutanea para el Rojo Congo fenol fue del 100% y para el alcalino del
60% (IC 95% 29-90).

Calidad
Moderada

Un estudio de corte transversal en el 2001, realizado en USA, con 45 pacientes con amiloidosis sistémica. El objetivo fue estudiar la
sensibilidad de la tincién con rojo Congo en muestra de aspiracion de grasa abdominal subcutanea para el diagnostico de amiloidosis. La
sensibilidad para el diagnostico de amiloidosis en grasa abdominal subcutinea para el Rojo Congo fue del 58% (IC95% 46-69)."

Calidad
Moderada

Un estudio de corte transversal publicado en 1988 y realizado en USA, con 82 pacientes con diagnostico de amiloidosis sistémica. El objetivo
fue estudiar la sensibilidad de la grasa subcutanea tomada por aspiracion para el diagnostico de amiloidosis. La sensibilidad para el diagnostico
de amiloidosis de la grasa subcuténea por aspiracion fue del 71% (IC 95% 62-81).'¢

Calidad
Moderada

Un estudio de corte transversal en 1987, realizado en Finlandia, con 146 pacientes con sospecha de amiloidosis secundaria. El objetivo fue
estudiar la sensibilidad de la biopsia de tejido graso subcutaneo tefiido con rojo Congo, la de las biopsias rectales (125 casos) y orales (65
casos). La sensibilidad para el tejido graso fue del 82%(IC 95% 76-88), para el recto fue de 97%(IC 95% 93-100) y para la biopsia oral del
64%(IC 55-72)."7

Calidad
Moderada

Un estudio de corte transversal en 1983, realizado en USA, con 32 pacientes con amiloidosis sistémica (19 AL, 6 AA y 7 amiloidosis familiar).
El objetivo fue estudiar la sensibilidad de la biopsia de grasa abdominal por aspiracion para el diagnostico de depositos de amiloide. La
sensibilidad para AL fue del 95% (85-100), para el recto fue de 97% (IC 95% 93-100), en AA del 66% (1C95% 28-100%) y del 86% (IC 95%
60-100) para la amiloidosis familiar. La sensibilidad global en los 32 pacientes fue del 88% (IC 95% 76-99)."

Calidad
Moderada

Un estudio de corte transversal publicado en el 2016 y realizado en USA, de 58 pacientes que acudieron al hospital para screening de
amiloidosis entre agosto del 2010 y enero del 2015. El objetivo fue estudiar la sensibilidad de la biopsia telescopica de grasa abdominal, para el
diagnostico del tipo de amiloidosis. La mediana de edad de los sujetos fue de 65.4 afios (Rango 26-92) y el 52% (30) pertenecian al sexo
masculino. La sensibilidad para el diagnéstico de amiloidosis fue del 43% (IC 95% 30-55)."

Calidad
Baja

Un estudio de corte transversal en el 2002, realizado en USA, con 307 pacientes con polineuropatia periférica, y con historia familiar, hallazgos
clinicos y de laboratorio de amiloidosis sistémica. El objetivo fue estudiar la prevalencia de depdsitos en la biopsia de grasa abdominal para el
diagnéstico de depésitos de amiloide. La prevalencia fue del 6% (IC95% 3-8).%°

Calidad
Baja

Un estudio de cohorte en 1988, realizado en USA, con 17 con sospecha de amiloidosis. El objetivo fue estudiar la sensibilidad de la biopsia de

Calidad
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grasa abdominal por aspiracion, tefiida con rojo Congo para el diagnostico de amiloide. La media de edad fue de 65 afios (Rango entre 36 y 93)  Baja

y el 55% (40) eran hombres. La sensibilidad fue del 57% (IC 95% 20-93).%'

Microscopia electronica en la biopsia y el diagnéstico de amiloidosis en pacientes con sospecha de
amiloidosis

Articulos

Un estudio de cohorte prospectiva publicado en el 2015 y realizado en Italia, con 423 pacientes con diagndstico de amiloidosis sistémica. El
objetivo fue estudiar la sensibilidad de la técnica de electro inmunomicroscopia (técnica que combina inmunohistoquimica con microscopia

electronica) y la técnica de microscopia de luz polarizada, para el diagndstico de amiloide en grasa abdominal. La media de edad de los pacientes ~Calidad
fue de 63 afios (rango 24-89) y el 58% fueron hombres. La sensibilidad para la técnica de electro inmunomicroscopia fue 76% (IC 95% 71-80) y ~ Alta
para microscopia de luz polarizada fue del 79% (IC 95% 74-82). Al compararlas, la primera técnica fue mas especifica (p 0,001) y permitio la
identificacién de la forma de amiloide en més de un 99%.%

Un estudio de cohorte prospectiva publicado en el 2012 y realizado en USA, con 33 pacientes con diagnoéstico o sospecha de discrasia de células
plasmaticas. El objetivo fue estudiar la sensibilidad de la muestra de médula 6sea para la deteccion de depoésitos de amiloide tanto por microscopia ~ Calidad
por fluorescencia como por microscopia de luz polarizada. La sensibilidad para la tincion de rojo Congo por microscopia por fluorescencia fue del ~ Alta
100% y para microscopia de luz polarizada fue del 75% (IC 95% 60-89).%

