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La amiloidosis sistémica es una enfermedad poco frecuente que suele ser pasada por alto debido a que los sintomas pueden parecerse a los de otras enfermedades. Existen diversos tipos de
amiloidosis, las cuales difieren también en su tratamiento. El diagndstico de la amiloidosis se realiza con biopsia, generalmente de grasa abdominal, aunque en algunas oportunidades se pueda
requerir biopsia de otras partes del cuerpo. Para evaluar los 6rganos afectados por la amiloidosis se suelen solicitar estudios complementarios como anélisis de laboratorio y métodos de
iméagenes. El diagnostico temprano y oportuno es importante ya que el tratamiento varia en gran medida en funciéon de la enfermedad especifica y grado de severidad de esta.

Conceptos clave: Resumen:

o Métodos: Se gener6 un listado de preguntas con el formato PICO centradas en la

- La amiloidosis es una enfermedad poco frecuente, especificidad y sensibilidad de las pruebas diagnésticas en amiloidosis. Se realizé la
subdiagnésticada, definida por el depdsito en el espacio extracelular . -~ . . ~ .

de proteinas mal plegadas busqueda en PubMed durante julio-agosto del 2019, en inglés y espariol. Los niveles de

evidencia y los grados de recomendacién se basan en el sistema GRADE

- El primer paso en su diagnéstico, consiste en identificar los (http://www.gradeworkinggroup.org/index.htm). Las recomendaciones se graduaron
depositos de amiloide mediante anatomia patolégica con tincién de segun su direccion (a favor o en contra) y segun fuerza (fuertes y débiles). Las
Rojo Congo y tioflavina. recomendaciones finales fueron evaluadas con la herramienta GLIA para barreras y

facilitadores en la implementacion de éstas.

Interpretacion de recomendaciones: Las recomendaciones fuertes indican alta
confianza, ya sea a favor o en contra, de una intervencion. En esta guia se utiliza el
lenguaje “se recomienda” cuando se define una recomendaciéon fuerte. Las
recomendaciones débiles indican que los resultados para una intervencion, favorable o
desfavorable, son dudosos. En este caso, se utiliza el lenguaje “se sugiere”, cuando se
define una recomendacion débil.

Como utilizar estas pautas: Las recomendaciones deben ser interpretadas en el
contexto de la atencién especializada, con estudios diagnoésticos validados y realizados
por médicos entrenados. Se asume que el médico tratante tiene alto nivel de sospecha
de amiloidosis. Asume que los estudios diagnosticos son realizados por médicos
entrenados con métodos validados y estandarizados. Esta guia es relevante para los
profesionales de la salud y los involucrados en las politicas sanitarias, para ayudar a
asegurar que existan los acuerdos necesarios para brindar la atencion adecuada.
Recomendaciones

- Posteriormente se debe identificar la proteina involucrada, dado
que define el tratamiento y el prondstico.

-

. Hospital Italiano de Buenos Aires

2. Laboratorio de Anatomia Patologica de Villa Angela. Chaco. En pacientes con sospecha de amiloidosis se recomienda:

3. Departamento de Medicina del Instituto Universitario del Hospital e La confirmacion en el tejido mediante biopsia y tincion con rojo Congo con la
Italiano. caracteristica birrefringencia verde bajo luz polarizada.

4. Centro Médico de Avanzada. Chaco. e  La confirmacion mediante microscopia electronica en el tejido de biopsia.

2- g'{'}:‘gjlS:i‘g'aEr)‘('t-e?::cc‘Tmica Giiani. Ghaco e Latipificacion de la proteina mediante espectrometria de masa.

7. E-mail de contacto: posadas Jourdes@gmail.com e La tipificacion de la proteina mediante inmunomicroscopia optica y/o

electronica, en la medida que haya anticuerpos confiables.

e La medicion de las cadenas livianas libres séricas para evaluaciéon de un
trastorno proliferativo de células plasmaticas monoclonales.

e La Inmunofijacion sérica y urinaria para la evaluacién de un trastorno
proliferativo de células plasmaticas monoclonales.

e La medicién de las cadenas livianas libres sérica, mas la Inmunofijacién
sérica y urinaria para la evaluacion de un trastorno proliferativo de células
plasmaticas monoclonales.

