Ministerio de Salud
Direccién de Redes Integradas de Salud
Lima Centro

Hospital Nacional Dos de Mayo N° 0&{2 -2025/D/HNDM

VISTO: El Expediente Administrativo Registro N° 03047-2025, que contiene el formato denominado:
Consentimiento Informado de Administracién de Terapia Intravenosa de Inhibidores de Complemento y la Guia
Técnica: Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna - 2024,
del Servicio de Hematologia Clinica, del Departamento de Especialidades Médicas, del Hospital Nacional “Dos de

CONSIDERANDO:

Que, la Ley N° 26842, Ley General de Salud, establece que la proteccion de la salud es de interés Publico:
y, por tanto, es responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla; sefialando en el primer parrafo del
articulo VI, del Titulo Preliminar que es de interés publico la provision de servicios de salud, cualquiera sea la
persona o institucion 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 y calidad;

Que, mediante Decreto Supremo N° 013-2006-SA, se aprueba el Reglamento de Establecimiento de Salud
y Servicios Médicos de Apoyo, el cual tiene por objetivo establecer los requisitos y condiciones para la operacion y
funcionamiento de los establecimientos de salud y servicios médicos de apoyo, orientados a garantizar la calidad de
sus prestaciones; asi como los mecanismos para la verificacion, control y evaluacién de su cumplimiento:

Que, el articulo 9° del precitado Reglamento, y modificatorias, refiere que los establecimientos de salud y
servicios médicos de apoyo estan obligados a garantizar la calidad y seguridad de la atencion que ofrecen a sus
pacientes, a proporcionarles los mayores beneficios posibles en su salud, a protegerlos integralmente contra riesgos
innecesarios y satisfacer sus necesidades y expectativas en lo que corresponda;

Que, la NTS N° 139-MINSA/2018/DGAIN: “Norma Técnica de Salud para la Gestion de la Historia Clinica’,
aprobada mediante Resolucion Ministerial N° 214-2018/MINSA, en los numerales 4.26., 4.2.8., 4212, 42.19. y
5.2.2., establecen que, los formatos de atencion que forman parte de la historia clinica deben consignar los nombres
apeliidos completos del paciente o usuario de salud y el nimero de historia clinica, ubicados en un lugar uniforme y
oe fécil visibilidad en e! caso de hospitalizacién debe registrarse también el servicio el nimero de cama y el

mtegran la historia clinica, asi como de la custodia y conservacion de estas, cuando les sean entregadas para las
actividades de atencién, docencia e investigacion. Son funciones del Comité Institucional de Historias Clinicas, entre
otras, emitir opinion técnica a la Direccion o Jefatura de la IPRESS sobre cualquier cambio propuesto en los
formatos de registro de las prestaciones que integran. En el caso de prestaciones especializadas o altamente
especializadas que requieran del disefio de formatos adicionales a los establecidos previamente o incorporar una o
mas variables adicionales a los formatos basicos previamente establecidos, deberan formalizarse a través de un
acto resolutivo para formar parte de la historia clinica, considerando los aspectos sefialados en la presente norma;

{;f?;ﬁ?“.?"f&% Que, mediante Informe N° 001-2025-P-CIHC-HNDM, de fecha 18 de febrero de 2025, la Presidenta det
L 3 RN ! Comité Institucional de Historias Clinicas, emite su opinion favorable para la aprobacion de! formato denominado:
k # s/ Consentimiento Informado de Administracion de Terapia Intravencsa de Inhibidores de Complemento; para lo cual

adjunta el Acta N° 012-2024-CIHC, de fecha 4 de febrero de 2025, expedida por el Comité Institucional de Historias



Clinicas, del que se desprende que por unanimidad, han brindado opinién favorable para que se apruebe e incorpore
en la historia clinica el citado formato, el mismo que debe aprobarse a traves del presente acto resolutivo;

Que, sin perjuicio de lo antes sefialado, la Jefatura de la Oficina de Gestion de la Calidad, expide la Nota
Informativa N° 26-2025-OGC-HNDM, de fecha 31 de enero de 2025, adjunto al cual remite la Guia Técnica: Guia de
Practica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna - 2024, del Servicio de
Hematologia Clinica, del Departamento de Especialidades Médicas, del Hospital Nacional “Dos de Maya”, a efectos
que a través de dicha guia se regule el uso del formato denominado: Consentimiento Informado de Administracion
de Terapia Intravenosa de Inhibidores de Complemento;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 826-2021/MINSA, se aprobo las “Normas para la Elaboracidn de
Documentos Normativos del Ministerio de Salud’, mediante el cual sefiala que: * {...) Cuando se aboca al
diagnostico 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 sisteméticamente 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 aprobé la NTS N° 117 MINSA/DGSP-
\.01: “Norma Técnica de Salud para la Elaboracion 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 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 la calidad de fa
atencion en salud, con énfasis en la eficiencia, efectividad y seguridad; a través de la formulacion 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”,

o aprobado con Resolucion Ministerial N° 696-2008-/MINSA, sefiala que el Servicio de Hematologia Clinica, es una

[0 N Unidad Organica encargada de brindar atencion medica especializada a los dafios que afecten el sistema
SAG N L o , )

\f§@ Zhematologico de los pacientes, depende del Departamento de Especialidades Médicas, y tiene asignada entre sus

slunciones: “f) Ejecutar y proponer protocolos y procedimientos de atencion médica orientados a proporcionar un

& servicio eficiente y eficaz’;
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X Que, el proyecto de la Guia Técnica: Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento de

moglobinuria Paroxistica Nocturna — 2024, del Servicio de Hematologia Clinica, del Departamento de

Especialidades Médicas, del Hospital Nacional *Dos de Mayo’, tiene por finalidad, uniformizar el diagnostico y
manejo de los pacientes con hemoglobina paroxistica nocturna que acuden al Hospital Nacional “Dos de Mayo”;

Que, mediante Informe N° 00001-2025- HNDM-DEM, de fecha 14 de enero de 2025, suscrito por la Jefa
del Servicio de Hematologia Clinica y la Jefa del Departamento de Especialidades Médicas, a traves del cual
sustentan y justifican la elaboracién del proyecto de Guia Técnica: Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y
Tratamiento de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna — 2024, del Servicio de Hematologia Clinica, del Departamento
de Especialidades Médicas, de! Hospital Nacional “Dos de Mayo’, razén por el cual solicitan su aprobacion mediante
el 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;




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

Fsobbecion Diseotirad

2023/MINSA, de fecha 15 de setiembre de 2023, que designa temporaimente al Director de Hospital IIf (CAP-P N°
001), de la Direccion General del Hospital Nacional “Dos de Mayo”;

N° Oﬂz -2025/D/HNDM

SE RESUELVE:

Articulo 1°, — Aprobar el formato denominado: CONSENTIMIENTO INFORMADO DE ADMINISTRACION DE

) <. TERAPIA INTRAVENOSA DE INHIBIDORES DE COMPLEMENTO, del Servicio de Hematologia Clinica, del

g . Departamento de Especialidades Médicas, del Hospital Nacional “Dos de Mayo”, que en un total de dos (02) fojas, forma
\ f I parte integrante de la presente resolucién, el mismo que formara parte de la historia clinica.

