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Transdisciplinariedad en el abordaje de la amiloidosis
Transdisciplinarity in the approach to amyloidosis
Transdisciplinaridade na abordagem da amiloidose
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En un hospital universitario de alta complejidad de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, se conformé el grupo transdisciplinario de estudio de amiloidosis. El diagnéstico de esta afeccion se realiza
tomando una muestra del érgano afectado y analizando si hay presencia de proteina amiloide. En agosto del 2018 se convoc6 a la unidad de soporte odontoldgico para realizar un nuevo estudio que
contribuye al diagnéstico de esta patologia. El objetivo de este trabajo es describir las primeras experiencias de esta intervencion como herramienta diagndstica en la deteccién de amiloidosis y las

complicaciones que puedan ocurrir antes o después del procedimiento.

Conceptos clave:

El diagnéstico de amiloidosis se basa en la biopsia
del érgano afectado: corazén, rifién, higado, bazo,
sistema nervioso o0 tracto digestivo. Este
procedimiento es invasivo, puede provocar un
sangrado y complicar el estado general del paciente
ya comprometido por la enfermedad. Por ello, las
biopsias de glandulas salivales menores han sido
reportadas como alternativa de baja complejidad y
bien tolerada por los pacientes. Este trabajo
describe nuestras experiencias y resultados con el
objetivo de contribuir al incremento del
conocimiento en esta area
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Resumen:

La creciente complejidad en el abordaje de las enfermedades desafia a desarrollar un nuevo
paradigma de atencién que atraviese los limites disciplinarios, donde profesionales de diferentes
especialidades abordan un problema aplicando su expertise, respetando el conocimiento del otro 'y
contribuyendo a la mirada global de la problematica.

Las amiloidosis son enfermedades raras. El diagnéstico se basa en la biopsia de aquellos 6rganos
en los que se sospecha de infiltracién amiloidea. Existe un aumento del riesgo de sangrado asociado
con estos procedimientos. Por ello, la disponibilidad de obtener muestras de determinados sitios
con accesos menos invasivos, como las glandulas salivales menores (GSM), representan una
alternativa. Objetivos: Describir las experiencias de biopsias GSM como herramienta diagnéstica en
la deteccion de amiloidosis y sus complicaciones intra y postoperatorias. Estimar la performance
diagnostica. El disefio es de cohorte transversal. Se incluyeron consecutivamente todos los
pacientes con sospecha de diagnéstico de amiloidosis, entre agosto 2018-septiembre 2020.
Resultados: Se efectuaron 23 biopsias con procedimientos minimamente invasivos. El 60,86 %
fueron de sexo masculino y la media de edad 66 afios. La prevalencia de amiloidosis fue del 33%.
La sensibilidad fue del 55% y la especificidad del 100 %. Un paciente presenté mayor sangrado que
lo habitual durante el procedimiento y ninguno presenté complicaciones postoperatorias.
Conclusiones: Se describieron las experiencias de biopsia de GSM como herramienta diagndstica
de amiloidosis, reportando una leve complicacion intraoperatoria y nula posoperatoria. La prueba
alcanz6 una sensibilidad del 55 % y una especificidad del 100 %.

Palabras claves: amiloidosis; glandulas salivales; biopsia

Abstract:

The increasing complexity in the approach to diseases challenges the development of a new
paradigm of care that crosses disciplinary limits, where professionals from different disciplines
approach a problem applying their expertise, respecting the knowledge of the other and contributing
to the global view of the problem. Amyloidoses are rare diseases. The diagnosis is based on the
biopsy of those organs in which amyloid infiltration is suspected. There is an increased risk of
bleeding associated with these procedures. Therefore, the availability of obtaining samples from
certain sites with less invasive accesses, such as the minor salivary glands (GSM), represent an
alternative. Objectives: Describe the experiences of GSM biopsies as a diagnostic tool in the
detection of amyloidosis and its intra and postoperative complications. - Estimate the diagnostic
performance. The design is a cross-sectional cohort. All patients with a suspected diagnosis of
amyloidosis were consecutively included, between August 2018-September 2020. Results: 23
biopsies were performed with minimally invasive procedures. 60.86% were male and the average
age was 66 years. The prevalence of amyloidosis was 33%. The sensitivity was 55% and the
specificity 100%. One patient had more bleeding than usual during the procedure and none had
postoperative complications. Conclusions: GSM biopsy experiences were described as a diagnostic
tool for amyloidosis, reporting a slight intraoperative complication and no postoperative complication.
The test achieved a sensitivity of 55% and a specificity of 100%.