Un estudio de cohorte en 1993 y realizado en Francia, con 30 pacientes con diagndstico de amiloidosis sistémica. El objetivo fue estudiar la
sensibilidad de la tincion rojo Congo mas inmunohistoquimica con anticuerpos directos anti-SAP por microscopia electronica en muestra de ~ Calidad
glandula salival labial para el diagnostico de amiloidosis. El rango de edad de los participantes fue de 24 a 85 La sensibilidad fue del 86% (IC 95%  Alta
77-94). ("

Caracterizacion de la proteina amiloide y espectrometria en pacientes con amiloidosis

Articulos

Un estudio de cohorte retrospectiva publicado en el 2014 y realizado en USA, con 366 pacientes con diagndstico de amiloidosis. El objetivo fue Calidad
estudiar la sensibilidad de la biopsia de grasa subcutanea, tefiidas con rojo Congo, para el diagndstico del tipo de amiloidosis. La sensibilidad para Alta

el diagnéstico de amiloidosis fue del 90% (330/366, IC 95% 86-93).*

Un estudio de corte transversal publicado en el 2009 y realizado en USA, con 41 casos de pacientes con diagnostico de amiloidosis cardiaca. El Calidad
objetivo fue estudiar la sensibilidad de la técnica combinada de microdiseccion laser y el andlisis protedmico por espectrometria de masa, de Alta

espectrometria de masa. La sensibilidad para el diagnéstico de amiloidosis fue del 100%.%*
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Caracterizacion de la proteina amiloide y Inmunomicroscopia en la biopsia en pacientes con
amiloidosis

Articulos

Un estudio de corte transversal publicado en el 2017 y realizado en China, con 224 pacientes con diagnostico de amiloidosis confirmado por
biopsia renal, los cuales fueron asignados 165 al grupo de testeo y 59 al grupo de validacion. El objetivo fue estudiar la sensibilidad de la biopsia
combinada de grasa abdominal y mucosa rectal, tefiida con rojo Congo para el diagnostico de amiloidosis AL sistémica. La mediana de edad de
los pacientes fue de 56 afios (Rango 49-63), y el 65% (147) pertenecieron al sexo masculino. Los pacientes fueron categorizados por
inmunofluorescencia; 22(13%) presentaron cadenas kappa y 143(87%) cadenas lambda. La sensibilidad para el diagnéstico de amiloidosis AL
sistémica de la grasa abdominal tefiida fue del 81% (IC 95% 67-92) y la de la mucosa rectal fue del 84% (IC 95% 74-93). Combinado ambas
biopsias la sensibilidad aumenté a un 87% (IC95% 80-92).'

Calidad
Alta

Un estudio de corte transversal publicado en el 2017 y realizado en Reino Unido, con 600 pacientes con diagnostico de amiloidosis cardiaca (216
amiloidosis AL, 113 ATTRv y 271 ATTRwt. El objetivo fue estudiar la sensibilidad de la biopsia de grasa abdominal tomada por aspiracion con
aguja fina tefiida con rojo Congo en pacientes con sospecha de amiloidosis cardiaca, tomando como Gold standard la biopsia de endometrio. La
mediana de edad de los pacientes fue en AL de 65 afios (DS 10), en ATTRv de 68 afios (DS 8) y en ATTRwt de 71 afios (DS 6).

La sensibilidad en amiloidosis AL fue del 84% (181/216, IC95% 78-88%), en ATTRv del 45% (51/113, IC95% 36-54%) y en ATTRwt del 15%
(42/271,1C95% 11-20%).2

Calidad
Alta

Un estudio de cohorte prospectiva publicado en el 2015 y realizado en Italia, con 423 pacientes con diagnostico de amiloidosis sistémica. El
objetivo fue estudiar la sensibilidad de la técnica de electro inmunomicroscopia (técnica que combina inmunohistoquimica con microscopia
electrénica) y la técnica de microscopia de luz polarizada, para el diagnostico de amiloide en grasa abdominal. La media de edad de los pacientes
fue de 63 anos (rango 24-89) y el 58% fueron hombres. La sensibilidad para la técnica de electro inmunomicroscopia fue 76% (IC 95% 71-80) y
para microscopia de luz polarizada fue del 79% (IC 95% 74-82). Al compararlas, la primera técnica fue mas especifica (p 0,001) y permitio6 la
identificacién de la forma de amiloide en mas de un 99%.*

Calidad
Alta

Un estudio de corte transversal publicado en el 2012 y realizado en Alemania, con 117 pacientes con diagnéstico de amiloidosis, separados en 2
grupos: el primero constituido por 51 pacientes ya asignados a un subtipo de amiloidosis por hallazgos clinicos, de laboratorio y genéticos y un
segundo grupo de 66 pacientes que no pudieron ser subclasificados. El objetivo fue estudiar la sensibilidad de la técnica de inmunohistoquimica
para la subclasificacion de los tipos de amiloidosis. La técnica permiti6 clasificar 110 de los 117 pacientes (Sensibilidad 94% (IC95% 89-98). Por
otro lado, la sensibilidad en el primer grupo fue de 96% (IC 95% 90-100) y en el segundo de 92% (IC95% 85-98).