Articulo 2°. - Disponer que, la Jefatura de la Oficina de Estadistica e Informética, realice la impresion y
distribucion, del formato aprobado a través del articulo primerc de la presente resolucion.

Articulo 3°. - Disponer que, la Jefatura de la Oficina de Estadistica e Informatica, convierta el formato
aprobado, en el articulo primero de la presente resolucién, en formato digital, para su implementacion en la historia
clinica electronica del Hospital.

’ Articulo 4°. - Aprobar la GUIA TECNICA: GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y

TRATAMIENTO DE HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA - 2024, del Servicio de Hematologia Clinica,
del Departamento de Especialidades Médicas, del Hospital Nacional “Dos de Mayo”, el que en treinta y un (31) fojas,
forma parte integrante de la presente resolucion.

Articulo 5.- Disponer que, la Jefatura del Departamento de Especialidades Médicas, haga el seguimiento
para el uso adecuado, del formato aprobado en el articulo primero, asi como la difusion, supervision y cumplimiento
de la Guia aprobada en el articulo cuarto de la presente resolucion.

Articulo 6°. - Disponer que, la Jefatura de la Oficina de Estadistica e Informética de fa Institucion publique
la presente resolucion directoral en el portal institucional del Hospital http://www.hdosdemayo.gob.pe.

Registrese, comuniquese y publiquese;

VRGPUEVT/DLPA/dIpa
Ce:

- Direccion General.

- Direccién Adunta.

- Ofic. de Control Institucional

- Dpto. de Especialidades Médicas.
- Ofic. Gestion de |a Calidad,

- Comité de Historias Clinicas,

- Ofic. Asesorla Juridica,

- Ofic. Estadistica e Informatica.

- Servicio de Hematologia Clinica.
- Archivo.




FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ministerio | Hospital Nacional -| Departamento de Servicio de Hematologia Clinjca

] : 7= 7. | Especialidades
.de Salud-. .Dos.de,M-ayQu- -y Medicas -

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha:__- [ /20__; Hora: ___:__ Hs. N° de Historia Clinica: ......c.c.cveennee.

Nombres y Apellidos del Paciente:

INHIBIDORES DE COMPLEMENTO
N O o

-~

de.................... @anos, Identificado con DNI/CE/ otros

En mi calidad de: paciente ( ), APODERADO ( ) parentescor................coivi e

y en pleno uso de mis facultades mentales y de los derechos de salud, en cumplimiento de la
ey N° 29414 — Ley que establece los Derechos de las Personas Usuarias de los Servicios de
Salud, aprobado con Decreto Supremo N° 027-2015-SA y en mi condicién de PACIENTE ()f
APODERADO ( ) (marcar el que corresponda), y en sejercicio de mi capacidad de
discernimiento, y de mis derechos de salud; en cumplimiento de la Ley N° 26842-Ley General
de Salud: '

DECLARO:

QUE /1 DT () -+ v et et oo e e o e s
e ha brindado informacién para la realizacion del Biopsia de Hueso y he comprendido lo
siguiente:

INFORMACION GENERAL:

Tengo el diagndstico de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

Este procedimiento busca tratar enfermedades ascciadas con una activacion descontrolada del
sistema de complemento. La terapia intravenosa con inhibidores del complemento como
eculizumab o ravulizumab ayuda a prevenir la destruccién de globulos rojos, trombosis, y
otras complicaciones graves derivadas de estas enfermedades.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO:
|a administracion intravenosa de inhibidores del complemento, como eculizumab o ravulizumab,
consiste en introducir el medicamento a través de una via venosa, generalmente en el brazo. £
procedimiento se realiza con el paciente despierto y comodo, utilizando anestesia local solo si
es necesario para colocar el acceso venoso. £n casos complejos, coma nifios o pacientes que
no pueden permanacer quietos, podria requerirse sedacion ligera. El farmaco se administra
x\mediante una infusion lenta y controlada, que dura entre 25 y 45 minutos, dependiendo de!
%§medicamento utilizado. Durante el procedimiento, el personal de salud monitorea los signos
S Livitales para detectar posibles reacciones adversas, aungue estas son poco frecuentes. La
</ infusién no produce dolor significativo ni deja secuelas funcionales. Tras la administracion, &l
paciente permanece en: observacion durante 15 a 20 minutos para gsegurar gue no se
presenten efectos secundarios inmediatos. Si se utilizé una via venosa periférica, se aplicara

compresion en ta zona por 15 a 30 minutos y se mantendran los apdsitos por 12 a 24 horas para
evitar complicaciones. '

TIEMPO APROXIMADO DEL PROCEDIMIENTO: 40 minutos

HOSPITAL MACIOMNAL DOB DE MAYO I



« Tiempo previo al procedimiento: 10 minutos (preparacion, confirmacion de identidad del
paciente y acceso Venoso).

e Tiempo del procedimiento: 25-30 minutos (administracion del inhibidor por via
intravenosa).

« Tiempo posterior al procedimiento: 15-20 minutos (observacion del paciente para
identificar posibles reacciones).

RIESGOS REALES Y POTENCIALES:

El procedimiento de administracion de inhibidores del complemento no esta exento de riesgos.
Es posible que el paciente experimente dolor leve o moderado en el sitio de puncidn, aungue
este malestar suele ser temporal. También puede aparecer un pequenc hematoma o sangrado
leve en la zona donde se realizd la infusién. En casos poco frecuentes, podria formarse un
hematoma més grande que irrite algin nervio cercano, lo que podria causar mayor dolor. Existe
un riesgo bajo de infeccion en el sitio de puncién si no se siguen los cuidados adecuados.

Ademas, puede ocurrir extravasacion del medicamento, es decir, que este se filtre fuera de la
vena.

