Ministerio de Salud
Direccién de Redes Integradas de Salud
Lima Centro
Hospital Nacional Dos de Mayo

| Psobciin Direotinad

Lima, 30 de Dicoembre. de 2024

N° 29Y  -2024/D/HNDM

/E\-{ﬁc‘s VISTO: El Expediente Administrativo Registro N° 46552-2024, que contiene el proyecto de Guia
f&‘“g«{@f@ Técnica: “Guia de Préactica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Aplasia Medular del Servicio de
o2\l if} Hematologia Clinica, del Departamento de Especialidades Médicas, del Hospital Nacional “Dos de Mayo”;

3, ¥

\hos CONSIDERANDO:

Que, la Ley N° 26842 - Ley General de Salud, establece que la proteccion de la salud es de interés

Plblico y, por tanto, es responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla, en el articulo VI Titulo

Preliminar de la norma legal citada en su primer parrafo establece que es de interés piblico la provision de

servicios de salud, cualquiera sea la persona o institucién que los provea. Es responsabilidad del Estado

‘ promover las condiciones que garanticen una adecuada cobertura de prestaciones de salud a la poblacion, en
términos socialmente aceptables de seguridad, oportunidad vy calidad;

Que, mediante Resolucién Ministerial N° 826-2021/MINSA, se aprobd las “Normas para la Elaboracion
de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, mediante el cual sefiala que: “ (...) Cuando se aboca al
diagnéstico o tratamiento de un problema clinico recibe el nombre de Guia de Practica Clinica (GPC), y en este
caso contiene recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica aplicable, desarrolladas
sistematicamente de modo que orienten y faciliten el proceso de toma de decisiones para una apropiada y
oportuna atencion de salud”;

Que, a través de la Resolucion Ministerial N° 302-2015/MINSA, se aprob6 la NTS N° 117
MINSA/DGSP-V.01: “Norma Técnica de Salud para la Elaboracién y Uso de Guias de Practica Clinica del
Ministerio de Salud”, cuya finalidad es de contribuir a la calidad y seguridad de las atenciones de salud,
respaldadas por Guias de Practica Clinica, basadas en evidencias cientificas, ofreciendo el maximo beneficio y
v el minimo riesgo para los usuarios de las prestaciones en salud, asi como la optimizacion y racionalizacion del
uso de los recursos, con el objetivo de establecer el marco normativo para estandarizar los procesos de
elaboracion y el uso de Guias de Practica Clinica que aprueba el Ministerio de Salud;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA, se aprobé el “Documento Técnico:
Metodologia para la elaboracion de las Guias de Practica Clinicas” cuya finalidad es contribuir a la mejora de fa
calidad de la atencion en salud, con énfasis en la eficiencia, efectividad y seguridad; a través de la formulaciéon
de Guias de Practicas Clinicas que respondan a las prioridades nacionales, regionales y/o local;

Que, el articulo 42° del Reglamento de Organizacion y Funciones del Hospital Nacional "Dos de
Mayo", aprobado con Resolucion Ministerial N° 696-2008-/MINSA, sefiala que el Servicio de Hematologia
Clinica, es la Unidad Organica encargada de brindar atencion médica especializada a los dafios que afecten el
sistéma hematoldgico de los pacientes; depende del Departamento de Especialidades Médicas y tiene entre
sus funciones: f) “Ejecutar y proponer protocolos y procedimientos de atencion médica orientados a
proporcionar un servicio eficiente y eficaz”;

Que, la Guia Técnica: “Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de Aplasia Medular
del Servicio de Hematologia Clinica, tiene como finalidad, uniformizar la metodologia diagndstica y manejo de



P, los pacientes con Aplasia Medular atendidos en el Servicio de Hematologia Clinica del Hospital Nacional “Dos
CAMIEN  de Mayo';
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&\ :;Li*’f,-‘_il:‘/" Que, mediante Nota Informativa N° 271 -2024- HNDM/OGC, de fecha 12 de diciembre de 2024, la
N Jefa de la Oficina de Gestion de la Calidad remite a la Direccion General el Informe N° 091-2024-HNDMDEM-

[ ® SHC, de fecha 29 de noviembre de 2024, expedido por la Jefa del Departamento de Especialidades Médicas,
a través del cual justifica y sustenta la elaboracion del proyecto de la Guia Técnica: “Guia de Practica Clinica
para el Diagnostico y Tratamiento de Aplasia Medular del Servicio de Hematologia Clinica, del Departamento
de Especialidades Médicas, del Hospital Nacional “Dos de Mayo”, sefialando entre sus conclusiones que: “La
importancia de la Guia Técnica se debe a que permite estandarizar la metodologia diagnostica, manejo y
sequimiento de los pacientes con aplasia medular. La optimizacion de este proceso posibilita una atencion
oportuna y de calidad minimizando los riesgos, secuelas, complicaciones y mejorando la calidad de vida del
f paciente con una enfermedad hematolégica muy severa como es la aplasia medular’;

\

Que, mediante Hoja de Ruta Registro N° 46552-2024, 1a Direccion General, remite el citado proyecto
de Guia Técnica y solicita su oficializacion a través del presente acto resolutivo;

Con las visaciones del Director Adjunto de la Direccion General, de la Jefa de la Oficina de Gestién de
la Calidad, de la Jefa del Departamento de Especialidades Médicas y del Jefe de la Oficina de Asesoria
Juridica;

De conformidad con lo establecido fa Resolucion Ministerial N° 696-2008/MINSA, que aprueba el
Reglamento de Organizacion y Funciones del Hospital Nacional “Dos de Mayo” y la Resolucion Ministerial N°
0886-2023/MINSA, de fecha 15 de setiembre de 2023, que designa temporalmente al Director de Hospital Ili
(CAP-P N° 001), de la Direccion General del Hospital Nacional “Dos de Mayo”;

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- Aprobar la GUIA TECNICA: “GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE APLASIA MEDULAR DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA CLINICA”, del
Departamento de Especialidades Médicas, del Hospital Nacional “Dos de Mayo" el que en treinta y uno (31)
folios, forman parte integrante de la presente resolucion.

Articulo 2°.- Disponer que, la Jefatura del Departamento de Especialidades Médicas, difunda y
supervise el cumplimiento de la Guia aprobada mediante el articulo 1° de la presente Resolucion.

Articulo 3°.- Disponer que, la Jefatura de la Oficina de Estadistica e Informatica de la Institucion
publique la presente resolucion directoral en el portal institucional del Hospital http://www.hdosdemayo.gob.pe.

Registrese, comuniquese y publiquese;
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GUIA TECNICA:
GUIA DE PRACTICA CLiNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y

K TRATAMIENTO DE APLASIA MEDULAR DEL SERVICIO DE
HEMATOLOGIA CLINICA
I.  FINALIDAD.

Uniformizar la metodologia diagnéstica y manejo de los pacientes con Aplasia Medular
atendidos en el Servicio de Hematologia Clinica del Hospital Nacional Dos de Mayo.

n. OBJETIVO.

Establecer las recomendaciones para la atencion, diagnéstico, tratamiento y seguimiento
de los pacientes con Aplasia Medular atendidos en el Servicio de Hematologia Clinica
del Hospital Nacional Dos de Mayo.

lil. AMBITO DE APLICACION.

La presente Guia es de aplicacion obligatoria para todo el profesional médico que labora
en el Servicio de Hematologia Clinica del Departamento de Especialidades Médicas del

momibal Rlmaimema

POBLACION OBJETIVO:
La guia es dirigida a la poblacién adulta, mayores de 18 afios con diagnéstico de aplasia
medular.

iV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR.

4.1 NOMBRE

* Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y tratamiento de Aplasia
Medular.

CODIGO CIE 10 NOMBRE

D61 Otras anemias aplasticas

D610 Anemia aplastica constitucional

D611 Anemia aplastica inducida por drogas

D612 Anemia aplastica debida a otros agentes externos

HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO 1



. Guia Técnica: Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Apiasia Meduiar del

Servicio de Hematologia Clinica 2024

o ' D613 Anemia aplastica idiopatica
D618 Otras anemias aplasticas especificadas
’ D619 Anemia aplastica, sin otra especificacion

V. CONSIDERACIONES GENERALES.
5.1 DEFINICION.

La Aplasia Medular se define como la presencia de pancitopenia severa e
hipoplasia de la médula 6sea, ocasionado por el dafic de las células
hematopoyéticas pluripotenciales y su reemplazo por tejido graso, con
ausencia de infiltracion neoplasica y/o fibrosis. '3

5.2  ETIOLOGIA.
e Disregulacion inmune: idiopética. -2 3

o Exposicién a drogas: antibioticos (cloranfenicol, aunque no existe evidencia en el
caso de exposicion a gotas y tabletas; suifonamidas, cotrimoxazol, linezolid),
antirreumaticos (sales de oro, penicilamina), antinflamatorios (indometacina,
fenilbutazona, diclofenaco, naproxeno, piroxicam, sulfasalazina),
anticonvuisivanies (fenitoina, carbamazepina), antidepresivos (fenotiazina),
hipogiicemiantes (clorpropamida, tolbutamida), antimalaricos (cloroquina), otros
(mebendazol, alopurinol, tiazidas). !+ 2

s Exposicién a quimicos: benceno y otros disolventes, pesticidas (organociorados
y organofosforados, pentaclorofenol, DDT vy carbamatos) lubricantes, narcoéticos
(éxtasis o MDMA). 45

e |Infecciones persistentes: virus de la hepatitis C (VHC), virus de la hepatitis B
(VHB), virus de la inmunodeficiencia humana (ViH), etc. -2

Tabla N° 1
Pesticidas asociados a aplasia medular usados en el Pert
PESTICIDA AGENTE CONDICION
Parathion® Paratién etilico (organofosforado) Producto prohibido
Folidol® Paratién-metil (organofosforado) Producto prohibido
Tamaron® Metamidofos (organofosforado) Producto prohibido
Monitor® Metamidofos (organofosforado) Producto prohibido
Belation Malation (organofosforado) Altamente peligroso
Aldrin® Dicloruro de etileno (organoclorado) | Producto prohibido
Dieldrin® Hexaclorobenceno (organoclorodo) Producto prohibido
Silfuran® Carbofuran (carbamato) Altamente peligroso

Fuente: Extraido de Plaguicidas restringidos y/o prohibidos en el Per(. Servicio Nacional
de Sanidad Agraria (SENASA).

HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO 2
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Servicio de Hematologia Clinica 2024

5.3

5.4

5.5.2

5.5.3

FISIOPATOLOGIA.

Concomitantemente a la disminucion de las céluias madre CD34+, aparece un
incremento de los linfocifos citotéxicos, responsables de la sobre produccién de
interferén y (IFN-y) y factor de necrosis tumoral a (TNF-a) (respuesta tipo TH1).
Ambas citoquinas son capaces de inhibir la proliferacion de las células
piuripotenciaies tanto en fases precocss como tardias (inducen la expresion dei
receptor Fas en las células CD34+, lo cual termina en su apoptosis). Algunos
de los efectos del IFN-y son regulados a través del factor regulador def IFN
(IRF-1), el cual inhibe la transcripcion de genes celulares y detiene el ingreso
de la célula al ciclo de division celular; ademas, tiene la capacidad de activar al
gen inducible del oxido nitrico sintetasa (NOS) y favorece la produccién de
Sxido nitrico (ON), el cudl es tdxico para las células vecinas, las causas de
esto se desconocen, aunque se supone estarian implicados los linfocitos TH1
ya que con cierta frecuencia se ha detectado una sobre expresion de HLA-DR2
y por el hecho que ciertos tipos de HLA son mas comunes entre los que

responden a ciclosporina o presentan aplasia medular luego de hepatitis viral. '
2,3

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS.

Europa y Norte América reportan una tasa de incidencia de 2,0 casos por
millon de habitantes al afio. !-23

Brasil muestra una incidencia de 2,4 casos por millon de habitantes al afio. 23
Las tasas mas altas se reportan en Israel (7,8 casos) y Asia (6 a 8 casos). 23

En Latino América varia entre paises de 1 a 7 casos por millén de habitantes al
afio.t23

Es algo mas frecuente en varones que en mujeres en el hemisferio occidental.
1,2,3

Presenta dos picos de incidencia segin edad; entre los 15 a 24 afios y en
mayores de 65 afios. 123

FACTORES DE RIESGQO ASOCIADOS

MEDIO AMBIENTE.

¢ Radiaciones ionizantes. *23
» Exposicién a pesticidas, benceno y otros agentes quimicos. 234
¢ Exposicién al humo de cigarro. 1234

ESTILOS DE VIDA.

o Exposicion previa a quimioterapia/radioterapia. -2 3

FACTORES HEREDITARIOS.

Sindrome de Down. ':23
Sindrome Klinefelter. .23
Anemia de Fanconi. 123
Ataxia-Telangiectasia. "2 3
Neurofibromatosis. 123

HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO 3
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. Vi. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.
6.1 CUADRO CLIiNICO.
6.1.1 SIGNOS Y SINTOMAS.

o Compromiso Medular: Astenia, disnea, petequias, hemorragias de
mucosas, infecciones a repeticion, etc. 1:23.6.7.8

+ Compromiso Extramedular: La enfermedad, per se, no repercute en
otros o6rganos que no sea la médula désea. Las manifestaciones
extramedulares son consecuencia de las complicaciones de la

¢ Presentaciones Atipicas: En cerca del 10% a 20% de los casos la
aplasia medular se presenta bajo la forma de una pancitopenia con
macrocitosis. 12 3.6.7.8

6.1.2 INTERACCION CRONOLOGICA.

o Sintomas Iniciales: Son debidas a las citopenias y pueden incluir:
astenia, debilidad, mareos, cefalea, disnea, palpitaciones, hemorragia de
mucosas, equimosis, petequias, fiebre, infecciones recurrentes. +23567.8

o Sintomas Tardios: Se deben al desarrollo de complicaciones como
hemorragia digestiva, sepsis, neumonia, etc. 1:23.6.7.8

6.1.3 GRAFICOS Y DIAGRAMAS.

S . HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO 4
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‘Grafico N°01: Datos breves sobre la aplasia medular.
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6.2 DIAGNOSTICO.
6.2.1 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO.

» Sospecha: Pancitopenia central con mayor afeccion de neutréfilos que de
iinfocitos de inicio subagudo (menor de 1 mes). =2

s Certeza: Debe cumplirse los criterios siguientes:

1. Examen de sangre periférica: Se debe cumplir al menos 2 de los
siguientes parametros:
¢ Hemoglobina menos de 10 g/dL.
o Recuento piaquetario menos de 50 000/mL.
¢ Recuento absoluto de neutréfilos menos de 1 500/mL. +3.68

2. Aspirado de médula 6sea: Celularidad y hematopoyesis muy reducida
con espiculas casi vacias. Eritropoyesis y precursores mieloides muy
disminuido o ausente, megacariopoyesis significativamente reducida o
ausente. Aumento de la proporcién de linfocitos, macréfagos, células
plasmiaticas y mastocitos, sin alleraciones morfoidgicas. Si presenita
dishemopoyesis debemos descartar un sindrome mielodisplasico, y no
debe haber aumento del nimero de blastos. '3.6-8

3. Biopsia de médula 6sea: Hipocelularidad medular, con espacios
grasos prominentes sin aumento de reticulina, ni elementos
displasicos, ausencia de células neoplasicas o exceso de blastos. La
celularidad debe ser menor al 25% de lo que corresponde 3 la edad
del paciente o menos de 30% de células hematopoyéticas residuales.
Sin embargo, este punto de corte no es aplicable para la evaluacion
de pacientes mayores de 60 afios, aunque tampoco se ha establecido
uno para estos casos, '-3.6-8

4. Exclusién de ofras enfermedades: La aplasia medular es un
diagnéstico de exclusion, se debe excluir enfermedades
constitucionales, ofras insuficiencias medulares adquiridas o
secundarias a enfermedades autoinmunes, infecciones virales,
embarazo, exposicidn a farmacos, sustancias quimicas, toxinas y
radiacion ionizante. 13,68

6.2.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

. Insuficiencias medulares constitucionales como: Anemia de Fanconi,
sindrome de Shwachman Diamond, disqueratosis congénita. 1-3, 6-8

o i -
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Tabla N° 2

Caracteristicas clinicas de las insuficiencias medulares constitucionales

Enfermedad

'Anemia de Fanconi |

Caracteristicas Clinicas

La mayoria son de herencia autosdémica recesiva y algunos (subtipo
FANCB) son de herencia ligada al cromosoma X. Las principales
manifestaciones son manchas cafés con leche, citopenias,
malformaciones congénitas (cardiacas, renales), talla corta,
endocrinopatias, cancer juvenil, prueba de fragilidad cromosémica positiva
y facil progresion a SMD/LMA.

Neutropenia
congénita con

De herencia autosdmica recesiva, la mayoria de los pacientes tienen
mutaciones en el gen SBDS, que se manifiestan por insuficiencia de la

sindrome de médula Osea, insuficiencia exocrina pancredtica y son propensos a la
insuficiencia progresion a SMD/LMA.

pancreatica

{sindrome de

Shwachman

Diamond)

Trombocitopenia Herencia autosémica recesiva, causada por mutaciones en el gen c-Mpl
amegacariocitica del receptor de TPO,; trombocitopenia o pancitopenia.

congénita

Neutropenia Neutropenia, infecciones bacterianas recurrentes.

congénita grave

Neutropenia
congénita con
sindrome de

incr finiannta
ARSI H o o 187 151

pancreatica
(sindrome de
Shwachman
Diamond)

De herencia autosdmica recesiva, la mayoria de los pacientes tienen
mutaciones en el gen SBDS, que se manifiestan por insuficiencia de la
médula 6sea, insuficiencia exocrina pancreética y son propensos a la
progresién a SMD/LMA.

Mutaciones de la
linea germinal
RUNX1

La trombocitopenia baja o el recuenio sanguineo total bajo pueden
progresar faciimente a SMD/LMA.

Sindrome de
deficiencia de

Infecciones recurrentes (micobacterias, virus, hongos, etc), linfedema,
verrugas, proteinosis alveolar pulmonar, con tendencia a progresar a

GATA-2 SMD/LMA.
Anomalia MIRAGE  (mielodisplasia, infecciones recurrentes, restriccion del
SAMDOY/9L crecimiento, hipoplasia adrenal, anomalias genitales, enteropatia),

citopenias. propenso a la progresion a SMD/LMA.

Nota: SMD: sindrome mielodisplasico. LMA: leucemia mieloide aguda. TPO: trombopoyetina.

