GUIAS CLINICAS

Anexo V del articulo:

Posadas Martinez ML, Nucifora E, Belziti C, Auteri MA, Pitzus AE, Dragonetti L, Perez de Arenaza D, Peuchot V,
Aguirre MA. Guia de Practica Clinica para el diagnostico de compromiso organico de amiloidosis: Parte 2/3 . Afo

2020: GPC compromiso organico en amiloidosis.

Rev Fac Cien Med Univ Nac Cordoba 79(1).

DOI: 10.31053/1853.0605.v79.n1.30897

© Universidad Nacional de Cérdoba

ANEXO V. ETD (2/3)

PREGUNTA 01

EVALUACION

Pacientes con amiloidosis

Electrocardiograma (ECG)

Diagnostico de compromiso cardiaco

Ayudar al profesional a diagnosticar compromiso cardiaco en un paciente con amiloidosis.

Institucion de alta complejidad

La amiloidosis cardiaca se caracteriza por la discordancia entre el aumento del grosor de la pared del ventriculo izquierdo y el
voltaje del QRS. -El hipovoltaje presenta una alta especificidad y baja sensibilidad para la amiloidosis cardiaca, y varia
entre métodos de medicion. El voltaje en el QRS <15mV presentd una sensibilidad y una especificidad para el diagnéstico de
cardiopatia amiloidética del 33% y 94%, respectivamente (1)

La ausencia de bajo voltaje QRS no excluye la amiloidosis cardiaca, particularmente en pacientes con ATTRwt. La prevalencia
de hipovoltaje varia segun el tipo de amiloidosis (2,3). La prevalencia de hipovoltaje (QRS <5 mm en todas las derivaciones de
las extremidades.) fue en AL del 12% (1C95% 1-45) y en ATTR 15.4% (IC 95% 3-43). (4). La combinacion de anormalidad del
DT (<150 ms) con bajo voltaje diagnosticado mediante los Criterios de Carroll present6 una sensibilidad del 88% (IC 95% 71-
97), especificidad 29% (IC 95% 14-36) (5)

-Las anormalidades en el ECG en la amiloidosis cardiaca se presentan con una prevalencia alta. La amiloidosis presenta
anormalidades a anormalidades en el ECG presentaron una sensibilidad y una especificidad para el diagnéstico de cardiopatia
amiloiddtica del 67% y 94% .(6) La prevalencia de anomalias en el ECG en fue del 96%(IC 95% 84-99) pacientes con ATTR y
94% ( IC 79-99) con AL (7) Alteraciones como hipertrofia ventricular izquierda, bloqueo de rama izquierda,
anormalidades en la conduccion, patrones de pseudoinfarto, fibrilacién auricular. La presencia de bloqueo
auriculoventricular (AV) en un paciente anciano con HVI debe provocar la consideracion de la amiloidosis cardiaca. La
fibrilacion auricular presenta una prevalencia entre 11-40% en pacientes con amiloidosis cardiaca (ATTRwt 40%, ATTRm 11%
y AL 9% (8) .

El equipo elaborador declara no presentar conflicto de interés.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No La documentacion del compromiso cardiaco es un problema
o Probablemente no prioritario. EI ECG es una préctica poco sensible, pero es util
o Probablemente si para hacer diagnostico cuando est4 alterado. Ademas, es una
oSi herramienta ampliamente disponible y de bajo costo.

o Varia

o No lo sabemos

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy imprecisa La precision de ECG varia segun los estadios de enfermedad o
o Imprecisa grado de compromiso.

o Precisa Nadie descarta compromiso cardiaco en amiloidosis con ECG
o Muy precisa normal.

e Varia Pero si el ECG es patoldgico en etapa temprana puede inducir el
o No lo sabemos diagnéstico. Permite aumentar la sospecha de cardiopatia.
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Es mas preciso en etapa tardia.

Es de utilidad evaluarlo junto otros hallazgos.

Mas alla del hipovoltaje, patrones como pseudoinfarto, ondas Q
patolégicas o fibrilacién auricular son hallazgos frecuentes en
pacientes con compromiso cardiaco por amiloidosis

o No lo sabemos

JuUICIO

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales Es impreciso. Depende del estadio de la enfermedad.

o Pequetios Pero cuando es patolégico, puede llegar a tener hallazgos muy
e Moderados especificos.

o Grandes

o Varian

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande

o Moderado

o Pequefio

o Trivial

o Varia

o No lo sabemos

Es una préctica segura.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja El voltaje en el QRS <15mV presentd una sensibilidad y una | La confianza en el cuerpo de la evidencia es ALTA, en cuanto
o Baja especificidad para el diagnéstico de cardiopatia amiloidética del | a riesgo de que los resultados estén sesgados. Aplicando
o Moderada 33% y 94%, respectivamente (2). GRADE la calidad de la evidencia es MODERADA, debido a
o Alta que en la mayoria de los trabajos el estimador y los limites
o No incluimos estudios | La combinacién de anormalidad del DT (<150 ms) con bajo | inferiores del IC95% son inferiores al 65% o se trataba de

voltaje diagnosticado mediante los Criterios de Carroll present6
una sensibilidad del 88% (IC 95% 71-97), especificidad 29% (IC
95% 14-36) (6)

La amiloidosis cardiaca va acompafiada de anormalidades en el
ECG con una prevalencia alta.

La prevalencia de anomalias en el ECG fue del 96% (IC 95% 84-
99) en pacientes con ATTR y 94% (IC 79-99) con AL. ((3)

evidencia indirecta.

e No incluimos estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Es una préctica segura y ampliamente aceptada.

o Baja Es préctica de rutina, universalmente usada.

o Moderada Es barato, disponible, repetible, permite ver la velocidad de la
o Alta evolucion de la enfermedad retrospectivamente.

JuiCIO

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Presenta falsos positivos y negativos.

o Baja Requiere del resto de estudios para confirmar diagndstico

o Moderada Indefectiblemente conduce a la necesidad de otros estudios para
o Alta el diagnéstico de compromiso cardiaco. Permite una
® No incluimos estudios aproximacion cuando es patolégico

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

e No incluimos estudios

® No incluimos estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Indefectiblemente conduce a la necesidad de otros estudios para
o Baja el diagnéstico de compromiso cardiaco. Permite una
o Moderada aproximacion cuando es patolégico

o Alta

JuUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o variabilidad
importante

o Probablemente incertidumbre
o0 variabilidad importante

o Probablemente NO
incertidumbre

o0 variabilidad importante

e NO Incertidumbre o
variabilidad importante

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

Los pacientes aceptan y acceden facilmente a la realizacion de
un ECG. Es una préctica bien aceptada y tolerada.

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o A 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 lo sabemos

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos grandes

o Costos moderados

° Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados

o Grandes ahorros

o Variables

© no lo sabemos

Los costos son minimos: electricidad, papel, equipo y operador.
Estéan en todos los centros. Son bésicos

Es una préctica accesible, bajo costo, inocua , Es el punto de
partida

JuICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Muy

o baja

o Moderada

o Alta

e No se incluyen estudios

baja

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
o Varia

e No incluimos estudios

intervencion

Es una practica costo-efectiva (bajo costo - cierta efectividad)

o Incrementa
o Varia
o No lo sabemos

JuUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reduce Es una préactica ampliamente distribuida, universalmente usada y
o Probablemente reduce accesible para todos los pacientes.

e Probablemente no  tenga Es de bajo costo, cumple con principios equidad

impacto

o Probablemente  incremente

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No lo sabemos

Sl

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e S|

o Varia

o No lo sabemos

Si

RESUMEN DE JUICIOS

E(r)obablemente Probablemente si | Si Varia No lo sabemos
Muy imprecisa Imprecisa Precisa muy precisa Varia No lo sabemos
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sabemos
Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sabemos
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Muy baja

Baja

Moderada

Alta

No se
incluyeron
estudios

Muy baja

Baja

Moderada

Alta

No se
incluyeron
estudios

Muy baja

Baja

Moderada

Alta

No se
incluyeron
estudios

Muy baja

Baja

Moderada

Alta

No se
incluyeron
estudios

Muy baja

Baja

Moderada

Alta

No se
incluyeron
estudios

Incertidumbre
importante o}
variable

Probablemente
Incertidumbre
importante 0
variable

Probablemente
no incertidumbre
importante 0
variable

No
incertidumbre
importante o}
variable

A favor de la

Probablemente a

Ni a favor de la

Probablemente a

A favor de la

., favor de la|intervencion, ni|favor de laf. ., Varia No lo sabemos
comparacién L L . L intervencion
comparacion la comparacion intervencion
Ahorros
Costos y Ahorros .
Costos Grandes costos Ahorros grandes | Varia No lo sabemos
moderados . moderados
insignificantes
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
Probablemente a | Ni a favor de la | Probablemente a No se
A favor de la . . . A favor de la . .
. favor de la | intervencion, ni|favor de laf. L Varia incluyeron
comparacién - . . i, intervencion f
comparacion la comparacion intervencion estudios
Probablemente Probablemente | Probablemente .
Reduce . . . Incrementa Varia No lo sabemos
reduce no tiene impacto | incrementa
Probablemente o .
No no Probablemente si | Si Varia No lo sabemos
Probablemente . .
No Probablemente si | Si Varia No lo sabemos

no

TIPO DE RECOMENDACION

intervencion

Fuerte recomendacion contra lajRecomendacion

condicional[Recomendacion

contra la intervencion para

O

la intervencion

comparacion

condicionallRecomendacién condicional

0 la| para la intervencion

CONCLUSIONES

Fuerte recomendacion para la
intervencion

Se recomienda la realizacion de un electrocardiograma como evaluacion inicial a todo paciente con amiloidosis

->
->

sospecha de cardiopatia.