En pacientes con sospecha de amiloidosis se sugiere:

e Demostracion de un trastorno proliferativo de células plasmaticas
monoclonales mediante la demostracién de plasmocitos clonales por la
técnica mas sensible disponible en la médula ésea para el diagnéstico de
amiloidosis de tipo AL.

. La confirmacién de amiloidosis ATTRv mediante secuenciaciéon de ADN
del gen TTR amiloidogénico de los 4 exones en pacientes con sospecha
de amiloidosis por ATTRv

Palabras clave: amiloidosis; diagnéstico; amiloidosis de cadenas ligeras de las
inmunoglobulinas; amiloidosis familiar.

Abstract:

Method: Use the PICO format to generate a series of questions, focusing on the
specificity and sensitivity of the amyloidosis diagnostic test. PubMed searches were
conducted in English and Spanish from July to August 2019. The level of evidence and
recommendation are based on the GRADE system
(http://www.gradeworkinggroup.org/index.htm). The recommendations are graded
according to their direction (for or against) and strength (strong and weak). Finally, it is
recommended to use GLIA tools to evaluate the obstacles and facilitators in
implementation.

Suggested explanation: A strong suggestion indicates a high degree of trust in support

Recibido: 2020-11-05 Aceptado: 2021-02-09 or opposition to the intervention. When defining a strong recommendation, this guide
uses the "recommended" language. The weaker recommendations indicate that the

DOI: http://dx.doi.org/10.31053/1853.0605.v78.n1.30824 outcome of the intervention (favorable or unfavorable) is doubtful. In this case, if a weak
recommendation is defined, the "recommendation” language is used.

How to use these guidelines: Recommendations must be explained within the scope of

© Universidad Nacional de Cérdoba special care in validated diagnostic studies conducted by specially trained doctors.
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Presumably, the attending physician has a high degree of suspicion of amyloidosis. It
assumes that diagnostic research is conducted by well-trained doctors using a validated
standardized method. This guide is intended for health care professionals and those
involved in health care policies to help ensure that the necessary agreements have been
reached to provide appropriate care.

Recommendations

For patients with suspected amyloidosis, it is recommended:

e  Confirmation in the tissue by biopsy and Congo red staining with the
characteristic green birefringence under polarized light is recommended.

e Confirmation by electron microscopy of the biopsy tissue is
recommended.

e  Protein typing by mass spectrometry is recommended.

e Protein typing by optical and / or electronic immunomicroscopy is
recommended, as long as there are reliable antibodies.

e  Measurement of serum free light chains is recommended for evaluation of
a monoclonal plasma cell proliferative disorder.

e  Serum and urinary immunofixation is recommended for evaluation of a
monoclonal plasma cell proliferative disorder.

e Measurement of serum free light chains, plus serum and urinary
immunofixation is recommended for the evaluation of a monoclonal
plasma cell proliferative disorder.

For patients suspected of having amyloidosis, it is suggested:

e Demonstration of a monoclonal plasma cell proliferative disorder by
demonstration of clonal plasma cells by the most sensitive technique available
in the bone marrow for the diagnosis of AL-type amyloidosis.

e  Confirmation of ATTRv amyloidosis by DNA sequencing of the 4-exon
amyloidogenic TTR gene in patients with suspected ATTRv amyloidosis.

Keywords: amyloidosis; diagnosis; inmunoglobulin light-chain amyloidosis; amyloidosis,
familial.