Calidad
Alta

Un estudio de corte transversal publicado en el 2011 y realizado en Pert, con 65 pacientes con diagnostico de amiloidosis secundaria. El objetivo
fue estudiar la sensibilidad de la técnica de inmunofluorescencia en biopsia de glandula salival labial para el diagndstico de amiloidosis AA. Los
pacientes presentaron una media de 43 afios (Rango 18-80), el 63% (41) eran hombres. La sensibilidad fue del 83% (IC 95% 74-92).%

Calidad
Alta

Un estudio de corte transversal publicado en el 2009 y realizado en Portugal, con 87 pacientes con diagnostico molecular de amiloidosis ATTR
Val30Met mutada y clasificados segun estadio de clinica neurologica. 76 presentaban algin estadio de polineuropatia y 11 se encontraban
asintomaticos. El objetivo fue estudiar la sensibilidad de la técnica de inmunohistoquimica en biopsia de glandula salival labial para el diagnostico
de depositos de amiloide. La media de edad en el grupo sintomatico fue de 37 afios (Rango 24-73) y de 32 (Rango 23-61) en el asintomatico. En
ambos grupos el 54% eran hombres. La sensibilidad fue del 91% (IC 95% (85-97).”

Calidad
Alta

Un estudio de cohorte en 1993 y realizado en Francia, con 30 pacientes con diagnéstico de amiloidosis sistémica. El objetivo fue estudiar la
sensibilidad de la tincion rojo Congo mas inmunohistoquimica con anticuerpos directos anti SAP por microscopia electronica en muestra de
glandula salival labial para el diagndstico de amiloidosis. El rango de edad de los participantes fue de 24 a 85 La sensibilidad fue del 86% (IC
95% 77-94). ™

Calidad
Alta

Un estudio de corte transversal publicado en el 2014 y realizado en Reino Unido, con 46 pacientes con anormalidades renal debido a desordenes
por cadenas livianas. El objetivo fue estudiar la sensibilidad de la técnica con anticuerpos policlonales especificos para cadenas ligeras libres por
método de inmunoperoxidasa en secciones congeladas y la técnica de anticuerpos convencionales contra cadenas ligeras examinadas por
secciones congeladas de inmunofluorescencia. La sensibilidad fue del 88% (IC 95% 78-97) en la primera técnica y del 67% (IC 95% 49-76).%

Calidad
Moderada
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Medicion de cadenas livianas libres séricas y evaluacion de un trastorno proliferativo de células
plasmaticas monoclonales en pacientes con sospecha de amiloidosis de tipo AL

Guias

Las Guias de practica clinica de manejo de amiloidosis AL sistémica, publicadas en Australia en el 2015 por el MSAG

(Medical Scientific advisory group) tiene como objetivo proveer a los profesionales de la salud una guia clara sobre el manejo e
investigacion de los pacientes con amiloidosis AL. La poblaciéon alcanzada por esta guia son los pacientes con amiloidosis AL,
aunque podria no ser apropiada para todos ellos, y circunstancias individuales podrian requerir un abordaje alternativo.
La recomendacion de la guia es la siguiente: “Un nuevo diagndstico ante la sospecha de amiloidosis requiere: 1) confirmaciéon de
diagndstico de amiloidosis, incluyendo la determinacién del subtipo AL; 2) evaluacion de clones de células plasmaticas; 3) evaluacion
de la extensién y severidad del compromiso de 6rgano.” Aplicando la guia AGREE para evaluar la calidad de reporte y elaboracion,
la guia es recomendable con cambios para su uso, ya que falta informacion sobre aplicabilidad. Falta reporte de metodologia en su
desarrollo que le aportaria mas calidad.

Las Guias de diagndstico e investigacion de amiloidosis AL, publicadas en el Reino Unido en el 2015 por la British Society for
Haematology, tiene como objetivo proveer a los profesionales de la salud una guia clara sobre el manejo e investigacion de los
pacientes con amiloidosis AL. La poblacién alcanzada por esta guia son los pacientes con amiloidosis AL, aunque podria no ser
apropiada para todos ellos, y circunstancias individuales podrian requerir un abordaje alternativo.

La recomendacion de la guia respecto a amiloidosis AL es la siguiente: La inmunofijacion de cadenas livianas en suero y
orina debe ser medida en pacientes con amiloidosis AL. Aplicando la guia AGREE para evaluar la calidad de reporte y elaboracion,
la guia es recomendable para su uso.

Articulos

Un estudio de cohorte prospectiva publicado en el 2017, realizado en Italia, de 353 pacientes con diagndstico temprano de amiloidosis AL, de los

cuales 67 presentaban clones k y 271 clones A. Quedaron un total de 338, ya que para el calculo de sensibilidad excluyeron a los que presentaron
gammapatia biclonal. La mediana de edad fue de 65 (Rango 58—72), perteneciendo el 59% (209) al sexo masculino. El objetivo del trabajo fue

evaluar y comparar la performance diagnoéstica del test nuevo de anticuerpos monoclonales (N latex FLC) respecto al método de anticuerpos
policlonales (Freelite) para la medicion de FLC en pacientes con reciente diagndstico de amiloidosis AL. La sensibilidad global de Freelite fue del = Calidad
82% (IC 95% 78-86)) vs la del N latex FLC que fue del 84% (IC 95% 80-88). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre la ~ Alta
sensibilidad diagnostica de Freelite y la de N latex FLC en los clones x (Sens 97% (IC 95% 90-100) vs. Sens 89% (IC 95% 80-96)
respectivamente, p 0.08), ni en los clones A (Sens 80%(IC 95% 74-83) vs. Sens 83%(IC95% 78-87) respectivamente, p = 0.23).La concentracion

de A FLC en pacientes con depoésitos A de amiloide, fue similar en ambos grupos. (197 mg/L con Freelite test y 187 mg/L con N latex FLC, p =

