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ANEXO V. ETD: DE LA EVIDENCIA A LA DECISION.

PREGUNTA 01

¢Deberia usarse tincion con rojo Congo en tejidos para el diagndstico de amiloidosis en pacientes con sospecha?

POBLACION: Pacientes con sospecha de amiloidosis

INTERVENCION: la biopsia de tejido con tincién con rojo Congo

PROPUESTA DE |.8 Diagnoéstico de amiloidosis
PRUEBA:

ROL DE LA PRUEBA: Ayudar al profesional a diagnosticar amiloidosis ante su sospecha.

ENTORNO: Institucion de alta complejidad

ANTECEDENTES: La tincion rojo Congo permite detectar amiloide en la microscopia Optica. La union del Rojo Congo aumenta
la anisotropia natural del amiloide, lo que indica que las moléculas de rojo Congo alargadas y planas estan alineadas
paralelas al eje de la fibrilla del amiloide y entre si, revelando asi la ultraestructura del amiloide. (Linke 2006; Sipe and
Cohen 2000; Merlini and Bellotti 2003; Papa and Lachmann 2018)

El diagnoéstico se basa en el examen histologico de un espécimen de tejido que contiene amiloide y la
deteccion de una birrefringencia verde-amarillo-naranja caracteristica bajo luz polarizada.(Merlini, Seldin, and Gertz
2011; Pepys 2006; R. P. Linke 2000; Reinhold P. Linke 2006) Habitualmente, el material positivo para la tincion por el
colorante rojo Congo también muestra birrefringencia bajo luz polarizada de color verde manzana y este se considera el
patron oro para el diagnostico de amiloide. De hecho, la presencia de birrefringencia verde-manzana es incluso
obligatoria para este diagnostico en algunos estudios y en opinioén de expertos. (Giorgadze et al. 2004; Cooper 1969;
Gertz 2004; Marcus et al. 2012; Clement and Truong 2014)

. Sin embargo, la especificidad de este criterio se basa en condiciones muy estrictas de tincién y evaluacion.
(Reinhold P. Linke 2006) Sin embargo, este método tiene sus limitaciones ya que ha demostrado ser poco fiable en
algunos casos en particular con una cantidad muy pequefia de amiloide. (Cooper 1969; Sen and Bagdemir 2003; R. P.
Linke 2000; Papa and Lachmann 2018)
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Problema

(El problema es una prioridad?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o No lo sabemos

Precision

Como es la precision del test?

Es la base del diagnostico. Es un problema no contar con ello.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Muy imprecisa Necesita cumplir con requisitos técnicos la muestra.
o Imprecisa Entrenamiento (operador dependiente). Compromiso en la
o Precisa pesquisa de la entidad por parte del equipo tratante.
® Muy precisa Se considera muy precisa contemplando que se realice en un
o Varia centro que trabaje con estandares adecuados para su pesquisa
o No lo sabemos
La sensibilidad depende del tejido. No esta clara en la literatura
en cuanto especificidad.

Efectos deseables

(Cuan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales

o Pequefios

o Moderados

o Grandes

o Varian

o No lo sabemos

Efectos indeseables

(Cuan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

Permite certeza diagnostica

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande El dafio potencial depende del procedimiento de la toma de
o Moderado muestra.

e Pequefio Hematoma en el sitio de toma de muestra.

o Trivial Dependiendo del centro y del tipo de amiloidosis el test podria
o Varia tener diferente rédito.

o No lo sabemos

Certeza en la evidencia de la precision del test

(Cuadl es la certeza general de la evidencia sobre la precision del test?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja La confianza en la evidencia es ALTA, en cuanto a riesgo de
o Baja que los resultados estén sesgados. Aplicando GRADE la
o Moderada calidad de la evidencia es ALTA, siendo poco probable que
o Alta Investigacion adicional tenga un impacto importante en nuestra
o No incluimos estudios confianza en la estimacion del efecto.
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Certeza en la evidencia de los efectos de la prueba

(Cual es la certeza general de la evidencia sobre cualquier beneficio directo critico o importante y sobre efectos adversos del test?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

© Muy baja Basados en el efecto deseado de llegar a un diagnostico en el
o Baja paciente, se consider6 que la evidencia es adecuada.
eModerada

o Alta

o No incluimos estudios

Certeza en la evidencia del manejo de los efectos de la prueba

¢Cudl es la certeza general de la evidencia sobre el efecto del manejo guiado por los resultados de la prueba?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja Si bien no se incluyeron estudios que evaluaran
® Moderada especificamente este punto de interés, los algoritmos de las
o Alta guias es el paso inicial para el diagnostico

o No incluimos estudios

Inicia el camino diagnostico para el paciente.

Certeza de la evidencia del resultado/manejo de la prueba

(Que tan Seguro es el vinculo entre los resultados de la prueba y la decision en gestion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja Si bien no se incluyeron estudios que evaluaran

o Moderada especificamente este punto de interés, en la practica ante un

e Alta paciente con tincion con rojo Congo positivo en tejidos

o No incluimos estudios solicitado por sospecha de amiloidosis, los profesionales
tomaran conductas activas para el abordaje de dicho paciente y
su condicion clinica.

Certeza de los efectos

(Cual es la certeza general de la evidencia de los efectos de la prueba?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja La certeza de la evidencia de que el efecto es beneficiosos en
o Baja cuanto a la posibilidad de hacer diagnostico es alta.

o Moderada

e Alta

o No incluimos estudios

Valores

(Hay incertidumbre importante o variable sobre cuanto valora la gente los resultados?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o

variabilidad importante En muy variable la posicion del paciente ante la posibilidad de
. Probablemente ser diagnosticado.
incertidumbre o

variabilidad importante

o Probablemente NO
incertidumbre

o variabilidad importante
o NO Incertidumbre o
variabilidad  importante

Depende morbimortalidad, y de las opciones que el paciente
tenga de potencia; tratamiento o curacion.

Balance de efectos

(El equilibrio entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
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oA favor de la
comparacion

o Probablemente a favor
de la comparacion

oNo favorece ni a la
comparaciéon, ni a la

intervencion

o Probablemente favorece
la intervencion
e Favorece la
intervencion

o Varia

o No lo sabemos

Recursos requeridos

(Cuan grandes son los recursos requeridos (costos)?

Permite el diagnostico de certeza.

Puede hacerse con tejido de sitios clinicamente no afectados
(grasa subcutanea, glandulas salivales menores o mucosa
rectal); o afectados (rindn, nervio, hepatica). Esto permite
seleccionar sitios con menor riesgo de sangrado.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos grandes

o Costos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados

o Grandes ahorros

o Variables

o no lo sabemos

Certeza en la evidencia de los recursos requeridos

(Cual es la certeza de la evidencia de los recursos requeridos (costos)?

Para el centro de alta complejidad no representa un gran costo.

En argentina, el procedimiento para la toma de la muestra
puede ser costoso en algunas zonas del pais que depende de
conservacion y traslado de la muestra.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja SI bien no se incluyeron estudios de costos, en argentina hay
o baja cobertura completa tanto en el sector estatal como privado y es
o Moderada costeable por los financiadores.

o Alta

® No se incluyen estudios

Costo-efectividad

(La costo-efectividad de la intervencion es a favor de la intervencion o de la comparacion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor  de la
comparacion

o Probablemente a favor
de la comparacion

oNo favorece ni a la
comparacion, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece
la intervencion

eFavorece la intervencion
o Varia
o No incluimos estudios

Equidad

(Cual es seria el impacto sobre la equidad en salud?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Reduce

o Probablemente reduce
® Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente

o Incrementa

o Varia

o No lo sabemos
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Aceptabilidad

(Es la practica aceptable por todos los interesados?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente
o Probablemente
o Si

o Varia

o No lo sabemos

no
si

Factibilidad

(Es la intervencion factible de ser implementada?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente
o Probablemente
o SI

o Varia

o No lo sabemos

no
si

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA

PRECISION
PRUEBA

DE LA

EFECTOS DESEABLES

EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA EN
EVIDENCIA DE
PRECISION DE
PRUEBA

LA
LA
LA

CERTEZA EN
EVIDENCIA DE
EFECTOS DE
PRUEBA

CERTAINTY OF
EVIDENCE
MANAGEMENT'S
EFFECTS

CERTAINTY OF THE
EVIDENCE OF TEST
RESULT/MANAGEMEN
T

CERTEZA
EFECTOS

EN LOS

VALORES

BALANCE DE EFECTOS

JUICIO
Si
Precisa muy precisa
Grande
Pequeiio
Moderada Alta
Moderada
Moderada
Alta
Alta
Probablemente | Probablemente
Incertidumbre | no incertidumbre
importante o | importante o
variable variable
A favor de la
intervencion
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comparacion la comparacion