Fuente: Exiraido de Guidelines for the diagnosis and management of aplastic anemia in China

{2022). Zhonghua Xue Ye Xue Za Zhi. 2022 Nov 14; 43(11): 881-888.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna. '-3.68
Pancitopenia mediada por autoanticuerpos. '3.6-8
Leucemia de linfocitos grandes granulares. 358
Linfoma de Hodgkin o linfoma no Hodgkin. 1368
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Mielofibrosis primaria. 1368

Infeccién por micobacterias. '-36-8

Anorexia nerviosa o inanicién prolongada. 1368
Trombocitopenia inmune primaria. 1368

e @ o o

Tabia N° 3

Otras causas de pancitopenia e hipoplasia medular adquiridas

Enfermedad Puntos clave para su identificacion

Hemoglobinuria Las manifestaciones clinicas y celularidad medular varian segun la fase de ia
paroxistica enfermedad y la transicion de la HPN a Aplasia medular, usualmente al inicio
nocturna (HPN) sin evidencia de hemolisis, pero clonas grandes pueden presentar hemolisis y
aumento en el riesgo trombético. Requiere la deteccién en sangre periférica
por inmunofenotipo de proteinas de anclaje GPl en la superficie de los
eritrocitos v leucacitos.

Pancitopenia Como en lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, sindrome de Evans,
mediada por etc. Se pueden detectar autoanticuerpos en células sanguineas maduras
autoanticuerpos periféricas o autoanticuerpos en células sanguineas inmaduras en la médula

6sea. Los pacientes pueden tener pancitopenia e hipoplasia medular, pero la
proporciéon de reticulocitos o neutréfilos en sangre periférica a menudo no
estan reducidos o estan incluso elevados. La proporcion de los diferentes
linajes celulares no estan disminuidas y se ven facilmente ‘islas
hematopoyéticas eritroides”. La relacion de células TH1/TH2 esta disminuida
(la proporcion de células TH2 esta aumentada), la proporcién de células B
CD5+ esta aumentada y los niveles séricos de -4 y de IL-10 estan
aumentados, los cuales son muy sensible a los glucocorticoides y/o infusién
intravenosa de dosis altas de gammaglobulina, anticuerpo monoclonal anti
CD20, Ciclofosfamida y otros tratamientos con buena respuesta.

Leucemia de Puede manifestarse como pancitopenia y/o esplenomegalia y sintomas B. La
linfocitos grandes citometria de fiujo muesira un aumenio persisienie en ia cantidad de LGL en
granulares (LGL) sangre periférica, y el reordenamiento del gen TCR y otras pruebas para

confirmar que las LGL son una proliferacién cional.

Linfoma de Puede manifestarse como pancitopenia y una médula 6sea hipocelular
Y JE, narcalada con ::rcgc limitadas de infiltracidn hnfn«rln que facilmente nuads
I—IUUQI‘\III o Linfoma = HaVIMG, Ul TALTNS P

no Hodgkin pasarse por alto en muestras pequenas. La blOpSla de médula 6sea debe
examinarse cuidadosamente en busca de focos de células de linfoma o
fibrosis, que pueden observarse s6lo en una pequefia parte de la muestra. Los
linfocitos suelen aumentar significativamente (relativamente) en la aplasia
medular, pero son linfocitos normales y los estudios de marcadores
inmunofenotipicos v los estudios de reordenamiento genético  ayudaran a
excluir el diagnéstico de linfoma. Caracteristicas adicionales, como la
esplenomegalia, hacen que la aplasia medular sea muy improbable.

Mielofibrosis Puede manifestarse como pancitopenia; se pueden detectar dacriocitos,
primaria granulocitos inmaduros/eritrocitos inmaduros en sangre periférica; se
encuentra generalmente esplenomegalia. El aspirado de médula 6sea es

54 7% A
b 1
‘\& 3 ?}5-

-
| mmensamae
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seco. La biopsia de médula ésea muestra hiperplasia megacariocitica y
megacariocitos atipicos, fibras reticulares y/o fibras de colageno aumentadas
(fibrosis).

Infeccién
micobacterias

por

En ocasiones se manifiesta como pancitopenia y con hipoplasia medular, con
presencia de granulomas, fibrosis, necrosis de la médula dsea vy
hemofagocitosis. Mycobacterium tuberculosis generaimente no presenta
granulomas caracteristicos. Los bacilos acidorresistentes son micobacterias
atipicas infecciosas que a menudo son fagocitadas por macréfagos
espumosos. Si se sospecha de tuberculosis, se debe realizar tincion
acidorresistente y mielocultivo.

Anorexia nerviosa

Puede manifestarse como pancitopenia, con disminucién de la celularidad

o inanicion | medular, transformacion gelatinosa, disminucién de adipocitos y células

prolongada hematopoyéticas, aumento del material de depdsito en el frotis de médula
6sea de color rosa claro en la tincion hematoxilina eosina y en la tincién de
Giemisa. La tincidn azul  aician pusde coifinmar € depdsiio  de
mucopolisacaridos.

Trombocitopenia Ocasionalmente, la aplasia medular puede presentarse con trombocitopenia

inmune primaria | aislada y desarrollar luego pancitopenia. Estos pacientes tienen una

PTH celularidad medular disminuida v megacariocitos muy disminuidos o ausentes,

lo cual es poco comun en PTI.

Nota: HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna. GPI: glucosilfosfatidil inositol. LGL: linfocitos
grandes granulares. TCR: receptor de células T. PTI: trombocitopenia inmune primaria.

Fuente: Extraido de Guidelines tor the diagnosis and management of aplastic anemia in China
(2022). Zhonghua Xue Ye Xue Za Zhi. 2022 Nov 14; 43(11): 881-888.

Crisis aplasica en anemia hemolitica. +:2.3.6.7.8

Leucemias agudas. 123678

Mieloptisis. 1.23.6.7,8

Enfermedades de depésito: Enfermedad de Gaucher. ! 23.6.7.8
Hiperesplenismo. '23.6.7.8

Hipotiroidismo/Cretinismo. 1.2.3.6.7.8

Sindrome monoMAC (monocitopenia con susceptibilidad a
micobacterias): Debe sospecharse ante la presencia de médula 6sea
hipocelular y monocitopenia. 1123.6.7.8

Sindrome mielodisplasico hipoplasico: Es el diagnéstico diferencial
mas importante y a la vez el mas dificil. A continuacion, se eniistan sus
principales diferencias. ':26.7.8.9
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, Tabla N° 4
Diferencias entre aplasia medular y sindrome mielodisplasico hipoplasico
Aplasia Medular SMD Hipoplasico
Esplenomegalia | Ausente Posible
S l
Citopenia | Presente Presente
| Displasia:
o Eritroide Posible Posible
sope Ausente Posible
* Mlelmde_ Ausente Posible
s iViegacariociiica
| Blastos Ausentes Variable
CD34+ por IHQ No aumentados Normal 0 Aumentadas
“Fibrosis Medular Ausente Posible o
Cariotipo Normal. Es posible la -7/ del(7q)
presencia de trisomia 8 o de -5/ del(5q)
otras anormalidades, pero en
forma transitoria.
|

Nota: SMD: sindrome mielodisplasico. IHQ: inmunohistoquimica.

Fuente: Extraido de Hypoplastic myelodysplastic syndrome and acquired aplastic anemia:
Immune-mediated bone marrow failure syndromes (Review). Int J Oncol. 2022 Jan; 60(1): 7.

|
|

Criterios reque'r'idos _

La integracién de caracteristicas cito-histologicas y genéticas lievaron a
criterios para diferenciar sindrome mielodispiasico hipoplésico de aplasia
medular como la escala hg (hg-score) que se presenta a continuacion: & 10

TablaN® b

Escala integrada cito-histolégico/genético

VARIABLES CITOLOGICAS/HISTOLOGICAS

Y GENETICAS

PUNTAJE

Blastos en médula 6sea Y/O células CD34+ = 5%

o Blastos en médula 6sea Y/Q células CD34+ 2-4%
e Fibrosis Grado 2-3

e Dismegacariopoyesis

Co-criterios

¢  Sideroblastos en anillo =2 15%
e  Sideroblastos en anillo 5-14%
e Disgranulopoyesis severa

Cariotipo {co-criterio)
» Anormalidad citogenética presuntiva 2

Mutacién somatica (co-criterio)

- DatrAn da midaniAn acsnanifina b
i Cauon GO MURGCICH C5pedinta

- N

- N

a De acuerdo a criterios de la Organizacion Mundial de la Salud.

b De acuerdo a Malcovati et al. 1
Puntaje 22 es compatible con sindrome mielodisplasico hipoplasico, aun considerando Gnicamente las
caracteristicas cito-histologicas. (2C, BCSH).11
Fuente: Extraido de Guidelines for the diagnosis and management of adult aplastic anaemia: A British
Society for Haematioiogy Guideiine. Br J Haernaioi. 2024 Niar; 204(3). 784-804.
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o Citopenia refractaria hipocelular de significado incierto: También
conocida como citopenia refractaria hipocelular de la nifiez (RCC) es una
forma de sindrome mielodisplasico de bajo grado que resulta muy dificil de

diferenciar de una aplasia medular. - 26.7.8.12

Tabla N° 6

Diferencias entre aplasia medular y citopenia refractaria

CITOPENIA REFRACTARIA

Eritropoyesis

Distribucién parcelar
Figuras miidticas aumentadas.
Desviacion izquierda madurativa

| Granulopoyesis

Megacariopoyesis

Marcadamente disminuidos
Desviacion izquierda madurativa

APLASIA MEDULAR

" Ausencia de focos madurativos o

M £ kLA

PEGUENOS 10C0S iesiduaies con < 10
células con maduracion

Marcadamente disminuidos, muy
escasos focos con maduracion.