0.216).%”

Un estudio de cohorte prospectiva publicado en el 2016, realizado en Italia, de 982 pacientes con diagnostico temprano de amiloidosis AL, de los
cuales 822 presentaba filtrado glomerular (eGFR) > 30 mL/min/1.73 m2, y 160 eGFR < 30 mL/min/1.73 m2. La mediana de edad fue de 65
(Rango 56-71), perteneciendo el 55% (542) al sexo masculino. El objetivo del trabajo fue evaluar y comparar la performance diagnéstica de la
medicion de FLC en pacientes diagndstico temprano de amiloidosis AL, seglin presentaran con funcion renal normal o moderadamente alterada vs
disfuncion renal severa. Cuando se contempld como referencia un rango de FLCR entre 0.26 y 1.65, la sensibilidad global para el diagnostico de
la relacion k/A en el grupo con eGFR > 30 mL/min/1.73 m2 fue del 84% (IC 95% 82-87), para los clones Kappa del 95% (IC95% 91-98), y para
los clones lambda del 81% (IC 95% 78-84). Mientras que, para la misma referencia, la sensibilidad global para el diagnostico de la relacion «/A en
el grupo con eGFR < 30 mL/min/1.73 m2 fue del 70% (IC 95% 72-77), para los clones Kappa del 90% (IC 95% 79-96), y para los clones lambda
del 60% (IC 95% 51-69). Cuando se contempld como referencia un rango de FLCR entre 0.37 y 3.1, la sensibilidad global para el diagnéstico de
la relacion «/A en el grupo con eGFR < 30 mL/min/1.73 m2 fue del 74% (IC 95% 66—80), para los clones Kappa del 75% (IC 95% 62-85), y para
los clones lambda del 73% (64—81).*°

Calidad
Alta

Un estudio de corte transversal publicado en el 2016, realizado en Japon, de 50 pacientes con diagndstico de amiloidosis AL (17 con diagndstico

reciente y 33 bajo QT, TMO o ambos), y una media d edad de 62.5 afios (Rango, 40—84). con el objetivo de evaluar la sensibilidad de la
electroforesis/immuno subtraction (CE/IS) para el diagnostico temprano de amiloidosis AL mediante la deteccion de inmunotipificacion de las ~ Calidad
proteinas monoclonales séricas y urinarias. Utiliza como Gold standard fijacion por inmunoelectroforesis sérica (IFE) con un limite de deteccion ~ Alta

de 50 mg/dL. Ademas, exploraron la sensibilidad de la deteccion de FLC, de la electroforesis convencional de proteina sérica (SPEP), la
combinacion IFE + FLC y CE/IS + FLC. CE/IS: identifico la proteina monoclonal en 16/50 (32%) en la cohorte global, en 7/17 (41% (IC 95%
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15-67) en los casos de diagnostico temprano y 9/33, 27% (I1C95% 11-43) en pacientes bajo tratamiento.

IFE: identifico la proteina monoclonal en 15/50(30%) en la cohorte global, en 7/17 (41% (IC 95% 15—67) en los casos de diagnostico temprano y
8/33, 24% (IC95% 9-40) en pacientes bajo tratamiento. FLC: identifico una relacién anormal kappa/lambda en 26/50 (52%) en la cohorte global,
en 15/17 (88% (IC95% 71-100) en los casos de diagnostico temprano y 11/33, 33% (IC 95% 16-50) en pacientes bajo tratamiento. SPEP:
identifico la proteina monoclonal en 10/50(20%) en la cohorte global, en 7/17 41% (IC 95% 15—67) en los casos de diagnostico temprano y 3/33,
9% (IC95% 0-19) en pacientes bajo tratamiento. IFE + FLC: identific6 la proteina monoclonal en 17/17 (100%) en los casos de diagnostico
temprano y 14/33, 42% (IC 95% 25-60) en pacientes bajo tratamiento

CE/IS + FLC: identifico la proteina monoclonal en 17/17 (100%) en los casos de diagndstico temprano y 14/33, 48% (IC95% 30-66) en
pacientes bajo tratamiento.’'