EFECTOS ADVERSOS

Entre los efectos adversos posibles se encuentran las reacciones alérgicas al medicamento
ampleado. En casos muy raros, el paciente podria presentar simtomas como fiebre, urticaria o
dificultad para respirar duranie la infusion

PRONOSTICO Y RECOMENDACIONES POSTERIORES AL PROCEDIMIENTO:

Después del procedimiento, se recomienda aplicar compresion en el sitio de puncién durante 15
2 30 minutos para prevenir sangrado y mantsner los apdsitos durante 12 a 24 horas. Estos
cuidados ayudan a evitar complicaciones y favorecen la pronta recuperacion.

Finalmente declaro que la decision tomada no obedece a ningln tipo de sugerencias por parte
del médico informante ylo tratante, asi pues, de forma libre y voluntaria he leido el
consentimiento informado v recibido ademas explicaciones sobre la naturaleza, efectos y
riesgos previsibles de este acto médico, asi como toda duda que haya necesitado consultar, por
lo que en tales condiciones:

81 {...), NO {...) ACEPTO sl como parte del diagnostico de mi enfermedad la

realizacion del procedimiento: ADMINISTRACION DE TERAPIA INTRAVENOSA BE
INHIBIDORES DE COMPLEMENTO

N

Lima,...de....... cdel 20..

Firma del Paciente () (Padre ( i Huelia digital

apoderado {) y/o representante legal (} e ] o

Firma y Selfo del Méd

e s

ico Informante

Nombre: .. Nombre: ...

CMP: .. _..............RNE



\ oty Minist:erio
Lﬁ g de Salud

DENEGACION O REVOCATORIA CONSENTIMIENTO INFORMADO:

| Departamentode. 1

Hospital Nacional .| Especialidades” = - Servicio de Hematologia Clinica
Dos de Mayo - ‘Medicas : - .- .t

Fecha: / /20__; Hora: ___:__ Hs. Ne°de Historia Clinica: ......ccccceeciiieniinnine

Nombres y Apellidos del Paciente:

.............................................................................................................................

Nombre del Procedimiento ADMINISTRACION DE TERAPIA INTRAVENOSA DE
INHIBIDORES DE COMPLEMENTO

YO i

de............ . aflos, ldentificado con DNI/CE/ otros N

Enmi Cahdad de paciente ( ), APODERADO ( ) parentesco:..

Luego de haber sido informado de la naturaleza y riesgos del proced|m1ento propuesto
manifiesto en forma libre mi Denegacion (....) /Revocacion (....) para su realizacion, haciéndome
responsable de las consecuencias que puedan derivarse de mi decision, exonerando de
responsabilidad al hospital Nacional Dos de Mayo.

—

Huella digital
Firma del Paciente ( ) /Padre ( )/ T Firmay Selio del Médico Informante
apoderado () y/o representante legal 0
NOMIDIE. vttt Nombre: ...
DNE CMP ... ... LRNE

HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYD
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Guia Técnica:

Guia De Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Hemoglobinuria Paroxistica Noctuma 2024

GUIA TECNICA:
GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

l. FINALIDAD.

La finalidad de la presente guia de practica clinica es uniformizar el diagnéstico y manejo
de los pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna que acuden al Hospital
Nacional Dos de Mayo.

. OBJETIVO.

El objetivo de la presente guia de practica clinica es establecer los criterios para el
diagnéstico y manejo adecuado de los pacientes con hemoglobinuria paroxistica
nocturna que acuden al Hospital Nacional Dos de Mayo.

iIl. AMBITO DE APLICACION.

El ambito de aplicacién de la presente guia de practica clinica es el servicio de
hematologia del Hospital Nacional Dos de Mayo.

POBLACION OBJETIVO:

La guia es dirigida a la poblacién adulta, mayores de 18 afios con diagnostico de
hemogiobinuria paroxistica nocturna.

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR.
4.1 NOMBRE.

e  Guia de Practica Clinica para el Diagnoéstico y Tratamiento de hemoglobinuria
paroxistica nocturna.

4.2 cODIGO CE 10
CODIGO CIE 10 NOMBRE
e D595 Hemoglobinuria paroxistica nocturna

V. CONSIDERACIONES GENERALES.
5.1 DEFINICION.

&7 La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), considerada una enfermedad
: rara o huérfana, es una enfermedad cronica y clonal no maligna de una célula
madre hematopoyética autorrenovable que afecta al sistema del complemento,
ocasionando su activacién descontrolada, lo que se presenta con diversas
manifestaciones, como anemia hemolitica, insuficiencia medular, trombofilia

adquirida, o una combinacion de estas.’

HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO H 1
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Guia Técnica: 2024

5.2

5.3

ETIOLOGIA.

La HPN constifuye una enfermedad clonal adquirida de la célula madre
hematopoyética, caracterizada por mutaciones sométicas del gen A de la
fosfatidilinositol-N-acetilglucosaminiltransferasa (PIG-A), situado en el brazo
corto del cromosoma X, como consecuencia de dicha mutacién no se
biosintetiza GP! (glicosilfosfatidilinositol), que es una fraccién glucolipidica que
ancla y ayuda a la fijacion a més de 150 proteinas diferentes a la superficie
celular {y mas de 12 proteinas en las células hematopoyéticas, incluidos
antigenos de grupos sanguineos, moléculas de adhesién y proteinas
reguladoras de complemento), entre ellas las proteinas reguladoras del
complemento como CD56 y CD59, que forman parte del mecanismo de
autorreconocimiento del huésped y protegen a estas células de ser destruidas
si el sistema del complemento se activa. 23

Para causar HPN, las mutaciones de PIGA deben ocurrir en una célula madre
hematopoyética autorrenovable y deben lograr un dominio clonal. Los
mecanismos que conducen a la expansién clonal y dominio de las células
madre de PNH siguen siendo un tema de investigacién continua. 4

FISIOPATOLOGIA.