->
->

Es de utilidad evaluarlo junto otros hallazgos.
Patrones como hipovoltaje, pseudoinfarto, ondas Q patoldgicas o fibrilacion auricular son hallazgos frecuentes en pacientes con compromiso cardiaco
por amiloidosis

- La frecuencia de hipovoltaje varia segun el tipo de amiloidosis

La precision de ECG varia segun los estadios de enfermedad o grado de compromiso.
Un ECG normal, no descarta compromiso cardiaco. Pero si es patoldgico en etapa temprana puede inducir el diagnostico. Permite aumentar la
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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 elabord posteriormente la recomendacion.
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PREGUNTA 02

Pacientes con sospecha clinica de amiloidosis cardiaca

Ecocardiograma Doppler convencional

Diagndstico de compromiso cardiaco

Ayudar al profesional a diagnosticar compromiso cardiaco ante paciente con amiloidosis.

Institucién de alta complejidad

ventriculares manifestado como hipertrofia con ventriculos no dilatados.

moteada del miocardio, auriculas dilatadas son caracteristicas pero inespecificas de la amiloidosis.

tempranos de alteracion funcional (3).

en la amiloidosis AL.

El ecocardiograma es la prueba no invasiva inicial de eleccion para la amiloidosis cardiaca dado que permite la evaluacién estructural
y funcional del corazén. El patrén estructural y funcional de la afectacion cardiaca segun el tipo de proteina depositada, y al no ser
especificas puede haber superposicion. Las imagenes ecocardiograficas se caracterizan por infiltracion amiloide en las paredes

Los hallazgos estructurales frecuentes son el engrosamiento de las vélvulas, engrosamiento del tabique interauricular, apariencia

La combinacion de aumento de la ecogenicidad miocardica y aumento del grosor auricular fue 60% sensible y 100% especifico para
el diagnéstico de amiloidosis.(1) Las alteraciones funcionales de la amiloidosis cardiaca se asocia con un deterioro diastélico y
sistélico, con una fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo normal hasta la etapa final . (2) El indice de volumen sistélico
(volumen sistélico dividido por el area de la superficie corporal) y la reduccién de las velocidades maximas son marcadores

La relajacién temprana alterada es un marcador temprano de disfuncién diastélica y el patron restrictivo es mas tardio. También son
frecuentes otros hallazgos como la prevalencia de derrames pericardicos (prevalencia 63%) y pleurales son elevadas, especialmente

El equipo elaborador declara no presentar conflicto de interés.

EVALUACION

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o No ES importante porque brinda datos que ayudan al diagnéstico y atn al prondstico
o Probablemente no No es invasivo, da mucha informacion, es comparable.
o Probablemente si Es muy atil ante compromiso cardiaco, confirma compromiso de depésito, da
e Si datos estructurales y funcionales. Es dindmico y permite ver avance y retroceso del
o Varia amiloide
o No lo sabemos
Es importante porque contribuye junto a los hallazgos clinicos y el ECG a
aumentar la sospecha de Cardiopatia
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Permite una evaluacién anatémica y funcional
Seré (til en el seguimiento.

JuiClo EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Muy imprecisa | Las imagenes ecocardiograficas se caracterizan por | Un ecocardiograma normal practicamente descarta amiloidosis cardiaca (no 100%)
o Imprecisa infiltracion amiloide en las paredes ventriculares
® Precisa manifestado como hipertrofia con ventriculos no | El eco Doppler permite determinar funcién ventricular y de esta manera poder
o Muy precisa | dilatados. diagnosticar insuficiencia cardiaca con fe preservada lo cual incrementa la
o Varia Los hallazgos estructurales frecuentes son el | sospecha de cardiopatia.
o No lo sabemos | engrosamiento de las valvulas, engrosamiento del

tabique interauricular, apariencia moteada del

miocardio, auriculas dilatadas son caracteristicas

pero inespecificas de la amiloidosis.

o No lo sabemos

JuiClo EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales El eco Doppler permite determinar funcién ventricular y de esta manera poder
o Pequefios diagnosticar insuficiencia cardiaca con FE preservada lo cual incrementa la
o Moderados sospecha de cardiopatia.

o Grandes

o Varian

o No lo sabemos

JuiClo EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande Requiere equipo y personal entrenado.

o Moderado Sin efecto indeseable. Poco error diagnéstico, aunque es operador dependiente.
o Pequefio

® Trivial

o Varia

o No incluimos estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja La confianza en el cuerpo de la evidencia es ALTA, en cuanto a riesgo de que los
o Baja resultados estén sesgados. Aplicando GRADE la calidad de la evidencia es
o Moderada MODERADA.

o Alta

JUICIO

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja La certeza es alta en los casos negativos, ya que, ante un ecocardiograma normal,
o Baja es poco probable que el paciente presente compromiso cardiaco.

o Moderada Aunque siempre debe evaluarse en un contexto y el diagnostico depende de otros
o Alta datos o factores, ya que es una practica operador dependiente.

® No incluimos estudios

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

© Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

o No incluimos estudios
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JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

© Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

o No incluimos estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

Un ecocardiograma normal practicamente descarta amiloidosis cardiaca

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

o No incluimos estudios

Un ecocardiograma normal practicamente descarta amiloidosis cardiaca

variabilidad importante

o Probablemente NO
incertidumbre

o0 variabilidad importante
e NO Incertidumbre o
variabilidad importante

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

JuiClo EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Incertidumbre o Aceptada

variabilidad importante Sin dificultad

o Probablemente

incertidumbre 0

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la
comparacion

o Probablemente a favor
de la comparacién

oNo favorece ni a la
comparacién, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece

la intervencion
eFavorece la intervencidon
o Varia

o No lo sabemos

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

Muchas veces los hallazgos no son especificos.
Es un estudio de inicio. No deberia faltar en la evaluacién del paciente.

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos grandes

o Costos moderados

e Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados

o Grandes ahorros

o Variables DEF

o no lo sabemos

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

El ecocardiograma Doppler convencional es una practica muy disponible.

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Muy
o baja
o Moderada
o Alta
o No se incluyen estudios

baja

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

El uso de ecocardiografia convencional es universal

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la
comparacién

o Probablemente a favor
de la comparacién

oNo favorece ni a la
comparacion, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece

la intervencion
e Favorece la intervencion
o Varia

o No incluimos estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

El eco Doppler convencional es costo efectivo.

Presenta un buen balance costo-efectividad en poblacion general para aumentar la
sospecha diagnéstica.

Es una préctica barata.

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reduce

o Probablemente
e Probablemente
impacto

o Probablemente
incremente

o Incrementa

o Varia

o No lo sabemos

reduce
no tenga

El convencional es una practica universal NO afecta la equidad

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente Si
o Sj

o Varia

o No lo sabemos

Es una préctica aceptada por todos los actores

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si DEF
eS|

o Varia

o No lo sabemos

Es una préctica universalmente implementada.

RESUMEN DE JUICIOS

Probablemente . . .

no Probablemente si | Si Varia No lo sabemos
Muy imprecisa Imprecisa Precisa muy precisa Varia No lo sabemos
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sabemos

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas de Cérdoba 2022; 79(1):1-37 - Anexo V 9



GPC DIAGNOSTICO DE AMILOIDOSIS — Anexo V

Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sabemos
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
. Probablemente Probablemente no | No
Incertidumbre . . . . .
importante 0 Incertidumbre incertidumbre incertidumbre
9 importante 0 | importante 0 [ importante 0
variable . . .
variable variable variable
Probablemente a [ Ni a favor de la | Probablemente a
A favor de la . . A favor de la .
., favor  de la | intervencion, ni la | favor de la|. ., Varia No lo sabemos
comparacion L - . L intervencion
comparacion comparacion intervencion
Costos Ahorros y costos | Ahorros .
Costos Grandes ANOrTos y Ahorros grandes | Varia No lo sabemos
moderados insignificantes moderados
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
Probablemente a [ Ni a favor de la | Probablemente a No se
A favor de la . . A favor de la . .
. favor de la | intervencion, nila | favor  de laf. L Varia incluyeron
comparacion L L . L intervencion .
comparacion comparacion intervencion estudios
Probablemente Probablemente Probablemente .
Reduce . . . Incrementa Varia No lo sabemos
reduce no tiene impacto | incrementa
Probablemente . . .
No no Probablemente si | Si Varia No lo sabemos
Pr lemen . . .
No obablemente Probablemente si | Si Varia No lo sabemos

no

TIPO DE RECOMENDACION

Fuerte recomendacion contra laRecomendacion

intervencion

O

contra la intervencion

condicionallRecomendacion condicional paraRecomendacion condicional

la intervencion o la comparacion | para la intervencion

CONCLUSIONES

Recomendacion: Se recomienda la realizacion de un ecocardiograma Doppler (convencional) como imagen inicial de eleccion para el diagndstico de amiloidosis
cardiaca en pacientes con sospecha de compromiso cardiaco por amiloidosis

Consideraciones ecocardiograma Doppler convencional

- Es importante porque contribuye junto a los hallazgos clinicos y el electrocardiograma a aumentar la sospecha de cardiopatia
- Permite una evaluacion anatémica y funcional. Es un estudio de inicio, que no deberia faltar en la evaluacién del paciente.
- Es(til en el seguimiento.
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- La certeza es alta en los casos negativos, ya que, ante un ecocardiograma normal, es poco probable que el paciente presente compromiso cardiaco. Aunque
siempre debe evaluarse en un contexto y el diagnéstico depende de otros datos o factores, ya que es una practica operador dependiente.

-> Recomendaciones segln (Dorbala et al. 2019) la ecocardiografia 2D integral debe realizarse en todos los pacientes, que incluye Doppler tisular cuantitativo
y andlisis de tensién con seguimiento de manchas (cuando esté disponible), con engrosamiento inexplicable de la pared del VI y una sospecha clinica de
amiloidosis cardiaca. Para aumentar la identificacion de esta enfermedad subdiagnosticada, cualquier anomalia ecocardiografica sugestiva de amiloidosis
cardiaca debe llevar a una evaluacién adicional. Los parametros ecocardiograficos deben combinarse con hallazgos electrocardiogréaficos, clinicos, de
biomarcadores y otros hallazgos de imagenes para maximizar la precision diagndstica.