Un estudio de cohorte prospectiva publicado en el 2009, de 115 pacientes con diagnostico de amiloidosis AL sin tratamiento previo, de los cuales
30 presentaban clones kappa y 85 lambda. El objetivo fue determinar la sensibilidad diagndstica para la relacién de cadenas livianas en suero, de
un gel de agarosa para inmunofijacion por electroforesis en suero y en orina (IFE), y la electroforesis por inmunofijacion de alta resolucion con
gel de agarosa (HR-IFE) desarrollado en su centro de referencia. La sensibilidad global para la técnica de HR-IFE en suero fue del 95% (I1C95%
89-98, 109/115), para cadenas kappa del 83% (IC 95% 67-94. 25/30) y para cadenas lambda del 99% (IC 95% 94—100, 84/85). La sensibilidad
global para la técnica de HR-IFE en orina fue del 95% (IC95% 89-98, 109/115), para cadenas kappa del 97% (IC 95% 85-100, 29/30) y para
cadenas lambda del 94% (IC 95% 87-98, 80/85). La sensibilidad global para la técnica de HR-IFE combinada en sangre y en orina fue del 100%
(115/115), para cadenas kappa del 100% (30/30) y para cadenas lambda del 100% (85/85). La sensibilidad global para la técnica IFE
semiautomatico en suero fue del 80% (IC 95% 72-87, 92/115), para cadenas kappa del 60% (IC95% 42-76, 18/30) y para cadenas lambda del
87% (IC 95% 79-93, 74/85). La sensibilidad global para la técnica IFE semiautomatico en orina fue del 67% (IC 95% 58-75, 77/115), para
cadenas kappa del 70% (IC 95% 52-84, 21/30) y para cadenas lambda del 65% (IC 95% 55-75, 56/85). La sensibilidad global para la técnica
combinada de IFE semiautomatico en suero y en orina fue del 96% (IC 95% 91-98, 110/115), para cadenas kappa del 90% (IC 95% 75-97, 27/30)
y para cadenas lambda del 98% (IC 95% 92—100, 83/85). La sensibilidad global para el diagnodstico de la relacion k/A por FLC fue del 76% (IC
95% 68-84, 88/115), para cadenas kappa del 97% (IC 95% 85-100, 29/30) y para cadenas lambda del 69% (IC 95% 59-79, 59/85). La
sensibilidad global para el diagnostico de la relacion «/A por FLC mas técnica IFE semiautomatico en suero fue del 96% (IC 95% 91-98,
110/115), para cadenas kappa del 100% (30/30) y para cadenas lambda del 94% (IC 95% 87-98, 80/85). La sensibilidad global para el diagnostico
de la relacion /A por FLC mas técnica IFE semiautomatico en orina fue del 92% (IC 95% 86-96, 106/115), para cadenas kappa del 97% (IC 95%
85-100, 29/30) y para cadenas lambda del 91% (IC 95% 83-95, 77/85). La sensibilidad global para el diagnostico de la relacion k/A por FLC mas
técnica IFE semiautomatico en orina y suero fue del 100% (115/115), para cadenas kappa del 100% (30/30) y para cadenas lambda del 100%
(85/85).%

Calidad
Alta

Un estudio de corte transversal publicado en el 2015, de 37 pacientes con amiloidosis AL activa y 47 pacientes con formas benignas de discrasia
de células plasmaticas, para evaluar la eficacia de FLC-MDPA en la distincion entre amiloidosis AL y desérdenes no malignos de células
plasmaticas. La mediana de edad de los pacientes fue de 64,5 (Rango 33—88) y 64(66%) pertenecieron al sexo masculino. Los grupos difirieron en
el perfil de paraproteinas. Aplicaron la técnica en forma ciega en pacientes con diferentes diagnostico, encontrando que la eficacia de FLC-MDPA
para distinguir entre amiloidosis AL y desérdenes no malignos de células plasmaticas present6 una Sensibilidad del 92,5% (IC 95% 78-98)y una
especificidad de 77,2%(IC 95% 58-88), con un VPN de 91,9%, and VPP de 78,7%.%

Calidad
Moderada

Un estudio de corte transversal publicado en el 2016, en el Reino Unido, con 90 pacientes con diagnostico reciente de amiloidosis AL. Los
pacientes presentaron una mediana de edad de 64 afios (rango 55-72), siendo el 51% (48) hombres. El objetivo del estudio fue la medicion en
suero de cadenas livianas mediante la nueva técnica N-Latex en comparacion con el Gold standard Freelite. La sensibilidad para la técnica Freelite
fue del 54.3% (IC95% 45-67, 51/90), mientras que la sensibilidad para N-latex fue del 56.7% (IC95% 48-69, 53/90).%

Calidad
Moderada

Un estudio de casos y controles publicado en el 2014, en USA, con 20 pacientes con diagnostico de AL y 20 controles, macheados por edad, sexo,
raza y edad al momento de la toma de muestra de sangre. ellos hipotetizan que la produccion de la LC patoégena se producen muchos afios antes
del desarrollo de la disfuncion organica y la presentacion clinica de la amiloidosis AL. El objetivo del estudio fue detectar cadenas livianas en
suero de pacientes con AL antes de su presentacion clinica. Para ello recuperaron muestras de suero del Departamento de Suero del Departamento
de Defensa de EE. UU., y le realizaron SPEP con inmunofijacion y analisis de SFLC para detectar las LC patdgenas. Dentro de los pacientes con
AL el isotipo fue lambda en 16 (80%) pacientes y kappa en 4(20%). La proporcion de IgM en los casos fue del 100%(IC95% 83-100), 80%
(IC95% 56-94) y 42% (IC95% 20-63) dentro de los 4 afios antes del diagnéstico, entre los 4 y 11 afios y antes de los 11 afios, respectivamente.™

