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

Conceptos clave:

[ La amiloidosis plantea un desafio diagnostico dada la
naturaleza poco frecuente de la enfermedad y la
dificultad en el acceso a métodos diagndsticos.

[ Una vez identificada la amiloidosis es imperativo
evaluar el compromiso de érgano.

o El electrocardiograma, el ecocardiograma transtoracico
doppler, la resonancia magnética con gadolinio y el
centellograma 6seo con pirofosfato son métodos
complementarios claves en la evaluacion de
compromiso cardiaco.
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Resumen:

Métodos: Se generé un listado de preguntas con el formato PICO centradas en la
especificidad y sensibilidad de las pruebas diagnésticas en amiloidosis. Se realizé la
blusgueda en PubMed durante julio-agosto del 2019, en inglés y espafiol. Los niveles de
evidencia y los grados de recomendacion se basan en el sistema GRADE
(http://www.gradeworkinggroup.org/index.htm). Las recomendaciones se graduaron segin
su direccién (a favor o en contra) y segun fuerza (fuertes y débiles). Las recomendaciones
finales fueron evaluadas con la herramienta GLIA para barreras y facilitadores en la
implementacion de éstas.

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

Coémo utilizar estas pautas: Las recomendaciones deben ser interpretadas en el contexto
de la atencion especializada, con estudios diagnosticos validados y realizados por médicos
entrenados. Se asume que el médico tratante tiene alto nivel de sospecha de amiloidosis.
No asume condiciones coexistentes que modifican el curso de la enfermedad. Asume que
los estudios diagnosticos son realizados por médicos entrenados con métodos validados
y estandarizados. Esta guia es relevante para los profesionales de la salud y los
involucrados en las politicas sanitarias, para ayudar a asegurar que existan los acuerdos
necesarios para brindar la atenciéon adecuada.

Resumen de recomendaciones

En pacientes con sospecha de amiloidosis, se recomienda realizar:

En pacientes con sospecha de amiloidosis se recomienda:

° Medicién de la creatinina como evaluacion inicial para el diagnéstico del
compromiso renal en el paciente con sospecha de amiloidosis renal.

° Medicion y caracterizacion de la proteinuria de 24 hs para el diagnostico de
compromiso renal en pacientes con sospecha de amiloidosis renal.

° Biopsia de piel con tinciéon inmunohistoquimica para el diagnéstico precoz de
neuropatia en pacientes con diagndéstico genético de ATTR, que presenten signos o
sintomas sugestivos de neuropatia de fibra fina.

° Biopsia de piel con tincién inmunohistoquimica para el diagnéstico precoz de
neuropatia en pacientes con sospecha de amiloidosis, que presenten signos o sintomas
sugestivos de neuropatia de fibra fina.

. Estudios de conduccion nerviosa evaluando fibras motoras y sensitivas para el
diagnéstico de neuropatia de fibras gruesas en pacientes con diagnéstico o sospecha de
amiloidosis.

° Prueba de QST para el diagnéstico precoz de neuropatia en pacientes con
diagnéstico genético de ATTR, que presenten signos o sintomas sugestivos de neuropatia
de fibras finas.

° Test de cuantificacion sudoripara (Sudoscan) para diagndstico precoz de
neuropatia autonémica periférica (incluso en asintomaticos) en pacientes con sospecha
de neuropatia autonémica por amiloidosis.

° Medicién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca con criterios de Ewing para
el diagnoéstico de disautonomia en pacientes con sospecha de neuropatia autonémica por
amiloidosis.

. Medicion de hipotensién ortostatica con técnica adecuadamente estandarizada
para el diagnoéstico precoz de compromiso autonémico en el paciente con sospecha de
neuropatia autonémica por amiloidosis o diagndstico de amiloidosis sistémica

Se sugiere realizar:

° Prueba de QST para el diagnéstico precoz de neuropatia en pacientes con
amiloidosis o0 sospecha de amiloidosis, que presenten signos o sintomas sugestivos de
neuropatia de fibras finas.

° Medicion de fosfatasa alcalina para evaluacion inicial del compromiso hepatico
en el paciente con amiloidosis.