' Marcadamente disminuidos
Cambios displasicos
Micromegacariocitos

Marcadamente disminuidos sin figuras

displasicas.

Linfocitos

Pueden hallarse aumentados focal o
difusamente

Pueden hallarse aumentados focal o
difusamente

No aumentadas

No aumentadas

CD34" por IHQ

“Nota: IHQ: inmunohistoquimica.
Fuente: Extraido de Morphological differentiation of severe aplastic anemia from hypocellular refractory
citopenia of childhood: reproducibility of histopathological diagnostic criteria. Histopathology. 2012; 61(1):
10 - 17.

6.3 EXAMENES AUXILIARES.
6.3.1 DE PATOLOGIA CLINICA

e Hemograma completo: debe incluir hemoglobina, leucocitos y plaquetas
para encontrar pancitopenia con aumento relativo de linfocitos sobre
neutréfilos.® 78

¢ Reticulocitos: para evidenciar su disminucion.% 7.8
Estudio de lamina periférica: para excluir la presencia de neutréfilos
displasicos, plaquetas anormales, biastos u otras células anormales. 8 7.8

o Dosaje de vitamina B12 y acido fdlico: para descartar deficiencia de
vitamina B12 o folatos que debera ser corregida antes de tener un
diagnaéstico final de aplasia medular. 8 7.8

o Perfil de hierro: ferritina sérica, hierro sérico, transferrina, indice de
saturacion de transferrina. 7.8

o Perfil de coagulacion: debe incluir tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activada y fibrinégeno. & 7:8

° g’;ergil hepatico: para detectar antecedente de hepatitis o hepatitis reciente.
Deshidrogenasa lactica. 5 7:8
Perfil renal: incluye urea, creatinina, acido urico, depuracion de creatinina,
examen de orina compieto. 7.3

e lonograma: debe incluir calcio, fosforo, magnesio, sodio, potasio y cloro
séricos. 878

g _ - B § . =
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, . o Perfil viral: ELISA para VIH, set de hepatitis B y C, citomegalovirus, virus
Epstein-Barr, parvovirus B19, HTLV V Il, rubeola, toxoplasma, herpes virus
tipo I/ liy RPR.&7.8

e Perfil reumatoldgico. para descartar conectivopatias, incluye factor
reumatoideo, ANA, perfil ENA, ANCA, PCR, VSG.678

e Perfil hormonal basal: debe incluir TSH, T3, T4, 8-HCG (en muieres en
edad fértil para descartar embarazo). 878

e Grupo sanguineo y factor Rh, coombs directo, crioglobulinas,
crioaglutininas. 678

e FElectroforesis de hemoglobinas (porcentaje de Hemoglobina fetal
aumentado en enfermedades constitucionales) y Fragilidad Osmética. 8 7- 8

e Hemocultivo, urocultivo, coprocultivo, cultivo de secrecion faringea, cultivo
para BK: Si el paciente tiene fiebre o sospecha de infeccion. 678
Parasitoldgico seriado: para desfocalizacién. 678
Elastasa-1 fecal (Elastasa pancreética en heces), lipasa pancreatica
sérica, tripsindgeno pancredtico, isoamilasa sérica (para la identificacion
de sindrome de Shwachman-Diamond). & 78

¢ Dosaje de cobre sérico: para descartar deficiencia de cobre. 8 7.8

6.3.2 . DE IMAGENES (1B, BCSH Y GETH).

¢ Radiografia de torax, senos paranasales y otros para excluir infecciones y
para comparacion con estudios subsecuentes.57:8

o Ecografia abdominal y ecocardiografia para detectar presencia de
esplenomegalia y/o adenopatias que aumenta la posibilidad de neoplasia
hematolégica, el hallazgo de rifiones anormales o anatdmicamente
desplazados son caracteristicos de la anemia de Fanconi.® 7.8

o TEM cuello, torax, abdomen y pelvis para descartar neoplasia
hematolégica u otra neoplasia ocuita. 878

« RMN de columna vertebral, en aplasia medular hay un patrén homogéneo
por predominio de la grasa medular mientras que en Mielodisplasia el
patron es moteado por contraste de los focos hipo e hipercelulares. & 7-8

¢ Ventriculografia metabdlica por RMN (MUGA). 578

6.3.3 DE EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS: 1B,
BCSH Y GETH).

e Agspirado de médula d6sea y mielograma. ya descrito en criterios
diagnosticos. & 7:8
Biopsia de médula 6sea: ya descrito anteriormente.

e Citometria de flujo de sangre periférica para detectar clonas con

—— ] Y Atk a bl Al Ll Cm Ala e

I"IGIIIUQIUUII Ui Id [Jdl U)\Ibllbd nuuxun LT \nrw) y Cioimieuw ld UU IIU]U UU Ldliyt e
medular para leucemia aguda si se sospecha de neoplasia hematolégica. &
7.8

» Cariotipo medular: para encontrar anomalias cromosdmicas mas comunes
en aplasia medular como la pérdida de heterocigosidad en el brazo corto
del cromosoma 6 (6pUPD) y anomalias de los cromosomas 7, 8y 13.67.8

e Anaiisis FiSH. se debe esiudiar ios cromosomas 5, 7, 8, 13 para descariar
la presencia de un sindrome mielodisplasico y evaluar la aparicién de
alteraciones clonales durante el seguimiento de pacientes. & 7.8

o Test de fragilidad cromosémica (prueba de diepoxibutano) en sangre
periférica para la identificacién de Anemia de Fanconi en pacientes
menores de 50 afios y a criterio clinico en pac1entes mayores. 578

& o~ e b A v

r 7 UGUG uc lUl lyuuu uc LU!UI Neros &n lll IIUUHUO UG Saliyi < PUI noiiea pai

identificar enfermedades de teldmeros. 7.8
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o Andlisis mutacional por secuenciacibn de nueva generacién: TINF2,
NHP2, NOP10, DKC1, TERC/TERT, cMPL.&7.8

o Tipificacion HLA del paciente y familiares de primer grado (aun si el
paciente no es fributario de Trasplante de Médula), debe realizarse lo mas
pronto posible con el fin de ofrecer el trasplante lo antes posible. % 78

¢ |Interconsultas a: Odontologia (deteccién de posibles focos infecciosos),
Psicologia (evaluacién de la personalidad y apoyo frente a la enfermedad),
Psiquiatria (determinacion de la capacidad mental y
prevencidn/firatamiento de estados depresivos), Otorrinolaringologia
(exclusibn de posibles focos infecciosos) y Nutricion (evaluacién
nutricional). En caso de mujeres en Edad Fértil debe, ademas solicitarse

evaluacién por Planificacion Familiar (Servicio de Reproduccion Humana).
6,/,8

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA.

6.4.1 MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS.

o EI paciente debe ser estratificado de acuerdo con la severidad de la
enfermedad: 2678

Tabla N° 7
Estratificacion segun grado de severidad

~ NO SEVERA T SEVERA | ‘MUY SEVERA

o Celularidad medular < 25% o < | e Celularidad medular < 25% o < |  Los mismos criterios que
30% a 50% con < 30% de células 30% a 50% con < 30% de para la categoria severa,

hematopoyéticas residuales. células hematopoyéticas pero con Neutréfilos <
e Neutréfilos > 0,5 x 10%/L pero < 1,0 residuales. 0,2 x 109/L.

x 10%L o ausencia de criterios | « Por lo menos dos de las

para enfermedad severa o muy siguientes condiciones:

severa. v" Neutréfilos < 0,5 x 109/L.

v' Plaquetas < 20 x 109L.
v"  Reticulocitos < 20 x 109/L.*

* Este valor es vélido para recuentos manuales de reticulocitos. Por métodos automatizados la cifra es <
60 x 109/L.

[ G RS PRSI PR Y O N H F [P Iy 1o 4 AL AN
FUCHLE. CAUAIUV US APPIVAG) WO LT UIayiiusid Ol apiaduG aliciina. DIVVUU AUV, 2Ug

2671.

o Terapia Transfusional:

v En pacientes ambulatorios la Correccién de la anemia debe ser
individualizada, de acuerdo a la edad, sintomas de anemia y las
comorbilidades de cada paciente. En pacientes hospitalizados
esiabies se recomienda maniener una hemogiobina enire 7 y 8
mg/dL. (2C, BCSH) (1B, GETH).57-8.13.14,15,16

v Transfundir plaquetas cuando los recuentos sean < 10 000/mL
(18, BCSH Y GETH) o < 20 000/mL en caso de fiebre, sepsis o
sangrado activo. (2C, BCSH). 5 7-8.13.14,15,16

v No se deben transfundir hemoderivados obtenidos de parientes
pues pueden sensibilizar ai pacienie frente a aniigenos dei
complejo HLA o antigenos leucocitarios del donante. (1B, BCSH)
(1C, GETH) 8.7.8.13,14,15,18
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v Los hemoderivados empleados deben ser leucodepletados o
irradiados (25 c¢Gy) para prevenir que linfocitos residuales
presentes en las bolsas puedan causar enfermedad injerto
contra huésped en el receptor. (1B, BCSH). 5 7-813.14,15,16