RECURSOS ] : Costos Ahorros o
Costos Grandes Ahorros grandes | Varia No lo sabemos
REQUERIDOS moderados moderados -
CERTEZA EN LA
No se
EVIDENCIA Muy baj Baja Moderada Alta incluyeron
uy baja ajé Moderadz Alte
RECURSOS o ! : " dyios
REQUERIDOS
Probablemente a | Ni a favor de la No se
A favor de la
COSTO-EFECTIVIDAD o ‘,k oo favor de la | intervencién, ni A favor”de la Varia incluyeron
comparacion , - intervencion -
comparacion la comparacion estudios

Probablemente | Probablemente .
EQUIDAD Reduce . . ) - Incrementa Varia No lo sabemos
no tiene impacto | incrementa

Probablemente
ACEPTABILIDAD No fobabiemerte Probablemente si | Si Varia No lo sabemos

no

Probablemente
FACTIBILIDAD No fopabiemente Probablemente si | Si Varia No lo sabemos

no

TIPO DE RECOMENDACION

[Fuerte recomendacion contra lajRecomendacion condicionallRecomendacion condicional[Recomendacion condicional

intervencion contra la intervencion ara la intervencion o la para la intervencion
comparacion

o o o o

CONCLUSIONES

Recomendacion

En pacientes con sospecha de amiloidosis, se recomienda la confirmacion de amiloidosis en el tejido mediante biopsia y tincion con Rojo Congo con
caracteristica birrefringencia verde bajo luz polarizada.

= Dependiendo del centro y del tipo de amiloidosis el test podria tener diferente rédito.
=> Necesita cumplir con requisitos técnicos la muestra. Entrenamiento (operador dependiente). Compromiso en la pesquisa de la entidad por parte del
equipo tratante.
=> Inicia el camino diagnéstico para el paciente con sospecha de amiloidosis.
=>  Puede hacerse con tejido de sitios clinicamente no afectados (grasa subcutanea, glandulas salivales menores o mucosa rectal); o afectados (rifidn,
nervio, hepatica). Esto permite seleccionar sitios con menor riesgo de sangrado.
->
Sugerimos una biopsia por aspiracion o biopsia de grasa o glandulas salivales menores como la técnica inicial dado el menor riesgo de sangrado grave. La
sensibilidad diagnoéstica es mayor en la afectacion multiorganica en las personas que se sospecha amiloidosis sistémica (AL, proteina AA o transtiretina) que
en pacientes con un solo 6rgano involucrado
=> En argentina, el procedimiento para la toma de la muestra puede ser costoso en algunas zonas del pais que depende de conservacion y traslado de la
muestra

Justificacion

El grupo de especialistas consultados considero la evidencia de investigacion presentada, asi como su experiencia clinica y emitio su juicio sobre la pregunta con
lo que se elabord posteriormente la recomendacion.

RESUMEN DE REFERENCIAS

PREGUNTA 02

Deberia usarse la microscopia electrénica en tejidos para el diagnéstico de amiloidosis en pacientes con sospecha?

POBLACION: Pacientes con sospecha de amiloidosis

INTERVENCION: microscopia electronica en biopsia de tejido

PROPUESTA DE LA PRUEBA: Diagnostico de amiloidosis

ROL DE LA PRUEBA: Ayudar al profesional a diagnosticar amiloidosis ante su sospecha.

ENTORNO: Institucion de alta complejidad
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ANTECEDENTES:

CONFLICTO DE INTERES:

EVALUACION

La biopsia se puede realizar en sitios clinicamente no afectados (grasa subcutdnea, glandulas salivales menores o mucosa
rectal); o afectados (rifidn, nervio, hepatica).

Sugerimos una biopsia por aspiracion o biopsia de grasa o glandulas salivales menores como la técnica inicial dado el menor
riesgo de sangrado grave. La sensibilidad diagnostica es mayor en la afectacion multiorganica en las personas que se sospecha
amiloidosis sistémica (AL, proteina AA o transtiretina) que en pacientes con un solo 6rgano involucrado

La tincion con rojo Congo es un colorante que se deposito en las fibrillas de amiloide bajo la luz polarizada se puede observar
un dicroismo. Esta tincién debe de ir acompafiado de la microscopia electronica ya que esta ultima demuestra el deposito
fibrilar y la caracterizacion de la proteina.

En comparacion con la microscopia 6ptica basada en rojo Congo, la inmunomicroscopia electronica es mas especifico

La microscopia electronica permite diagnosticar amiloidosis en tejidos en forma inequivoca. Tiene mayor
sensibilidad que la microscopia Optica ya que puede detectar cantidades infimas de material amiloide y reduce
significativamente dificultades con la calidad de la muestra. Su uso en ambitos clinicos si bien estd ampliamente difundido, no
se realiza rutinariamente, debido a la falta de disponibilidad del método en forma masiva. Se reserva su uso para pacientes con
alta sospecha de amiloidosis con biopsias negativas para rojo Congo y tioflavina. (Gertz and Rajkumar 2010; Papa and
Lachmann 2018)

Una vez demostrado el deposito de amiloide se debe caracterizar la proteina depositada. Para esto existe la espectrofotometria
de masa que es el Gold estandar y la inmunomicroscopia

la espectrometria de masa permite la correcta caracterizacion de la proteina amiloide en todos los casos. La caracterizacion de
la proteina tiene implicancias en cuanto al tratamiento y pronodstico de la enfermedad

El equipo elaborador declara no presentar conflicto de interés.

Gertz, Morie A., and S. Vincent Rajkumar, eds. 2010. Amyloidosis. Totowa, NJ: Humana Press.
Papa, Riccardo, and Helen J. Lachmann. 2018. “Secondary, AA, Amyloidosis.” Rheumatic Diseases Clinics of North America 44 (4): 585-603.

Problema

(El problema es una prioridad?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o No lo sabemos

Precision

Como es la precision del test?

La mayoria de las sospecha las define la tincién con rojo congo,
pero hay escenarios en donde es de utilidad para la confirmacion

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy imprecisa
o Imprecisa

o Precisa

® Muy precisa
o Varia

o No lo sabemos

Efectos deseables

(Cuan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales

o Pequefios

o0 Moderados

o Grandes

o Varian

o No lo sabemos

Efectos indeseables

(Cuan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

Permite certeza diagnostica

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Grande

o Moderado

® Pequefio

o Trivial

o Varia

o No lo sabemos

Certeza en la evidencia de la precision del test

(Cual es la certeza general de la evidencia sobre la precision del test?

El dafio potencial depende del procedimiento de la toma de
muestra.

Hematoma en el sitio de toma de muestra.

Dependiendo del centro y del tipo de amiloidosis el test podria
tener diferente rédito.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja La confianza en la evidencia es ALTA, en cuanto a riesgo de que
o Baja los resultados estén sesgados. Aplicando GRADE la calidad de la
o Moderada evidencia es ALTA, siendo poco probable que Investigacion
o Alta adicional tenga un impacto importante en nuestra confianza en la
o No incluimos estudios estimacion del efecto.

Certeza en la evidencia de los efectos de la prueba

(Cual es la certeza general de la evidencia sobre cualquier beneficio directo critico o importante y sobre efectos adversos del test?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Basados en el efecto deseado de llegar a un diagnostico en el
o Baja paciente, se consider6 que la evidencia es adecuada.

eModerada

o Alta

o No incluimos estudios

Certeza en la evidencia del manejo de los efectos de la prueba

¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre el efecto del manejo guiado por los resultados de la prueba?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja Inicia el camino diagnostico para el paciente cuando no se
® Moderada dispone de tincion de rojo Congo.

o Alta

o No incluimos estudios

Certeza de la evidencia del resultado/manejo de la prueba

(Qué tan Seguro es el vinculo entre los resultados de la prueba y la decision en gestion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja Si bien no se incluyeron estudios que evaluaran especificamente
o Moderada este punto de interés, en la practica ante un paciente con
e Alta

o No incluimos estudios

Certeza de los efectos

(Cual es la certeza general de la evidencia de los efectos de la prueba?

microscopia electronica positiva en tejidos solicitado por
sospecha de amiloidosis, los profesionales tomaran conductas
activas para el abordaje de dicho paciente y su condicion clinica.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja La certeza de la evidencia de que el efecto es beneficiosos en
o Baja cuanto a la posibilidad de hacer diagnéstico es alta.

o Moderada

o Alta

o No incluimos estudios

Valores

(Hay incertidumbre importante o variable sobre cuanto valora la gente los resultados?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o

variabilidad importante En muy variable la posicion del paciente ante la posibilidad de ser
. Probablemente diagnosticado.