- Caracteristicas establecidas (Dorbala et al. 2019) por ecocardiograma para amiloidosis ATTR/AL la presencia de y con exclusion de todas las otras causas de
estas manifestaciones cardiacas, incluida la hipertension.:

& 1) espesor de la pared del ventriculo izquierdo > 12 mm
4 2). Ahorro apical relativo de la radiacion global de LS (promedio de LS apical / promedio de LS combinada media + basal> 1)
4 3)Disfuncion diastélica mayor o igual a grado 2

El grupo de especialistas consultados considerd 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. Falk RH, Plehn JF, Deering T, Schick EC Jr, Boinay P, Rubinow A, et al. Sensitivity and specificity of the echocardiographic features of cardiac
amyloidosis. Am J Cardiol. 1987 Feb 15;59(5):418-22.

2. Knight DS, Zumbo G, Barcella W, Steeden JA, Muthurangu V, Martinez-Naharro A, et al. Cardiac Structural and Functional Consequences of
Amyloid Deposition by Cardiac Magnetic Resonance and Echocardiography and Their Prognostic Roles. JACC Cardiovasc Imaging. 2019 May;12(5):823-33.

3. Knight DS, Zumbo G, Barcella W, Steeden JA, Muthurangu V, Martinez-Naharro A, et al. Cardiac Structural and Functional Consequences of
Amyloid Deposition by Cardiac Magnetic Resonance and Echocardiography and Their Prognostic Roles. JACC Cardiovasc Imaging. 2019 May;12(5):823-33.

PREGUNTA 03

Pacientes con sospecha clinica de amiloidosis cardiaca

Ecocardiograma Doppler con deformacién (strain)

Diagnostico de compromiso cardiaco

Ayudar al profesional a diagnosticar compromiso cardiaco ante paciente con amiloidosis.

Institucion de alta complejidad

El ecocardiograma con deformacion (strain) permite evaluar disfuncién ventricular izquierda. La reduccion de la deformacion
longitudinal global (una medida de la funcion sistélica) es marcador temprano de amiloidosis cardiaca y presenta un patrén
caracteristico de preservacion apical relativa de la deformacién longitudinal (la relacién de la deformacion longitudinal
apical/promedio de la longitud media y basal longitudinal cepa> 1.0). Este patrén de alteracion de la tension longitudinal tiene una alta
sensibilidad (93%) y especificidad (82%) para la amiloidosis cardiaca con utilidad para diferenciar la amiloidosis cardiaca de otras
fenocopias hipertréficas.(Phelan et al. 2012; Phelan et al. 2014)

El equipo elaborador declara no presentar conflicto de interés.

EVALUACION

JuiClO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No ES importante porque brinda datos que ayudan al diagndstico y
o Probablemente no aun al pronostico

o Probablemente si No es invasivo, da mucha informacion, es comparable.

e Si Es muy atil ante compromiso cardiaco, confirma compromiso de
o Varia depdsito, da datos estructurales y funcionales. Es dinamico y
o No lo sabemos permite ver avance y retroceso del amiloide

Es importante porque contribuye junto a los hallazgos clinicos y
el ECG a aumentar la sospecha de Cardiopatia

Permite una evaluacion anatémica y funcional

Serd (til en el seguimiento.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas de Cérdoba 2022; 79(1):1-37 - Anexo V 11


https://paperpile.com/c/h2XXOo/KYGP
https://paperpile.com/c/h2XXOo/itH5
http://paperpile.com/b/h2XXOo/vQax
http://paperpile.com/b/h2XXOo/vQax
http://paperpile.com/b/h2XXOo/7WIC
http://paperpile.com/b/h2XXOo/7WIC
http://paperpile.com/b/h2XXOo/Kuzr
http://paperpile.com/b/h2XXOo/Kuzr
https://paperpile.com/c/Nq1Y3K/gV7o+PyjV

GPC DIAGNOSTICO DE AMILOIDOSIS — Anexo V

o Muy imprecisa
o Imprecisa

o Precisa

o Muy precisa
o Varia

o No lo sabemos

Un ecocardiograma normal practicamente descarta amiloidosis
cardiaca (no 100%)

El eco Doppler permite determinar funcién ventricular y de esta
manera poder diagnosticar insuficiencia cardiaca con FE
preservada lo cual incrementa la sospecha de cardiopatia.

El ecocardiograma con deformacion es méas preciso que el
convencional y mas especifico. Es un segundo paso
complementario ante un ecocardiograma convencional anormal.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales El eco Doppler permite determinar funcion ventricular y de esta
o Pequefios manera poder diagnosticar insuficiencia cardiaca con fe
o Moderados preservada lo cual incrementa la sospecha de cardiopatia.

e Grandes

o Varian

o No lo sabemos

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande Requiere equipo y personal entrenado.

o Moderado Sin efecto indeseable. Poco error diagnéstico, aunque es
o Pequefio operador dependiente.

e Trivial

o Varia

o No lo sabemos

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja La confianza en el cuerpo de la evidencia es ALTA, en cuanto a
o Baja riesgo de que los resultados estén sesgados. Aplicando GRADE
o Moderada la calidad de la evidencia es MODERADA.

o Alta

o No incluimos estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Muy baja La certeza es alta en los casos negativos, ya que ante un
o Baja ecocardiograma con deformacién normal, es poco probable que
o Moderada el paciente presente compromiso cardiaco.
o Alta Aunque siempre debe evaluarse en un contexto y el diagnostico

e No incluimos estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

depende de otros datos o factores, ya que es una practica
operador dependiente.

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

e No incluimos estudios
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JuiClO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Un ecocardiograma normal practicamente descarta amiloidosis
o Baja cardiaca

o Moderada

o Alta

® No incluimos estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Un ecocardiograma normal préacticamente descarta amiloidosis
o Baja cardiaca

o Moderada

o Alta

® No incluimos estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Incertidumbre o Aceptada

variabilidad importante Sin dificultad

o Probablemente

incertidumbre o}

variabilidad importante

o  Probablemente NO
incertidumbre

o variabilidad importante
e NO Incertidumbre o
variabilidad importante

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la
comparacion

o Probablemente a favor
de la comparacién

oNo favorece ni a la
comparacion, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece

la intervencion
eFavorece la intervencion
o Varia

o No lo sabemos

El ecocardiograma con deformacién es mas preciso y especifico
que el convencional.

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

El  ecocardiograma con deformacién tiene limitada
disponibilidad. En regiones del pais, si bien es reconocida la
importancia del strain longitudinal para detectar sparing apical
no contamos en nuestro medio con software para realizar eco
strain debidos a los altos costos que esto insume y al limitado
Uso que esta técnica aporta en la practica habitual.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Muy baja
o baja

o Moderada

o Alta

o No se incluyen estudios

Para su instalacion: Software, entrenamiento del personal

Para indicacion actualmente, hay pacientes que en algunas
regiones del pais deberian viajar muchos kilémetros para acceder
a la préctica.

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la
comparacién

o Probablemente a favor
de la comparacién

oNo favorece ni a la
comparacion, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece
la intervencion
e Favorece la intervencion
o Varia

o No incluimos estudios

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

El eco Doppler con deformacién es costo efectivo
adecuadamente solicitado, no es forma masiva. sino en
poblacién especifica en donde permite un diagnéstico mas
preciso.

Su costo se justifica porque suma especificidad
El costo dependera también de cada centro y los métodos con los
que dispongas

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reduce

e Probablemente  reduce
o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente

o Incrementa

o Varia

o No lo sabemos

Si bien es reconocida la importancia del strain longitudinal para
detectar sparing apical no contamos en nuestro medio con
software para realizar eco strain debidos a los altos costos que
esto insume y al limitado uso que esta técnica aporta en la
practica habitual. Este se puede realizar en Centros
especializados, a gran distancia de nuestra localidad.

No todos los centros tienen strain en Argentina, si un gran
nimero en CABA 'y AMBA

Las obras no lo cubren

o No lo sabemos

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No Es una practica aceptada por médicos y pacientes. Algunos
o Probablemente no prestadores de salud ain no lo cubren.

o Probablemente si

e Si

o Varia

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si DEF
eS|

o Varia

o No lo sabemos

Es una préctica universalmente implementada.

RESUMEN DE JUICIOS

:cr)obablemente Probablemente si | Si Varia No lo sabemos
Muy imprecisa Imprecisa Precisa muy precisa Varia No lo sabemos
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sabemos
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no

Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sabemos
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
. Probablemente Probablemente no . .
Incertidumbre . . . No incertidumbre
. Incertidumbre incertidumbre .
importante of. . importante 0
. importante o0 | importante 0 .
variable . . variable
variable variable
Probablemente a [ Ni a favor de la | Probablemente a
A favor de la . . A favor de la .
., favor  de la | intervencion, ni la | favor de la|. ., Varia No lo sabemos
comparacion L - . . intervencion
comparacion comparacion intervencion
Costos Ahorros y costos | Ahorros .
Costos Grandes . __y Ahorros grandes | Varia No lo sabemos
moderados insignificantes moderados
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
Probablemente a [ Ni a favor de la | Probablemente a No se
A favor de la . . A favor de la . .
. favor de la | intervencion, nila | favor  de laf. L Varia incluyeron
comparacion L L . L intervencion .
comparacion comparacion intervencion estudios
Probablemente Probablemente no | Probablemente .
Reduce o . Incrementa Varia No lo sabemos
reduce tiene impacto incrementa
No E(r)obablemente Probablemente si | Si Varia No lo sabemos
Pr lemen . . .
No obablemente Probablemente si | Si Varia No lo sabemos

TIPO DE RECOMENDACION

Fuerte recomendacion contra lajRecomendacion
intervencion

contra la intervencion

condicional[Recomendacién condicional para|
la intervencion o la comparacion

Recomendacion condicional
para la intervencion

CONCLUSIONES

Recomendacion: Se recomienda, en centros especializados o en los pacientes que cuenten con un ecocardiograma convencional previo alterado, un ecocardiograma
con deformacidn (strain) para el diagnéstico de amiloidosis cardiaca en pacientes con sospecha de amiloidosis cardiaca.