¢ Prevencion y tratamiento de infecciones: Iniciar cobertura antibidtica
con meropenem o0 Imipenem si el paciente es catalogado como
Neutropenia Febril. Las recomendaciones para profilaxis infecciosa se
basan en estudios realizados en pacientes con neoplasias o trasplante
alogénico; su inicio se recomienda con recuento de neutréfilos de menos
de 0,2 x 10°L, y con cifras entre 0,2 a 0,5 x 10%L la decisién debe ser
individualizada. Se puede iniciar profilaxis antibiética con amoxicilina/acido
clavulanico o quinolonas (ciprofloxacino 250 mg via oral (VO) cada 12
horas o levofloxacino 500 mg VO cada 24 horas) y posaconazol o
itraconazol como profilaxis antimicotica para cobertura de Aspergillus.
Usar profilaxis antiviral con Aciclovir (400 mg via oral cada 12 horas o 250
mg/m? cada 12 horas via endovenosa (EV)) o valaciclovir durante y
después de terapia con inmunoglobulina antitimocito humana. (28, BCSH)

A A4 AE A

(lb bl:lH) §.7.8.13,14,15,18

o Terapia Quelante: La terapia quelante debe de ser individualizada,
cuando los niveles de ferritina sean mayores a 1000 ng/mL se recomienda
iniciar la quelacion de hierro. Se aconseja usar deferasirox a dosis de 20 ~
30 mg/Kg/dl’a via oral gue ha demostrado seguridad y eficacia para reducir
ios miveles de feiritin id, Se debe usar con pr ecaucion e Combin lduun Con
ciclosporina debido a alteracuon de la funcién renal. Deferiprone presenta
un mayor riesgo de desarrollar agranulocitosis mientras que deferoxamina
se desaconseja por la necesidad de usar la via parenteral y por una mayor
incidencia de infecciones por Yersinia. La reduccién de la carga de hierro

se desarrolia lentamente, de ser posible el tratamiento debe iniciarse 2 - 3

cscs antes de la torania de Anlasia Medular. 1B, BOSY - gETLN 6.7.8.
|||\l°\d° CAl WO e 1D LW} UPIQ LV L W) nP CAIICA IV AL ICA ‘ ’ il N PE , I

13, 14,15, 16

o Prevencion de la fertilidad: En caso de mujeres en edad fértil se
recomienda evaluacion por ginecologia (reproduccién humana) para inicio
de amenorrea terapéutica hormonal y evitar metrorragias persistentes
{medroxiprogesterona 5 mg via oral hasta el momento del alta de la

-

enfermedad) 5.7.8.13, 14, 15, 16

6.4.2 TERAPEUTICA.

¢ Elinicio de la terapia estara sujeta a la severidad de la enfermedad. & 7.8

o Paciente con Aplasia Medular Moderada o No Severa: Es importante
b‘)(bluil uiia ll lbUHUEﬁCId ineuunal COi |bulUUUl ldl (8] blllul oine IiIIBIUUIbpldeL.U
hipoplasico debido a que se presentan muy a menudo como una aplasia
medular no severa. Se sabe que hasta un tercio de estos casos no
requieren de hemoderivados por lo que generalmente no requieren de
tratamiento  especifico. Las indicaciones para ftratamiento son:

dependencia transfusional, sangrados e infecciones recurrentes,

prngrncunn a nplgma medular caveara o0 muyv savera v cuanda al actilo da

[ERR-ART i R b1~ a4 J LU T HR LS LN -]

vida (actividades) del paciente lo amerita. 6.7-8

Basado en el Unico estudio prospectivo aleatorizado realizado en
pacientes con aplasia medular no severa, el uso de inmunogiobulina
antitimocito humana mas ciclosporina resulté en sobrevida global
similares, pero mejor sobrevida libre de recaida y una respuesta mas

R
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rapida y mejor comparado con ciclosporina sola (74% frente a 46%). (1B,
BCSH). Otra opcion terapéutica es danazol y su respuesta al tratamiento
haria reconsiderar una aplasia medular congénita subyacente. & 7. 8

¢ Pacientes con Aplasia Medular Severa y Muy Severa: Una vez
diagnosticada la aplasia medular severa o muy severa, debe iniciarse el
tratamiento lo antes posible. Los estudios han demostrado que el
tratamiento iniciado dentro de los 30 dias posteriores al diagndstico es
significativamente mas efectivo que si se inicia el tratamiento después de
los 30 dias. 8

ARIL A N° R

TERAPIA DE PRIMERA LINEA

TERAPIA DE PRIMERA LfNEA PARA PAC!ENTES CON DONANTE FAM!LIAR HLA
‘ IDENTICO Y £40 ANOS

| o El trasplante de progenitores hematopoyetucos de famnhar compatlble es el tratamnento de eleccion
para los pacientes con aplasia medular severa, muy severa. (1B, BCSH y GETH). Puede ser una
‘ alternativa en pacientes menores de 20 afios con aplasia medular no severa, pero con
dependencia transfusional y/o infecciones recurrentes. (2C, GETH). 8.7
e Pacientes entre 40 a 50 afios deben ser cuidadosamente evaluados las comorbilidades existentes
antes de considerar la indicacién para trasplante. (1B, BCSH). ¢
e Fuente de progenitores hematopoyéticos: La médula 6sea es prioritaria frente a sangre
| periférica debido a que muestra ventajas en la supervivencia al reducir el riesgo de enfermedad
injerto contra huésped sin afectar el riesgo de fallo de injerto.5.7
e Seleccion del donante familiar HLA-idéntico: Si se dispone de varios donantes compatibles se
seleccionard siguiendo los criterios usuales: edad joven, sexo masculino, serologia CMV
concordante con la del receptor, compatibilidad ABO, motivacién del donante y elegibilidad para
anestesia general si la fuente de células progenitoras sera médula 6sea. 7
o Dosis a infundir: Se recomienda infundir un minimo de 3 x 10° células CD34+/kg o 3 x 108 células
nucleadas/kg, 7
+« Régimen de Acondicionamiento: En receptores mencres de 30 afios se usara inmunoglobulina
antitimocito humana origen conejo 2,5 mg/kg en los dias -3, -2 y -1 mas ciclofosfamida 50 mg/kg
los dias -5, -4, -3 y -2. En pacientes 230 afios el acondicionamiento sera con fludarabina 30 mg/m?
los dias -5, -4, -3, -2 més inmunoglobulina antitimocito humana origen conejo 2,5 mg/kg en los dias
-3, -2'y -1 mas ciclofosfamida 25 mg/kg los dias -5, -4, -3y -2. (2B, BCSH y GETH). 8.7
) Inmunosupresién Inmunosupresién con ciclosporina 1,5 mglkg/12 horas EV desde el dia -1 con
ajuatc UG uuaua PGIG al\oal Il.dl UI IiIVGI PIUPUCDIU, Gll WDU UG IlilUIcldl u..ln sc pucuc uaal l.auumnua
‘ 0,03 mg/kg en infusién continua EV o 0,06 mg/kg/12 horas VO. Metotrexato en pauta corta 15
mg/m?2 dia +1 y 10 mg/m? dias +3 y +6. (2B, BCSH y GETH). 8.7
e Prevencion del sindrome linfoproliferativo post-trasplante: En pacientes que han recibido
tratamiento inmunosupresor previo se recomienda administrar rituximab 200 mg el dia +5. (2C,
_GETH).7
TERAPIA DE PRIMERA LINEA PARA PAC&ENTES SiN DONANTE FAMEL!AR HLA [DENTICO 0 >
. i’ 40 ANDS T
° La Terapla lnmunosupresora combmando lnmunoglobullna ant|t|moc|to humana y cmlosponna
constituye la terapia de eleccidon cuando NO se disponga de donante emparentado. (1A, BCSH y
GETH). Se debe recomendar terapia inmunosupresora y Eltrombopag en primera linea debido a
que su adicién consigue mejorar las tasas de respuesta. 6.7.8
¢ Inmunoglobulina antitimocito humana: La fuente preferida es la de origen equino, debido a que
presenta mejor respuesta a los 3 y 6 meses y mejor sobrevida global comparado con la de origen
conejo. Si no hay disponibilidad de inmunoglobulina antitimocito de origen equino, se podra usar
como segunda opcidn la de origen conejo. (14, BCSH y GETH). 5. 7.8
Para el inicio de la administracion de inmunogiobulina antitimocito el paciente debera estar
clinicamente estable e idealmente afebril. Su administracién se debe realizar a través de un catéter
venoso central de al menos dos [imenes. Se debe monitorizar la cifra de plaquetas y de ser
necesario realizar transfusiones para mantener un recuento mayor a 20 x 10%L. 6.7.8 (ver anexo 1
para detalles sobre su administracion).
i Inmunoglobulina antitimocito humana origen equino: Se debe usar una dosis de 40 ma/kg/dia
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por 4 dias. (1A, BCSH y GETH). 6.7.8 '|
Inmunoglobulina antitimocito humana origen conejo: Se podra usar como segunda opcién a |
' una dosis de 3,75 mg/kg/dia por 5 dias. (1A, BCSH y GETH). 6.7.8
o Ciclosporina A: Comenzar con 5 a 6 mg/kg/dia VO fraccionado en dos dosis, se debe iniciar a
partir del primer dia de tratamiento. Se pueden medir los niveles plasméaticos a las 48 — 72 horas
| del inicio del tratamiento y la extraccion de la muestra se realizara 30 minutos antes de la dosis de
la mafiana. lusge se puede medir 2 veces por semana hasta aleanzar niveles sstiables,
posteriormente se monitoriza 1 vez por semana y finalmente, en forma mensual. El vaior objetivo
depende de la metodologia empleada: entre 100 a 200 ng/mL con técnicas de analisis monoclonal
como HPLC y entre 250 a 350 ng/mL si se realiza con técnicas de andlisis policlonal como
inmunoandlisis. La dosis debe mantenerse por no menos de 12 meses contados desde el momento
que el paciente alcanza su mejor respuesta. Posteriormente, se disminuye la dosis
progresivamente (una reduccion entre 5 a 10% de la dosis por cada mes). (1A, BCSH y GETH). 5.7, ‘
8

e Metilprednisolona: 1 mg/kg/dia EV por 4 dias (ver anexo 1 para mayores detalles). (14, BCSH y
GETH).6.7.8