incertidumbre 0
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variabilidad importante Depende morbimortalidad, y de las opciones que el paciente tenga
o  Probablemente NO de potencia; tratamiento o curacion.
incertidumbre

o variabilidad importante
o NO Incertidumbre o
variabilidad importante

Balance de efectos

(El equilibrio entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la Permite el diagnostico de certeza.

comparacion

o Probablemente a favor Puede hacerse con tejido de sitios clinicamente no afectados (
de la comparacién grasa subcutanea, glandulas salivales menores o mucosa rectal); o
oNo favorece ni a la afectados (rifidn, nervio, hepatica). Esto permite seleccionar sitios
comparacién, ni a la con menor riesgo de sangrado.

intervencion

o Probablemente favorece

la intervencion

e Favorece la intervencion

o Varia

o No lo sabemos

Recursos requeridos

(Cuan grandes son los recursos requeridos (costos)?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos grandes

® Costos moderados Dependen del procesamiento, traslado y conservacion de la
o Costos y ahorros muestra.
insignificantes

o Ahorros moderados
o Grandes ahorros

o Variables

o no lo sabemos

Certeza en la evidencia de los recursos requeridos
(Cual es la certeza de la evidencia de los recursos requeridos (costos)?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja
o baja

o Moderada

o Alta

® No se incluyen estudios

Costo-efectividad

(La costo-efectividad de la intervencion es a favor de la intervencion o de la comparacion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la
comparacion Habitualmente se envia la muestra de inicio con la solicitud de
o Probablemente a favor tincion con rojo Congo

de la comparacion

oNo favorece ni a la
comparaciéon, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece
la intervencion
eFavorece la intervencion
o Varia

o No incluimos estudios

Es util para realizar otros diagnosticos diferenciales.

Equidad

(Cual es seria el impacto sobre la equidad en salud?
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JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reduce

® Probablemente  reduce En argentina no todos accederian a la practica, ya que algunos
o Probablemente no tenga financiadores no la reconocen.

impacto

f) Probablemente Depende de la cantidad de muestras obtenidas.
incremente

o Incrementa

o Varia

o No lo sabemos

Aceptabilidad

(Es la practica aceptable por todos los interesados?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No Algunos financiadores aun no la reconocen.
o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

o No lo sabemos

Factibilidad

(Es la intervencion factible de ser implementada?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No Segtin region del pais contemplada
o Probablemente no
o Probablemente si
o SI

® Varia

o No lo sabemos

RESUMEN DE JUICIOS

JUICIO

PROBLEMA Si
PRECISION DE LA S v oreci
PRUEBA ecisa uy precisa
EFECTOS DESEABLES Grande
EFECTOS INDESEABLES Pequeiio
CERTEZA EN LA
EVIDENCIA DE LA

” \Y% erada
PRECISION DE LA Toderada Alta
PRUEBA
CERTEZA EN
EVIDENCIA DE
EFECTOS  DE Moderada
PRUEBA
CERTAINTY OF THE
EVIDENCE (0) 3
MANAGEMENT'S Moderada
EFFECTS
CERTAINTY OF THE
EVIDENCE OF TEST Alta
RESULT/MANAGEMENT
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No se
CERTEZA EN . . .
EFECTOS Muy baja Baja Moderada Alta |11clt|§c1’«111
estudios
Probablemente Probablemente no
VALORES Fncertidumbre ?nccrlidumbrc
importante 0 | importante o
variable variable
Probablemente a | Ni a favor de la
A favor de la A f 1 .
BALANCE DE EFECTOS o . ,L oo favor de la | intervencion, ni la . avor”de 4 Varia No lo sabemos
comparacion - , intervencion
comparacion comparacion
RECURSOS Costos Grand Costos Ahomos Ahorr rand Varia No lo sabem
0OStos Ura >S . OITOoS grandes aria 0 10 S@ v )S
REQUERIDOS " | moderados moderados Branct e
CERTEZA EN LA
No se
EVIDENCIA DE [RN. B Moderad Alt incluyeron
uy baja aja oderada a inclu;
RECURSOS o ! o ot dyios
REQUERIDOS
Probablemente a | Ni a favor de la No se
A favor de la| . . . . A f de 1 o .
COSTO-EFECTIVIDAD o .,L c favor de la | intervencion, ni la . avor” ¢ a Varia incluyeron
comparacion . . intervencion ~
comparacion comparacion estudios
Probablemente Probablemente )
EQUIDAD Reduce . {ODAbIEmEe Incrementa Varia No lo sabemos
reduce incrementa
Probablemente P 1 .
ACEPTABILIDAD No robablemente .robab emente Varia No lo sabemos
no S1
) Probablemente . .
FACTIBILIDAD No Probablemente si Varia No lo sabemos

no

TIPO DE RECOMENDACION

[Fuerte recomendacion contra laJRecomendacion

condicionalRecomendacion condicional par

ecomendacion condicional

intervencion contra la intervencion la intervencion o la comparacion | para la intervencion
o o o o
CONCLUSIONES

Recomendacion

Se recomienda en pacientes con sospecha de amiloidosis, la confirmacion mediante microscopia electronica en el tejido de biopsia.

->

->

->

->  Es util para realizar otros diagnosticos diferenciales.

->

hepatica). Esto permite seleccionar sitios con menor riesgo de sangrado.

->

= Enlaactualidad, en argentina, no todos los financiadores cubren la practica

Justificacién

La mayoria de las sospechas las define la tincion con rojo Congo, pero hay escenarios en donde es de utilidad para la confirmacion
Inicia el camino diagnodstico para el paciente con sospecha de amiloidosis cuando no se cuenta con tincion con rojo Congo.
En comparacion con la microscopia Optica basada en rojo Congo, la inmunomicroscopia electronica es mas especifico

Puede hacerse con tejido de sitios clinicamente no afectados (grasa subcutanea, glandulas salivales menores o mucosa rectal); o afectados (riion, nervio,

En argentina, el procedimiento para la toma de la muestra puede ser costoso en algunas zonas del pais que depende de conservacion y traslado de la muestra.

El grupo de especialistas consultados consider6 la evidencia de investigacion presentada, asi como su experiencia clinica y emiti6 su juicio sobre la pregunta con lo que

se elabor6 posteriormente la recomendacion.

RESUMEN DE REFERENCIAS

PREGUNTA 03

;Deberia usarse espectrometria para la tipificacion de la proteina en pacientes con amiloidosis?

POBLACION:

Pacientes con amiloidosis

INTERVENCION:

espectrometria en biopsia de tejido

PROPUESTA DE LA PRUEBA:

tipificacion de la proteina
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ROL DE LA PRUEBA: Ayudar al profesional a diagnosticar tipo de amiloidosis ante su sospecha.

ENTORNO: Institucion de alta complejidad

ANTECEDENTES: La técnica de microdiseccion laser y el analisis protedmico basado en la espectrometria de masa en tandem constituyen una
herramienta sensible y especifica para el diagnostico de amiloidosis. Actualmente se han convertido en el patrén oro para la
tipificacion de la o las proteinas originantes del amiloide en tejidos. La microdiseccion se realiza en la muestra de tejido teflida
con rojo Congo y se extrae el material congofilico, se lo coloca en una fase soluble y se somete al analisis del espectrometro de
masa. El resultado se compara con bibliotecas de secuencias de aminoacidos y se obtiene la o las proteinas que originaron la
fibrilla. (Sethi et al. 2012; Picken 2015; Vrana et al. 2014; Mollee et al. 2013; Hill and Mollee 2017; Dogan 2012; Inc. and
Kernel Networks Inc. 2019; Gordon, Kannan, and Gousset 2018; Egli, n.d.; Simone 2000; Papa and Lachmann 2018)

CONFLICTO DE INTERES: El equipo elaborador declara no presentar conflicto de interés.
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Problema

(El problema es una prioridad?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o No La definicion del tipo de proteina tiene implicancias en el
o Probablemente no tratamiento y pronoéstico de la enfermedad.
o Probablemente si
e Si Es prioritario porque te permite guiar el tratamiento con alta
o Varia precision.
o No lo sabemos
Es util también si el paciente tiene mas de un tipo de amiloidosis

Precision

Como es la precision del test?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy imprecisa
o Imprecisa

o Precisa

® Muy precisa
o Varia

o No lo sabemos

Efectos deseables

(Cuan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?
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JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales

o Pequefios

o Moderados

o Grandes

o Varian

o No lo sabemos

Efectos indeseables

(Cuan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

Permite certeza diagndstica

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande El dafio potencial depende del procedimiento de la toma de
o Moderado muestra.