Consideraciones ecocardiograma doppler con deformacion

No todas las obras sociales lo cubren

vl

diagnéstico mas preciso.

No todos los centros tienen strain en Argentina.

El ecodoppler con deformacion es costo efectivo adecuadamente solicitado, no es forma masiva, sino en poblacién especifica en donde permite un
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-> Recomendaciones segln (Dorbala et al. 2019) la ecocardiografia 2D integral debe realizarse en todos los pacientes, que incluye Doppler tisular cuantitativo
y andlisis de tensién con seguimiento de manchas (cuando esté disponible), con engrosamiento inexplicable de la pared del VI y una sospecha clinica de
amiloidosis cardiaca. Para aumentar la identificacion de esta enfermedad subdiagnosticada, cualquier anomalia ecocardiogréfica sugestiva de amiloidosis
cardiaca debe llevar a una evaluacién adicional. Los parametros ecocardiograficos deben combinarse con hallazgos electrocardiogréaficos, clinicos, de
biomarcadores y otros hallazgos de imagenes para maximizar la precision diagndstica.

- Caracteristicas establecidas (Dorbala et al. 2019) por ecocardiograma para amiloidosis ATTR/A la presencia de y con exclusion de todas las otras causas de
estas manifestaciones cardiacas, incluida la hipertension.:

& 1) LV espesor de la pared> 12 mm
4 2). Ahorro apical relativo de la radiacion global de LS (promedio de LS apical / promedio de LS combinada media + basal> 1)
& 3)Disfuncion diastélica mayor o igual a grado 2

El grupo de especialistas consultados considerd 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; BCSH Committee. Guidelines on the diagnosis
and investigation of AL amyloidosis. Br J Haematol. 2015 Jan;168(2):207-18. doi: 10.1111/bjh.13156.

2. Di Bella G, Minutoli F, Piaggi P, Casale M, Mazzeo A, Zito C, Oreto G, Baldari S, Vita G, Pingitore A, Khandheria BK, Carerj S. Usefulness of Combining
Electrocardiographic and Echocardiographic Findings and Brain Natriuretic Peptide in Early Detection of Cardiac Amyloidosis in Subjects With Transthyretin
Gene Mutation. Am J Cardiol. 2015 Oct 1;116(7):1122-7. doi: 10.1016/j.amjcard.2015.07.008.

3. Rahman JE, Helou EF, Gelzer-Bell R, Thompson RE, Kuo C, Rodriguez ER, Hare JM, Baughman KL, Kasper EK. Noninvasive diagnosis of biopsy-proven
cardiac amyloidosis. J Am Coll Cardiol. 2004 Feb 4;43(3):410-5. doi: 10.1016/j.jacc.2003.08.043.

4. Cheng Z, Kang L, Tian Z, Chen W, Guo W, Xu J, Chen T, Fang L, Zeng Y, Cheng K, Fang Q. Utility of combined indexes of electrocardiography and
echocardiography in the diagnosis of biopsy proven primary cardiac amyloidosis. Ann Noninvasive Electrocardiol. 2011 Jan;16(1):25-9. doi: 10.1111/j.1542-
474X.2010.00403.x.

5. Gustavsson S, Grandsen G, Gronlund C, Wiklund U, Morner S, Henein M, Suhr OB, Lindqgvist P. Can echocardiography and ECG discriminate hereditary
transthyretin VV30M amyloidosis from hypertrophic cardiomyopathy? Amyloid. 2015;22(3):163-70. doi: 10.3109/13506129.2015.1037831.

6. Falk RH, Plehn JF, Deering T, Schick EC Jr, Boinay P, Rubinow A, Skinner M, Cohen AS. Sensitivity and specificity of the echocardiographic features of
cardiac amyloidosis. Am J Cardiol. 1987 Feb 15;59(5):418-22. doi: 10.1016/0002-9149(87)90948-9.

7. Phelan D, Collier P, Thavendiranathan P, Popovi¢ ZB, Hanna M, Plana JC, Marwick TH, Thomas JD. Relative apical sparing of longitudinal strain using two-
dimensional speckle-tracking echocardiography is both sensitive and specific for the diagnosis of cardiac amyloidosis. Heart. 2012 Oct;98(19):1442-8. doi:
10.1136/heartjnl-2012-302353.

8. Pagourelias ED, Mirea O, Duchenne J, Van Cleemput J, Delforge M, Bogaert J, Kuznetsova T, Voigt JU. Echo Parameters for Differential Diagnosis in Cardiac
Amyloidosis: A Head-to-Head Comparison of Deformation and Nondeformation Parameters. Circ Cardiovasc Imaging. 2017 Mar;10(3):e005588. doi:
10.1161/CIRCIMAGING.116.005588.

PREGUNTA 04

Pacientes con sospecha clinica de amiloidosis cardiaca o amiloidosis sistémica confirmada por biopsia,

Resonancia magnética con gadolinio y/o resonancia

Diagnéstico de compromiso cardiaco

Ayudar al profesional a diagnosticar compromiso cardiaco ante paciente con amiloidosis.

Institucion de alta complejidad

La resonancia permite identificar la presencia y extensién de compromiso cardiaco tanto estructural como funcional, sin embargo no sirve para
diferencia AL de ATTR(18) Consideracion especial, contraindicado el gadolinio en pacientes con insuficiencia renal que es muy frecuente en
pacientes con AL. La resonancia magnética con gadolinio se caracteriza por un realce tardio (LGE) subendocérdico temprano y un transmural
posterior asociado con una cinética anormal de gadolinio que puede manifestarse como anulacién miocéardica y sanguinea simultanea o
anulacion miocardica subdptima

En una revision sistematica que incluy6 7 estudios se encontré que la sensibilidad combinada de LGE para la amiloidosis cardiaca fue del 85
% (IC 77-91 %) y la especificidad agrupada fue del 92 % (IC 83-97 %) con una precision diagndstica alta (area bajo la curva de 0.9)(19). Esto
es bastante sugestivo de amiloidosis y muy raro visto en otras cardiopatias

El equipo elaborador declara no presentar conflicto de interés.

EVALUACION
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JuiClO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No El patron de realce tardio por difusion es muy especifico

o Probablemente no Informa la naturaleza de la infiltracion (amiloide, grasa, fibrosis,
o Probablemente si etc)

e Si Sirve para diagnéstico y para seguimiento de progresion, pero NO
o Varia es para todos, pues los renales no pueden acceder

o No lo sabemos

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy

o Imprecisa
o Precisa

o Muy precisa
] Varia
o No lo sabemos

imprecisa Hay patrones especificos que se confunden con otras patologias,

en especial, en etapas precoces

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales

o Pequeiios
o Moderados

° Grandes
o varian

o No lo sabemos

Una RMC con gadolinio normal, aleja la chance de compromiso
cardiaco

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande La préactica en si no es cruenta. No es confortable para algunos

o Moderado pacientes con claustrofobia.

o Pequefio La claustrofobia que a veces requiere sedacién

o Trivial No es confortable. Puede llevar hasta 1h de permanencia en el

o Varia equipo.

o No lo sabemos Estd reportado que el gadolinio puede presentar como evento
adverso el desarrollo de disfuncidn renal por fibrosis nefrogénica.
Que, si bien es muy poco frecuente, es grave.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja La resonancia permite identificar la presencia y extension de | La confianza en la evidencia es ALTA, en cuanto a riesgo de que
o Baja compromiso cardiaco tanta estructural como funcional, sin embargo, | los resultados estén sesgados. Aplicando GRADE la calidad de la
e Moderada no sirve para diferencia AL de ATTR(18) evidencia es MODERADA, siendo poco probable que
o Alta La RM con gadolinio se caracteriza por un realce tardio (LGE) | Investigacion adicional tenga un impacto importante en nuestra

subendocardico temprano y un transmural posterior asociado con una
cinética anormal de gadolinio que puede manifestarse como
anulacion miocardica y sanguinea simultanea o anulacién miocardica
subdptima

confianza en la estimacion del efecto y puede cambiar la
estimacion.

o No incluimos estudios

En una revision sistematica que incluyd 7 estudios se encontré que la
sensibilidad combinada de LGE para la amiloidosis cardiaca fue del
85 % (IC 77-91 %) vy la especificidad agrupada fue del 92 % (IC 83-
97 %) con una precision diagndstica alta (area bajo la curva de
0.9)(19)
1.  El érea bajo la curva (ABC) de miocardio nativo T2 para
el diagndstico de cardiopatia por AL vs ATTR fue de 0.94
(95% CI: 0.86-1, p < 0.001).
2. Para el escore QALE, el ABC para distinguir entre
pacientes ATTR y AL fue 0,64 (IC 95% 0,48 a 0,81, p =
0,1). Con un punto de corte de 59,2 ms, la sensibilidad y
especificidad de la T2 nativa miocardica fue del 83% y
95% , respectivamente. EI 100% de especificidad se
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obtuvo con un corte de 63 ms (sensibilidad 42%).

3. El ABC del miocardio nativo T1 para el diagndstico de
cardiopatia por AL vs ATTR fue de 0.77 (1C95% 0.62—
0.91, p =0.03).

4.  Para el escore QALE, T1 con un punto de corte de 1092
ms, para distinguir entre pacientes ATTR y AL, la
sensibilidad y especificidad fue del 71% y 75%,
respectivamente. El 100% de especificidad se obtuvo con
un corte de 1130 ms (sensibilidad 37%).