Calidad
Moderada

Inmunofijacion sérica y urinaria y evaluaciéon de un trastorno proliferativo de células plasmaticas monoclonales en

pacientes con sospecha de amiloidosis de tipo AL
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Articulos

Un estudio de corte transversal publicado en el 2016, realizado en Japon, de 50 pacientes con diagnostico de amiloidosis AL (17 con diagndstico
reciente y 33 bajo QT, TMO o ambos), y una media d edad de 62.5 afios (Rango, 40—84). con el objetivo de evaluar la sensibilidad de la
electroforesis/immuno subtraction (CE/IS) para el diagndstico temprano de amiloidosis AL mediante la deteccion de inmunotipificacion de las
proteinas monoclonales séricas y urinarias. Utiliza como Gold standard fijacion por inmunoelectroforesis sérica (IFE) con un limite de deteccion de
50 mg/dL. Ademas, exploraron la sensibilidad de la deteccion de FLC, de la electroforesis convencional de proteina sérica (SPEP), la combinacion
IFE + FLC y CE/IS + FLC. CE/IS: identifico la proteina monoclonal en 16/50 (32%) en la cohorte global, en 7/17 (41% (IC 95% 15-67) en los
casos de diagnostico temprano y 9/33, 27% (IC95% 11-43) en pacientes bajo tratamiento.

IFE: identifico la proteina monoclonal en 15/50(30%) en la cohorte global, en 7/17 (41% (IC 95% 15—67) en los casos de diagnostico temprano y
8/33, 24% (1C95% 9-40) en pacientes bajo tratamiento. FLC: identificé una relacion anormal kappa/lambda en 26/50 (52%) en la cohorte global, en
15/17 (88% (IC95% 71-100) en los casos de diagndstico temprano y 11/33, 33% (IC 95% 16-50) en pacientes bajo tratamiento. SPEP: identifico la
proteina monoclonal en 10/50(20%) en la cohorte global, en 7/17 41% (IC 95% 15—67) en los casos de diagndstico temprano y 3/33, 9% (IC95% 0—
19) en pacientes bajo tratamiento. IFE + FLC: identifico la proteina monoclonal en 17/17 (100%) en los casos de diagndstico temprano y 14/33,
42% (IC 95% 25-60) en pacientes bajo tratamiento

CE/IS + FLC: identificé la proteina monoclonal en 17/17 (100%) en los casos de diagnostico temprano y 14/33, 48% (IC95% 30—66) en pacientes
bajo tratamiento.’'

Calidad
Alta

Un estudio de cohorte prospectiva publicado en el 2009, de 115 pacientes con diagnostico de amiloidosis AL sin tratamiento previo, de los cuales
30 presentaban clones kappa y 85 lambda. El objetivo fue determinar la sensibilidad diagnostica para la relacion de cadenas livianas en suero, de un
gel de agarosa para inmunofijacion por electroforesis en suero y en orina (IFE), y la electroforesis por inmunofijacion de alta resolucion con gel de
agarosa (HR-IFE) desarrollado en su centro de referencia. La sensibilidad global para la técnica de HR-IFE en suero fue del 95% (IC95% 89-98,
109/115), para cadenas kappa del 83% (IC 95% 67-94. 25/30) y para cadenas lambda del 99% (IC 95% 94—100, 84/85). La sensibilidad global para
la técnica de HR-IFE en orina fue del 95% (IC95% 89-98, 109/115), para cadenas kappa del 97% (IC 95% 85-100, 29/30) y para cadenas lambda
del 94% (IC 95% 87-98, 80/85). La sensibilidad global para la técnica de HR-IFE combinada en sangre y en orina fue del 100% (115/115), para
cadenas kappa del 100% (30/30) y para cadenas lambda del 100% (85/85). La sensibilidad global para la técnica IFE semiautomatico en suero fue
del 80% (IC 95% 72-87, 92/115), para cadenas kappa del 60% (IC95% 42—76, 18/30) y para cadenas lambda del 87% (IC 95% 79-93, 74/85). La
sensibilidad global para la técnica IFE semiautomatico en orina fue del 67% (IC 95% 58-75, 77/115), para cadenas kappa del 70% (IC 95% 5284,
21/30) y para cadenas lambda del 65% (IC 95% 55-75, 56/85). La sensibilidad global para la técnica combinada de IFE semiautomatico en suero y
en orina fue del 96% (IC 95% 91-98, 110/115), para cadenas kappa del 90% (IC 95% 75-97, 27/30) y para cadenas lambda del 98% (IC 95% 92—
100, 83/85). La sensibilidad global para el diagnostico de la relacién /A por FLC fue del 76% (IC 95% 68—-84, 88/115), para cadenas kappa del
97% (IC 95% 85-100, 29/30) y para cadenas lambda del 69% (IC 95% 59-79, 59/85). La sensibilidad global para el diagnostico de la relacion k/A
por FLC mas técnica IFE semiautomatico en suero fue del 96% (IC 95% 91-98, 110/115), para cadenas kappa del 100% (30/30) y para cadenas
lambda del 94% (IC 95% 87-98, 80/85). La sensibilidad global para el diagndstico de la relacion /A por FLC mas técnica IFE semiautomatico en
orina fue del 92% (IC 95% 86-96, 106/115), para cadenas kappa del 97% (IC 95% 85-100, 29/30) y para cadenas lambda del 91% (IC 95% 83-95,
77/85). La sensibilidad global para el diagnéstico de la relacion k/A por FLC mas técnica IFE semiautomatico en orina y suero fue del 100%
(115/115), para cadenas kappa del 100% (30/30) y para cadenas lambda del 100% (85/85).*