® Pequeiio Hematoma en el sitio de toma de muestra.

o Trivial Dependiendo del centro y del tipo de amiloidosis el test podria
o Varia tener diferente rédito.

o No lo sabemos

Certeza en la evidencia de la precision del test

(Cual es la certeza general de la evidencia sobre la precision del test?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja La confianza en la evidencia es ALTA, en cuanto a riesgo de que
o Baja los resultados estén sesgados. Aplicando GRADE la calidad de la
o Moderada evidencia es ALTA, siendo poco probable que Investigacion
o Alta adicional tenga un impacto importante en nuestra confianza en la
o No incluimos estudios estimacion del efecto.

Certeza en la evidencia de los efectos de la prueba

(Cual es la certeza general de la evidencia sobre cualquier beneficio directo critico o importante y sobre efectos adversos del test?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Basados en el efecto deseado de llegar a un diagnoéstico de certeza
o Baja en el paciente, se considerd que la evidencia es adecuada.
eModerada

o Alta

o No incluimos estudios

Certeza en la evidencia del manejo de los efectos de la prueba

¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre el efecto del manejo guiado por los resultados de la prueba?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

© Baja La tipificacion de la proteina permite el diagnostico del tipo de
® Moderada amiloidosis, lo que permitiria su abordaje especifico.

o Alta

o No incluimos estudios

Certeza de la evidencia del resultado/manejo de la prueba

(Qué tan Seguro es el vinculo entre los resultados de la prueba y la decision en gestion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

© Muy baja

o Baja La tipificacion de la proteina permite el diagnostico del tipo de
© Moderada amiloidosis, lo que permitiria su abordaje especifico.

o Alta

o No incluimos estudios

Certeza de los efectos

(Cuadl es la certeza general de la evidencia de los efectos de la prueba?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja La certeza de la evidencia de que el efecto es beneficiosos en
o Baja cuanto a la posibilidad de hacer diagnostico es alta.

© Moderada
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e Alta
o No incluimos estudios

Valores

(Hay incertidumbre importante o variable sobre cuanto valora la gente los resultados?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o

variabilidad importante En muy variable la posicion del paciente ante la posibilidad de ser
. Probablemente diagnosticado.

incertidumbre 0

variabilidad importante

o  Probablemente NO
incertidumbre

o variabilidad importante
o NO Incertidumbre o
variabilidad importante

Depende morbimortalidad, y de las opciones que el paciente tenga
de potencia; tratamiento o curacion.

Balance de efectos

(El equilibrio entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA  favor de la Permite el diagnostico de certeza.

comparacion

o Probablemente a favor Puede hacerse con tejido de sitios clinicamente no afectados
de la comparacién (grasa subcutanea, glandulas salivales menores o mucosa rectal);
oNo favorece ni a la o afectados (rindn, nervio, hepatica). Esto permite seleccionar
comparacién, ni a la sitios con menor riesgo de sangrado.

intervencion

o Probablemente favorece

la intervencion

® Favorece la intervencion

o Varia

o No lo sabemos

Recursos requeridos

(Cuan grandes son los recursos requeridos (costos)?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos grandes

o Costos moderados Argentina no cuenta actualmente con el recurso
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Grandes ahorros

o Variables

® 1o lo sabemos

Certeza en la evidencia de los recursos requeridos

(Cual es la certeza de la evidencia de los recursos requeridos (costos)?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja
o baja

o0 Moderada

o Alta

® No se incluyen estudios

Costo-efectividad

(La costo-efectividad de la intervencion es a favor de la intervencion o de la comparacion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
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oA favor de la
comparacion

o Probablemente a favor
de la comparacion

oNo favorece ni a la
comparaciéon, ni a la

intervencion
® Probablemente favorece
la intervencion

oFavorece la intervencion
o Varia
o No incluimos estudios

Equidad
(Cual es seria el impacto sobre la equidad en salud?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

Su utilizacion excluye la necesidad de microscopia electronica.
La toma de muestra es igual, pero se prepara distinto la muestra.
Entrenamiento, compra de equipo y cobertura de la practica.

CONSIDERACIONES ADICIONALES

® Reduce

o Probablemente  reduce
o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente

o Incrementa

o Varia

o No lo sabemos

Aceptabilidad

(Es la practica aceptable por todos los interesados?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

En argentina no todos accederian a la practica, no se encuentra
cubierta por los financiadores.

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

o No lo sabemos

Factibilidad

(Es la intervencion factible de ser implementada?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

Algunos financiadores no la reconocen.

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o SI

o Varia

o No lo sabemos

RESUMEN DE JUICIOS

JUICIO

Probablemente o
PROBLEMA No Si Varia No lo sabemos

no
PRECISION DE LA Muy impreci Precisa m recisa Vari No | bem

uy imprecisa recisa aria ) lo sabemos

PRUEBA y tprec C uy precis o lo sabemc
EFECTOS DESEABLES Trivial Moderado Grande Varia No lo sabemos
EFECTOS INDESEABLES EEEhGE Moderado Pequeiio Trivial Varia No lo sabemos
CERTEZA EN WL \Viuy baja Moderada Alta No se
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EVIDENCIA DE
PRECISION DE
PRUEBA

CERTEZA EN
EVIDENCIA DE

EFECTOS DE Moderada

PRUEBA

CERTAINTY OF

EVIDENCE

MANAGEMENT'S Moderada
EFFECTS

CERTAINTY OF THE

EVIDENCE OF TEST Alta

RESULT/MANAGEMENT

CERTEZA EN LOS
EFECTOS

Alta

Probablemente Probablemente no

VALORES ;ncerﬁdumbre ?nccrtidumbrc

importante o [ importante 0

variable variable
BALANCE DE EFECTOS A favor de la

intervencion
RECURSOS Costos No lo sabem
REQUERIDOS moderados 0 lo sabemos
CERTEZA EN LA
No se
EVIDENCIA DE incluveron
RECURSOS estud)ilos
REQUERIDOS
Probablemente a
COSTO-EFECTIVIDAD favor de la
intervencioén

EQUIDAD Reduce Probablemente

reduce
ACEPTABILIDAD ;mbablememe
FACTIBILIDAD Varia
TIPO DE RECOMENDACION
[Fuerte recomendacion contra laJRecomendacion condicionalRecomendacion condicional paraRecomendacion condicional
intervencion contra la intervencion la intervencion o la comparacion | para la intervencion
O [©) (0] [¢]

CONCLUSIONES

Recomendacion

Se recomienda en pacientes con amiloidosis, la tipificacion de la proteina mediante espectrometria de masa.
= La definicién del tipo de proteina tiene implicancias en el tratamiento y pronodstico de la enfermedad.
- La inmunomicroscopia permite la correcta caracterizacion de la proteina amiloide en practicamente todos los casos y representa una alternativa viable a la
masa espectrometria.

=>  SU utilizacion excluye la necesidad de microscopia electronica
=> No se realiza en Argentina
Justificacién
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El grupo de especialistas consultados consider6 la evidencia de investigacion presentada, asi como su experiencia clinica y emitio su juicio sobre la pregunta con lo que
se elabord posteriormente la recomendacion.

RESUMEN DE REFERENCIAS

PREGUNTA 04

¢Deberia usarse inmunomicroscopia electrénica para la tipificacién de la proteina en pacientes con amiloidosis?

POBLACION: Pacientes con amiloidosis

INTERVENCION: inmunomicroscopia electronica en biopsia de tejido

PROPUESTA DE tipificacion de la proteina
PRUEBA:

ROL DE LA PRUEBA: Ayudar al profesional a diagnosticar tipo de amiloidosis ante su sospecha.

ENTORNO: Institucion de alta complejidad

ANTECEDENTES: la inmunomicroscopia permite la correcta caracterizacion de la proteina amiloide en practicamente todos los casos y representa una
alternativa viable a la masa espectrometria.

La tincion positiva para kappa o lambda indica amiloidosis AL; para transtiretina indica amiloidosis ATTR (mutada o wild type);
para el componente amiloide A sérico indica amiloidosis secundaria (AA)

La tincion inmunohistoquimica solo debe realizarse si se cuenta con anticuerpos de calidad y en centros con una considerable
experiencia con los anticuerpos, ya que los falsos negativos y los falsos positivos son comunes en manos inexpertas.

La caracterizacion de la proteina tiene implicancias en cuanto al tratamiento y pronostico de la enfermedad.