Palabras clave: amiloidosis; diagnostico; amiloidosis de cadenas ligeras de las
inmunoglobulinas; amiloidosis familiar
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Abstract:

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

Suggested explanation A strong suggestion indicates a high degree of trust in support or
opposition to the intervention. When defining a strong recommendation, this guide uses the
"recommended" language. The weaker recommendations indicate that the outcome of the
intervention (favorable or unfavorable) is doubtful. In this case, if a weak recommendation
is defined, the "recommendation” language is used.

How to use these guidelines: Recommendations must be explained within the scope of
special care in validated diagnostic studies conducted by specially trained doctors. It is not
assumed to change the coexistence conditions of the disease process. Presumably, the
attending physician has a high degree of suspicion of amyloidosis. It assumes that
diagnostic research is conducted by well-trained doctors using a validated standardized
method. This guide is intended for health care professionals and those involved in health
care policies to help ensure that the necessary agreements have been reached to provide
appropriate care.

Summary of recommendations

For patients with suspected amyloidosis, it is recommended:

° Measured value of creatinine be used as a preliminary assessment for the
diagnosis of renal involvement in patients with suspected renal amyloidosis.

° 24-hour proteinuria be measured and characterized to diagnose renal
involvement in patients with suspected renal amyloidosis.

° Immunohistochemical staining of skin biopsy for patients genetically diagnosed
with ATTR, for early diagnosis of neuropathy. The signs or symptoms of these patients
suggest the presence of fine fiber neuropathy.

° Skin biopsy and immunohistochemical staining for early diagnosis of neuropathy.
These patients show signs or symptoms suggesting fine fiber neuropathy.

° Conduct nerve conduction studies on motor and sensory fibers to diagnose total
fiber neuropathy in patients who are diagnosed or suspected of having amyloidosis.

° Test (Sudoscan) is recommended for the early diagnosis of peripheral autonomic
neuropathy (even in asymptomatic patients) in patients with suspected autonomic
neuropathy due to amyloidosis.

° Ewing's standard to measure heart rate variability to diagnose autonomic
hypofunction in patients with autonomic neuropathy suspected of having amyloidosis.
° Measure orthostatic hypotension to diagnose early autonomic hypotension for

patients with amyloidosis or systemic amyloidosis suspected of autonomic neuropathy.

It is suggested:

° QST test to diagnose neuropathy early for patients genetically diagnosed with
ATTR, if they show signs or symptoms suggesting fine fiber neuropathy

° Measure alkaline phosphatase to initially assess liver involvement in patients with
amyloidosis.

Key words: amyloidosis; diagnosis; inmunoglobulin light-chain amyloidosis; amyloidosis,
familial
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Resumo

Method: Resumo

Method: Replace the various forms of PICO with specific testes. Giulio bus companies
before 2019, Spain and Spain. The grade certificate recommended to your system
(http://www.gradeworkinggroup.org/index.htm). As the recommended classification criteria,
it is recommended to you (recommended or opposed) and recommended to you
(recommended to you). As recommended by FINA, it is Ferramenta, which is composed of
GLIA para barreiras e facilitadores em sua Implementacao.

Explicagcdo sugerida: uma sugestéo forte indica um alto nivel de confianga no apoio ou
oposigdo a intervencdo. Ao definir recomendacdes fortes, este guia usa uma linguagem
"recomendada”. As recomendagfes mais fracas indicam que o resultado da intervencao
(favoravel ou desfavoravel) é duvidoso. Nesse caso, se uma recomendacdo fraca for
definida, a linguagem de "recomendacgéo” sera usada.

Como usar essas diretrizes: As recomendacdes devem ser explicadas no contexto de
cuidados especializados e estudos de diagndstico validados realizados por médicos
treinados. N&o tem como premissa condi¢des de coexisténcia que modificardo o curso da
doenca. Suponha que o médico assistente suspeite de um alto nivel de amiloidose. Ele
presumiu que a pesquisa diagnéstica foi conduzida por médicos bem treinados usando
métodos padronizados validados. Este guia se aplica a profissionais de salde e todos os
envolvidos na politica de saude para ajudar a garantir que 0s arranjos necessarios sejam
feitos para fornecer cuidados adequados.