La HPN es consecuencia de una expansion clonal no maligna de una o mas
células madre hematopoyéticas autorrenovables debido a una mutacién en el
gen PIG-A, cuya proteina resultante codificada es necesaria para la biosintesis
dela fraccion de GPI, esta fraccién glucolipidica ancla mas de 150 proteinas
diferentes a la superficie celular, entre estas se encuentran las proteinas
inhibidoras del complemento CD55 (factor acelerador del decaimiento, DAF) y
CD59 (inhibidor de membrana de la lisis reactiva de membrana, ILRM). 3° La
primera, acelera la tasa de destruccién de convertasa CD3 unida a la
membrana celular y, por lo tanto, reduce la cantidad de esta al escindirla; la
segunda, interactia directamente con el complejo de ataque de membrana
(MAC) para prevenir la formacion de poros liticos al bloquear la agregacién de
C9 (reduce la cantidad de MAC que se forma). El aumento de la actividad de
C3 convertasa en la superficie de los eritrocitos de HPN como resultado de la
deficiencia de CD55 conduce a la activacion de C3, C5 y la via terminal del
complemento que culmina en la formacidén del MAC, ocasionando hemdlisis
intravascular. Ademas, el aumento de la opsonizacion de los eritrocitos de HPN
por fragmentos del complemento (principalmente C3d), ocasiona hemdlisis
extravascular. °

La hemolisis puede empeorar durante periodos de infeccién, trauma o estrés y
puede ocurrir intravascularmente (es decir, dentro de la circulacion), liberando
contenido celular al ambiente circundante y llevando a un aumento en el nivel
sérico de DHL. Ademas, la hemoglobina libre reacciona de forma irreversible
con el oxido nitrico (NO) formando metahemoglobina, agotando el 6xido nitrico,
lo que conduce a la constriccion del musculo liso, disfuncion endotelial y
agreggcién plaquetaria causando las diversas caracteristicas clinicas de la
HPN.

En pacientes con HPN, las plaguetas parecen ser mas susceptibles a los
efectos de la protrombina inducidos por el complemento terminal, lo que podria
explicar la tendencia a la trombosis. La trombosis es una de las principales
causas de mortalidad en HPN y tiene una etiologia multifactorial. La ausencia
de proteinas reguladoras del complemento ancladas a GPI (CD55 y CD59) en
las plaquetas de pacientes con HPN conduce a la formacion de microparticulas
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protrombdticas, y adicionalmente, la activacion del complemento contribuye a la
tendencia protrombotica de estos pacientes. Los sitios mas comunes de
trombosis son la trombosis venosa del higado (sindrome de Budd-Chiari);
abdomen (portal, mesentérico, esplénico); y el cerebro (seno sagital y
cavernoso); ademas, el riesgo de desarrollar trombosis se correlaciona con la
proporcién de clones de HPN y la gravedad de la hemolisis intravascular. 3°

Se han asociado otros mecanismos fisiopatolégicos como la inmunoseleccion
de las células madre hematopoyéticas de HPN durante los ataques
autoinmunes, cuyas caracteristicas peculiares como el ser capaz de coexistir
con células hematopoyéticas normales sin una ventaja de aptitud selectiva, le
confieren una ventaja de supervivencia, ejerciendo dominio clonal, con el
consiguiente crecimiento del clon de HPN. 4

En la mayoria de los pacientes con HPN, ademéas de las mutaciones
caracteristicas de PIG-A, se pudieron encontrar ofras mutaciones somaticas
similares a las de los sindromes mielodisplésicos y leucemia mieloide aguda.
Los estudios sobre la distribucion de estas mutaciones en los clones
individuales han demostrado que generaimente hay una jerarquia clonal
compleja en la médula 6sea de los pacientes con HPN.®

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS.

La enfermedad puede aparecer en cualquier edad, dandose una mayor
incidencia en la tercera década de la vida 7. La proporcién es similar entre
varones y mujeres (1:1). La HPN es una enfermedad muy rara con una
prevalencia estimada de hasta 16 casos/1 millon de habitantes y una incidencia

de aproximadamente 1,3 casos/1 milién de habitantes (datos del Reino Unido y
Francia). 8°

En cuanto a la prevalencia e incidencia, no existen datos epidemiolégicos
fiables sobre la HPN en Perl. Debido a su heterogeneidad clinica, se puede
asumir que esta infradiagnosticada. A pesar de buen manejo, estos pacientes
presentan una mortalidad a los 5 y 10 afios del 35% y aproximadamente del
50%, respectivamente. 4910

5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS.
5.5.1 MEDIO AMBIENTE.
NO APLICA

5.5.2 ESTILOS DE VIDA.
NO APLICA

5.5.3 FACTORES HEREDITARIOS.
NO APLICA

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.
6.1 CUADRO CLIiNICO

7 Clinicamente, la HPN se manifiesta con una hemdlisis intravascular con
-‘ anemia, riesgo aumentado de trombosis y citopenias asociadas a un grado
variable de insuficiencia medular.
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El grupo IPIG (International PNH Interest Group) clasifica a la HPN en tres
categorias principales segtin su espectro de presentacion clinica: HPN clasica
(pacientes con hemdlisis y trombosis), HPN en el contexto de otros trastornos
primarios de la médula ésea (aplasia medular y sindrome mielodisplasico) y
HPN subclinica (pequenos clones de HPN sin evidencia clinica o de laboratorio
de hemoblisis o trombosis). 011

6.1.1 SIGNOS Y SINTOMAS.

Anemia asociada a hemdlisis y hemogiobinuria.

La anemia asociada a hemolisis se manifiesta como producto de la
destruccién prematura de los glébulos rojos, y se puede acentuar por crisis
hemoliticas desencadenadas por condiciones amplificadoras de la
activacion del complemento como infecciones o cuadros inflamatorios.™

La anemia asociada con la HPN es a menudo crénica y puede llevar a
sintomas que incluyen dificultad para respirar, dolor de cabeza y dolor en
torécico, asi como un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad. Asociada a
fa hemolisis intravascular, la HPN da como resultado parametros
hematologicos anormales, incluyendo disminucién de la hemoglobina y
aumento de los niveles de DHL de hasta veces su valor normal,
reticulocitos y bilirrubina. 51011

La HPN en el contexto de otros trastornos primarios de la médula 6sea
generaimente se refiere a anemia aplasica adquirida (debida
principalmente a insuficiencia medular), por lo tanto, estos pacientes con
frecuencia tienen médulas 6seas hipocelulares, trombocitopenia mas
grave, clones de HPN pequefios, recuentos de reticulocitos mas bajos y
elevacién modesta o nula en los niveles de DHL, con menos frecuencia de
episodio“s de trombosis en comparacién con los pacientes con HPN
clasica.