» Eltrombopag: Se inicia desde el dia 14 con dosis de 150 mg/dia, se requieren dosis altas y
durante un tiempo prolongado para obtener una respuesta, 6 meses o 3 meses en pacientes que
alcanzan una respuesta completa en este tiempo. (1A, GETH) (1B, BCSH). 6.7.18,19,20
Si las plaquetas son > 50 000/mL, neutréfilos > 1 000/mL y hemoglobina > 10 g/dL durante mas de
8 semanas de {ratamienio, se puede reducir ia dosis un 50%. Si a ias 8 semanas iuego de ia
reduccion de dosis se mantienen las cifras, se puede suspender. 6. 7.19.20

Fuente: Extraido de Guidelines for the diagnosis and management of adult aplastic anaemia: A
British Society for Haematology Guideline. Br J Haematol. 2024 Mar; 204(3): 784-804.

o Evaluacién de la Respuesta y Terapia de Segunda Linea: La
evaluacién de Ia respuesta debe hacerse en el siguiente esquema: 30, 80,

90, 120, 150, 180, 240 y 300 dias post terapia. *

TABLA N°9
CRITERIOS DE RESPUESTA A LA TERAPIA INMUNOSUPRESORA
| RESPUESTA APLASIA MEDULAR SEVERA O MUY SEVERA |
COMPLETA e Hemoglbbina normal de acuerdo a la edad y sexo: -
= 0,5-2 afios: 10,5 g/dL.
= 2-14 afios: 11,5 g/ dL.
» 215 (mujeres): 12,0 g/dL.
= 215 (varones): 13,0 g/dL.
o Neutréfilos = 1 500/mL. **
o Plaguetas = 150 000/mL. **
RESPUESTA Buena respuesta parcial:
PARCIAL ¢ No requiere de soporte transfusional. *
e Hemoglobina > 8 g/dL. .
o Neutréfilos > 1 000/ml pero < 1 500/mi_ ** !
| o Plaquetas: = 50 000/mL pero < 150 000/mL. **
" Pobre respuesta parcial:
¢ No requiere de soporte transfusional. *
e Hemoglobina > 8 g/dL.
¢ Neutrdfilos 2 500/mL pero < 1 000/mL. ** |
e Plaquetas: = 20 000/mL pero < 50 000/mL. ** |
SIN RESPUESTA ¢ Requerimientos transfusionales y/o todavia cumple ]
criterios para apiasia medular severa o muy severa.

HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO 16



Guia Técnica: Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Aplasia Medular del

Servicio de Hematologia Clinica 2024

I 1

C \ 'RESPUESTA | . ‘APLASIA MEDULARNO SEVERA

COMPLETA e Hemoglobina normal de acuerdo a la edad y sexo:
= 0,5 -2 aftos: 10,5 g/dL.
| = 2 —~ 14 afios: 11,5 g/ dL.
. = 2> 15 (muieras) 12 0 a/dl
‘ = 2 15 (varones): 13,0 g/dL.
e Neutréfilos =2 1 500/mL. **
e Plaquetas = 150 000/mL. **

‘ RESPUESTA e No requiere de soporte transfusional (si previamente
PARCIAL con requerimiento transfusional). *
0

} » Duplicacion o normalizacion de al menos una de las tres |

lineas o incremento del valor basal:

e Aumento mayor de 2 3 g/dL de hemoglobina (si
inicialmente < 6 g/dL)

o Neutrofilos =2 500/mL (si inicialmente < 500). **

e Plaquetas: = 20 000/mL (si inicialmente < 20 000) =

A SEM DESPIIESTA a Emn amianto de lng cifras o ne

[ ¥ Y = I—nlyvvluluv tte)

descritos.

&
i
!
£
¢
<

* Contabilizado desde el primer dia en que estos criterios son cumplidos con un minimo

de 28 dias después de la tltima trasfusion de glébulos rojos o plaguetas.

** Respuesta parcial y respuesta completa deben mantenerse por un minimo de 3
hemogramas consecutivos en un periodo de por lo menos 4 semanas.

Fuente: Exiraido de Guia para el diagndstico v tratamienio de las Insuficiencias

Medulares. Grupo Espariol de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular — Sociedad
Espariola de Hematologia y Hemoterapia. 2019.

¢ Pacientes SIN Respuesta o con Pobre Respuesta Parcial: Si el
paciente se encuentra en esta categoria luego del 4 a 6 mes post terapia,
se considera una segunda linea de terapia con trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos no emparentado (MUD) si acaso hay
donanie compatibie o traspianie de progenitores hemaiopoyéticos de
sangre de corddn umbilical o una segunda linea de terapia
inmunosupresora. (1A, BCSH) (1C, GETH). & 7.8

Ademas, se debe evaluar nuevamente el caso y descartar evolucion clonal
y la posibilidad de una causa constitucional de la insuficiencia medular. 718

TABLA N° 10
TERAPIA DE SEGUNDA LIt LINEA

TEFZAP!A DE SEGUNDA UNEA PARA PAC!ENTES SiN IONANTE FAMILIAR HLA EDENTICO

e Un segundo curso de terapia mmunosupresora constltuye la terapia de eleccion cuando NO se
disponga de donante emparentado. (1A, BCSH) (1C, GETH). 5.7.18

|+ Inmunoglobulina antitimocito humana origen conejo: Se utilizara independientemente del tipo
de inmunoglobulina antitimocito empleado en primera linea, a dosis de 3,5 mg/kg/dia por 5 dias.
Se siguen las mismas recomendaciones que con el tratamiento inicial. (1A, BCSH). &7

o Ciclosporina A: 5 — 6 mg/kg/dia VO fraccionado en dos dosis y seguir iguales recomendaciones
que con el tratamiento inicial. (1A, BCSH). 8.7

e Metilprednisolona: 1 mg/Kg/dia EV por 4 dias (ver anexo 1 para mayores detalies). (14, BCSH).
6,7

o Eltrombopag: Se inicia desde el dia 14 con dosis de 150 mg/dia, se siguen las mismas
recomendaciones descritas anteriormente. (1B, BCSH). 6.7.18,13.20

Fuente: Extraido de Guidelines for the diagnosis and management of aduit aplastic anaemia: A British
Society for Haematology Guideline. Br J Haematol. 2024 Mar; 204(3): 784-804.
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¢ Evaluacién Post Terapia de Segunda Linea. Los criterios de respuesta
se aplican en forma similar a o descrito para la evaluacién de la terapia de
primera linea. &7.18

Situaciones Especiales.

o Aplasia Medular en el Embarazo: La aplasia medular puede aparecer
con el primer embarazo, al inicio o hacia el final. La enfermedad puede
remitir espontaneamente después del aborto (espontaneo o terapéutico) o
después del parto o persistir después de terminada la gestacion. Las
recaidas son frecuentes en pacientes que han tenido Aplasia Medular v
que recibieron terapia inmunosupresora, especialmente cuando Ila
respuesta ha sido tan solo parcial (riesgo de recaida 33%). El embarazo
no es causa de recaidas en pacientes que fueron sometidos a un
trasplante exitoso. &7

La terapia de soporte sigue siendo la dnica oocidn aue se puede ofrecer a
las gestantes con Aplasia Medular. De ser posible, se debe mantener los
recuentos plaquetarios z 20 000/mL mediante el empieo de transfusiones,
aunque esta conducta puede aumentar el riesgo para desarrolio de
aloinmunizacién y refractariedad plaquetaria. &7

Ciclosporina A es considerada como una droga segura durante el
embarazo y puede administrarse en caso necesario. Por el contrario, el
uso de inmunogiobulina antitimocito humano, andrégenos o trasplante
estan contraindicados durante el embarazo. (2C, BCSH). &7

+ Dependencia a Ciclosporina A: Se define dependencia a ciclosporina A
cuando el paciente necesita de una terapia intermitente o continua con
Ciclosporina A luego de 2 afios 0 mas de administrada la inmunoglobulina
antitimocito humana. Dependiendo de la situacién clinica del paciente
(condiciones generaies, susceptibilidad a infecciones, efectos coiateraies,
presencia de anormalidades clonales y tolerancia al tratamiento) el
paciente puede continuar con la administracién de Ciclosporina A, repetir
la terapia inmunosupresora o proceder a trasplante de progenitores
hematopoyéticos. ! 7:8

e Aplasia Medular y Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN): Es
posible detectar clonas HPN hasta en el 50%-60% de pacientes con
aplasia medular. Estas clonas son facimente identificadas en las
poblaciones de neutréfilos y monocitos de los pacientes con aplasia
medular. Estas clonas pueden permanecer estables, disminuir hasta
desaparecer 0 aumentar, es decir, es necesario realizar la monitorizacién
de ia ciona (ia monitorizacion puede . reaiizarse cada 6 0 2 meses).
Pruebas para detectar clonas de HPN mediante citometria de flujo deben

realizarse en el momento del diagnéstico de aplasia medular. {2A, BCSH).
6,7,8

Clinicamente, estas clonas adquieren importancia cuando se asocian a
marcadores de hemdlisis. Su presencia parece estar asociada a una mejor
respuesta frente al uso de terapia inmunosupresora. La presencia de
clonas HPN no influencia directamente la decision del tratamiento de la
aplasia medular; y recibirdn tratamiento segun la guia clinica, incluyendo la
decision de trasplante de progenitores hematopoyéticos. Sin embargo, el
empleo de inmunoglobulina antitimocito humana puede desencadenar
eventos hemoliticos que requieren de monitorizacién. Esta contraindicado
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el uso de inmunoglobulina antitimocito humana en pacientes con historial
de HPN trombdético. (1C, BCSH). 8.7