Resumo

Method: Use o formato PICO para gerar uma série de perguntas, com foco no
especificidade e sensibilidade do teste diagnostico de amiloidose. Pesquisas PubMed
foram conduzido em inglés e espanhol de julho a agosto de 2019. O nivel de evidéncia e
as recomendacgdes séo baseadas no sistema GRADE
(http://www.gradeworkinggroup.org/index.htm). As recomendagbes sdo avaliadas de
acordo com sua diregdo (a favor ou contra) e forga (forte e fraca). Enfim, € recomendado
o uso de ferramentas GLIA para avaliar os obstaculos e facilitadores em implementagéo.
Explicagado sugerida: uma sugestéo forte indica um alto nivel de confianga no apoio ou
oposigao a intervengdo. Ao definir recomendagdes fortes, este guia usa uma linguagem
"recomendada”. As recomendagdes mais fracas indicam que o resultado da intervencéo
(favoravel ou desfavoravel) é duvidoso. Nesse caso, se uma recomendacgao fraca for
definida, a linguagem de "recomendagao” sera usada.
Como usar essas diretrizes: As recomendagdes devem ser explicadas no contexto de
cuidados especializados e estudos de diagnéstico validados realizados por médicos
treinados. Suponha que o médico assistente suspeite de um alto nivel de amiloidose. Ele
presumiu que a pesquisa diagnoéstica foi conduzida por médicos bem treinados usando
métodos padronizados validados. Este guia se aplica a profissionais de saude e todos os
envolvidos na politica de saude para ajudar a garantir que 0s arranjos necessarios sejam
feitos para fornecer cuidados adequados.
Em pacientes com suspeita de amiloidose, é recomendado:

e  Confirmagao do tecido por biépsia e coloragao com vermelho do Congo com a

birrefringéncia verde caracteristica sob luz polarizada é recomendada.

e Confirmagdo por microscopia eletronica do tecido da biopsia é
recomendada.

e Tipagem de proteinas por espectrometria de massa é recomendada.

e Tipagem de proteinas por imunomicroscopia 6tica e / ou eletrénica é
recomendada, desde que haja anticorpos confiaveis.

e Medicdo das cadeias leves livres séricas é recomendada para avaliagao
de um disturbio proliferativo de células plasmaticas monoclonais.

e Imunofixagdo sérica e urinaria € recomendada para avaliagdo de um
disturbio proliferativo de células plasmaticas monoclonais.

e Medicdo das cadeias leves livres séricas, além da imunofixagédo sérica e
urindria, é recomendada para a avaliagdo de um disturbio proliferativo de
células plasmaticas monoclonais.

Em pacientes com suspeita de amiloidose, sugere-se:

e A demonstracdo de um disturbio proliferativo de células plasmaticas
monoclonais demonstracdo de plasmécitos clonais pela técnica mais
sensivel disponivel na medula éssea para o diagndstico de amiloidose do
tipo AL.

e A confirmagdo da amiloidose ATTRv por sequenciamento de DNA do
gene TTR amiloidogénico de 4 exon em pacientes com suspeita de
amiloidose ATTRv.

Palavras-chave: amiloidose; diagnostico; amiloidose de cadeia leve de imunoglobulina;
amiloidose familiar.

Abreviaturas

AA: Amiloidosis por amiloide sérico A

ADN: Acido dexosirribonucleiclo

AL: Amiloidosis por cadena liviana de inmunoglobulina

AL-CRAB: amiloidosis con hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones 6seas liticas
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ATTR: Amiloidosis por transtiretina

ATTRwt: amiloidosis por transtiretina salvaje

ATTRv: amiloidosis por transtiretina mutada o variante

AGREE: Appraisal of Guidelines Research Evaluation.

ETD: Evidence to Decision

FLC: cadenas ligeras libres

GPC: guia de practica clinica.

GLIA: The GuideLine Implementability Appraisal

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

NICE: National Institute for Health and Care Excellence. Organismo del Departamento de Salud en el Reino Unido.