5. El miocardio nativo en T1 y T1 presentaron rendimientos
similares para discriminar entre pacientes y sujetos sanos.
(ABC 0.95, (95% CI: 0.90-1, p < 0.001).(20)

La sensibilidad y especificidad es alta comparada con biopsia La
precision diagndstica de DHE-CMR en pacientes con biopsia
endomiocardica fue la siguiente: sensibilidad 88% (IC95% 69-97),
especificidad 90% (1C95% 75-97), valor predictivo positivo 88% y
valor predictivo negativo 90%. (Verdadero positivo 15, verdadero
negativo 19, falso positivo 2, falso negativo 2)(4)

e No incluimos estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja No se incluyeron estudios, pero al ser una practica muy difundida
o Baja se considera la certeza en los efectos alta, tanto en los positivos
o Moderada como negativos.

o Alta

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

® No incluimos estudios

e No incluimos estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Si bien no se incluyeron estudios. Una RMC anormal define la
o Baja conducta.

o Moderada Una RMC normal no descarta compromiso cardiaco.

o Alta

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

o No incluimos estudios

variabilidad importante

o Probablemente NO

JuiClO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o La practica puede generarle al paciente sensaciones de
variabilidad importante intolerancia, disconfort, claustrofobia, miedos, etc.

. Probablemente

incertidumbre 0
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incertidumbre

o variabilidad importante
o NO Incertidumbre o
variabilidad importante

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la
comparacién

o Probablemente a favor
de la comparacién

oNo favorece ni a la
comparacién, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece

la intervencion
e Favorece la intervencion
o Varia

o No lo sabemos

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos grandes
o Costos moderados En centros de alta complejidad
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados

o Grandes ahorros

e Variables

o no lo sabemos

Depende de cada centro. Los equipos son caros.

Puede haber problemas de aprobacion con algunos financiadores.
Es de dificil acceso en algunos puntos de nuestro pais, que
implican costos de traslado.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Si bien no se han incluido estudios, los costos variaran segun las
o baja instalaciones con las que cuente cada centro y la cobertura de los
o Moderada distintos prestadores de servicios de salud.

o Alta

oNo se incluyen estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la
comparacion

o Probablemente a favor
de la comparacién

oNo favorece ni a la
comparacion, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece

la intervencion
e Favorece la intervencion
o Varia

o No incluimos estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

En zonas de nuestro pais el uso de RMC se ve limitado al no
contar con los equipos adecuados ni la experiencia necesaria para
realizar los estudios en amiloidosis.

Entre una biopsia y una RMC con gadolinio es preferible la
resonancia: no es cruenta, no es riesgosa y da mucha mas
informacion. Hay evidencia que la suma de cadenas livianas y la
RMC evita la biopsia endomiocardica.

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Reduce En zonas de nuestro pais el uso de RMC se ve limitado al no
o Probablemente  reduce contar con los equipos adecuados ni la experiencia necesaria para
o Probablemente no tenga realizar los estudios en amiloidosis.

impacto

o Probablemente

incremente

o Incrementa

e Varia

o No lo sabemos

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No La aceptabilidad para los pacientes es variable por lo antes
o Probablemente no expuesto en efectos indeseables.

o Probablemente si La practica no es aceptada en la actualidad por todos los
oSi prestadores.

e Varia

o No lo sabemos

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No Puede ser una préactica no factible en pacientes muy obesos o por
o Probablemente no condiciones clinicas que sean no trasladables.

o Probablemente si El estado del paciente puede ser una limitante, ya que debe tolera
oSl 1 hora acostado y con periodos de apneas.

e Varia No puede realizarse en pacientes con insuficiencia renal.

o No lo sabemos

RESUMEN DE JUICIOS

No :(r)obablemente Probablemente si | Si Varia No lo sabemos
Muy imprecisa Imprecisa Precisa muy precisa Varia No lo sabemos
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sabemos
Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sabemos
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
Incertidumbre Probaplemente _Proba_blemente no No incertidumbre
. Incertidumbre incertidumbre .
importante of. . importante 0
. importante o0 | importante 0 .
variable . ; variable
variable variable
A favor de la | Probablemente a | Ni a favor de la | Probablemente a | A favor de la| Varia No lo sabemos
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comparacion favor de la | intervencion, nila | favor  de la | intervencion
comparacion comparacion intervencion
Costos Ahorros y costos | Ahorros .
Costos Grandes AANorros 'y Ahorros grandes | Varia No lo sabemos
moderados insignificantes moderados
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
Probablemente a | Ni a favor de la | Probablemente a No se
A favor de la . o A favor de la . .
L favor  de la | intervencion, ni la | favor  de laf|. ., Varia incluyeron
comparacion L - . ) intervencion .
comparacion comparacion intervencion estudios
Probablemente Probablemente no | Probablemente .
Reduce Lo . Incrementa Varia No lo sabemos
reduce tiene impacto incrementa
Probablemente . . .
No no Probablemente si | Si Varia No lo sabemos
Probablemente . . :
No no Probablemente si | Si Varia No lo sabemos
TIPO DE RECOMENDACION
Fuerte recomendacion contra laRecomendacion condicionallRecomendacién condicional paraJRecomendacién condicional
intervencion contra la intervencion la intervencion o la comparacion | para la intervencion
O O (¢} O

CONCLUSIONES

Recomendacion: Se recomienda la realizacién de resonancia magnética (RM) cardiaca con gadolinio n para el diagnéstico de amiloidosis cardiaca en pacientes con
estudios previos sugestivos o indeterminados de amiloidosis

Consideraciones para la implementacién de la Resonancia Magnética Nuclear con gadolinio

El patron de realce tardio por difusién es muy especifico. Informa la naturaleza de la infiltracion (amiloide, grasa, fibrosis, etc.

El gadolinio se encuentra contraindicado en pacientes con insuficiencia renal que es muy frecuente en pacientes con AL.

Puede ser una préactica no factible en pacientes muy obesos o por condiciones clinicas que sean no trasladables.

El estado del paciente puede ser una limitante, ya que debe tolera 1 hora acostado y con periodos de apneas.

Entre una biopsia endomiocardica y una RMC con gadolinio es preferible la resonancia: no es cruenta, no es riesgosa y da mucha mas informacion.

En zonas de nuestro pais el uso de RMC se ve limitado al no contar con los equipos adecuados ni la experiencia necesaria para realizar los estudios en

amiloidosis.

Caracteristicas establecidas(Dorbala et al. 2019) por RM para amiloidosis ATTR/AL la presencia de y con exclusion de todas las otras causas de estas

manifestaciones cardiacas, incluida la hipertension.

& 1) Espesor de la pared del ventriculo izquierdo mayor al limite superior normal por referencia para sexo en cine SSFP CMR (para
mujeres/varones 7mm/9mm eje largo y 7mm/8mm para eje corto respectivamente)

& 2)ECV global>0.40

4 3) LGE difusa

€ 4) Cinética de gadolinio anormales tipicos para la amiloidosis, anulacion miocérdica antes de la anulacion del grupo sanguineo

> La RM cardiaca es util para el diagnostico de amiloidosis cardiaca, particularmente cuando los hallazgos cardiograficos son sugestivos o
indeterminados.(Dorbala et al. 2019)

- En pacientes con amiloidosis sistémica comprobada por biopsia, la presencia de los siguientes hallazgos hace diagnostico de amiloidosis cardiaco: LGE
difuso, anulacién del miocardio antes o al mismo tiempo de inversion que el grupo sanguineo, y la extensa expansion del VCE se combinan con hallazgos
estructurales de aumento del grosor de la pared y masa miocardica.(Dorbala et al. 2019)

- En ausencia de amiloidosis sistémica documentada, las caracteristicas tipicas de la RMC deberian provocar una evaluacion adicional de la amiloidosis

cardiaca.(Dorbala et al. 2019) la RMC generalmente no es capaz de distinguir definitivamente AL de la amiloidosis cardiaca ATTR. Los parametros de la

RMC deben combinarse con electrocardiografia , hallazgos clinicos, biomarcadores y otros de imagenes para maximizar la precision diagndstica.

El grupo de especialistas consultados considero 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.

R 20 K 2 A

¥
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Pacientes con sospecha clinica de amiloidosis cardiaca o amiloidosis sistémica confirmada por biopsia.

Resonancia magnética con técnica de mapeo T1 y medicién del volumen extracelular

Diagnéstico de compromiso cardiaco

Ayudar al profesional a diagnosticar compromiso cardiaco ante paciente con amiloidosis.

Institucion de alta complejidad

El mapeo T1 permite cuantificar el tiempo de relajacion del T1 miocérdico. El volumen extracelular

(VEC) permite identificar y cuantificar la carga de amiloide. La T1 miocardica nativo aumenta con la infiltracién amiloide. EL VEC presenta y
tiene una precision diagnostica del 85% para la deteccion de compromiso cardiaco Amiloidotico..(21) También el VEC se correlaciona con
marcadores de disfuncion sistdlica y diastolica(22)

El equipo elaborador declara no presentar conflicto de interés.