El tipo amiloidosis puede diagnosticarse en biopsias realizando inmunohistoquimica en tejidos, utilizando anticuerpos
monoclonales. Este método es el mas utilizado actualmente en todo el mundo para definir la entidad y estd ampliamente aceptado
en los centros de referencia. (R. P. Linke, Gértner, and Michels 1995; Reinhold P. Linke 2015; Picken, Herrera, and Dogan 2015;
Palladini et al. 2017; Lane et al. 2017; Lachmann et al. 2007; Papa and Lachmann 2018)

La técnica de inmunomicroscopia electronica consiste en el analisis de una muestra de tejido en el microscopio
electronico con anticuerpos monoclonales con sales de oro especificos para determinadas proteinas amiloidogénicas.

Este método permite una caracterizacion comparable a la espectrometria de masa, si bien su disponibilidad es menor a
esta ultima en todo el mundo. (Arbustini et al. 2002; T. Ishii and Haga 1978; Tsuyoshi Ishii and Haga 1976) El Profesor Giampaolo
Merlini de la Universidad de Pavia es quien ha tenido mas experiencia en este método y ha compartido generosamente en varias
oportunidades su experiencia con la tesista. Ademas, la tesista tuvo la oportunidad de utilizar este método para resolucion de casos
clinicos sin diagnostico certero.

[000)\1 30 (05 N0 3 1) 0N NN I IO El equipo elaborador declara no presentar conflicto de interés.
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Picken, Maria M., Guillermo A. Herrera, and Ahmet Dogan. 2015. Amyloid and Related Disorders: Surgical Pathology and Clinical Correlations.

Humana Press.

Problema

(El problema es una prioridad?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No La definicion del tipo de proteina tiene implicancias en el
o Probablemente no tratamiento y pronoéstico de la enfermedad.

o Probablemente si

e Si La inmunomicroscopia permite la correcta caracterizacion de la
o Varia proteina amiloide en practicamente todos los casos y representa
o No lo sabemos una alternativa viable a la masa espectrometria.

Precision

Como es la precision del test?

La tincion positiva para kappa o lambda indica amiloidosis AL;
para transtiretina indica amiloidosis ATTR (mutada o wild type);
para el componente amiloide A sérico indica amiloidosis
secundaria (AA)

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy imprecisa
o Imprecisa

o Precisa

® Muy precisa
o Varia

o No lo sabemos

Efectos deseables

(Cuan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales

o Pequefios

o Moderados

o Grandes

o Varian

o No lo sabemos

Efectos indeseables

(Cuan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

Permite certeza diagnostica

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande El dafio potencial depende del procedimiento de la toma de
o Moderado muestra.

® Pequefio Hematoma en el sitio de toma de muestra.

o Trivial Dependiendo del centro y del tipo de amiloidosis el test podria
o Varia tener diferente rédito.

o No lo sabemos

Certeza en la evidencia de la precision del test

(Cual es la certeza general de la evidencia sobre la precision del test?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja La confianza en la evidencia es ALTA, en cuanto a riesgo de que
o Baja los resultados estén sesgados. Aplicando GRADE la calidad de la
o Moderada evidencia es ALTA, siendo poco probable que Investigacion
o Alta adicional tenga un impacto importante en nuestra confianza en la

o No incluimos estudios

Certeza en la evidencia de los efectos de la prueba

estimacion del efecto.

(Cual es la certeza general de la evidencia sobre cualquier beneficio directo critico o importante y sobre efectos adversos del test?
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JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Basados en el efecto deseado de llegar a un diagnoéstico de certeza
o Baja en el paciente, se considerd que la evidencia es adecuada.
eModerada

o Alta

o No incluimos estudios

Certeza en la evidencia del manejo de los efectos de la prueba

¢ Cuadl es la certeza general de la evidencia sobre el efecto del manejo guiado por los resultados de la prueba?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja La tipificacion de la proteina permite el diagnostico del tipo de
® Moderada amiloidosis, lo que permitiria su abordaje especifico.

o Alta

o No incluimos estudios

Certeza de la evidencia del resultado/manejo de la prueba

(Qué tan Seguro es el vinculo entre los resultados de la prueba y la decision en gestion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja La tipificacion de la proteina permite el diagnostico del tipo de
o Moderada amiloidosis, lo que permitiria su abordaje especifico.

o Alta

o No incluimos estudios

Certeza de los efectos

(Cual es la certeza general de la evidencia de los efectos de la prueba?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja La certeza de la evidencia de que el efecto es beneficiosos en
o Baja cuanto a la posibilidad de hacer diagnéstico es alta.

o Moderada

o Alta

o No incluimos estudios

Valores

(Hay incertidumbre importante o variable sobre cuanto valora la gente los resultados?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o

variabilidad importante En muy variable la posicién del paciente ante la posibilidad de ser
. Probablemente diagnosticado.

incertidumbre o

variabilidad importante

o  Probablemente NO
incertidumbre

o variabilidad importante
o NO Incertidumbre o
variabilidad importante

Depende morbimortalidad, y de las opciones que el paciente tenga
de potencia; tratamiento o curacion.

Balance de efectos

(El equilibrio entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la Permite el diagndstico de certeza.

comparacion

o Probablemente a favor Puede hacerse con tejido de sitios clinicamente no afectados
de la comparacién (grasa subcutanea, glandulas salivales menores 0 mucosa rectal);
oNo favorece ni a la o afectados (rifion, nervio, hepatica). Esto permite seleccionar
comparacién, ni a la sitios con menor riesgo de sangrado.

intervencion

o Probablemente favorece

la intervencion

e Favorece la intervencion

o Varia

o No lo sabemos
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Recursos requeridos

(Cuan grandes son los recursos requeridos (costos)?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos grandes

o Costos moderados Hay un tinico centro que lo realiza, ubicado en Italia.
o Costos y ahorros
insignificantes

Se necesita recursos para la conservacion, traslado de la muestra y

© Ahorros moderados los permisos para el traslado internacional del material biologico.

o Grandes ahorros
o Variables
o no lo sabemos

Certeza en la evidencia de los recursos requeridos

(Cual es la certeza de la evidencia de los recursos requeridos (costos)?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja
o baja

o Moderada

o Alta

® No se incluyen estudios

Costo-efectividad

(La costo-efectividad de la intervencion es a favor de la intervencion o de la comparacion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
oA favor  de la Hay un tnico centro en el mundo, ubicado en Italia que realiza la
comparacion practica.

o Probablemente a favor
de la comparacion

oNo favorece ni a la
comparaciéon, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece
la intervencion
oFavorece la intervencion
o Varia

® No incluimos estudios

Equidad

(Cuadl es seria el impacto sobre la equidad en salud?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

e Reduce

o Probablemente  reduce En argentina no todos accederian a la practica, no se encuentra
o Probablemente no tenga cubierta por los financiadores.

impacto

o Probablemente
incremente

o Incrementa

o Varia

o No lo sabemos

Aceptabilidad
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Es la practica aceptable por todos los interesados?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

o No lo sabemos

Algunos financiadores no la reconocen.

Factibilidad

Es la intervencion factible de ser implementada?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No Un solo centro en el mundo en Italia realiza la practica.

o Probablemente no

o Probablemente si La tincion inmunohistoquimica sélo debe realizarse si se cuenta
oSI con anticuerpos de calidad y en centros con una considerable
® Varia experiencia con los anticuerpos, ya que los falsos negativos y los

o No lo sabemos

falsos positivos son comunes en manos inexpertas.

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA

PRECISION DE LA
PRUEBA

EFECTOS DESEABLES

EFECTOS INDESEABLES

CERTEZA EN LA
EVIDENCIA DE LA
PRECISION DE LA
PRUEBA

CERTEZA EN
EVIDENCIA DE
EFECTOS DE
PRUEBA

CERTAINTY OF THE

EVIDENCE (0]
MANAGEMENT'S
EFFECTS

CERTAINTY OF THE
EVIDENCE OF TEST
RESULT/MANAGEMENT

CERTEZA EN
EFECTOS

LOS

VALORES

BALANCE DE EFECTOS

RECURSOS
REQUERIDOS

JUICIO

Si

Precisa muy precisa
Grande
Pequeiio
Moderada Alta
Moderada
Moderada
Alta
Alta

Probablemente
Incertidumbre
importante
variable

o

Probablemente no
incertidumbre
importante 0
variable

A favor de la
intervencion

Costos
moderados
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CERTEZA EN LA No se
LA DE Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
aja ajé Moderadz Alta
RECURSOS o J L estud)ilos
REQUERIDOS
Probablemente a | Ni a favor de la No se
A favor de la
COSTO-EFECTIVIDAD o . ,( ¢ favor de la | intervencion, ni la A favor_,de la Varia incluyeron
comparacion B B intervencion .
comparacion comparacion estudios
Probablemente Probablemente
EQUIDAD Reduce robablemente . fobabiemEe Incrementa Varia No lo sabemos
reduce incrementa
Probablemente
ACEPTABILIDAD No (ohablemente | Probablemente Varia No lo sabemos
no si
Probablemente
FACTIBILIDAD No fopabiemente Probablemente si Varia No lo sabemos
no

TIPO DE RECOMENDACION

[Fuerte recomendacion contra laJRecomendacion condicionalRecomendacion condicional parafRecomendacion condicional

intervencion contra la intervencion la intervencion o la comparacion | para la intervencion
o o o o
CONCLUSIONES

Recomendacion

Se recomienda en pacientes con amiloidosis, la tipificacion de la proteina mediante inmunomicroscopia Optica y/o electrénica, en la medida que haya anticuerpos
confiables.