Resumo das recomendacd8es

Em pacientes com suspeita de amiloidose, é recomendado

e Medido da creatinina seja usado como uma avaliagdo preliminar para o diagndstico de
envolvimento renal em pacientes com suspeita de amiloidose renal.

e Dosagem e as caracteristicas da proteiniria de 24 horas sejam usadas para
diagnosticar o envolvimento renal em pacientes com suspeita de amiloidose renal.

e Para pacientes com diagndstico genético de ATTR, a coloragdo imunohistoquimica da
biopsia de pele é recomendada para o diagnéstico precoce de neuropatia.Os sinais ou
sintomas desses pacientes indicam a presenca de neuropatia de fibra fina.

e Bidpsia de pele e coloracdo imunohistoquimica para pacientes com suspeita de
amiloidose para o diagnéstico precoce de neuropatia. Esses pacientes apresentam sinais
ou sintomas sugestivos de neuropatia fibrilar.

e Condugdo nervosa das fibras motoras e sensoriais para diagnosticar ou suspeitar de
amiloidose.

e Para pacientes com diagnéstico genético de ATTR, se os sinais ou sintomas indicarem
a presenca de neuropatia de fibra fina, é recomendado o uso do teste QST para o
diagnéstico precoce de neuropatia.

e Teste quantitativo do suor (Sudoscan) € recomendado para neuropatia autonémica
periférica (mesmo assintomaticos) em pacientes com suspeita de neuropatia autonémica
por amiloidose.

e Padrdo de Ewing para medir a variabilidade da frequéncia cardiaca a fim de diagnosticar
anormalidades autonémicas.

e Medir a hipotenséo ortostatica por meio de técnicas padronizadas adequadas para o
diagnéstico precoce de disfungdo autondémica em pacientes com suspeita de neuropatia
autondmica ou amiloidose sistémica causada por amiloidose.

Sugere-se:

e Teste QST é recomendado para o diagndstico precoce de neuropatia para pacientes
com amiloidose ou suspeita de amiloidose, se seus sinais ou sintomas indicarem a presenca
de neuropatia de fibra fina,

e Medir a fosfatase alcalina para avaliar inicialmente o envolvimento do figado em
pacientes com amiloidose.

Palavras chave: amiloidose; diagnéstico; amiloidose de cadeia leve de imunoglobulina;
amiloidose familiar
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ANTECEDENTES

La amiloidosis es una enfermedad crénica poco frecuente y subdiagnosticada [1]. Se define por el depodsito de proteinas mal plegadas en distintos
organos, lo que conlleva a manifestaciones que inicialmente se superponen e imitan condiciones mas prevalentes, lo que implica un desafio para
su reconocimiento [1,2]. Produce disfuncién organica progresiva, con lo cual, el diagnéstico temprano es vital para prevenir el dafio irreversible de
los érganos|3].

Las amiloidosis sistémicas mas frecuentes son: AL, AA, ATTRwt y ATTRv [4], y son las que abordaremos en esta guia.

El compromiso renal es frecuente en la AL y AA, siendo raro en la amiloidosis ATTR [5]. Puede manifestarse mediante proteinuria en rango nefrético
y progresar a insuficiencia renal [6], con lo cual el diagndstico precoz es importante para evitar el dafio irreversible del 6rgano con necesidad de
dialisis o la muerte del paciente.

Los pacientes pueden tener, con menor frecuencia, compromiso hepatico. Se manifiesta principalmente como hepatomegalia y alteraciéon de la
fosfatasa alcalina hepatica [6].

Puede existir compromiso del sistema nervioso periférico y/o autonomo. El compromiso del sistema nervioso periférico genera alteraciones
sensitivas, como dolor o parestesias. La disautonomia se manifiesta con hipotensién ortostatica, diarrea o constipacion y trastornos de ereccion [6].
El objetivo de esta guia es elaborar recomendaciones basadas en la evidencia que permitan realizar un adecuado diagnostico de compromiso renal,
nervioso y hepético, en pacientes con amiloidosis sistémica en la atencion especializada a través de un proceso de elaboracion validado. Para el
desarrollo de la misma se tuvo en cuenta la disponibilidad de los métodos diagndsticos en Latinoamérica en general y Argentina en particular.