La hemdlisis cronica trae como consecuencia consumo y deplecion del
nivel de 6xido nitrico, lo que puede producir fatiga intensa, se estima que
entre el 25% y el 35% de los pacientes con HPN también presentan
distonia del musculo liso, que no se relaciona con la severidad de la
anemia, pero esta en correlacién con la magnitud de la hemdlisis y el
tamano de ia clon de HPN. Los niveles bajos de NO pueden causar
disnea, disfuncién eréctil, espasmos gastrointestinales y dolor abdominal,
asi como dolor en otras partes del cuerpo. ¥

Ademas, la hemoglobinuria, una manifestacion clasica de la HPN solo se
puede presentar en aproximadamente el 26% de los pacientes en el
momento del diagndstico inicial. Muchos pacientes con HPN no tienen
hemoglobinuria clinicamente aparente o, en el mejor de los casos,
episodios intermitentes que no tienen relacién con el ritmo dia / noche. Sin
embargo, existe una relacion entre la hemoglobinuria que se encuentra y
el tamafio del clon de HPN, es decir, ia proporcidn de células con déficit de
GP!I en Ia sangre periférica. 12

Trombosis.

La trombosis se presenta en el 13,3% de los pacientes con HPN antes del
inicio del tratamiento y en el 40% de los pacientes en general 3. Las
complicaciones tromboembdlicas son la complicacién clinicamente méas
relevante para los pacientes con HPN y son la principal causa del aumento
de la morbilidad y mortalidad de esta enfermedad. Estudios demuestran
que los pacientes con eventos tromboembélicos tienen una tasa de
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mortalidad de hasta 14 veces mayor en comparacion con la poblacién en
general '2'3, siendo la trombosis venosa mas comun que la arterial. La
trombosis puede ocurrir en cualquier paciente con HPN, pero aquellos con
un gran porcentaje de células de HPN (>50% de clonas en granulocitos)
tienen mayor riesgo. 4 Estas pueden presentarse en cualquier sitio, y por
razones poco claras, se pueden presentar en sitios inusuales como venas
intraabdominales (sindrome de Budd Chiari, portales, mesentéricas, etc.);
cerebrales, embolias pulmonares y tfrombosis dérmica, siendo la trombosis
hepatica (sindrome de Budd Chiari) el sitio més comin de trombosis en la
HPN. 24 La probabilidad de sufrir trombosis se correlaciona con la
presencia de ios sintomas clasicos, es decir, hemélisis y hemoglobinuria.
El dolor abdominal y toracico, asi como la disnea y la hemoglobinuria,
podrian identificarse como indicadores tempranos de un inminente evento
tromboembdlico.®

Sindromes aplasicos secundarios o sindrome AM — HPN.
Tanto clinica como fisiopatolégicamente hay una estrecha conexién entre
la aplasia medular (AM) y HPN:

* El riesgo de desarroliar HPN clinica depende del tamaiio del clon
inicial de HPN en pacientes con una anemia aplasica adquirida en
aproximadamente el 15-25%. 1617

e Casila mitad de los pacientes con aplasia medular (AM) adquirida,
desarrollan clones HPN. '8

¢ La presencia de un clon de HPN en pacientes con aplasia medular
ahora se considera prueba suficiente de una insuficiencia de
médula 6sea de origen inmunoldgico (aplasia medular adquirida). ®

e Segln el estudio, entre el 10% y el 20% de los pacientes con
anemia aplasica desarrollan HPN hemolitica manifiesta durante el
curso de su enfermedad, a menudo muchos afios después de
completar la terapia inmunosupresora. '°

e Los clones de HPN también pueden surgir en pacientes con
sindrome mielodisplasico (SMD) y mas raramente en neoplasias
mieloproliferativas.

e Segun un estudio retrospectivo, en aproximadamente el 20% de los
pacientes con HPN se encuentra un hallazgo citogenético
aberrante en el momento del diagnéstico. %

e Los clones de HPN tienen una distribucion de tamafo bimodal
estrechamente relacionada con las presentaciones clinicas de los
pacientes: los pacientes con HPN clasica tienen un tamano medio
de clon de HPN de mas dei 70%. En contraste, dos tercios de ios
clones de HPN ocurren en pacientes que tienen citopenias e
insuficiencia medular sin hemodlisis clinica. L.a mayoria de los
pacientes con insuficiencia de médula 6sea son en gran medida
asintomaticos de HPN y tienen clones pequefios (tamafio promedio
de 11%). 817

e El alotrasplante de células madre puede prevenir el riesgo de
desarrollo secundario de HPN en pacientes con aplasia medular.

Manifestaciones renales.

Los pacientes con HPN tienen un riesgo seis veces mayor de enfermedad
/7 renal cronica. ' El deterioro de la funcién renal se encuentra en dos

tercios de todos los pacientes con HPN, y, en el 21%, en estadios

avanzados.? El dafo tubular renal es causado por trombosis microvascular

y acumulacidon de depdsitos de hierro. Una alteracion reversible de la

funcién renal como expresion de vasoespasmo de los conductos aferentes
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6.1.2

6.1.3

debe distinguirse del dafio del parénquima renal con dafio tubular. La
insuficiencia renal reversible probablemente esté relacionada causaimente
con el aumento de catabolismo del 6xido nitrico causado por la hemdlisis
intravascular, que conduce a la desregulacién de las células endoteliales y
las células del musculo liso en la pared del vaso y la
vasculopatia/vasoespasmo resultante. La caracteristica clinica dominante
es la alteracion de la funcién tubular y una disminucién gradual del
aclaramiento de creatinina en la mayoria de los pacientes. #2122

Manifestaciones pulmonares.

La hipertensién pulmonar leve a moderada es mas comun de lo que se
reconocia previamente. Un sintoma clinico en pacientes con HPN
hemolitica suele ser la disnea, que no se correlaciona Unicamente con la
anemia causada por la hemdlisis. Las presiones pulmonares elevadas y la
funcion ventricular derecha reducida causadas por microtrombos
subclinicos y la eliminacién de o6xido nitrico asociada a la hemdiisis
contribuyen a los sintomas de fatiga y disnea. 4%

Manifestaciones clinicas inespecificas.

El foco clinico de los pacientes con HPN es la fatiga pronunciada. Por lo
general, esto no es proporcional al grado de anemia, sino mas bien al
grado de hemdlisis y generalmente durante las exacerbaciones
hemoliticas. Ademas, el dolor abdominal, espasmo esofagico, la disfagia y
la disfuncién eréctil son consecuencia directa de la hemdlisis intravascular
la liberacién de hemoglobina libre, la cual es un potente depurador de
éxido nitrico). 4 La deficiencia de 6xido nitrico contribuye a la desregulacién
del tono del musculo liso (mas comun en pacientes con un gran tamario de
clon).®® Estos sintomas pueden verse influidos positivamente por el
tratamiento con farmacos bloqueadores del complemento como
eculizumab o ravulizumab. 24

INTERACCION CRONOLOGICA.