Calidad
Alta

Demostracion de un trastorno proliferativo de células plasmaticas monoclonales mediante la demostracion plasmocitos
clonales y la técnica mas sensible disponible en la médula 6sea para el diagnostico de amiloidosis de tipo AL

Consenso de expertos

El grupo internacional de mieloma define para el diagnéstico de amiloidosis al sistémica los siguientes criterios 36 wx

*Presencia de un sindrome sistémico relacionado con amiloide (p. Ej., Renal, hepéatico, cardiaco, tracto gastrointestinal o afectacion
nerviosa periférica)

*Tincién amiloidea positiva por rojo Congo en cualquier tejido (p. Ej., Aspirado de grasa, médula ésea o biopsia de érganos)
*Evidencia de que el amiloide esta relacionado con la cadena ligera establecido por el examen directo del amiloide usando masa
analisis protedmico basado en espectrometria, o inmunoelectromicroscopia, y

*Evidencia de un trastorno proliferativo de células plasmaticas monoclonales (proteina monoclonal en suero u orina, relacion anormal
de la cadena ligera libre o células plasmaticas clonales en la médula ésea)

** Alrededor del 2-3% de los pacientes con amiloidosis AL no cumpliran con el requisito de evidencia de un trastorno monoclonal de
células plasmaticas en la lista; El diagndstico de amiloidosis AL debe hacerse con precaucion en estos pacientes. Requisitos de
células plasmaticas de médula 6sea %6
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Articulos

Un estudio de cohorte donde se evalud el impacto pronodstico de las células plasmaticas circulantes clonales (cPC) detectadas por citometria de flujo
multiparamétrica (MFC) de seis colores en la amiloidosis de cadena ligera (AL) en el momento del diagndstico. De los 154 pacientes que se
sometieron a MFC, se detectaron cPC en 42% (n = 65) pacientes. La mediana del nimero de cPC fue de 81 por 150,000 eventos (rango: 6-17,844).
El alto porcentaje de células plasmaticas de la médula ésea (>10%) fue un predictor independiente de la presencia de cPC. La presencia de PCC en
el momento del diagndstico se asocid con una supervivencia general inferior (SG) (90 frente a 98 meses, p = 0,003) y una supervivencia libre de
progresion inferior (SLP) (31 frente a 52 meses, p = 0,02). La SG estimada a 1, 2 y 5 afios en los dos grupos fue: 74, 64 y 57 y 89, 87 y 80%,
respectivamente. La SSP estimada a 1, 2 y 5 afos fue: 69, 56 y 23% y 80, 74 y 37%, respectivamente. Ademas, la presencia de cPC en el
diagnoéstico fue un predictor adverso independiente de SG en el analisis multivariable. Lograr una respuesta parcial muy buena, o mejor, fue capaz
de superar el impacto adverso de los CPC en el momento del diagnoéstico. Los pacientes con CPC en el momento del diagnostico pueden justificar
una vigilancia mas estrecha después del tratamiento, especialmente si no logran una respuesta hematoldgica profunda.’’

Calidad
Baja

Cohorte de 1255 pacientes con AL que encontrd que la presencia de mas del 10% de células plasmaticas de médula 6sea tienen un prondstico pobre,
similar al de los pacientes con AL-CRAB y, por lo tanto, deben considerarse juntos como amiloidosis AL con MM. A través de una curva ROC se
determin6 el punto de corte 6ptimo de BMPC para predecir la mortalidad a 1 afo en pacientes con amiloidosis AL sin CRAB para producir dos
grupos adicionales: AL solamente (< 10% BMPC) y MM de células plasmaticas AL (AL-PCMM;> 10 % BMPC). Entre los 1,255 pacientes, 100
(8%) tenian AL-CRAB, 476 (38%) tenian AL-PCMM y 679 (54%) solo tenian AL. Sus respectivas tasas de supervivencia global promedio fueron
de 10,6, 16,2 y 46 meses (p <0,001). Debido a que los resultados de AL-CRAB y AL-PCMM fueron similares, se agruparon para analisis
univariados y multivariados. En el analisis multivariante, AL-CRAB y AL-PCMM agrupados conservan un valor prondstico negativo independiente
de la edad, la etapa de amiloidosis de Mayo Clinic AL, el trasplante autologo previo de células madre y la diferencia entre la cadena ligera libre
involucrada y no involucrada. %

Calidad
Baja

Secuenciacion del gen TTR y confirmacién de amiloidosis ATTRv en pacientes con sospecha de amiloidosis por

ATTRv.