La poblacion de estudio son pacientes con sospecha o diagnéstico de amiloidosis [7,8]. Los usuarios principales previstos de la guia son
profesionales de salud generalistas y especialistas como, clinicos, hematélogos, nefrélogos, neurélogos, cardidlogos, gastroenterodlogos,
hepatélogos, dermatélogos, bioquimicos en el &ambito de centros de atencion especializada o tercer nivel de atencién de Latinoamérica [9].

La Guia fue realizada de novo basandose en estandares de calidad metodologico, dada la ausencia de Guias de Practica Clinica (GPC). El Equipo
Elaborador fue conformado por un grupo interdisciplinario de profesionales del Hospital Italiano de Buenos Aires con experiencia disciplinar y
metodolégica y profesionales potenciales usuarios de la Guia (equipo clinico y metodolégico). El Panel de Experto se conformé de especialistas de
diversas Instituciones representadas por distintas profesiones, especialidades y regiones del pais. Se utilizaron como herramientas metodoldgicas
para el desarrollo de esta GPC, el Manual Metodolégico GRADE 2017 [18] y el manual actualizado “Elaboracién de Guias de Practica Clinica en el
Sistema Nacional de Salud” [19]. La guia se fragmento en tres partes: parte 1 diagndstico y caracterizacion del tipo de proteina, parte 2 diagnéstico
y evaluacion de compromiso orgénico (cardiaco) y parte 3 diagnéstico y evaluacién de compromiso organico (renal, neurolégico y hepético).

EVIDENCIA

Elaboracidon de preguntas

Las preguntas estuvieron centradas en la especificidad y sensibilidad de las pruebas diagnésticas en amiloidosis, utilizando el formato PICO [10]
(ANEXO I. Preguntas PICO). Se genero un listado de 74 preguntas priorizando luego mediante el método Hanlon. Se generdé una lista de preguntas
segun puntaje descendente, eligiendo las primeras 23 para trabajar en esta guia [11]. Se categorizaron los desenlaces utilizando metodologia
GRADE: 7 a 9: critico; 4 a 6: importante; 1 a 3 de importancia limitada [10].

Revisién de evidencia

Se realiz6 un protocolo de busqueda bibliografica en PubMed siguiendo las recomendaciones de las guias NICE [12] durante julio-agosto del 2019,
en inglés y espafiol. (ANEXO Il. Conceptos y protocolos de busqueda). Dos evaluadores independientes realizaron la inclusion de articulos por
titulo/abstract mediante la plataforma Rayyan [13]. (ANEXO lIl. Seleccion de articulos).

Un evaluador realizé el resumen de la evidencia previo a la actividad “del marco de la evidencia a la decisidon” propuesto por la metodologia GRADE
para la elaboracion de una recomendacion/guia [14]. Se fij6 como umbral para evaluacion de la certeza un valor de 0.6, tal como propone GRADE,
penalizando la precision si el limite inferior del intervalo de confianza tocaba ese valor.[1] La evidencia se clasifico en alta, moderada, baja, muy
baja. (ANEXO IV. Resumen de evidencia).

Elaboracion de recomendaciones

Para la toma de decision se contemplaron todos los dominios del marco de evidencia propuesto por GRADE para preguntas diagndsticas. Las
recomendaciones se redactaron a partir del perfil de la evidencia, la tabla de evidencia y la tabla SoF conforme a un marco de traspaso de la
Evidencia a la Decision del inglés “Evidence to Decision” (Anexo 3B y 4B Resumen de evidencia y Anexo 5B ETD ). Las consideraciones para cada
practica son opinion de expertos.

Las recomendaciones se graduaron segun su direccion (a favor o en contra) y segin fuerza (fuertes y débiles) [14]. Las recomendaciones finales
fueron evaluadas con la herramienta GLIA (The GuideLine Implementability Appraisal) para barreras y facilitadores de la implementacion [15,16].
Posteriormente, fueron seleccionadas las recomendaciones claves por consenso formal y se sefialan junto a la numeracién subrayada. Las
recomendaciones claves serviran de seguimiento de la implementacion a través de indicadores que estan en proceso.

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

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

Se asume la experiencia clinica del panel derivada de la interaccion con los pacientes. Confia que el balance entre la magnitud de los efectos
deseables y los indeseables es a favor/en contra /o condicional de la intervencién.