Si la clona llega a ser significativa (> 50%) y se asocia a episodios de
hemdlisis intravascular, se recomienda el uso de prednisona asociada o no
a ciclosporina A (esta Ultima ayuda a mejorar los niveles plaquetarios y de
neutréfilos). En caso de refractariedad, se recomienda el uso de terapia
anti complemento (eculizumab, ravulizumab), particularmente en las
formas trombdticas de HPN. Es razonable administrar inmonuglobulina
antitimocito humana en pacientes con clonas HPN significativas (>50%)
como parte del componente de Aplasia Medular. Sin embargo, en este
caso aparece un aumento en el riesgo de hemdlisis y prolongacion de la
enfermedad del suero. La anticoagulacién en pacientes con Aplasia
iMeduiar y ciona HPN significativa s6io esitd indicada si ei pacienie
desarrolla un episodio de trombosis o si hay una disminucion del flujo de
las venas supra hepéticas por Eco Doppler o ante la presencia de doior
abdominal recurrente. La anticoagulacién rutinaria es contraindicada en
pacientes con Aplasia Medular y recuentos plaquetarios < 50 000/mL. &7

6.4.3 EFECTOS ADVERSOS COLATERALES CON EL
TRATAMIENTO.

» Metilprednisolona: Arritmias, hipotension por infusidn  rapida,
hipertensidn, gastritis, hipocortisolismo. &7

¢ Inmunoglobulina antitimocito humana: Reaccion infusional (fiebre,
escalofrios, hipotension, dificultad respiratoria), enfermedad del suero
{erupciones cutaneas, fiebre, artraigias), esta uitima es mas frecuente
entre el dia 5y 10 post ATG. & 7. 21

¢ Ciclosporina: Hiperplasia de encias, hipertricosis, hipertension, nefropatia
perdedora de magnesio y su complicacion mas severa pero también la
mas infrecuente, sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES). &

7,21
o Eiirombopag: Aiteraciones nepaticas, proiongacion iniervaio Q7. 7120
Tabla N° 11
_ Eventos Adversos Relacionados Al Tratamiento " *'
FARMACO = ; b - b | ER E\fENTB ADVERSO

Inmnnnn!nhl |!|n9

f‘grrllnu-:ent |!eu' h(narﬁanecr’\n hinntaneiAn dalar tardricn  hradicardia
LArGIOVasSCUuar PSnenSICn, Apdiension, Wra y TGS,

antitimocito humana taquicardia, msuf iciencia cardiaca congestiva, trombosis venosa
profunda, trombosis de la arteria renal.

e Hematol6gico: trombocitopenia (30%), leucopenia (14%), anemia,
eosinofilia, anemia hemolitica, neutropenia, pancitopenia.

* Respiratorio: disnea, espasmo laringeo (raro), broncoespasmo (raro),
edema pulmonar, derrame pleural..

e Sisiema nervioso: cefaiea, mareos, convuisiones, agiiacion, encefaiiiis
(raro), discinesia, temblor, sincope.

« Dermatolégico: rash, urticaria, prurito, dermatitis alérgica, necrdlisis
epidérmica toxica, hiperhidrosis.
Endocrino y metabdlico: hiperglicemia (raro).
Gastrointestinal: ndusea, vémito, diarrea, dolor epigastrico, estomatitis.
Neuromuscular y esquelético: Artralgia, dolor lumbar, parestesia,
debilidad.
Oftaimico: edema periorbital (raro).
Sintomas generales: fiebre (51%), escalofrios (16%), malestar,
astenia,
Local: dolor en el sitio de infusidn, flebitis.

Otros: enfermedad del suero (10%), disfonia, anafilaxia (raro),
infeccién, rpar-h\mmnn de herpes simple,

H pPes 5
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Ciclosporina A e Hematolbgico: leucopenia (1-10%), trombocitopenia y anemia (poco
frecuente), purpura trombética trombocitopénica (muy raro), sindrome
urémico hemoilitico (muy raro).

e Cardiovascular: hipertensién (26%), arritmia, insuficiencia cardiaca,
isquemia periférica, dolor precordial, infarto de miocardio (raro).

° Sistema nervioso central temblor (12%) cefalea parestesias vértigos

(poco frecuente), poineuropatia motora. Migrafa.

» Dermatoldgico: hirsutismo (21%), acné, hipertricosis, ufias y pelo
quebradizo, alopecia, piel seca, ulceras cutdneas, sudoracion, rash,
prurito.

Endocrino: dismenorrea, bocio, ginecomastia, leucorrea.

Gastrointestinal: hiperplasia gingival, nausea, vémito dolor abdominal,
| diarrea, gastritis, uicera péptica, pancreatitis aguda, hipo, fiatuiencia,
| gingivitis, estomatitis, glositis, boca seca, disfagia, estrefiimiento.

| s Genitourinario: infeccién de vias urinarias (21%), disuria, polaquiuria,
sofocos, hematuria, ginecomastia.

Hepaético: hiperbilirrubinemia, colestasis, ictericia, hepatitis.
Metabolico: hiperlipidemia, hiperglicemia, hipoglicemia, hiperuricemia,
hiperpotasemia, hipomagnesemia, diabetes mellitus, pérdida de peso.

e Neuromuscular y esquelético: mialgia, calambres, artraigia, dolor de
extremidades, bursitis.

s Oftaimico: conjuntivitis, alteracién visual, catarata, edema del disco

éptico (muy raro).

Otico: sordera, tinitus.

Renal: disfuncidn renal (32%), elevacion de creatinina, falla renal.

Resniratorio: neumonia hrannuitie ine dienaa farinaitie rinitic
AOSPLQIONC. NOWMONIQ, OronQuiis, 108, GiSheq, manngits, nnile,

sinusitis, sindrome de distrés respiratorio, broncoespasmo.
Inmunolégico: septicemia, absceso, infecciones fungicas sistémicas,
celulitis, foliculitis, infeccion por  citomegalovirus, herpes,
leucoencefalopatia multifocal progresiva

o Otros: fatiga, hiperpirexia, letargia, malestar, debilidad, disgeusia.

globuhn ng s College Hosputal Nov 2020,

6.4.4 SIGNOS DE ALARMA.

e Trastorno del sensorio al momento del diagnéstico.
¢ Neutrofilos < 200/mL al momento del diagnéstico.

6.4.5 CRITERIOS DE ALTA.

o Alta de Hospitalizacion: Haber recibido por lo menos una linea de
tratamiento.

e Alta de la Enfermedad: Paciente con Respuesta Completa o Buena
Respuesta Parcial luego de una linea de terapia.

6.4.6 PRONOSTICO.
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’ ' Tabla N° 12
Factores Pronésticos De Respuesta A Terapia Inmunosupresora

FACTORES PRONOSTICOS

Menor de 35 afos.

Recuento absoluto de reticulocitos > 25 x 10%L y un recuento absoluto de linfocitos > 1,0 x 109/ L.
Deteccién de anomalias cromosémicas como trisomia 8 o del(13q).

Presencia de mutacién del gen PIGA o de una clona HPN no significativa (< 50%).

El acortamiento de telémeros no es predictivo de respuesta, pero la presencia de grandes telémeros
identifica a un subgrupo con excelente sobrevida después de Terapia Inmunosupresora.

Mutaciones BCOR y BCORLA1.

La presencia de HLA-DR2 y particularmente de HLA-DRB1*15 (DRB1*1501 y DRB1*1502) han
demostrado ser factores pronésticos muy importantes en aplasia medular. Los pacientes portadores de
DR15 se asocia a una mayor edad al momento de la presentacién de la enfermedad, HLA-DRB1*1501 |
se asocia con la presencia de clonas HPN y, por consiguiente, con una buena respuesta a la Terapia
Inmunosupresora.HLA-DRB1*1502 se asocia con edades de presentacidon mayores a los 40 afios.
También se asocian a una buena respuesta HLA-DQB1*0602 y la ausencia de DR4. Por el contrario,
estan fuertemente asociados a una pobre o nula respuesta los HLA-DRB1*0405 y HLA-DQB1*0401.

Fuente: Extraido de Guidelines for the diagnosis and management of aplastic anemia in China (2022).
Zhonghua Xue Ye Xue Za Zhi. 2022 Nov 14; 43(11): 881-888.

6.5 COMPLICACIONES.

¢ Neutropenia Febril: Sepsis.
e Complicaciones hemorragicas.

EvmlicmiAm alamal
L VUIULIVEE LTIl

L1

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA

* Referencia: Manejo en Il nivel: El Hospital Nacional Dos de Mayo es de
categoria Ill-1 y es de referencia a nivel nacional, por lo que brindara
tratamiento a los pacientes con aplasia medular.

¢ Contrarreferencia: Los pacientes seran contra referidos a sus centros
de origen al final del tratamiento.
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6.7

FLUJOGRAMA.