Keywords: amyloidosis; salivary glands; biopsy

Resumo

A crescente complexidade na abordagem das doencas desafia o desenvolvimento de um novo
paradigma de cuidado que extrapola os limites disciplinares, onde profissionais de diferentes
disciplinas abordam um problema aplicando suas competéncias, respeitando o conhecimento do
outro e contribuindo para a visdo global do problema. As amiloidoses sdo doencgas raras. O
diagnostico é baseado na biopsia dos 6rgdos em que ha suspeita de infiltracdo amil6ide. Ha um
risco aumentado de sangramento associado a esses procedimentos. Portanto, a disponibilidade de
obtencéo de amostras em determinados locais com acessos menos invasivos, como as glandulas
salivares menores (GSM), representa uma alternativa. Metas: Descrever as experiéncias das
bidpsias GSM como ferramenta diagndstica na detec¢do da amiloidose e suas complicag¢des intra
e pbs-operatdrias. - Estimar o desempenho diagnoéstico. O desenho é uma coorte transversal. Todos
0s pacientes com suspeita de diagndstico de amiloidose foram incluidos consecutivamente, entre
agosto de 2018 e setembro de 2020. Resultados: 23 bidpsias foram realizadas com procedimentos
minimamente invasivos. 60,86% eram do sexo masculino e a idade média era de 66 anos. A
prevaléncia de amiloidose foi de 33%. A sensibilidade foi de 55% e a especificidade de 100%. Um
paciente teve mais sangramento que o normal durante o procedimento e nenhum apresentou
complicagBes pos-operatérias. Conclusdes: Foram descritas experiéncias de biépsia GSM como
ferramenta diagndstica para amiloidose, relatando uma leve complicacé@o intra-operatéria e
nenhuma complicacdo pds-operatéria. O teste atingiu uma sensibilidade de 55% e uma
especificidade de 100%.

Palavras-chave: amiloidose; glandulas salivares; biopsia
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INTRODUCCION

La creciente complejidad en el abordaje de las enfermedades desafia
a desarrollar un nuevo paradigma de atencién que atraviese los limites
disciplinarios, donde profesionales de diferentes especialidades
abordan un problema aplicando su expertise, respetando el
conocimiento del otro y contribuyendo a la mirada global de la
problematica @ Las amiloidosis sistémicas son enfermedades raras. La
incidencia minima estimada de amiloidosis sistémica en la poblacion
inglesa en 2008 fue de 4 por 1000 000 personas-afio y alcanz6 su punto
maximo entre los 60 y 79 afios @ Se caracteriza por el depdsito
extracelular de fibrillas amiloides insolubles®. La nomenclatura de la
enfermedad esté basada en los precursores de estas fibrillas y se han
identificado al menos 30 proteinas diferentes “- Dependiendo la
naturaleza de la proteina y el sitio de deposicién, se clasifican en
amiloidosis primaria (AL), inmunoglobulina cadenas livianas;
amiloidosis secundaria (AA) proteina A amiloide; amiloidosis
transtiretina (TTR).

El diagnostico se basa en la biopsia de aquellos 6rganos en los que se
sospecha de infiltracién amiloidea ®. La tincion histoquimica clasica
para el amiloide es rojo Congo, introducida por Bennhold en 1922 ©' |a
birrefringencia usando polarizacion tipica 'verde manzana’ fue descrita
por primera vez en 1927 . La demostracion histoldgica vy
caracterizacion precisa del depdsito de amiloide es fundamental en su
diagndstico. &9

Existe un aumento del riesgo de sangrado reportado asociado con
estos procedimientos @° Por ello, la disponibilidad de obtener muestras
de sitios cuyo acceso es menos invasivo, como grasa abdominal y
glandulas salivales menores (GSM), representan una alternativa a la
biopsia de 6rganos. Las GSM, se encuentran distribuidas en la mucosa
bucal. Se designan de acuerdo a su ubicacién como: labiales, genianas,
palatinas y linguales. Son pequefias y se estima que existen entre 450
a 800, localizadas muy proximas a la superficie interna de la boca.
Estan constituidas por numerosos acimulos acinares, compuesto de
pequenfios y cortos cordones excretores que se abren en la cara interna
de los labios. La presencia de estas glandulas confiere un aspecto
granular a la superficie de la mucosa labial. Esta localizacién permite
gran accesibilidad para la toma de muestras, contribuyendo al
diagndstico de la amiloidosis, y de otras enfermedades como el
Sindrome de Sjogren o la sarcoidosis @V Estudios previos reportaron
la biopsia de GSM como método diagnéstico de amiloidosis poco
invasivo y de baja complejidad: 21314