No asume condiciones coexistentes. Asume que el médico tratante tiene un alto nivel de sospecha, que el paciente es evaluado clinicamente y que
se entiende los riesgos y beneficios de los estudios solicitados/realizados.

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

Medicion de creatinina y el diagnéstico de compromiso renal en pacientes con amiloidosis.

Recomendacion 19: Se recomienda la medicion de la creatinina como evaluacién inicial para el
diagndstico del compromiso renal en el paciente con sospecha de amiloidosis renal.

Consideraciones en laimplementacion

- La creatinina sérica marca alteracion de la funcién renal. Su valor normal no descarta compromiso organico por la amiloidosis.

= La evaluacion renal en amiloidosis deberia contar con orina de 24 horas para electroforesis de proteinas, creatinina y la tasa de filtracion
glomerular estimada y albumina sérica.

Proteinuria de 24 horas y el diagndstico de compromiso renal en pacientes con amiloidosis.

Recomendacidn 20: Se recomienda la medicion y caracterizacion de la proteinuria de 24 hs para el
diagnéstico de compromiso renal en pacientes con sospecha de amiloidosis renal.

Consideraciones en laimplementacién

- La evaluacién renal en amiloidosis deberia contar con orina de 24 horas para electroforesis de proteinas, creatinina y la tasa de filtracion
glomerular estimada y albumina sérica.

- Luego de medir proteinuria, habria que caracterizar como esta integrada esa proteinuria a través de la inmunoelectroforesis urinaria. La
proteinuria de la amiloidosis es glomerular con poco componente Bence Jones (como diagnéstico diferencial de mieloma mudltiple). La proteinuria
no Bence Jones es caracteristica de la amiloidosis.

- El andlisis del patrén de excrecién de proteinas urinarias y el valor de creatinina son un método no invasivo y confiable para detectar el grado
de lesion tubulointersticial como el factor prondéstico (requerimiento de didlisis y muerte) mas importante en la amiloidosis renal y para determinar la
respuesta al tratamiento de los pacientes

= Elcompromiso organico renal segln los expertos [17] se da por: verificacion de biopsia directa con evidencia clinica o de laboratorio de disfuncion
organica o, si se ha confirmado depoésitos de amiloide en otro sitio con proteinuria de 24 horas > 0.5 g/dia siendo predominantemente albimina y
habiendo excluido otras causas de proteinuria (p. Ej., Diabetes mellitus mal controlada o hipertensién no controlada).

Biopsia de piel con tincion para fibra fina y el diagnoéstico de neuropatia periférica en pacientes con diagndstico genético de amiloidosis
TTR o sospecha de neuropatia autonémica por amiloidosis.

Recomendacion 21: Se recomienda la realizacién de biopsia de piel con tincién inmunohistoquimica
para el diagnostico precoz de neuropatia en pacientes con diagndstico genético de ATTR, que
presenten signos o sintomas sugestivos de neuropatia de fibra fina.
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Recomendacién 22: Se sugiere la realizacion de la biopsia de piel con tincién inmunohistoquimica DEBIL
para el diagnostico precoz de neuropatia en pacientes con sospecha de amiloidosis, que presenten (calidad de
signos o sintomas sugestivos de neuropatia de fibra fina. evidencia muy baja)

Consideraciones en laimplementacion

- La biopsia de piel con tincién para fibras finas es el Gold standard para diagnosticar neuropatia de fibras finas, pero no es patognoménica de
amiloidosis.

- La biopsia abarca dermis y epidermis. Un neurdlogo puede entrenarse para evaluar la cuantificacion de fibras intraepidérmicas y un patélogo
puede observar en la dermis si hay depoésito de amiloide con tincién rojo Congo.

- Tiene valor para definir el estadio entre sintoméatico del paciente y asignolégico. Si el paciente no tiene ni sintomas ni signos habitualmente no
se le pide biopsia.

- Accesibilidad limitada de la practica. Actualmente solo un centro en el pais la realiza y no todos los prestadores sociales la cubren.

Estudios de conduccién nerviosa evaluando fibras motoras y sensitivas y el diagnéstico de neuropatia de fibras gruesas en pacientes
con diagnéstico o sospecha de amiloidosis.