=>  La definicion del tipo de proteina tiene implicancias en el tratamiento y pronéstico de la enfermedad.

-> La inmunomicroscopia permite la correcta caracterizacion de la proteina amiloide en practicamente todos los casos y representa una alternativa viable a la
masa espectrometria.

=>  Solo un centro en Italia realiza la practica.

Justificacion

El grupo de especialistas consultados consider6 la evidencia de investigacion presentada, asi como su experiencia clinica y emiti6 su juicio sobre la pregunta con lo que
se elabor6 posteriormente la recomendacion.

RESUMEN DE REFERENCIAS

PREGUNTA 05

. Deberia usarse medicién de cadenas livianas en suero para el diagnéstico de amiloidosis AL?

POBLACION:
INTERVENCION:

PROPUESTA DE LA PRUEBA:

Pacientes con amiloidosis

Medicion de cadenas kappa y lambda en suero

Diagnostico de amiloidosis AL

ROL DE LA PRUEBA: Ayudar al profesional a diagnosticar amiloidosis AL ante su sospecha.

ENTORNO: Institucion de alta complejidad

ANTECEDENTES: En pacientes con sospecha de amiloidosis AL, tiene valor encontrar un nivel elevado de lagunas de las dos cadenas (Kappa o
Lambda) con alteracion de la relacion entre ambas

La relacion anormal de cadena ligera libre de suero es evidencia de un trastorno proliferativo de células plasmaticas
monoclonales. (es menos frecuente una enfermedad linfoproliferativa cronica B)

Algunas consideraciones

-Las FLC monoclonales se encuentran también en pacientes con otras neoplasias malignas de células B, como mieloma y
MGUS.

-Las FLC aumentan en la enfermedad renal cronica porque aumenta la vida media.
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SUBGRUPOS:

CONFLICTO DE INTERES:

EVALUACION

Problema

Pacientes con amiloidosis AL

El equipo elaborador declara no presentar conflicto de interés.

(El problema es una prioridad?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no | La relacion anormal de cadena ligera libre de suero es evidencia de | La medicion de cadenas livianas libres en suero es uno de los test
© Probablemente si | un trastorno proliferativo de células plasméticas monoclonales. El | mas sensibles para hacer diagnostico de amiloidosis AL.

e Si resultado es positivo cuando hay un nivel elevado de kappa o lambda

© Varia junto con una relacion alterada de la cadena ligera libre de kappa a | En el contexto de diagnéstico de amiloidosis, permiten asumir el
o No lo sabemos

Precision

Como es la precision del test?

lambda libre. (1)

Algunas consideraciones

-Las FLC monoclonales se encuentran también en pacientes con otras
neoplasias malignas de células B, como mieloma y MGUS.

-Las FLC aumentan en la enfermedad renal cronica porque aumenta
la vida media.

diagnostico de tipo de amiloidosis AL y el prondstico.

A nivel local, es uno de los criterios que se utiliza para equiparar
la capacidad diagnostica del Gold standard que es la
espectrometria de masa.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy imprecisa [ Un estudio investigo la eficacia de FLC-MDPA en la distincion entre | Si bien la técnica es analiticamente dificultosa, en el escenario de
o Imprecisa amiloidosis AL y desérdenes no malignos de células plasmaticas. Los | pacientes con diagnostico confirmado de amiloidosis por biopsia,
® Precisa grupos difirieron en el perfil de paraproteinas. Aplicaron la técnica en | el test resulta preciso para el diagnéstico de AL.

o Muy precisa | forma ciega en pacientes con diferente diagnostico, encontrando que

o Varia la eficacia de FLC-MDPA para distinguir entre amiloidosis AL y | L2 presencia de amiloidosis y cadenas livianas altas en forma
o No lo sabemos | desordenes no malignos de células plasmaticas presentd una | @islada no hace diagnostico de amiloidosis AL, es uno de los

Efectos deseables

Sensibilidad del 92,5% (IC95% 78-98) y una especificidad de 77,2%
(IC95% 58-88), con un VPN de 91,9%, and VPP de 78,7%. (2)

(Cuan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

criterios. El Gold standard es la espectrometria de masa

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales

o Pequeiios
o Moderados

o Grandes

o Varian

o No lo sabemos

Efectos indeseables

(Cuan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

El diagnodstico oportuno es importante. La ausencia de cadenas
livianas pone en duda el diagndstico de amiloidosis AL.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande La intervencién es segura, teniendo solo el riesgo de una
© Moderado venopuncion de vena periférica.

® Pequefio

o Trivial

o Varia

o No lo sabemos

Certeza en la evidencia de la precision del test

(Cuadl es la certeza general de la evidencia sobre la precision del test?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja AL ser estudios principalmente observacionales retrospectivos se
o Baja encuentran alcanzado por sesgos propios del tipo de disefio.

® Moderada

o Alta
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o No incluimos estudios

Certeza en la evidencia de los efectos de la prueba

(Cual es la certeza general de la evidencia sobre cualquier beneficio directo critico o importante y sobre efectos adversos del test?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja La ausencia de cadenas livianas pone en duda el diagndstico de
o Baja amiloidosis AL.

o Moderada Su presencia es uno de los criterios diagnosticos para tipificacion
o Alta de AL en pacientes con amiloidosis

o No incluimos estudios

Certeza en la evidencia del

manejo de los efectos de la prueba

¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre el efecto del manejo guiado por los resultados de la prueba?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja La medicion de cadenas livianas libres en suero es uno de los test
o Moderada mas sensibles para hacer diagnostico de amiloidosis.

o Alta

o No incluimos estudios

Certeza de la evidencia del
(Qué tan Seguro es el vincul

o entre los resultados de la prueba y la decision en gestion?

resultado/manejo de la prueba

En el contexto de diagnostico de amiloidosis, permiten asumir el
diagnostico de tipo de amiloidosis AL y el prondstico.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Solo un 3% de los pacientes con test negativo padecen amiloidosis

o Baja AL. Si bien, no se han incluido trabajos que evalten la evidencia en el
© Moderada manejo de los efectos de la prueba, la ausencia de cadenas
o Alta

o No incluimos estudios

Certeza de los efectos

(Cual es la certeza general de la evidencia de los efectos de la prueba?

livianas pone en duda el diagndstico de amiloidosis AL.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja La certeza de la evidencia de que el efecto es beneficiosos en
o Baja cuanto a la posibilidad de hacer diagnostico es alta.

o Moderada

e Alta

o No incluimos estudios

Valores

(Hay incertidumbre importante o variable sobre cuanto valora la gente los resultados?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o Probablemente no haya variabilidad en el valor que los pacientes
variabilidad importante le atribuyen a la practica.

o Probablemente

incertidumbre o

variabilidad importante
e  Probablemente

incertidumbre

o variabilidad importante

o NO Incertidumbre o
variabilidad importante

NO

Balance de efectos
(El equilibrio entre efectos d

eseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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oA favor de la
comparacion

o Probablemente a favor
de la comparacion

oNo favorece ni a la
comparaciéon, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece
la intervencion
e Favorece la intervencion
o Varia

o No lo sabemos

Recursos requeridos

(Cuan grandes son los recursos requeridos (costos)?

La medicion de cadenas livianas libres en suero es uno de los test
mas sensibles para hacer diagnéstico de amiloidosis AL.

En el contexto de diagnostico de amiloidosis, permiten asumir el
diagnostico de tipo de amiloidosis AL y el prondstico.

La intervencion es segura, teniendo solo el riesgo de una
venopuncion de vena periférica.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos grandes

o Costos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados

o Grandes ahorros

o Variables

o no lo sabemos

Certeza en la evidencia de los recursos requeridos

(Cual es la certeza de la evidencia de los recursos requeridos (costos)?

En un centro de alta complejidad, se utilizan recursos ya
existentes que podrian economizar la practica al ser compartida.