Consenso de expertos

Articulos

Recomendaciones de expertos para ATTRv con polineuropatia. La amiloidosis por transtiretina amiloide (ATTR) con polineuropatia (PN) es una
enfermedad progresiva, debilitante y sistémica en la que la proteina transtiretina se pliega incorrectamente para formar amiloide, que se deposita en
la endoneuro. La amiloidosis ATTR con NP es la polineuropatia hereditaria mas grave de inicio en adultos. Surge de una mutacion hereditaria en el
gen TTR y puede afectar al corazon y a otros 6rganos. Es fundamental identificar y diagnosticar la enfermedad precozmente porque los tratamientos
disponibles pueden retrasar la progresion de la neuropatia. Sin embargo, el diagndstico temprano es a menudo complicado porque la presentacion
puede variar y los antecedentes familiares no siempre se conocen. Los sintomas pueden atribuirse erroneamente a otras enfermedades, como la
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP), la polineuropatia axonal idiopatica, la estenosis espinal lumbar y, mas
raramente, la neuropatia diabética y la amiloidosis AL. En regiones endémicas (p. Ej., Portugal, Japon, Suecia, Brasil), se debe sospechar
amiloidosis ATTR con PN en cualquier paciente que tenga PN de fibra pequefia dependiente de la longitud, con disfuncién autonémica y
antecedentes familiares de amiloidosis ATTR, pérdida de peso inexplicable, compromiso cardiaco, opacidades vitreas o alteraciones renales. En
paises no endémicos, la enfermedad puede presentarse como neuropatia axonal sensitiva motora sensorial rapidamente progresiva idiopatica o
CIDP atipica con cualquiera de los sintomas anteriores o con sindrome del tinel carpiano bilateral, trastornos de la marcha o hipertrofia cardiaca. El
diagnostico debe incluir pruebas de ADN, biopsia y tipificacion de la proteina. Se debe hacer un seguimiento de los pacientes cada 6 a 12 meses,
segun la gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.*

Calidad
Muy
Baja
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La miocardiopatia es una manifestacion de transtiretina amiloidosis (ATTR), que es una enfermedad sistémica poco reconocida por lo que la
proteina transtiretina se pliega mal para formar fibrillas que depositar en diversos tejidos y 6rganos. La amiloidosis ATTR es debilitante y asociado

con una pobre esperanza de vida, especialmente en aquellos con disfuncion cardiaca, pero una variedad de opciones de tratamiento recientemente se
encuentra disponible. Considerada una enfermedad poco frecuente, amiloidosis ATTR puede ser mas frecuente de lo que se piensa, particularmente

en personas mayores. El diagnostico a menudo se retrasa debido a la falta de conocimiento de la enfermedad. y la heterogeneidad de los sintomas en

la presentacion. Dado lo reciente disponibilidad de tratamientos efectivos, reconocimiento temprano y diagndstico son especialmente criticos

porque el tratamiento es probablemente mas efectivo antes en el curso de la enfermedad. El Consorcio de Investigacion sobre Amiloidosis ~Calidad
recientemente convocé a un grupo de expertos en amiloidosis ATTR que, a través de un proceso iterativo, acordado sobre las mejores practicas para ~ Muy
la sospecha, el diagnéstico, y caracterizacion de la enfermedad. Esta revision describe estos consensos recomendaciones para ATTR asociado con ~ Baja
miocardiopatia como un recurso para ayudar a los cardiélogos y otros en el reconocimiento y diagndstico de ATTR asociado con miocardiopatia.

En esta revision se incluye una descripcion general de bandera roja de los signos y sintomas y un enfoque diagnostico recomendado, incluidas las
pruebas para monoclonal proteina, gammagrafia o biopsia y, si se confirma la cardiopatia por ATTR el genotipado TTR. Si hay diagnoéstico de
amiloidosis ATTR confirmada, es necesaria la secuenciacion del gen TTR incluso si no tienen antecedentes familiares de amiloidosis o evidencia de
polineuropatia porque la penetracion de ATTRv varia entre las variantes y las familias. Si se detecta una variante TTR, genética Se indica el
asesoramiento para familiares del paciente afectado 40

La amiloidosis por transtiretina es una enfermedad progresiva y mortal que se caracteriza principalmente por neuropatia sensorial, motora y
autonémica y / o cardiomiopatia. Dada su imprevisibilidad y variabilidad fenotipica, la transtiretina La amiloidosis puede ser dificil de reconocer y
manejar. El diagnostico errébneo es comun, y los pacientes pueden esperar varios afios. antes del diagnostico preciso, con el riesgo de un deterioro
irreversible significativo adicional. Este articulo tiene como objetivo ayudar a los médicos.

Calidad
Brindamos orientacion para hacer un diagnodstico definitivo, explicar los métodos para la estadificacion de la enfermedad y la evaluacion de la Muy
progresion de la enfermedad, mitigacion de sintomas y estrategias de tratamiento, incluido el trasplante de higado y varias estrategias
farmacologicas Aunque la espectrometria de masas puede demostrar una diferencia de masa diferencia entre las variantes de proteina de tipo salvaje
y TTR en suero, no especifica el sitio y el tipo de aminoacido sustitucion en una serie de genes TTR relacionados con la enfermedad mutaciones,
por lo tanto, generalmente se requiere secuenciacion de ADN. Técnicas actuales para realizar analisis de secuencia del gen de TTR, el Gnico gen
que se sabe que esta asociado con ATTR, detecta> 99% de las mutaciones que causan enfermedades'

Baja
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