Recomendacion 23: Se recomienda la realizacion de estudios de conduccion nerviosa evaluando | FUERTE

fibras motoras y sensitivas para el diagndstico de neuropatia de fibras gruesas en pacientes con | (calidad de
diagndstico o sospecha de amiloidosis. evidencia muy
baja)

Consideraciones en laimplementacion

- Ante un paciente con sintomas, un estudio normal no descarta compromiso de fibras finas.
= Brinda hallazgos tardios. Se necesita un estadio mas avanzado de la neuropatia para ser anormal.
= Una prueba normal no descarta ni aleja la posibilidad en estudios iniciales, ya que evalda fibra gruesa, cuyo compromiso es mas tardio.

Umbrales sensitivos (Quantitative Sensory Testing QST) y el diagndstico de neuropatia periférica en pacientes con sospecha de
neuropatia sensitiva amiloidética o mutacion ATTR confirmada.

Recomendacion 24: Se recomienda la realizacion de la prueba de QST para el diagnéstico precoz | FUERTE
de neuropatia en pacientes con diagndstico genético de ATTR, que presenten signos o sintomas | (calidad de
sugestivos de neuropatia de fibras finas. evidencia muy baja)
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Recomendacion 25: Se sugiere la realizacion de la prueba de QST para el diagnéstico precoz de ~ DEBIL
neuropatia en pacientes con amiloidosis o sospecha de amiloidosis, que presenten signos o (calidad de
sintomas sugestivos de neuropatia de fibras finas. evidencia muy baja)

Consideraciones en laimplementacion

- Ante la sospecha clinica, con un estudio negativo de QST, se sugiere considerar la opcién de biopsia piel con cuantificacién de fibras
intraepidérmicas.

- Para que la prueba sea vélida requiere la estandarizacién de los equipos, de los protocolos de examen y entrenamiento de los evaluadores.

- Es una prueba psicofisica. Depende de la colaboracion y atencién del paciente.

= Un QST anormal en un paciente sintomatico avala el diagndstico de neuropatia de fibras finas.

- No esta disponible en todo el pais, necesita de un equipo especial.

Test de cuantificacion sudoripara, técnicamente llamado Sudoscan y diagnéstico de neuropatia autondémica periférica (incluso en
asintomaticos) en pacientes con sospecha de neuropatia autonémica por amiloidosis.

Recomendacion 26: Se recomienda, basados en la literatura, el Test de cuantificacion sudoripara | FUERTE
(Sudoscan) para diagndstico precoz de neuropatia autonémica periférica (incluso en asintomaticos) | (calidad de
en pacientes con sospecha de neuropatia autonémica por amiloidosis. evidencia muy baja)

Consideraciones en laimplementacion

Equipo caro, ampliamente usado en Europa. Sin experiencia en el pais.

Tiene valor diagnostico de afectacion de las fibras finas, no patognomoénico de amiloidosis.

Valor pronéstico en cuanto a la gravedad y de la distribucion corporal de la insuficiencia sudoripara [18,19].

Permiten evaluar la disautonomia y estimar el riesgo de neuropatia autonémica cardiaca [20].

A diferencia de la biopsia, la prueba del sudor es no invasiva, y no tiene riesgo de sangrado ni infeccién en el sitio de la biopsia

Existen escalas clinicas para evaluar la disautonomia como el CADT (24-0) [21] y el Composite Autonomic Symptom Score 31 (COMPASS-31)
22,23] recomendadas por expertos en amiloidosis [24].
- Necesita mandatoriamente otros estudios complementarios para hacer diagnostico.

U B %

Variabilidad de la frecuencia cardiaca y el diagnéstico de neuropatia autonémica en paciente con amiloidosis.

Recomendacion 27: Se recomienda la medicion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca con | FUERTE
criterios de Ewing para el diagnéstico de disautonomia en pacientes con sospecha de neuropatia | (calidad de
autonémica por amiloidosis. evidencia muy baja)

Consideraciones en laimplementacion = Son pruebas vélidas si se realizan respetando los estandares para la implementacién de cada técnica.
Tiene buena reproducibilidad manteniendo la estandarizacion.

Necesita perturbacion hemodinamica para realizarlo (sentado/parado, Valsalva). No todas tienen la misma performance.

Requiere que el efecto cardiaco sea normal para poder medir disautonomia (no arritmias, trastornos del ritmo, etc.)