Se necesita personal entrenado para la practica.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja
o baja

o Moderada

o Alta

® No se incluyen estudios

Costo-efectividad

(La costo-efectividad de la intervencion es a favor de la intervencion o de la comparacion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la
comparacion

o Probablemente a favor
de la comparacion

oNo favorece ni a la
comparaciéon, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece
la intervencion
o Favorece la intervencion
® Varia

o No incluimos estudios

Dependera de cada centro considerado.

Equidad

(Cuadl es seria el impacto sobre la equidad en salud?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reduce Si se recomienda la practica, posiblemente haya reduccion de

e Probablemente  reduce
o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente

o Incrementa

o Varia

o No lo sabemos

equidad por las caracteristicas regionales. Pacientes graves que
requieran el estudio, pero se encuentren a una gran distancia del
centro especializado, no podra acceder a la practica y tal vez no
todos los prestadores cubran la intervencion.
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Aceptabilidad

(Es la practica aceptable por todos los interesados?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No La practica seria ampliamente aceptada por todos los actores del
o Probablemente no sistema de salud, ya que permite un diagnéstico oportuno.

o Probablemente si
o Si

o Varia

o No lo sabemos

Factibilidad

(Es la intervencion factible de ser implementada?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no En centros de alta complejidad, hay laboratorios que podrian
® Probablemente si implementarlo.

o SI

o Varia

Haria falta evaluacion de costo efectividad en cada region, entre
instaurar la practica versus los costos del traslado y conservacion
de la muestra.

o No lo sabemos

RESUMEN DE JUICIOS

JUICIO
PROBLEMA Si
PRECISION DE LA S
PRUEBA
EFECTOS DESEABLES Grande
EFECTOS INDESEABLES Pequeiio
CERTEZA EN LA
EVIDENCIA DE LA Moderada
PRECISION DE LA g
PRUEBA ;
CERTEZA EN
EVIDENCIA DE Alta
EFECTOS DE
PRUEBA
CERTAINTY OF THE
EVIDENCE OF
Alta
MANAGEMENT'S
EFFECTS
CERTAINTY OF THE
EVIDENCE OF TEST Alta
RESULT/MANAGEMENT
CERTEZA EN LOS Alt
EFECTOS ?
Probablemente
no
VALORES incertidumbre
importante o
variable
BALANCE DE EFECTOS A favor de la
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comparacion favor  de la | intervencion, ni la intervencion
comparacion comparacion
RECURSOS . . Costos Ahorros o
Costos Grandes Ahorros grandes Varia No lo sabemos
REQUERIDOS moderados moderados -
CERTEZA EN ) Y.
No se
EVIDENCIA DE Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
uy baje ajé Moderadz Alte
RECURSOS o ! : . dyios
REQUERIDOS
A £ e 1 Probablemente a | Ni a favor de la No se
y avor de la| . . . . .
COSTO-EFECTIVIDAD . o favor  de la | intervencion, ni la Varia incluyeron
“omparacion . .
comparack comparacion comparacion estudios
P 1 t Probablemente Probablemente .
EQUIDAD Reduce robablemente _m”_) e no . fobabiemEe Incrementa Varia No lo sabemos
reduce tiene impacto incrementa
Probablemente
ACEPTABILIDAD No ‘ohablemente | Probablemente Varia No lo sabemos
no si
Probablemente
FACTIBILIDAD No robabiemente Probablemente si | Si Varia No lo sabemos
no
TIPO DE RECOMENDACION

[Fuerte recomendacion contra laJRecomendacion condicionallRecomendacion condicional paralRecomendacion condicional

intervencion contra la intervencion la intervencion o la comparacion | para la intervencion
o o o o
CONCLUSIONES

Recomendacion

Se recomienda en pacientes con sospecha de amiloidosis AL, la medicion de las cadenas livianas libres sérica para evaluacion de un trastorno proliferativo de células
plasmaticas monoclonales.

= Lamedicion de cadenas livianas libres en suero es uno de los test mas sensibles para hacer diagnostico de amiloidosis AL.
=> En el contexto de diagndstico de amiloidosis, permiten asumir el diagnostico de tipo de amiloidosis AL, que tiene implicancias en cuanto al tratamiento y el
prondstico.
=> Laintervencion es segura, teniendo solo el riesgo de una venopuncion de vena periférica.
=>  El balance de efectos es a favor de realizar la practica ante la sospecha de un paciente con amiloidosis AL.
Justificacion

El grupo de especialistas consultados consider6 la evidencia de investigacion presentada, asi como su experiencia clinica y emitio su juicio sobre la pregunta con lo que
se elabor6 posteriormente la recomendacion.

RESUMEN DE REFERENCIAS

1. Gillmore JD, Wechalekar A,Bird J,Cavenagh J,Hawkins S,Kazmi M,Lachmann HJ,Hawkins PN,Pratt G, Committee., BCSH. Guidelines on the
diagnosis and investigation of AL amyloidosis.. Br J Haematol.; 2015.

2. Gatt ME, Kaplan B,Yogev D,Slyusarevsky E,Pogrebijski G,Golderman S,et al.. The use of serum free light chain dimerization patterns assist in
the diagnosis of AL amyloidosis.. Br J Haematol.; 2018.

PREGUNTA 06

Deberia usarse inmunofijacion sérica y urinaria para el diagnéstico de amiloidosis AL en pacientes con amiloidosis?

POBLACION: Pacientes con sospecha de amiloidosis

INTERVENCION: Inmunofijacion de proteina en sangre y orina

PROPUESTA DE
PRUEBA:

|- Diagnostico de amiloidosis AL

ROL DE LA PRUEBA: Ayudar al profesional a diagnosticar amiloidosis AL ante su sospecha.

ENTORNO:

Institucion de alta complejidad
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ANTECEDENTES:

SUBGRUPOS:

Pacientes con amiloidosis AL

(00001 (0 03 1) 98 N N 91 LA El equipo elaborador declara no presentar conflicto de interés.

EVALUACION

Problema

(El problema es una prioridad?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente
o Probablemente
e Si

o Varia

o No lo

Precision

Como es la precision del test?

CONSIDERACIONES ADICIONALES

no
si

sabemos

Las técnicas de inmunofijacion disefiadas para identificar cadenas
ligeras detectaran la proteina monoclonal sérica o urinaria entre el 80-
90% de las amiloidosis AL.

Hay un subgrupo de pacientes que tiene niveles de proteina
monoclonal muy pequenos que solo pueden detectarse por
inmunofijacion.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

o Muy imprecisa Es menos sensible que la deteccion de cadena livianas libres en
o Imprecisa suero, pero si esta presente en pacientes con sospecha, es precisa.
® Precisa

o Muy precisa

o Varia

o No lo sabemos

Efectos deseables

(Cuan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales

o Pequefios
o Moderados
o Grandes

o Varian

o No lo

sabemos

Efectos indeseables

(Cuan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

La probabilidad de obtener un beneficio es alta, ya que la
presencia de proteina por inmunofijacion permite el diagnodstico
de amiloidosis AL.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande

® Moderado La intervencion es segura, teniendo solo el riesgo de una
o Pequefio venopuncién de vena periférica.

o Trivial

o Varia

o No lo sabemos

Certeza en la evidencia de la precision del test

(Cuadl es la certeza general de la evidencia sobre la precision del test?

Puede resultar una molestia y complejo para el paciente la
recoleccion de orina de 24 horas.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

© Muy baja AL ser estudios principalmente observacionales retrospectivos se
o Baja La inmunofijacién por electroforesis sérica (IFE), con un limite de | encuentran alcanzado por sesgos propios del tipo de disefio.

® Moderada deteccion de 50 mg/dL, identifico la proteina monoclonal en

o Alta 15/50(30%) personas de una cohorte global de pacientes con | La certeza en la precision de la prucba es moderada,
o No incluimos estudios

diagnostico de amiloidosis AL, en 7/17 (41% (IC95% 15-67) en los
casos de diagnostico temprano y 8/33, 24% (IC95% 9-40) en

principalmente por verse afectada por tamafios muestrales
pequeiios e IC95% amplios.
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pacientes bajo tratamiento. (1) La precision mejora al combinar la inmunofijacion en sangre y en
orina.