Sintomas iniciales: fatiga, disnea, disfagia, dolor abdominal, dolor toracico,
hemoglobinuria, disfuncion eréctil.

Sintomas tardios: Se deben al desarrolio de complicaciones como eventos
tromboembdlicos en sitios inusuales (venas hepaticas, porta, esplénica,
mesentérica, cava inferior, venas cerebrales), hipertensién pulmonar,
insuficiencia renal crénica.

GRAFICOS Y DIAGRAMAS.

Se colocaran durante el desarrollo de la guia.

6.2 DIAGNOSTICO.

6.2.1

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO. 2528

Sospecha: ante la presencia de citopenias idiopaticas persistentes de
significado incierto, anemia hemolitica de etiologia no filiada con prueba de
coombs directa negativa, trombosis venosas o arteriales con al menos uno
de los siguientes criterios: pacientes jovenes, asociadas a parametros de
hemolisis o citopenias, de sitios inusuales o no explicadas e insuficiencias
medulares (aplasia medular/mielodisplasia). %
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e Certeza: La citometria de flujo es el examen gold estandar para confirmar
la identificacion de células deficitarias de GPi, y por lo tanto, util para el
diagnéstico y seguimiento de las diferentes formas cinicas de HPN'!. El
criterio diagnostico que se tiene en cuenta en la actualidad es que se
demuestre el déficit de dos 0 mas proteinas dependientes de anclaje a la
membrana por el GPI en al menos dos lineas celulares diferentes. 72

Tabla 1. Citometria de flujo en Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

Parametro Recomendaciones de consenso

Sangre periférica anticoaguiada con
Muestra EDTA

Procesar en menos de 48 horas

Poblaciones diana

Panel inicial Neutréfilos y monocitos
Panel de confirmacion Hematies
Marcadores GPI

Neutrofilos (minimo 2
reactivos GPI)
Monocitos (minimo 2
reactivos GPI)
Hematies

Neutrofilos y monocitos
Hematies

Marcadores GPI!

Neutréfilos (minimo 2
reactivos GPI)
Monocitos (minimo 2
reactivos GPI)
Hematies

CD24, CD157, FLAER
CD14, CD157, FLAER
CD59

Nivel de sensibilidad

Limite inferior de
cuantificacién

0.01% en hematies/ 0.05% en neutréfilos

e Indicar si existen o no células con
fenotipo de HPN vy limites inferiores
de deteccion y cuantificacion de la
técnica.

e Incluir el tamafio clonal en neutrofilos
y monocitos de forma conjunta (tipos
I+

e Incluir el tamafio clonal en hematies,

{ - asi como porcentajes de tipos Hy il

Fuente: Consenso Espafiol para el Diagnéstico y Tratamiento de la
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna. Actualizacion 2023. 2

Informe clinico de citometria
de flujo

Las recomendaciones para el analisis por citometria de flujo en el
diagndstico y tratamiento de HPN son:

// ° Para pacientes con evidencia cinica de hemdlisis (HPN clasico y HPN
/ asociado a aplasia medular) %
y 1. En el momento del diagnostico.

2. Una vez establecido el diagnéstico, cada 6 meses y durante 2
afios. Posteriormente anualmente si los parametros son estables.
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3. Sihay evidencia de progresion clinica.

Para pacientes con aplasia medular y SMD sin evidencia clinica de
hemolisis 2
1. En el momento del diagnostico.
2. Cada afio, incluso en ausencia de evidencia clinica de hemalisis,
incluidos pacientes tratados con terapia inmunosupresora.

6.2.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 203

La HPN y la aplasia medular adquirida son enfermedades estrechamente
relacionadas. Asi también puede ocurrir en asociacién con mielodisplasia
de bajo grado, como la anemia refractaria.

La anemia aplasica adquirida es una enfermedad causada por una
insuficiencia grave y casi completa de la médula 6sea, de origen
autoinmune no neoplasico, causado por la destruccion mediada por
células T de células progenitoras hematopoyéticas que esta
estrechamente asociada con enfermedades hematopoyéticas clonales.
Tiene una ausencia casi total de células madre hematopoyéticas, lo que
eventualmente conduce a una deficiencia de todas las lineas celulares
(pancitopenia). Los sintomas especificos asociados con la aplasia medular
adquirida varian, pero incluyen fatiga, infecciones recurrentes, mareos,
debilidad, dolores de cabeza y sangrado excesivo.

Los sindromes mielodisplasicos son un grupo de heterogéneo de
trastornos mieloides que se caracterizan por citopenias en sangre
periférica y un mayor riesgo de transformacién a leucemia mieloide aguda
(LMA). 3" Este grupo de neoplasias malignas mieloides surgen de la
funcion distorsionada de las células madre hematopoyéticas,
desregulacion inflamatoria e inmunitaria innata, apoptosis desregulada y
multiples eventos gendmicos. Como resultado, los pacientes con SMD son
susceptibles a padecer anemia, mayor riesgo de infecciones, sangrado y
transformacion a LMA.

Entre el 15% y el 20% de los pacientes con AM y entre el 2% y 6% de los
pacientes con HPN desarrollan SMD/LMA secundarios a los 10 afios de
seguimiento.®? Los factores asociados con la progresién a SMD/LMA
secundario incluyen una mayor duracién de la enfermedad, un mayor
desgaste de teldmeros, la presencia de mutaciones prondsticas adversas
y mutaciones multiples, en particular cuando se producen al inicio de la
enfermedad y con carga alélica alta. 532

La HPN debe ser diferenciada de otras anemias hemoliticas adquiridas
como las anemias hemoliticas microangiopaticas que incluye a el
sindrome urémico hemolitico que se presenta principalmente en nifios, a
menudo precedido por una historia de infeccion, se manifiesta por oliguria,
hipertension e insuficiencia renal severa; ademas de la purpura trombotica
trombocitopénica que presenta fiebre, manifestaciones neurolégicas
mentales, alteracién de la funcién renal, hemolisis y trombocitopenia, la
actividad disminuida del ADAMTS13 es Util para su diagnéstico. 1%

La hemoglobinuria paroxistica por frio es una rara enfermedad hemoilitica
autoinmune caracterizada por la destruccion prematura de glébulos rojos
sanos (hemodlisis) minutos u horas después de la exposicion al frio. En
personas con hemoglobinuria fria paroxistica, la exposicién a temperaturas
inferiores a 10 a 15 grados °C provoca la destruccion temprana y repentina
de los globulos rojos mediante un proceso mediado por anticuerpos.
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6.3 EXAMENES AUXILIARES.
6.3.1 DE PATOLOGIA CLINICA, %2835

Gold estandar: citometria de fiujo (descrito lineas arriba).
Hemograma completo, reticulocitos.