FLUJOGRAMAS DE PROCEDIMIENTO DE

XXX

Criterios de
Sospecha

= | Diagnéstico

Estratificacion
dela

Confirmado

A

APLASIA

severidad

MEDULAR

y

Aplasia Medular
NO SEVERA

y

No se
~ recomienda
tratamiento salvo
dependencia
transfusional o
progresién

y

Y

Aplasia Medular
SEVERA

Aplasia Medular
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- ) ANEXO N° 01
ADMINISTRACION DE INMUNOGLOBULINA ANTITIMOCITO HUMANA

Dosis en pacientes obesos: La obesidad se define como cualquier peso por encima de
1,3 x peso ideal, la dosis a administrar segin el peso en estos pacientes es el promedio
entre 1,3 x pesa ideal y el peso actual del paciente. 2!

Caicuio dei peso ideai estimado: =
Varones: peso ideal (kg) = [(altura en cm — 152) x 0,91] + 50
Mujeres: peso ideal (kg) = [(altura en cm — 152) x 0,91] + 45

Célculo para determinar si el paciente es obeso: %!
1,3 x peso ideal (kg)

Cinlnnon antiinl Ao s
i Tl WOOUV Quldal o -~

Peso a considerar para dosificacién en pacientes obesos (kg): %'
[(1,3 x peso ideal) + peso actual] + 2

Dilucion: Se debe diluir en 1000 mL de cloruro de sodio al 0.9% o segun corresponda de
modo que la concentracién no exceda de 4 mg/ml  Si el neso final usado para la

dosificacién es > 100 kg, el volumen de la infusién debe aumentarse a > 1000 mL. 7 2!

Premedicacion: Se debe administrar treinta minutos antes de la administracién de
inmunoglobulina antitimocito humana; 7-2!

e Clorfenamina 10 mg EV los dias 1 a 4. 7

e Paracetamol 1 g EV los dias 1a 4. "%

* Metilprednisolona 1 mg/kg infusion EV de 30 minutos los dias 1 a 4. 7+ <

Infusién: Los primeros 100 mL del primer dia de infusién se deben administrar en 1 hora.

En caso de no presentarse reaccién adversa, continuar con la administracién entre 12 a 18

horas. Debe administrarse dentro de las 24 horas siguientes a su preparacién. Los dias

posterioresmse puede administrar en infusion de 4 a 12 horas segun tolerancia del
- . b

paciene, =’

Prevencion de enfermedad del suero:

o Metilprednisolona 1 mg/kg EV o prednisona 1.2 mg/kg VO del dia 5 al dia 12. 72

¢ Metilprednisolona 0,5 mg/kg EV o prednisona 0,6 mg/kg VO del dia 13 al dia 15. 72!

 Metilprednisolona 0,25 mg/kg EV o prednisona 0,3 mg/kg VO del dia 16 al dia 18, y los
dias 20y 22. 7%

Monitoreo del paciente: Evaluar clinicamente al paciente en busca de evidencia de

sangrado, infeccion, retencién de fluidos, hipo o hipertension. Monitorizar peso diario,

balance hidrico estricto, control de funciones vitales cada 6 horas, hemograma diario,

glucosa, urea y electrolitos, perfil hepatico.
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ANEXO N° 02
INSUMOS NECESARIOS:
¢ Inmunoglobulina antitimocito humano de origen equino 250 mg INY.
« Inmunoglobulina antitimocito humano de origen de conejo 25 mg INY.
¢ Ciclosporina A 50 mg TAB.
o Ciclosporina A 100 mg/mL FCO.
e Eltrombopag 50 mg TAB.
+ Metilprednisolona 500 mg INY.
e Clorfenamina 10 mg INY.
o Paracetamol 500 mg TAB.
¢ Prednisona 50 mg TAB.
s Prednisona 20 mg TAB.
o Filgrastrim 300 g INY.
o Deferasirox 500 mg TAB.
¢ Maedroxiprogesterona 5 mg TAB.
o Meropenem 500 mg INY.
e Imipenem 500 mg INY.
¢ Vancomicina 500 mg INY.
e Aciclovir 400 mg TAB.
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ANEXO N.° 03
ESCALA DE EVIDENCIA Y RECOMENDACION UTILIZADA EN LA GUIA CLINICA

Jerarquizacion de la evidencia de la BCSH y el GETH

Calidad de la Definicion
evidencia
A Mas investigacion al respecto no va a modificar nuestra confianza

en la estimacién del efecto. La evidencia actual se deriva de
ensayos clinicos aleatorizados sin limitaciones importantes,

B Mas investigacion puede modificar nuestra confianza en la
estimacion del efecto y puede cambiar la estimacion. La evidencia
actual se deriva de ensayos clinicos aleatorizados con limitaciones
importantes (resultados inconsistentes, imprecision — intervalos de
confianza amplios o defectos metodolégicos como ensayos no
ciegos, pérdidas grandes durante el seguimiento, fallo en ia
adherencia en el analisis de intencién de tratar), o evidencia muy
fuerte proveniente de estudios observacionales o series de casos
(estimaciones grandes o muy grandes y consistentes de la
magnitud del efecto de un tratamiento o la demostracion de un
gradiente dosis-respuesta).

C Muy probablemente mas investigacion va a tener un efecto
importante en nuestra confianza en la estimacion del efecto y es
probable que cambie nuestra estimacion. La evidencia actual
proviene de estudios observacionales, series de casos u opiniones.

D Cualquier estimacion del efecto es muy incierta.
Fuerza de la
recomendacion
1 Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las

consecuencias indeseables. Las recomendaciones de grado 1 se
pueden aplicar de manera uniforme a la mayoria de los pacientes.

2 Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las
consecuencias indeseables. Las recomendaciones de grado 2
requieren una aplicacion juiciosa a pacientes de manera individual.

* BCSH: British Commitiee for Standards in Haematoiogy.

** GETH: Grupo Espafiol de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular.

*** Se hara mencion al nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera: (1A,
BCSH}), segun corresponda.

**** Usa la metodologia Grading of Recommendations Assessment, Development

and Evaluation (GRADE).
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ANEXO N° 04
GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS
ANA: Anticuerpos antinucleares.
ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos.
ATG: Inmunoglobulina antitimocito humana.
BCSH: British Committee for Standards in Haematology.

Cariotipa: Estudin citogenético que habitualmente se realiza con células obtenidas de Ia
médula dsea con el propdsito de buscar alteraciones cromosomicas.

CICr: Depuracion de creatinina.
CMV: Citomegalovirus.

DDT: DicloroDifenilTricloroetano, es un pesticida que alguna vez se usé ampliamente para
controlar insectos.

DHL: Deshidrogenasa lactica.

ECOG: Escala simple de medicién del estado funcional del paciente.

ENA: Antigenos nucleares extraihles.

EV: Via endovenosa.

FISH: Hibridacion fluorescente in situ. Técnica de Inmunofluorescencia que incrementa la
deteccién de alteraciones cromosoémicas.

GETH: Grupo Espariol de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular.

HLA: Antigeno leucocitario humano. Son proteinas que ayudan al sistema inmunitaric a
diferenciar entre sus propias células y sustancias extrafias y dafiinas. Estos antigenos son
producidos a partir de las instrucciones de genes heredados localizados en el cromosoma 6.

HTLV: Virus linfotrépico humano.

HPN: Hemoglobinuria paroxistica nocturna.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.
LGL: Linfocitos grandes granulares.

MDMA: 3,4-metilenedioximetanfetamina, también conocida como “extasis”, es una droga
sintética que tiene efectos similares a los estimulantes como la metanfetamina.

OMS: Organizacion mundial de la salud.

PCR: Proteina C reactiva.

Recaida: Reactivacion de la enfermedad después de haber logrado una respuesta completa.
RMN: Resonancia magnética nuclear.

RPR: Reagina plasmatica rapida.

SC: Subcutaneo.
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<) , SMD: Sindrome mielodisplasico.
T3: Triyodotironina.
T4: Tiroxina.
TCR: Recentor de células T
TEM: Tomografia espiral multicorte.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos: Modalidad terapéutica que se realiza con el
propésito de curar la enfermedad, tiene tres modalidades principales que son: autélogo,
singénico y alogénico; que consiste en el trasplante de células progenitoras obtenidas de la
médula 6sea o de sangre periférica con previa movilizacion y criopreservacion de las células
posterior a un esquema de acondicionamiento (dosis altas de quimioterapia).

TSH: Tirotropina, hormona estimulante de la tiroides.
VHB: Virus de la hepatitis B.

VHC: Virus de la hepatitis C.

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.

VO: Via oral.

VSG: Velocidad de sedimentacion globular.
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ANEXO N°05
DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES

El Equipo de trabajo desarrollador de la presente Guia de Practica Clinica
DECLARA NO TENER CONFLICTO DE INTERES, de lo siguiente:

1. No tener relacién como Empleo y/o consultorias con alguna organizacion con el
area objeto del presente grupo de trabajo.

2. No apoyar en investigacion, como financiamiento, colaboracion, pago de viajes
a reuniones de trabajo, adquisicion de equipos de trabajo, auspicio y otro tipo de
transferencia de fondos valoradas.

3. No tener Interés de inversion. No tener inversiones en una institucién comercial
con intereses relacionados al area de estudio del presente grupo de trabajo.

4. No tener propiedad intelectual, patente, marcas, o derechos de autor
(incluyendo solicitudes pendientes), tener derechos sobre propiedad intelectual
relacionados al &rea de estudio del presente grupo de trabajo.

5. No haber proveido una opinion o testimonio, posiciones o deciaraciones pubiicas
de experto relacionado al area de estudio del presente grupo de trabajo.
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