Requiere estabilidad hemodinamica

Las pruebas no son especificas de amiloidosis, si sensible para deteccion precoz de disautonomia adn en pacientes asintomaticos

La positividad en una prueba adecuadamente estandarizada es valida para aceptar el diagnéstico de disautonomia.

U R A%

Hipotensién ortostatica y el diagnéstico de compromiso autonémico en paciente con amiloidosis.
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Recomendacion 28: Se recomienda la medicion de hipotensién ortostatica con técnica | FUERTE
adecuadamente estandarizada para el diagnostico precoz de compromiso autonémico en el paciente

con sospecha de neuropatia autonémica por amiloidosis o diagnéstico de amiloidosis sistémica (calidad de
evidencia muy
baja)

Consideraciones en laimplementacion

- Permite diagnosticar hipotension ortostéatica, pero no su origen.

= La prueba positiva indica grado de severidad, con formas graves de la enfermedad. Permite inducir conducta para el médico (farmacos, nutricion,
logistica en cuidados domiciliarios, etc.).

- Ladificultad de esta prueba es su interpretacion en el contexto de amiloidosis cuando el paciente tiene insuficiencia cardiaca u otro problema
(Ej.: nefropatia en AL).

- La utilidad de la medicién de hipotensién es evaluar compromiso autonémico central (que puede corresponder entre otras causas a un corazén
desnervado), la hipotensién ortostatica no es un subrogante necesario de compromiso cardiaco. Los pacientes con ATTR con compromiso
neuropatico sin infiltracién miocardica pueden tener hipotensién ortostatica.

Fosfatasa alcalinay el diagnéstico de compromiso hepatico en amiloidosis.

Recomendacion 29: Se sugiere la medicién de fosfatasa alcalina para evaluacion inicial del ~DEBIL
compromiso hepatico en el paciente con amiloidosis. (calidad de
evidencia baja)

Consideraciones en laimplementacion

El dosaje de fosfatasa alcalina (FAL) en sangre, es una de las herramientas que evaluaria el compromiso hepético como parte de la extension de
una enfermedad sistémica

- No se utiliza para modificar tratamiento ni representa un factor prondstico en forma aislada

= La FAL normal en un paciente con amiloidosis podria ser un subrogante de menor insuficiencia cardiaca y menor compromiso hepatico.

- Segln las comunidades cientificas, la afectacion hepatica por amiloide se puede hacer con FAL 1.5 o extension total del higado > 15 cm en
ausencia de falla cardiaca, o verificacion directa de la biopsia con evidencia de laboratorio de disfuncion orgénica [17,25]. En esta guia la busqueda
basada en la evidencia fue para FAL dada la simplicidad y sencillez de la prueba.

- Fosfatasa alcalina > 1.5 veces el limite superior al limite normal, se sugiere evaluar con una tomografia computarizada del abdomen o ultrasonido
para evaluar la afectacion hepatica [26].

Revision y calidad

La revision externa esta contemplada en el proceso ciego de revision por pares de la revista a la que se sube el manuscrito.
El proceso de escritura del desarrollo completo de la guia sigue las guias AGREE y para la publicacion en esta revista se adecud el manuscrito para
la guia RIGHT.

Limitaciones de responsabilidad:
Los autores firmantes somos publicamente responsables de su contenido. Todos los autores han contribuido a la preparacion del trabajo, retinen las condiciones de
autoria y han aprobado la version final del mismo.

Fuentes de apoyo
VP recibié una beca de investigacién por PTC BIO, dentro de sus actividades de investigacién estaba el soporte metodolégico de esta guia, el resto del equipo
metodoldgico y elaborador de la guia no recibié financiamiento. La difusion de la guia es responsabilidad de sus elaboradores.

Originalidad:
Declaramos que el trabajo es original y no ha sido previamente publicado ni esté en proceso de revisién por ninguna otra revista.

Cesion de derechos:
Quienes participaron en el trabajo ceden el derecho de autor a la Universidad Nacional de Cérdoba para publicar en la RFCM y realizar la traduccion en inglés.

Conflicto de interés
Para el disefio, implementacion, escritura y difusion de este proyecto los autores mantuvieron la independencia sin presentar conflicto con otros autores, instituciones,
laboratorios, profesionales u otros.
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