En un hospital de alta complejidad de CABA se conformé el grupo de
estudio de amiloidosis (GEA) con criterio de transdisciplinariedad.
Incluye bioquimicos, médicos clinicos, hematélogos, nefrélogos,
cardiélogos, oftalmélogos, investigadores, hepatélogos,
anatomopatoélogos, neurélogos y dermatélogos. En agosto 2018,
convocé a la Unidad de Odontologia para incorporar las biopsias de
GSM como herramienta diagndstica.

Los objetivos de este trabajo fueron:

- Describir las primeras experiencias transdisciplinarias de biopsias
GSM como herramienta diagnéstica de amiloidosis

- Describir las complicaciones intra y postoperatorias.

- Estimar la performance diagndstica

METODOS

El disefio es de cohorte transversal. Se incluyeron consecutivamente
los pacientes con sospecha de diagnéstico de amiloidosis con biopsia
de glandula salival del Registro Institucional de Amiloidosis (RIA) del
hospital. Periodo agosto 2018- septiembre 2020. Este registro presenta
reclutamiento activo desde el 2010, prospectivo, de todos los casos
incidentes de amiloidosis. Funciona transdisciplinariamente, con la

participacién del Area de Investigacion en Medicina Interna, Anatomia
patolégica, Laboratorio, Cardiologia, Clinica médica, Hematologia,
Hepatologia, Odontologia, Nefrologia y Neurologia. Esta registrado en
Clinical Trials (NCT01347047) y aprobado por el comité de ética de

protocolos de investigacion del hospital con el N° de protocolo 1675.
Los pacientes realizan el proceso de consentimiento informado antes
de ser incluidos en el registro. La Unidad de Soporte Odontolégico
(USO) se conformd en febrero 2015 y tiene el objetivo de eliminar los
focos sépticos de la cavidad bucal de pacientes internados y
ambulatorios con enfermedades asociadas, que estén bajo atencion
médica en el mismo hospital. Trabaja transdisciplinariamente con los
equipos médicos tratantes e incorpora sus evoluciones a la historia
clinica electrénica, permitiendo la integracion de sus procedimientos y
favoreciendo los cuidados centrados en el paciente.

Los pacientes con sospecha de amiloidosis son derivados a la USO
donde se procede a la toma de biopsia que consta de los siguientes

pasos:
° Se constata que se encuentren en condiciones sistémicas de
afrontar el procedimiento previa evaluacion de los parametros de
coagulacion.

° Explicacion del procedimiento y firma del consentimiento
informado.

° Marcado quirtrgico de la zona

° Desinfeccion de la mucosa del labio inferior con clorhexidina
0,12%.

° Infiltracién local con anestésico para uso odontolégico ( carticaina
clorhidrato 4% -adrenalina 1:100.000.)

° Incision lineal con bisturi frio. Las GSM se localizan mediante

inspeccion visual. Se resecan con pinza de diseccion tipo Adson
atraumatica. (foto 1)

° Sutura con puntos simples con Vicryl 4-0 poliglactina 910
reabsorbible.

° Indicaciones y cuidados posoperatorios

° Las muestras son fijadas en formol 10% y se remiten al servicio

de anatomia patologica para ser procesadas (foto 2)
° A los 7 dias: control postoperatorio del paciente y retiro de puntos
de sutura.