PICO: pregunta con poblacién, intervencién, comparador y outcome/resultado.
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Antecedentes

La amiloidosis es una enfermedad crénica poco frecuente,
subdiagnosticada, que se define por el depodsito de
proteinas mal plegadas que forman fibrillas de amiloide que
se acumulan en diversos tejidos en el espacio extracelular™.
Estas fibrillas pueden identificarse en muestras de biopsia
por la congofilia y la birrefringencia. La identidad quimica de
la proteina debe caracterizarse sin ambigtiedades mediante
un analisis de secuencia de proteinas cuando sea posibleml
dado que define tratamiento y pronodstico. Actualmente,
existen mas de 36 proteinas identificadas que pueden
producir amiloidosis™ en humanos y para la identificacion de
la proteina amiloidogénica existen técnicas altamente
especificas como la espectrometria de masa y la
inmunohistoquimica con microscopia electrénica.

Las cuatro formas mas frecuentes de amiloidosis sistémica
son la amiloidosis AL, AA, ATTRwt y ATTRV® y son las que
abordaremos en esta guia.

La incidencia en Argentina es de 6.46 (IC 95%: 3.17-9.74)
para ATTRwt, 6.13 (IC 95%: 2.57-9.7) para AL y 1.21 (IC
95%: 0.56 a 2.99) para AAP. En la AL, historicamente
amiloidosis primaria, las fibrilas se componen de
fragmentos de cadenas ligeras de inmunoglobulinas
monoclonales. Los pacientes pueden presentar solamente
amiloidosis o tener otra discrasia de células plasmaticas
asociada (mieloma multiple, Macroglobulinemia de
Waldenstrt')m)m; La amiloidosis AA, histéricamente conocida
como amiloidosis secundaria a inflamacion croénica, puede
desarrollarse en trastornos inflamatorios crénicos. Se
caracteriza por el depédsito extracelular de fibrillas derivadas
de la proteina amiloide A sérica (SAA); La amiloidosis
variante (ATTRv), es la forma mas prevalente de amiloidosis
hereditaria siendo autosémica dominante. El gen que
codifica la TTR se encuentra en el cromosoma 18 y es
altamente polimérfico, con mas de 140 variantes de las
cuales 130 son amiloidogénicaslg]. La variante mas
reportada y estudiada mundialmente es la p. v50M®. La
ATTRwt, relacionada con el envejecimiento, tipicamente
involucra al corazéon generando una miocardiopatia
restrictiva. Es causada por el depédsito de transtiretina no
mutadal"®.

La amiloidosis es un trastorno multisistémico. Suele
manifestarse con sintomas y signos vagos, afectando el
corazon, rifiones, higado, tracto gastrointestinal, sistema
nervioso periférico, pulmones, tejidos blandos!"". En
América Latina en general, y en Argentina en particular, la
disponibilidad de recursos diagndsticos es limitado. Ambos
factores predisponen al subdiagnéstico de esta rara
enfermedad.

El objetivo de esta guia es elaborar recomendaciones
basadas en la evidencia, a través de un proceso de
elaboracion validado, que permitan realizar un adecuado
diagnostico, caracterizacion y evaluacion de compromiso
organico de pacientes con sospecha de amiloidosis
sistémica, para ser utilizadas en la atenciéon especializada.
Los beneficios esperados son: sistematizar el diagnéstico de
la enfermedad en la atencion especializada en el marco del
“Grupo de estudio de amiloidosis”, unificar el manejo de los
pacientes con amiloidosis entre los diferentes profesionales
de la salud y mejorar los resultados en la atencién. La
poblacion de estudio son pacientes con sospecha o
diagnostico de amiloidosis!®". Los usuarios principales
previstos de la guia son profesionales de salud generalistas

y especialistas como, clinicos, hematologos, nefrélogos,
neurdlogos, cardidlogos, gastroenterélogos, hepatdlogos,
dermatdlogos, bioquimicos en el ambito de centros de
atencion especializada o tercer nivel de atencién de
Latinoamérica™.