EVALUACION

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No Es atil en los pacientes con requerimiento de una RMC con
o Probablemente no gadolinio para su estudio, pero con contraindicacion de la préctica
o Probablemente si por enfermedad renal.

e Si Podria servir para definir extension y seguimiento (regresion).

o Varia Para el ECV es dificil determinar los valores de referencia de
o No lo sabemos cada equipo/lugar

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy imprecisa El punto de corte varia segun las series en la técnica de mapeo
o Imprecisa T1

® Precisa En la medicion de ECV el punto de corte muy elevado

o Muy precisa El mapeo, respecto al clasico realce tardio permite un
o Varia diagnéstico mas precoz

o No lo sabemos

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales Un estudio normal aleja la chance de compromiso cardiaco

o Pequetios

o Moderados

e Grandes

o varfan

o No lo sabemos

JuiClO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande La préctica es incruenta, indolora, no operador dependiente.
e Moderado Puede requerir sedacion en caso de claustrofobia. En caso de
o Pequefio ECV, requiere que el paciente permanezca recostado en una
o Trivial camilla hasta 1hora.

o Varia

o No lo sabemos El célculo del ECV requiere contraste con gadolinio.
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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 MODERADA, siendo poco probable que

o Alta Investigacion adicional tenga un impacto importante en nuestra

o No incluimos estudios confianza en la estimacion del efecto y puede cambiar la
estimacion.

e No incluimos estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja No se incluyeron estudios, pero al ser una practica muy difundida
o Baja se considera la certeza en los efectos alta, tanto en los positivos
o Moderada €omo negativos.

o Alta

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

o No incluimos estudios

o No incluimos estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

JuiClo EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Un estudio anormal define la conducta y descarta en la mayoria
o Baja de los casos el diagndstico de amiloidosis. Frente a un estudio de
o Moderada RM convencional normal, el mapping podria detectar maés
o Alta precozmente amiloide.

Un estudio normal, descarta compromiso cardiaco de amiloidosis
Aunque la RMC de negativa, si tengo disponibilidad, hago igual
un mapping para diagnéstico precoz

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

o No incluimos estudios

variabilidad importante

o  Probablemente NO
incertidumbre

o variabilidad importante
o NO Incertidumbre o
variabilidad importante

JuiClO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o} La practica puede generarle al paciente sensaciones de
variabilidad importante intolerancia, disconfort, claustrofobia, miedos, etc.

. Probablemente

incertidumbre 0
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la
comparacién

o Probablemente a favor
de la comparacién

oNo favorece ni a la
comparacion, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece
la intervencion
e Favorece la intervencion
o Varia

o No lo sabemos

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

En centros de alta complejidad

Depende de cada centro. Son caros tanto los equipos como los
softwares.

e No se incluyen estudios

JUICIO

JuiClo EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Muy baja alta

o baja

o Moderada

o Alta

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la
comparacion

o Probablemente a favor
de la comparacién

oNo favorece ni a la
comparacién, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece
la intervencion
e Favorece la intervencion
o Varia

o No incluimos estudios

En zonas de nuestro pais si bien se realiza RMN, no cuentan con
la técnica T1 mapping y la experiencia en esta enfermedad es
escasa.

No todos los equipos que cuentan con RM cardiaca convencional
tienen técnicas de maping que ayudan a arribar a un diagnéstico
mas precoz sin la utilizacién de contraste. En caso de poder
administrarlo el estudio Maping T1 se complementa con la
medicion de volumen extracelular (VEC) post contraste.

El estudio de mapeo se usa cuando no puedo usar gadolinio, pero
su valor diagndstico es méas pobre. La medicion del ECV no tiene
sentido sin gadolinio

Con RMN normal se hace mapping para hacer diagnéstico
precoz.

Hay zonas del pais en donde su indicacién condiciona traslado
para el paciente.

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

. Reduce
o Probablemente  reduce
o Probablemente no tenga
impacto

En zonas de nuestro pais si bien se realiza RMN, no cuentan con
la técnica T1 mapping y la experiencia en esta enfermedad es
escasa.
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o Probablemente
incremente

o Incrementa

o Varia

o No lo sabemos

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No La aceptabilidad para los pacientes es variable por lo antes
o Probablemente no expuesto en efectos indeseables.

o Probablemente si La practica no es aceptada en la actualidad por todos los
o Si prestadores.

e Varia

o No lo sabemos

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No No todos los resonadores aceptan pacientes con mas de 150 kg,
o Probablemente no puede ser una préctica no factible en pacientes por condiciones
o Probablemente si clinicas que sean no trasladables.

oSl El estado del paciente puede ser una limitante, ya que debe tolera
e Varia 1 hora acostado y con periodos de apneas.

o No lo sabemos

Hay zonas del pais en donde su indicacién condiciona traslado
para el paciente.

RESUMEN DE JUICIOS

Probablemente . . .
No no Probablemente si | Si Varia No lo sabemos
Muy imprecisa Imprecisa Precisa muy precisa Varia No lo sabemos
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sabemos
Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sabemos
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
Incertidumbre Probaplemente !Droba_b lemente no No incertidumbre
. Incertidumbre incertidumbre .
importante of. . importante 0
. importante o [ importante 0 .
variable . . variable
variable variable
Probablemente a | Ni a favor de la | Probablemente a
A favor de la . o A favor de la .
., favor de la | intervencion, ni la | favor de la|. ., Varia No lo sabemos
comparacion L - . . intervencion
comparacion comparacion intervencion
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Costos Ahorros y costos | Ahorros .
Costos Grandes Lo y Ahorros grandes | Varia No lo sabemos
moderados insignificantes moderados
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
Probablemente a [ Ni a favor de la | Probablemente a No se
A favor de la . . A favor de la . .
. favor de la | intervencion, nila | favor  de laf. L, Varia incluyeron
comparacion - i . - intervencion g
comparacion comparacion intervencion estudios
Probablemente Probablemente no | Probablemente .
Reduce Lo . Incrementa Varia No lo sabemos
reduce tiene impacto incrementa
Probablemente . . .
No no Probablemente si | Si Varia No lo sabemos
Probablemente . . .
No no Probablemente si | Si Varia No lo sabemos

TIPO DE RECOMENDACION

Fuerte recomendacion contra lajRecomendacion

condicional[Recomendacién condicional paraRecomendacion condicional

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

CONCLUSIONES

Recomendacién 13: Se recomienda la realizacion de RM cardiaca con técnica de mapeo T1 para el diagnéstico de amiloidosis
cardiaca en pacientes con estudios previos sugestivos de amiloidosis y; disfuncién renal o contraindicacion para recibir gadolinio,
como alternativa a la RM con gadolinio.

FUERTE
(calidad
moderada)

de evidencia

Recomendacién 14: Se recomienda, de estar disponible, la realizacién de una RM cardiaca con técnica de mapeo T1, medicién de
volumen extracelular y la cuantificacién de la extensiéon del compromiso cardiacos para el diagnéstico y medicién del compromiso
cardiaco por amiloidosis en pacientes con estudios previos sugestivos de amiloidosis.

FUERTE
(calidad
moderada)

de evidencia

Recomendacién 15: Se sugiere la realizacién de una RM cardiaca con técnica de mapeo T1 y medicion del volumen extracelular
para el diagndstico precoz por amiloidosis en pacientes con estudios previos sugestivos de amiloidosis.

Consideraciones para la implementacion Resonancia Magnética Nuclear con técnica de mapeo T1

->  Consideracion especial, es una alternativa a la RM con gadolinio en pacientes con insuficiencia renal que es muy frecuente en pacientes con AL.

- Requiere rangos de referencia especificos del centro para la deteccion temprana de la enfermedad

- VEC aumenta antes que la hipertrofia ventricular y biomarcadores

- En zonas de nuestro pais si bien se realiza RMN, no cuentan con la técnica T1 mapping y la experiencia en esta enfermedad es escasa.

- Caracteristicas establecidas (Dorbala et al. 2019) por RM para amiloidosis ATTR/AL la presencia de y con exclusion de todas las otras causas de estas

manifestaciones cardiacas, incluida la hipertension.
& 1) Espesor de la pared del ventriculo izquierdo mayor al limite superior normal por referencia para sexo en cine SSFP CMR (para
mujeres/varones 7mm/9mm eje largo y 7mm/8mm para eje corto respectivamente)
4 2) ECV global> 0.40
4 3) LGE difusa
& 4) Cinética de gadolinio anormales tipicos para la amiloidosis, anulacion miocérdica antes de la anulacion del grupo sanguineo
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- La RM cardiaca es util para el diagnéstico de amiloidosis cardiaca, particularmente cuando los hallazgos ecocardiograficos son sugestivos o
indeterminados.(Dorbala et al. 2019)

-  En pacientes con amiloidosis sistémica comprobada por biopsia, la presencia de los siguientes hallazgos hace diagnéstico de amiloidosis cardiaco: Realce
tardio difuso, anulacién del miocardio antes o al mismo tiempo de inversién que el grupo sanguineo, y la extensa expansién del VCE se combinan con
hallazgos estructurales de aumento del grosor de la pared y masa miocardica.(Dorbala et al. 2019)

- En ausencia de amiloidosis sistémica documentada, las caracteristicas tipicas de la RMC deberian provocar una evaluacion adicional de la amiloidosis
cardiaca..(Dorbala et al. 2019) la RMC generalmente no es capaz de distinguir definitivamente AL de la amiloidosis cardiaca ATTR. Los parametros de la
RMC deben combinarse con electrocardiografia, hallazgos clinicos, biomarcadores y otros de imagenes para maximizar la precision diagnostica.

El grupo de especialistas consultados consideré 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.

PREGUNTA 06

EVALUACION

Pacientes con sospecha de amiloidosis cardiaca

Péptido natriurético tipo B (BNP o proBNP)

Diagnostico de compromiso cardiaco

Ayudar al profesional a diagnosticar compromiso cardiaco ante paciente con amiloidosis.

Institucion de alta complejidad

El BNP se produce dentro de las cdmaras de bombeo de su corazén cuando se acumula presion debido a una insuficiencia cardiaca. El péptido
natriurético suele estar elevados en pacientes con amiloidosis cardiaca
La elevacion suele ser mas pronunciada en la Al que en ATTR. Este marcador puede aparecer antes que los sintomas

El equipo elaborador declara no presentar conflicto de interés.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No Sirve para deteccion temprana, niveles altos aumentan la

o Probablemente no sospecha. Es muy sensible para el diagnéstico de compromiso

o Probablemente si cardiaco.