Bioquimica: DHL, bilirrubina indirecta, perfil de cinética de hierro,
dosaje de vitamina B12 y acido félico.

Prueba de Coombs directa y grupo sanguineo.
Pruebas de funcién renal: creatinina, urea, proteinuria en orina.

Aspirado de médula dsea para evaluar morfologia, depésitos de
hemosiderina, estudio citogenético.

Biopsia de médula ésea para valorar la insuficiencia medular asociada.
Dimero D, NT-pro-BNP.

6.3.2 DE IMAGENES, 222829

Angiotomografia axial computarizada, ante la sospecha de hipertension
pulmonar para descartar tromboembolismo pulmonar.

Ecografia doppler abdominal: para el estudio de trombosis
intraabdominales (venas hepaticas, porta, esplénica y mesentérica).
Ecocardiografia Doppler.

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA.

6.4.1

MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS, 11.28:36-39

Transfusiones: los gldbulos rojos deben ser leucodepletados, para
evitar reacciones inmunes contra antigenos leucocitarios, que pueden
activar la via clasica del complemento y exacerbar la hemdlisis
intravascular.
Tratamiento con hierro si existe ferropenia. Para compensar las
pérdidas urinarias de hierro (por hemoglobinuria y hemosiderinuria), de
ser necesario. Se recomienda la via oral, pero en caso de preferir la via
endovenosa, se recomienda vigilancia por el riesgo de trombosis.
Suplementos de &cido folico, vitamina B12: por una mayor demanda
por consumo (hemodilisis).
Hidratacion abundante durante las crisis hemoliticas.
Eritropoyetina: en pacientes con insuficiencia renal asociada.
Anticoagulacion: profilaxis del tromboembolismo venoso.
s Profilaxis antitrombética primaria:
Se debe valorar en pacientes con alto riesgo trombético (clon =
50%, alta actividad de la enfermedad (DHL 21.5 LSN), fatores de
riesgo trombético, que no reciben inhibidores del complemento.
El tratamiento antiagregante no es util en la HPN como prevencion
del tromboembolismo venoso.
El riesgo trombético se reduce considerablemente con el
tratamiento especifico de la HPN con inhibidores de C5. Por este
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motivo, esta deberia ser la primera opcion terapéutica en los
pacientes con HPN hemolitica.

¢ Profilaxis antitrombotica secundaria:
Se recomienda el uso de heparina de bajo peso molecular y
continuar tratamiento oral. Debe iniciarse inmediatamente el
tratamiento con inhibidor de complemento. En caso de iniciar el
tratamiento con estos, se puede considerar suspender la profilaxis
secundaria.

6.4.2 TERAPEUTICA. 17.28,36-40
A. Hormonas esteroideas:

No se recomienda el uso de corticoides, a excepcién de cortos
periodos - de tiempo, en el contexto de crisis hemoliticas
desencadenadas por procesos inflamatorios, donde estos puedan
ayudar a controlar la inflamacién.11.22.28.29,34

B. Bloqueo del complemento:
1) Inhibidores terminales C5. 11:28-29,34-40

La terapia actualmente se centra en la hemélisis intravascular
subyacente. Los inhibidores de C5 son anticuerpos monoclonales
humanizados contra el componente 5 del complemento. Su funcién
es inhibir la formacién del complemento de ataque a la membrana,
y por lo tanto, la lisis celular. 1122.28.29.34-40 \/er Anexo N°02

Indicaciones de uso. 1:28-29.:34-40

Pacientes con hemolisis DHL = 1.5 LSN, y con la presencia de
sintomas o condiciones como:

o Hb <7g/dL o Hb <10g/dL en pacientes con sintomas
cardiovasculares.

o Trombosis relacionada a HPN.

o Complicaciones asociadas con la hemolisis: disfuncion
renal e hipertension pulmonar.

o Dolor abdominal y/o disfagia y/o disfuncién eréctil.

o Embarazo, particularmente en los que tengan historia
previa de complicaciones en la gestacion.

Se recomienda que la presencia de estos criterios de inclusién es
suficiente para considerar el tratamiento con un inhibidor de C5,
independientemente de la necesidad de transfusiones y del tamafio
del clon (teniendo en cuenta que los pacientes con gran clon de
HPN >50% en granulocitos y >10% en eritrocitos tienen mas

probabilidades de presentar hemdlisis intravascular relevante). (2)
29
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Criterios de exclusion (pacientes con HPN no elegibles a
tratamiento con inhibidores de C5).

o Sintomas leves o no atribuibles a la hemdlisis.

o Tamafo de clon de granulocitos pequefio (<30%) sin
evidencia de hemdlisis y con recuentos sanguineos
normales.

o Pacientes con AM o SMD sin hemdlisis ni trombosis.

i Eculizumab.

Es un anticuerpo monoclonal quimérico (murino humanizado)
dirigido contra la fraccion C5 terminal del sistema de
complemento. Fue el primer inhibidor del complemento
terminal que se desarrollé para uso clinico. Eculizumab se une
al C5 e impide su escision por las convertasas de C5, lo que
previene la activaciéon del complemento terminal al inhibir la
liberacién del metabolito proinflamatorio C5a y la formacion del
complejo de ataque a la membrana a través de C5b. 2228

Posologia en adultos y nifos:

o Induccion: 600mg/semana, intravenoso, durante 4
semanas. Mantenimiento: 900mg cada 14 (x 2) dias a
partir de la quinta semana, de forma indefinida. 11.22,28

A la fecha este medicamento no se comercializa en nuestro
pais.

ii.. Ravulizumab.

Es un anticuerpo monoclonal muy similar a eculizumab
aprobado por la FDA en 2018. Se une también a C5, con una
vida media mas prolongada, al tener una vida media 4 veces
mas larga permite administrarlo cada 8 semanas en vez de

cada 2 semanas, logrando un bloqueo de C5 mas sostenido.
28.35-37

Posologia en adultos y niios:

o Dosis de carga segun el peso;, a las 2 semanas se
administra la primera dosis de mantenimiento que se
continua posteriormente cada 8 semanas, de forma
indefinida. Su administracion es via endovenosa. 2.3

Tabla 2. Posologia de Ravulizumab.