La Guia fue realizada de novo basandose en estandares de
calidad metodoldgica, dada la ausencia de Guias de
Practica Clinica (GPC). ElI Equipo Elaborador fue
conformado por un grupo interdisciplinario de profesionales
del Hospital Italiano de Buenos Aires con experiencia
disciplinar y metodologica y profesionales potenciales
usuarios de la Guia (equipo clinico y metodoldgico). El
Panel de Experto se conformé con especialistas de diversas
instituciones representadas por distintas profesiones,
especialidades y regiones del pais. Se utilizaron como
herramientas metodoldgicas para el desarrollo de esta GPC,
el Manual Metodolégico GRADE 20178 y el manual
actualizado “Elaboraciéon de Guias de Practica Clinica en el
Sistema Nacional de Salud™™®. La guia se fragmento en tres
partes: parte 1 diagnostico y caracterizacion del tipo de
proteina, parte 2 diagnéstico y evaluacién de compromiso
organico cardiaco y parte 3 diagnostico y evaluacion de
compromiso organico renal neurolégico y hepatico.

Evidencia

Elaboracion de preguntas

Las preguntas estuvieron centradas en la especificidad y
sensibilidad de las pruebas diagnésticas en amiloidosis,
utilizando el formato PICOM®. Se generd un listado de
preguntas priorizando luego mediante el método Hanlon. Se
generd una lista de preguntas segun puntaje descendente,
eligiendo las primeras 23 para trabajar en esta guia[15]
(ANEXO 1. Preguntas PICO). Se categorizaron los
desenlaces utilizando metodologia GRADE: 7 a 9: critico; 4
a 6: importante; 1 a 3 de importancia limitadal"®.

Revision de evidencia

Se realizé la busqueda bibliografica en PubMed, siguiendo
las recomendaciones de las guias NICE"", durante julio-
agosto del 2019, en inglés y espaiiol. Se recolectaron todos
los articulos encontrados en la busqueda, hasta el afio 2019
inclusive. (ANEXO II. Conceptos y protocolos de busqueda).
Dos evaluadores independientes realizaron la inclusion de
los articulos por titulo/resumen mediante la plataforma
Rayyan!"®. (ANEXO ll. Seleccion de articulos).

Un evaluador realizé el resumen de la evidencia previo a la
actividad “del marco de la evidencia a la decision” propuesto
por la metodologia GRADE para la elaboraciéon de una
recomendacién/guia“gl. Se fijé como umbral para evaluacion
de la certeza un valor de 0.6, tal como propone GRADE,
penalizando la precision si el limite inferior del intervalo de
confianza tocaba ese valor™. La evidencia se clasifico en
alta, moderada, baja, muy baja. (ANEXO 1V. Resumen de
evidencia).

Elaboracion de recomendaciones

Para la toma de decisién se contemplaron todos los
dominios del marco de evidencia propuesto por GRADE
para preguntas diagnésticas. Las recomendaciones se
redactaron a partir del perfil de la evidencia, la tabla de
evidencia y la tabla SoF conforme a un marco de traspaso
de la Evidencia a la Decision (ANEXO V ETD: de la
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Evidencia a la Decision). Las consideraciones para cada
practica son opinién de expertos.

Las recomendaciones se graduaron segun su direccion (a
favor o en contra) y segun fuerza (fuertes y débiles)“gl. Las
recomendaciones finales fueron evaluadas con la
herramienta GLIA para barreras y facilitadores de la
implementacion®®?"!. Posteriormente, fueron seleccionadas
las recomendaciones claves por consenso formal y se
sefialan junto a la numeracibn subrayada. Las
recomendaciones claves serviran de seguimiento de la
implementacion a través de indicadores que estan en
proceso.

Cuestiones generales necesarias para el uso, la correcta
interpretacion e implementacion de las
recomendaciones.

Esta guia cubre los aspectos diagndsticos de adultos con
sospecha o diagndstico de amiloidosis en la atencién
especializada. Es relevante para los profesionales de la
salud y los involucrados en las politicas sanitarias, para
asegurar que existan los acuerdos necesarios para brindar
la atencion adecuada.