Foto 1: Toma de biopsia
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Foto 2. Muestra glandulas salivales

Procedimiento en anatomia patolégica

Evaluaciéon microscopica. El examen del Rojo Congo es poco sensible
y los depésitos tempranos de amiloide pueden ser escasos o pueden
estar distribuidos en forma no uniforme. La muestra no debe estar
teflida con exceso de colorante que lleve a falsos positivos, el grosor
debe ser adecuado y se debe trabajar con una muestra testigo. Es
obligatorio ver el material Rojo Congo positivo bajo el efecto de la luz
polarizada para confirmar el diagnéstico. La Tioflavina T puede ayudar
a confirmar o descartar un diagnostico histologico dudoso®. Los
pacientes fueron clasificados en positivo 0 negativo para amiloidosis si
presentaba tincién roja congo +. Se considerd el test de referencia (gold
standard) a la biopsia de otro 6rgano positivo para amiloidosis o la
combinacion de estudios diagnésticos confirmatorios de amiloidosis
(cadenas livianas+ife sérica y urinaria+imagen cardiaca sugestiva de
amiloidosis) (CITA DORbala). Se recolecté informacion clinico
demogréfica: edad, sexo y referidas a la cavidad bucal:

Previo a la biopsia:

Hiposalivacion o xerostomia

Macroglosia

Dificultad para tragar y/o masticar

Coloracién amarillenta mucosa

Adenopatia submandibular

Complicacion intra biopsia:

. Sangrado mayor a lo habitual durante el procedimiento de toma
de biopsia

Complicacién postoperatoria:

. Hematoma

Andlisis estadistico: Las variables cuantitativas fueron descritas con su
media y desvio estdndar o mediana e intervalo intercuartil seguin
distribuciéon. Las categoéricas se reportaron como frecuencias y
porcentajes. La prevalencia de amiloidosis se estimé como porcentaje
y se calcularon los intervalos de confianza del 95% (IC95%).

Este trabajo fue eximido de la necesidad de revision por el Comité de
Etica del hospital, sin embargo, se han respetado los principios de la
Declaracion de Helsinski.

RESULTADOS

Se incluyeron 23 biopsias con procedimientos minimamente invasivos.
El 60,86 % fueron de sexo masculino, y la media de edad 66 afios
(rango 40-87). La prevalencia de amiloidosis fue del 33% (n=9, IC 17-
90 %). La exactitud global de la prueba 85,19% (IC 65-96%). La
sensibilidad alcanzé el 55 % (21,20%- 86,30%) y la especificidad el 100
% (81,47% -100%), el valor predictivo positivo 100 %, y el valor
predictivo negativo 82 % (68,43% - 90.33%). El 4,34 % de los pacientes
presentaron hiposalivacién, dificultad para masticar o tragar y
adenopatia submandibular. El 8,69 % presentaron macroglosia y color
amarillento de mucosas. El porcentaje de complicaciones
intraoperatorias fue de 4% (n=1, IC 0-12%) y se report6 como sangrado
levemente superior a lo habitual. El porcentaje de complicaciones
postoperatorias (hematomas) fue del 0 %. Se perdié el seguimiento de
4/23 que eran pacientes del interior del pais. Se les indicé informar si
presentaron complicaciones, sin embargo, no se recibié ningin reporte.
Discusion / conclusion:

Este trabajo describié la experiencia transdisciplinaria de biopsias
(GSM) como herramienta diagndéstica en la deteccion de amiloidosis,
las complicaciones intra y postoperatorias y se estimo su performance
diagnéstica.

Si bien la sensibilidad de la biopsia de GSM en nuestro centro es
levemente inferior a la reportada en otros trabajos 517, esto podria
deberse al escaso nimero de pacientes incluidos, que representa la
limitaciéon principal de este trabajo. Para obtener resultados mas
determinantes, el equipo actualmente continGa incorporando nuevos
casos. En esta enfermedad es importante valorar al paciente
globalmente y para ello, es importante contar con una sumatoria de
tests  diagnésticos que aumenten la  sensibilidad. La
transdisciplinariedad es crucial en el diagnéstico de pacientes con
enfermedades poco frecuentes con compromiso sistémico como la
amiloidosis. La inclusién de las biopsias de GSM dentro de la
evaluacion inicial del paciente con sospecha de amiloidosis representa
un avance en el acortamiento del tiempo del proceso diagndstico.
Ademas, resultd ser una técnica minimamente invasiva y bien aceptada
por los pacientes, especialmente en aquellos severamente
comprometidos por la enfermedad. Por estos motivos, consideramos
gue la amiloidosis amerita este tipo de trabajo donde mudltiples
especialidades comparten su expertise y permite discusiones
individuales para establecer con certeza el diagnostico.

Se describieron las experiencias de biopsia de GSM como herramienta
diagnéstica de amiloidosis, reportando baja complicacién
intraoperatoria  y nula posoperatoria. La prueba alcanzé una
sensibilidad del 55 % y una especificidad del 100 %
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