. Si Se sugiere en pacientes con banda monoclonal

o Varia

o No lo sabemos

JuiClO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy imprecisa Muy sensible para compromiso cardiaco, poco especifico para

o Imprecisa diagndstico de amiloidosis.

o Precisa Su interpretacion debe ser acompafiada de una evaluacion clinica

o Muy precisa y otros estudios.

o Varia El punto de corte aumenta especificidad, en pacientes con

o No lo sabemos insuficiencia renal, como puede ser el caso de pacientes con AL
puede variar.
Los valores de corte pueden variar segin tipo de kit BNP o Pro-
BNP

JuiClOo EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales BNP normal descarta compromiso cardiaco en un paciente con

o Pequefios estudios de imagenes negativas.
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o Moderados

o Grandes

o varian

o No lo sabemos

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande

o Moderado

o Pequefio

e Trivial

o Varia

o No lo sabemos

Venopuncién riesgo minimo de complicacion.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Un valor de BNP >129 pg/ml (13/18) como punto de corte, presenté | La confianza en la evidencia es ALTA, en cuanto a riesgo de que
o Baja una sensibilidad del 67% (1C95% 48-69), con una especificidad del | los resultados estén sesgados. Aplicando GRADE la calidad de la
e Moderada 94%, VPP 92 y VPN 73. Area bajo la curva de 0.85, (1C95% 0.69 a | evidencia es MODERADA, debido a que el limite inferior del IC
o Alta 0.95). esta por debajo del 65%.

o No incluimos estudios | Di Bella G y colaboradores, (2)

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja

o Moderada
o Alta

o No incluimos estudios

oNo incluimos estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja El valor numérico de la préctica establece pronostico y con ello se
o Baja define conducta

o Moderada Hay scores de clasificacion de riesgo basados en BNP

o Alta Dosaje es complemento de otros estudios, su normalidad descarta

compromiso cardiaco, pero no diagnéstico de amiloidosis.
Elevacion persistente indica compromiso cardiaco

o No incluimos estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja El compromiso cardiaco en amiloidosis es tan importante que
o Baja deben hacerse siempre mas de uno o dos estudios

o Moderada Un BNP normal con alta sospecha de compromiso cardiaco no
o Alta agota la bateria de estudios diagnésticos.

No hay una Unica prueba que sea categérica con la excepcion de
la biopsia. el diagnostico es clinico siempre

Si los estudios por imagenes son negativos y el pro-BNP es
normal uno se queda tranquilo de que el paciente puede tener
algin grado de infiltracion amiloide pero este grado de
infiltracion no va a ser clinicamente significativo y no va a
comprometer el funcionamiento cardiaco.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
© Muy baja Si los estudios por iméagenes son negativos y el pro BNP es
o Baja normal uno se queda tranquilo de que el paciente puede tener
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o Moderada
o Alta
@ No incluimos estudios

algin grado de infiltracion amiloide pero este grado de
infiltracion no va a ser clinicamente significativo y no va a
comprometer el funcionamiento cardiaco.

La secuencia diagnostica que sigamos va a depender del valor
pretest que tenga el paciente de tener o no amiloidosis con
compromiso cardiaco. BNP normal en un paciente puede finalizar
el estudio y en otro no

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Incertidumbre o Aceptada por el paciente

variabilidad importante

o Probablemente

incertidumbre 0

variabilidad importante

®  Probablemente NO
incertidumbre

o variabilidad importante
o NO Incertidumbre o
variabilidad importante

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la
comparacion

o Probablemente a favor
de la comparacién

oNo favorece ni a la
comparacion, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece

la intervencion
e Favorece la intervencion
o Varia

o No lo sabemos

Util en diagndstico y seguimiento. Prondstico

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

Es una practica cara. Pocos financiadores la cubren

JuiClO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Puede generarle costos “de bolsillo” a los pacientes, ya que hay
o baja algunos prestadores en Argentina que no lo cubren.

o Moderada

o Alta Pero el problema es que no tiene otra préctica que la sustituya.

e No se incluyen estudios
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la
comparacion

o Probablemente a favor
de la comparacion

oNo favorece ni a la
comparacién, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece

la intervencion
e Favorece la intervencion
o Varia

o No incluimos estudios

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

Diagnostico, seguimiento y pronostico

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reduce

o Probablemente  reduce

o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente

o Incrementa

o Varia

o No lo sabemos

ambulatorios

No lo cubren la mayoria de los financiadores en ambitos

o No lo sabemos

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No Aceptada por el médico y los pacientes.

o Probablemente no En la actualidad no es aceptada por muchos prestadores.
o Probablemente si

o Si

e Varia

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o S|

o Varia

o No lo sabemos

Biomarcador muy difundido, se utiliza en otras patologias.

RESUMEN DE JUICIOS

No :cr)obablemente Probablemente si | Si Varia No lo sabemos
Muy imprecisa Imprecisa Precisa muy precisa Varia No lo sabemos
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sabemos
Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sabemos
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
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No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
Probablemente
. Probablemente . .
Incertidumbre . no No incertidumbre
. Incertidumbre . . .
importante of. incertidumbre importante 0
. importante of. .
variable . importante o | variable
variable .
variable
Probablemente a [ Ni a favor de la | Probablemente a
A favor de la . . A favor de la .
., favor de la | intervencion, ni la | favor de la|. ., Varia No lo sabemos
comparacion L L . - intervencion
comparacion comparacion intervencion
Ahorros y costos | Ahorros .
Costos Grandes Costos ANOTTos 'y Ahorros grandes | Varia No lo sabemos
moderados insignificantes moderados
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
Probablemente a [ Ni a favor de la | Probablemente a No se
A favor de la . . A favor de la . .
. favor de la|intervencion, nila|favor de la|. L, Varia incluyeron
comparacion - - . . intervencion g
comparacion comparacion intervencion estudios
Probablemente Probablemente no | Probablemente .
Reduce Lo . Incrementa Varia No lo sabemos
reduce tiene impacto incrementa
Probablemente . . .
No no Probablemente si | Si Varia No lo sabemos
Probablemente . . .
No no Probablemente si | Si Varia No lo sabemos

TIPO DE RECOMENDACION

Fuerte recomendacion contra lajRecomendacion
intervencion contra la intervencion

condicionallRecomendacién condicional paraRecomendacién condicional
la intervencion o la comparacion | para la intervencion

O (¢} (o} O

CONCLUSIONES

Recomendacién: Se recomienda la medicion de péptidos natriurético (BNP o Pro-BNP) para el rastreo y diagnéstico de amiloidosis cardiaca
Consideraciones para la implementacién de la medicion del Péptido Natriurético tipo B

Su interpretacion debe ser acompafiada de una evaluacion clinica y otros estudios.

En un paciente con estudios por imagenes negativas y el BNP/Pro-BNP es normal, el paciente puede tener algin grado de infiltracién amiloide pero este
grado de infiltracion no va a ser clinicamente significativo y no va a comprometer el funcionamiento cardiaco.

Su dosaje es complemento de otros estudios, su normalidad descarta compromiso cardiaco, pero no diagnéstico de amiloidosis.

En la actualidad en nuestro pais, es una practica no aceptada por muchos prestadores.

Los biomarcadores cardiacos (N terminal-péptido natriurético cerebral, NT-proBNP y troponinas) se usan para estadificacion con diferentes puntos de
corte.

- Enlaamiloidosis AL, NT-proBNP tiene 99% de sensibilidad diagnéstica, y todos los pacientes con afeccion cardiaca tienen una elevacion mayor a 332 ng

/ L NT-proBNP.(Palladini et al. 2003)

-
-

vy

El grupo de especialistas consultados considerd 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.
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PREGUNTA 07

EVALUACION

JUICIO

Pacientes con sospecha de amiloidosis ATTR

Centellograma con pirofosfato

Diagnéstico de compromiso cardiaco

Ayudar al profesional a diagnosticar compromiso cardiaco ante paciente con amiloidosis ATTR.

Institucion de alta complejidad

El centellograma con 99mTc-DPDo es Util para el diagndstico diferencial entre amiloidosis cardiaca por TTR y AL. La presencia de un scan
con radionucleotido grado 2 o 3 en un paciente sin proteina monoclonal (con una relacién de la cadena ligera libre normal y los resultados de
inmunofijacion en suero y orina normales) es muy especifica para el amiloide cardiaco ATTR suficiente para hacer diagnostico de ATTR y
evitar biopsia endocérdica con un valor predictivo positivo del 100 (IC 98-100)(Gillmore et al. 2016)

La presencia de un grado 2 o 3 en un paciente sin proteina monoclonal (con una relacién de la cadena ligera libre normal y los resultados de
inmunofijacion en suero y orina normales) es muy especifica para el amiloide cardiaco ATTR suficiente para hacer diagndstico de ATTR y
evitar biopsia endocérdica con un valor predictivo positivo del 100 (IC 98-100)(Gillmore et al. 2016)

La ausencia de cuantificacion del amiloide para evaluar respuesta a tratamiento. (Di Bella et al. 2015)  (de Haro-del Moral et al. 2012)

El equipo elaborador declara no presentar conflicto de interés.

EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente
o Probablemente
e Si

o Varia

o No lo sabemos

Es importante en la practica, ya que es necesario en la evaluacion
no inicial del paciente.
si Presenta alta sensibilidad y especificidad. Permite hacer
diagndstico de TTR

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy

o Imprecisa

o Precisa

o Muy

o Varia

o No lo sabemos

imprecisa

precisa

Es muy preciso

Presenta alto rédito diagnéstico, en

JUICIO

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales Los efectos deseables son altos, es importante. Siempre vale la

o Pequefios pena realizarla ya que presenta casi un 100% de especificidad en

o Moderados grados de captacion 203

. Grandes Pierde algo de especificidad en grados de menor captacion

o varian Los efectos deseables son grandes. ya que simplifica diagnéstico

o No lo sabemos diferencial, es simple, bien tolerada, diagnéstica TTR con
precision

EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Grande

o Moderado

e Pequefio

o Trivial

o Varia

o No lo sabemos

En resultados grises puede haber falsos positivos o error en la
interpretacion (se mide sefial sobre parrilla costal). De cualquier
manera, son bajos falsos positivos

Es un estudio que puede presentar falsos positivos y negativos.Es
operador dependiente

JuiClO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja La presencia de un grado 2 o 3 de deposito de tecnecio 99 en un | La confianza en la evidencia es ALTA, en cuanto a riesgo de que
o Baja paciente sin proteina monoclonal (con una relacion de la cadena | los resultados estén sesgados. Aplicando GRADE la calidad de la
o Moderada ligera libre normal y los resultados de inmunofijacién en suero y | evidencia es ALTA, siendo poco probable que Investigacion
e Alta orina normales) es muy especifica para el amiloide cardiaco ATTR | adicional tenga un impacto importante en nuestra confianza en la

o No incluimos estudios

suficiente para hacer diagnostico de ATTR y evitar biopsia
endocérdica con un valor predictivo positivo del 100 (IC 98-
100)(Gillmore et al. 2016)

La sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de amiloidosis
cardiaca fue del 88% (IC95% 84-92%) y del 87% (1C95% 73-95%),
respectivamente.

La sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de depésito en
amiloidosis cardiaca ATTR fue del 91% (IC95% 87-94%) y 87%
(1C95% 79-92%) respectivamente.

En pacientes con biopsia de endomiocardio: el scan de
radionucleotido grado 2 o 3 + la ausencia de clones tuvo una
sensibilidad del 70% (1C95% 64—-75%) y una especificidad del 100%
(1C95% 96-100%) para el diagnostico de ATTR.

En pacientes con biopsia de otros 6rganos: el scan de radionucleotido
grado 2 o 3 + la ausencia de clones tuvo una sensibilidad del 74%
(1C95% 70-77%) y una especificidad del 100% (IC95% 99-100%)
para el diagndstico de ATTR.

El grupo con cardiopatia presentd acumulacion del 100% (18/18) y el
que no tenia cardiopatia NO acumul6 en el 100% (17/17). (Di Bella
et al. 2015

La existencia de deposito de 99mTc-DPD de intensidad moderada-
intensa (grados 2-3) y de distribucion biventricular, en los pacientes
con TTR obtuvieron valores de sensibilidad del 100% (IC95% 93,7-
100%), especificidad del 100% (IC95%, 95,4-100%), valor
predictivo positivo del 100% (IC95%, 93,75-100%), valor predictivo
negativo del 100% (IC95%, 95,45-100%), y exactitud diagnéstica
(valor general de la prueba) de 1, 100%. (IC95%, 97,37-100%).(de
Haro-del Moral et al. 2012)

estimacion del efecto y puede cambiar la estimacion.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Si bien no se han incluido estudios, al ser una préctica conocida
o Baja se sabe que la evidencia es muy buena sobre su utilidad para la
o Moderada deteccion de compromiso cardiaco.

o Alta

oNo incluimos estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Si bien no se han incluido trabajos, creemos que la evidencia de
o Baja los efectos es clara y suficiente para la toma de decision.

o Moderada

o Alta

e No incluimos estudios

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas de Cérdoba 2022; 79(1):1-37 - Anexo V



https://paperpile.com/c/kGfukQ/9rJ9Z
https://paperpile.com/c/kGfukQ/ZajyR
https://paperpile.com/c/kGfukQ/ZajyR
https://paperpile.com/c/kGfukQ/0N20W
https://paperpile.com/c/kGfukQ/0N20W

GPC DIAGNOSTICO DE AMILOIDOSIS — Anexo V

© Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

o No incluimos estudios

Si bien no se han incluido trabajos, creemos que la evidencia de
los efectos es clara y suficiente para la toma de decision.

Puede mostrar afeccion cardiaca cuando el ecocardiograma y la
RMC todavia son normales.

Puede evitar la préctica innecesaria de biopsia intramiocardica o
en otros sectores.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja Si bien no se han incluido estudios generales de la prueba, si la
o Baja captacion es baja pero positiva (mayor a 1.5) y el paciente esta
o Moderada muy critico debemos sospechar fuertemente AL

o Alta Algunas entidades pueden dar falsos positivos, como el infarto de

@ No incluimos estudios

miocardio agudo/subagudo, la oxalosis y la miocarditis.

Permite el hallazgo precoz de afectacion cardiaca cuando el
ecocardiograma o la RMC son normales

Puede evitar la préctica innecesaria de biopsia intramiocardica o
en otros sectores

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Incertidumbre o Es aceptada

variabilidad importante

o Probablemente

incertidumbre 0

variabilidad importante

e  Probablemente NO
incertidumbre

o variabilidad importante
o NO Incertidumbre o
variabilidad importante

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la
comparacion

o Probablemente a favor
de la comparacién

oNo favorece ni a la
comparacién, ni a la
intervencion

o Probablemente favorece

la intervencion
eFavorece la intervencion
o Varia

o No lo sabemos

A favor de la préctica

Es una herramienta muy Uutil de bajo costo

Es importante destacar que se evita una practica, como la biopsia
de miocardio que presenta eventos adversos mayores.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos grandes

o Costos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

® Ahorros moderados

o Grandes ahorros

o Variables

o no lo sabemos

Es importante difundirla porque para los centros que trabajan en
centellografia no es agregar mucho y si es mucho el aporte
diagndstico

Herramienta muy util de bajo costo

Un centro que ya tiene centellograma, es muy poco el costo
adicional.

En un centro donde no hay centellograma el costo es variables
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o No se incluyen estudios

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o baja Se considera variable de acuerdo al centro, si ya tiene incorporado
o Moderada la centellografia, el costo es bajo

o Alta

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oA favor de la
comparacién

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

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

Costo-beneficio es muy bueno.

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reduce

o Probablemente  reduce
e Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente

o Incrementa

o Varia

o No lo sabemos

Accesible y difundido, el centellograma se utiliza mucho para
otras enfermedades como cancer, screening de osteoporosis

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Sj

o Varia

o No lo sabemos

Ampliamente utilizada en oncologia

JuiClO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No Es poco factible sdlo en casos con gran insuficiencia cardiaca en
o Probablemente no que no se pueda trasladar

o Probablemente si Es importante difundirla porque para los centros que trabajan en
e S| centellografia no es agregar mucho y si es mucho el aporte
o Varia diagnostico

o No lo sabemos

RESUMEN DE JUICIOS

Probablemente
no

Probablemente si

No lo sabemos
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no

Muy imprecisa Imprecisa Precisa muy precisa Varia No lo sabemos
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sabemos
Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sabemos
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
. Probablemente Probablemente . .
Incertidumbre . no No incertidumbre
. Incertidumbre . . .
importante of. incertidumbre importante 0
. importante of. I
variable . importante o | variable
variable .
variable
Probablemente a [ Ni a favor de la | Probablemente a
A favor de la . . A favor de la .
L favor de la | intervencion, ni la | favor de la|. ., Varia No lo sabemos
comparacion L L . L intervencion
comparacion comparacion intervencion
Costos Ahorros y costos | Ahorros .
Costos Grandes L __y Ahorros grandes | Varia No lo sabemos
moderados insignificantes moderados
No se
Muy baja Baja Moderada Alta incluyeron
estudios
Probablemente a [ Ni a favor de la | Probablemente a No se
A favor de la . IR A favor de la . .
. favor de la | intervencion, nila | favor de la|: ., Varia incluyeron
comparacion L L . L intervencion .
comparacion comparacion intervencion estudios
Probablemente Probablemente Probablemente .
Reduce S . Incrementa Varia No lo sabemos
reduce no tiene impacto | incrementa
No E(r)obablemente Probablemente si | Si Varia No lo sabemos
No Probablemente Probablemente si | Si Varia No lo sabemos

TIPO DE RECOMENDACION

Fuerte recomendacion contra lajRecomendacion
intervencion

O (e}

contra la intervencion

condicionallRecomendacién condicional paraRecomendacion condicional

la intervencion o la comparacion | para la intervencion

CONCLUSIONES
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Recomendacion: Se recomienda la realizacion de un centellograma con pirofosfato para el diagnéstico inicial de pacientes con sospecha de amiloidosis
cardiaca, diferenciando ATTR (positiva) del resto.

Consideraciones para la implementacién del centellograma con pirofosfato

- Permite el hallazgo precoz de afectacion cardiaca cuando el paciente est4 asintomatico o cuando el ecocardiograma o la RMC son normales

- Sirve para screening para amiloidosis cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca

- Sirve para seguimiento ante nuevos o empeoramiento de los sintomas cardiacos (Dorbala et al. 2019; Dorbala et al. 2019)

- Puede evitar practicar una biopsia de endomiocardio, que es un procedimiento que presenta eventos adversos mayores

- Requiere testeo previo sugestivo de amiloidosis cardiaca. Algunas entidades pueden dar falsos positivos, como el infarto de miocardio agudo/subagudo, la
oxalosis y la miocarditis.

- Diagnostico clinico de amiloidosis cardiaca ATTR: La presencia de un grado 2 o 3 de captacion miocardica con la exclusion de célula plasmética clonal (IFE
sérica y urinaria y cadenas livianas libres) e imagen cardiaca tipica de amiloidosis permite hacer diagndstico de ATTR (Dorbala et al. 2019; Dorbala et al.
2019)

-  Centellograma con pirofosfato normal no excluye amiloidosis cardiaca ATTR

- La captacion avida del marcador no excluye AL.

- Baja sensibilidad para ciertas formas de amiloidosis ATTR cardiaca

- Es importante la difusion de la practica, ya que para los centros que trabajan en centellografia no genera grandes costos y es mucho el aporte diagnéstico

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