Se asume la experiencia clinica del panel derivada de la
interaccion con los pacientes. Confia que el balance entre la

Recomendaciones

Recomendacion 1: Se recomienda, en pacientes con sospecha de amiloidosis, la confirmacion FUERTE
en el tejido mediante biopsia y tincion con rojo Congo con caracteristica birrefringencia verde bajo luz

polarizada.

magnitud de los efectos deseables y los indeseables es a
favor/en contra /o condicional de la intervencion.

Asume que el médico tratante tiene un alto nivel de
sospecha, que el paciente es evaluado clinicamente y que
se entiende los riesgos y beneficios de los estudios
solicitados/realizados.

Las recomendaciones 3 y 4 aplican para la identificacion de
todos los tipos de amiloidosis, una vez confirmada el
depdsito de amiloidosis. Esta guia no aborda el estudio de
la enfermedad subyacente en los casos de amiloidosis AA.
Una vez que se confirma el diagndstico de amiloidosis en
un organo, se debe tipificar la proteina y estudiar el
compromiso en otros érganos (Ver Anexo |l. Figura 2).

Se asume que los estudios complementarios lo realizan e
interpretan profesionales entrenados, el método para la
realizacion esta estandarizado y el equipo validado. Se
asume que los estudios se realizaran segun el mejor
estandar de cuidado, con el espiritu de desarrollarse
localmente y mejorar el diagnéstico de las personas con
amiloidosis (Anexo GCP completa).

(calidad de evidencia alta)

Consideraciones en la implementacién de tincién con rojo Congo en biopsia de tejido
= Inicia el camino diagnostico 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 diagnéstica es mayor en la afectacion multiorganica

que cuando esta comprometido un solo érgano.

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

- Dependiendo del centro y del tipo de amiloidosis la prueba podria tener diferente rédito.

= Necesita cumplir con requisitos técnicos de la muestra. Entrenamiento (operador dependiente). Compromiso en la
pesquisa de la entidad por parte del equipo tratante.

Recomendacion 2: Se recomienda en pacientes con sospecha de amiloidosis, la confirmacion

mediante microscopia electronica en el tejido de biopsia.

FUERTE
(calidad de evidencia alta)

Consideraciones en la implementacion de microscopia electronica en biopsia de tejido
- La mayoria de las sospechas las define la tincién con rojo Congo, pero hay escenarios en donde es de utilidad

para la confirmacion.

=> Inicia el camino diagnéstico para el paciente con sospecha de amiloidosis cuando no se cuenta con tinciéon con

rojo Congo.
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- En comparacién con la microscopia optica basada en rojo Congo, la inmunomicroscopia electrénica es mas
especifica.

= Es util para realizar diagnésticos diferenciales.

- 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.

-> 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.

-> En la actualidad, en Argentina, no todos los financiadores cubren la practica.

Recomendacion 3: Se recomienda, en pacientes con amiloidosis, la tipificacion de la proteina FUERTE
mediante espectrometria de masa (calidad de evidencia alta)

Consideraciones en la implementacion de espectrometria de masa
-> La definicion del tipo de proteina tiene implicancias en el tratamiento y pronédstico de la enfermedad.
= La inmunomicroscopia permite la correcta caracterizacién de la proteina amiloide en practicamente todos los
casos y representa una alternativa viable a la espectrometria de masa.
=> Su utilizacion excluye la necesidad de microscopia electronica.
- No se realiza actualmente en Argentina.

Recomendacion 4: Se recomienda, en pacientes con amiloidosis, la tipificacion de la proteina | FUERTE
mediante inmunomicroscopia Optica y/o electronica, en la medida que haya anticuerpos confiables. (calidad de evidencia alta)

Consideraciones en la implementaciéon de inmunomicroscopia electréonica
-> La definicién del tipo de proteina tiene implicancias en el tratamiento y pronéstico de la enfermedad.
= La inmunomicroscopia permite la correcta caracterizacién de la proteina amiloide en practicamente todos los
casos y representa una alternativa viable a la espectrometria de masa.
- Solo un centro en ltalia realiza la practica.