La electroforesis por inmunofijacién de alta resolucion con gel de
agarosa (HR-IFE). La sensibilidad global para la técnica de HR-IFE
en suero fue del 95% (IC95% 89-98, 109/115), para cadenas kappa
del 83% (IC95% 67-94. 25/30) y para cadenas lambda del 99%
(IC95% 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% (IC95% 85-100, 29/30) y para cadenas lambda del
94% (IC95% 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% (IC95% 72-87, 92/115), para cadenas kappa del 60%
(IC95% 42-76, 18/30) y para cadenas lambda del 87% (IC95% 79—
93, 74/85). La sensibilidad global para la técnica IFE semiautomatico
en orina fue del 67% (IC95% 58-75, 77/115), para cadenas kappa del
70% (IC95% 52-84, 21/30) y para cadenas lambda del 65% (IC95%
55-75, 56/85). La sensibilidad global para la técnica combinada de
IFE semiautomatico en suero y en orina fue del 96% (IC95% 91-98,
110/115), para cadenas kappa del 90% (IC95% 75-97, 27/30) y para
cadenas lambda del 98% (IC95% 92—-100, 83/85). (2)

Certeza en la evidencia de los efectos de la prueba

(Cual es la certeza general de la evidencia sobre cualquier beneficio directo critico o importante y sobre efectos adversos del test?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Si bien la certeza en que los efectos beneficiosos es alta porque su
o Baja positividad permite el diagndstico, el resultado depende de
o Moderada especificidad del anticuerpo utilizado.

o Alta

o No incluimos estudios

Certeza en la evidencia del manejo de los efectos de la prueba

¢Cuadl es la certeza general de la evidencia sobre el efecto del manejo guiado por los resultados de la prueba?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

© Baja En el contexto de diagnostico de amiloidosis, permiten asumir el
© Moderada diagnostico de tipo de amiloidosis AL y el pronostico.

o Alta

o No incluimos estudios

Certeza de la evidencia del resultado/manejo de la prueba
(Qué tan Seguro es el vinculo entre los resultados de la prueba y la decision en gestion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja Si bien, no se han incluido trabajos que evaluen la evidencia en el
o Moderada manejo de los efectos de la prueba, la ausencia de la proteina por
o Alta inmunofijacion en suero y orina pone en duda el diagndstico de
o No incluimos estudios amiloidosis AL.

Certeza de los efectos

(Cuadl es la certeza general de la evidencia de los efectos de la prueba?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja La certeza de la evidencia de que el efecto es beneficiosos en
o Baja cuanto a la posibilidad de hacer diagnéstico es alta.

0 Moderada

o Alta

o No incluimos estudios

Valores

(Hay incertidumbre importante o variable sobre cuanto valora la gente los resultados?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Incertidumbre o
variabilidad importante

o Probablemente
incertidumbre o

variabilidad importante

®  Probablemente NO
incertidumbre

o variabilidad importante
o NO Incertidumbre o
variabilidad importante

Balance de efectos

(El equilibrio entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Probablemente no haya variabilidad en el valor que los pacientes
le atribuyen a la practica.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la
comparacion

o Probablemente a favor
de la comparacion

oNo favorece ni a la
comparaciéon, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece
la intervencion
e Favorece la intervencion
o Varia

o No lo sabemos

Recursos requeridos

(Cuan grandes son los recursos requeridos (costos)?

En el contexto de diagnostico de amiloidosis, permiten asumir el
diagnostico de tipo de amiloidosis AL y el prondstico.

La intervencion es segura, teniendo solo el riesgo de una
venopuncion de vena periférica y recoleccion de orina de 24
horas.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos grandes

o Costos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados

o Grandes ahorros

® Variables

o no lo sabemos

Certeza en la evidencia de los recursos requeridos
(Cual es la certeza de la evidencia de los recursos requeridos (costos)?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

En Argentina dependera de cada centro.

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja
o baja

o Moderada

o Alta

® No se incluyen estudios

Costo-efectividad

(La costo-efectividad de la intervencion es a favor de la intervencion o de la comparacion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la
comparacion

o Probablemente a favor
de la comparacion

oNo favorece ni a la
comparacion, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece
la intervencion
o Favorece la intervencion
® Varia

Dependera de cada centro considerado.
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o No incluimos estudios

Equidad

(Cual es seria el impacto sobre la equidad en salud?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Reduce En la actualidad es una practica cubierta

o Probablemente  reduce
® Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente

o Incrementa

o Varia

o No lo sabemos

Aceptabilidad

(Es la practica aceptable por todos los interesados?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No La practica seria ampliamente aceptada por todos los actores del
o Probablemente no sistema de salud, ya que permite un diagnostico oportuno.

o Probablemente si
® Si

o Varia

o No lo sabemos

Factibilidad

(Es la intervencion factible de ser implementada?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no En centros de alta complejidad, hay laboratorios que podrian

® Probablemente si implementarlo.

o SI

o Varia Haria falta evaluacion de costo efectividad en cada region, entre

© No lo sabemos instaurar la practica versus los costos del traslado y conservacion
de la muestra.

RESUMEN DE JUICIOS

JUICIO
Probablemente o
PROBLEMA No Si Varia No lo sabemos
no
PRECISION DE LA Muy imprecisa Precisa muy precisa Varia No lo sabemo
"eCise "eCise arie sabe
PRUEBA ) prec €CIS Yy precis 0 IC €mos
EFECTOS DESEABLES Trivial Moderado Grande Varia No lo sabemos
EFECTOS INDESEABLES ESEhGE Moderado Trivial Varia No lo sabemos
CERTEZA EN LA No
( S€
EVIDENCIA DE LA
p M ajé Alte incluyer
PRECISION DE LA uy baja Moderada ta inc L|§ ron
‘:\tmlml
PRUEBA
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CERTEZA EN
EVIDENCIA DE Alta
EFECTOS DE
PRUEBA
CERTAINTY OF
EVIDENCE
Alta

MANAGEMENT'S
EFFECTS
CERTAINTY OF THE
EVIDENCE OF TEST Alta
RESULT/MANAGEMENT
CERTEZA EN LOS Alta
EFECTOS

Probablemente

no
VALORES incertidumbre

importante o

variable
BALANCE DE EFECTOS A favor de la

intervencion
RECURSOS Costos Vari
REQUERIDOS moderados ana
CERTEZA EN | Y.\ N
EVIDENCIA DE inZl eron s
RECURSOS s
REQUERIDOS "
COSTO-EFECTIVIDAD Varia
EQUIDAD Probablemente Prol‘)able:mente
reduce no tiene impacto

ACEPTABILIDAD Probablemente si | Si
FACTIBILIDAD ;mhablememe Si
TIPO DE RECOMENDACION
[Fuerte recomendacion contra laJRecomendacion condicionalRecomendacion condicional parafRecomendacion condicional
intervencion contra la intervencion la intervencion o la comparacion | para la intervencion
o o o o

CONCLUSIONES

Recomendacion

Recomendacion 6: Se recomienda en pacientes con sospecha de amiloidosis AL, la Inmunofijacion sérica y urinaria para la ASIN YN
evaluacion de un trastorno proliferativo de células plasmaticas monoclonales. (calidad de evidencia alta)

Recomendacion 7: Se recomienda en pacientes con sospecha de amiloidosis AL, la medicion de las cadenas livianas libres A8 YN
sérica, mas la Inmunofijacion sérica y urinaria para la evaluacion de un trastorno proliferativo de células plasmaticas [NEEIIGELRERQUGINGER: ()
monoclonales.

- La inmunofijacion sérica y urinaria en el contexto de un paciente con amiloidosis, permite asumir el diagnostico de tipo AL, que tiene implicancias en
cuanto al tratamiento y el prondstico.
=> La intervencion es segura, teniendo solo el riesgo de una venopuncion de vena periférica y la recoleccion de orina de 24.
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=> El balance de efectos es a favor de realizar la practica ante la sospecha de un paciente con amiloidosis AL.

=> Hay que considerar que el resultado depende de la especificidad del anticuerpo utilizado.

=> En caso de no contar con inmunofijacion, la electroforesis de proteinas séricas, mas ampliamente disponible, permite detectar la inmunoglobulina
monoclonal intacta observandose una banda localizada o un pico en menos del 50 por ciento de los pacientes con amiloidosis AL.

=> En pacientes con sospecha de amiloidosis AL, se recomienda la medicion de la relacion de FLC e Inmunofijacion sérica y urinaria para evaluacion de un
trastorno proliferativo de células plasmaticas monoclonales La combinacién permite detectar practicamente a todos los casos

=> La evidencia de un trastorno proliferativo de células plasmaticas monoclonales se puede realizar mediante la demostracion de presencia sérica o urinaria de
una proteina M relacion anormal de cadena libre ligera de suero o células plasmaticas clonales en la médula dsea.

Justificacion

El grupo de especialistas consultados consider6 la evidencia de investigacion presentada, asi como su experiencia clinica y emitio su juicio sobre la pregunta con lo que
se elabor6 posteriormente la recomendacion.
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