Recomendacion 5: Se recomienda en pacientes con sospecha de amiloidosis AL, la medicién de las FUERTE
cadenas livianas libres sérica para evaluacioén de un trastorno proliferativo de células plasmaticas (calidad de evidencia
monoclonales. alta)

= La medicion de cadenas livianas libres en suero es una de las pruebas mas sensibles para hacer diagndstico de
amiloidosis AL.

- En el contexto de diagndstico de amiloidosis, permiten asumir el diagnéstico de tipo de amiloidosis 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.

- El balance de efectos es a favor de realizar la practica ante la sospecha de un paciente con amiloidosis AL.

FUERTE
(calidad de
evidencia alta)

Recomendacion 6: Se recomienda, en pacientes con sospecha de amiloidosis AL, la Inmunofijacion

sérica y urinaria para la evaluacion de un trastorno proliferativo de células plasmaticas monoclonales.
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Recomendacion 7: Se recomienda en pacientes con sospecha de amiloidosis AL, la medicion de las FUERTE
cadenas livianas libres sérica, mas la inmunofijacion sérica y urinaria para la evaluacion de un trastorno (calidad de
proliferativo de células plasmaticas monoclonales. evidencia alta)

Consideraciones en la implementacién de inmunofijaciéon de proteina sérica y urinaria

- La inmunofijacién 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 prondéstico.

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

-> 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 % de los pacientes con amiloidosis AL.

- En pacientes con sospecha de amiloidosis AL, se recomienda la medicién 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
demostracién de presencia sérica o urinaria de una proteina M, relacion anormal de cadena libre ligera de suero
0 células plasmaticas clonales en la médula 6sea.

Recomendacion 8: se sugiere demostracion de un trastorno proliferativo de células plasmaticas
monoclonales mediante la demostracién de plasmocitos clonales por la técnica mas sensible disponible en
la médula 6sea para el diagndstico de amiloidosis de tipo AL.

Consideraciones en la implementacion de medicion de clonalidad en médula 6sea
- La demostracién de células plasmaticas clonales en médula 6sea y el porcentaje de esta sirven para diagnédstico y
pronostico respectivamente.
- La amiloidosis AL que tienen mas del 10% de células plasmaticas de médula 6sea tienen un prondstico pobre,
similar al de los pacientes con AL-CRAB.

Recomendacion 9: se sugiere la confirmacion de amiloidosis ATTRy mediante secuenciacion de
ADN del gen TTR amiloidogénico de los 4 exones en pacientes con sospecha de amiloidosis por ATTRv.

Consideraciones en la implementacién de la secuenciacion de ADN del gen TTR
Secuenciacion del gen TTR de los 4 exones® aun con sospecha sintomatica con antecedentes familiares con mutacién conocida
dada la existencia de doble mutaciones.
- Correlacionar entre la mutacién y los érganos comprometidos.
= La presencia de la mutacién no confirma enfermedad dado que hay portadores con penetrancia incompleta.
=> La ausencia de la mutacion excluye el diagnéstico de ATTRv.
= Su presencia debe ir acompafiada de asesoramiento genético para el paciente y familiares
-> Aunque la espectrometria de masas puede demostrar una diferencia de masa entre las variantes de proteina de
tipo salvaje y TTR en suero, no especifica el sitio y el tipo de aminoacido sustituido, por lo tanto, generalmente

se requiere secuenciacion de ADN. Técnicas actuales detectan el 99% de las mutaciones que causan
125]

[24]

enfermedades™™.
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El proceso de escritura del desarrollo completo de la guia (ver Anexo GCP Todos los autores han contribuido a la preparaciéon del trabajo, reunen las
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bajos recursos como el nuestro es escasa, asi como también los métodos
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