Peso (kg) Dosis de carga (mg) Mantenimiento (mg)
10a<20 600 600
>20a<30 900 2.100 |
>30a<40 1.200 2.700
>40a<60 2.400 3.000
>60a<100 2.700 3.300
L > 100 3.000 3.600
5 % Fuente: Consenso Espariol para el Diagnéstico y Tratamiento

de la Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna. Actualizacion 2023.
28
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Ravulizumab demostré ser no inferior a eculizumab en la
prevencion de transfusiones, control de hemodlisis,
normalizacién de DHL y estabilizacién de hemoglobina en
pacientes con HPN, manteniendo la eficacia hasta las 52
semanas. Su principal ventaja radica en la dosificacion cada 8
semanas, lo que mejora la adherencia y preferencia de los
pacientes al reducir la frecuencia de infusiones®%. Ademas,
ofrece un control més estable del C5 libre, disminuyendo los
episodios de hemélisis intercurrente. Ravulizumab surge como
una opcién mas costo efectiva (por la reduccion de la
frecuencia de dosis administrada), eficiente y conveniente para
el manejo a largo plazo de HPN. 41

Se recomienda considerar aumentar la dosis de eculizumab,
disminuir el tiempo entre infusiones o cambiar de eculizumab a
ravulizumab, en caso dé respuesta inadecuada a la terapia con
eculizumab (dependencia de transfusion debido a hemodlisis
intravascular o imposibilidad de reducir los niveles séricos de
DHL a <1,5 veces el limite superior normal) o hemdlisis
intercurrente regular durante el tratamiento con eculizumab (23
meses) luego de excluir causas agudas o farmacodinamicas
como infecciones o embarazo. (2) 2°

2) Inhibidores proximales de C3 (iC3).

Pegcetacoplan.

Es un péptido que actda inhibiendo el complemento a nivel de
C3. Es de administracion subcutdnea. Previene la hemdlisis
tanto intravascular como extravascular. Este medicamento fue
aprobado por la Unidn Europea en 2021, pero ain no se
comercializa en nuestro pais, '-?

Estéd indicado como tratamiento de segunda linea para los
pacientes que persisten anémicos a pesar de haber recibido
tratamiento con iC5 (eculizumab o ravulizumab) durante al
menos 3 meses. No esta aprobado en nifios. 2

Posologia en adultos: administraciéon subcutdnea mediante un
sistema de bomba de perfusion de jeringa administrable en una
infusién de 30-60 minutos. Permite la autoadministracion.
Dosis de 1.080 mg 2 veces por semana (dia 1 y 4 de cada
semana). 2

Se recomienda considerar el cambio de la terapia con
inhibidores de C5 a la terapia con inhibidores de C3 en caso de
cualquiera de las siguientes condiciones: (2) 2

o Hemdlisis intravascular intercurrente durante el tratamiento
regular con inhibidores de C5 (23 meses).

e Hemdlisis extravascular mediada por C3 clinicamente
relevante durante el tratamiento con inhibidores de C5 (=3
meses).

e FEvento tromboembdlico no provocado durante la terapia
con inhibidores de C5.
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¢ Fatiga grave inexplicable y deterioro de la calidad de vida a
pesar de la terapia con inhibidores de C5 durante 23
meses.

¢ Respuesta inadecuada a la terapia con inhibidores de C5
(dependencia de transfusién debido a hemdlisis
intravascular o incapacidad para reducir los niveles séricos
de DHL a <1,5 el limite superior normal).

Paso de iC5 a pegcetacoplan: en los pacientes que estaban
previamente en tratamiento con eculizumab, se inicia el
tratamiento (dia 1) con pegcetacoplan y se mantiene el iC5
durante las primeras 4 semanas (dias 1 y 15), para minimizar
el riesgo de hemodlisis con la interrupcion brusca del
tratamiento. 2

En el caso de estar previamente con ravulizumab, se inicia
pegcetacoplan el dia 1 de la quinta semana tras la Ultima dosis
de ravulizumab. 2

C. Trasplante de células madre:

El Unico enfoque terapéutico potencialmente curativo para la HPN es el
alotrasplante de células madre. Una indicacién para el alotrasplante de
células madre surge en la HPN en el contexto de anemia aplasica
grave, si se debe Unicamente a la anemia aplasica. 222844

Complicaciones como insuficiencia secundaria de la médula 6sea
analoga al procedimiento de anemia aplasica grave, transicién a SMD o
leucemia aguda, asi como complicaciones tromboembdlicas
recurrentes a pesar de la profilaxis de la trombosis, el tratamiento con
eculizumab o ravulizumab, pueden representar posibles situaciones
que den lugar a una indicacion de vastago alogénico. trasplante de
células (preferiblemente con médula ésea en el caso de anemia
aplésica analoga a la guia de anemia aplasica). 11222844

El alotrasplante de células madre continda estando asociado con una
morbilidad y mortalidad significativas asociadas al trasplante debido a
las altas tasas de rechazo de trasplantes, especialmente después del
acondicionamiento convencional y complicaciones infecciosas (tasas

de supervivencia a largo plazo de aproximadamente 50%-60%).
11,22,28,44

D. Vacunacion y profilaxis recomendadas. 2%

El uso de inhibidores del complemento incrementa el riesgo de
infecciones por microorganismos como Neisseria, Streptococcus
Pneumoniae, Haemophilus influenzae, por lo que se requiere iniciar la
vacunacion en estos pacientes.

a. Inhibidores del complemento terminal: obligatoria frente a
meningococo.

b. Inhibidores del complemento proximal: bacterias capsuladas
(meningococo, neumococo y H. influenzae)

1) Indicaciones. 2%%°

¢ La inmunizacién debe iniciarse 14 dias antes de la primera
dosis de tratamiento.
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e La revacunacién debe administrarse cada 3 a 5 afios con
las vacunas antimeningocécicas.

2) Recomendaciones. 2%2°

'

¢ Se recomienda la vacuna meningocdcica tetravalente
frente a los serogrupos A, C, W135 e Y, y contra el
serogrupo B al menos 2 semanas antes de iniciar el
tratamiento con inhibidores de C5. (2) %

e  Se debe realizar seguimiento del estado de vacunacién de
los pacientes durante todo el curso del tratamiento.

e Se deben inclur revacunaciones segun las
recomendaciones actualizadas de salud publica.

E. Situaciones especiales.
1) Embarazo, 12228.2

El embarazo es una situacion de alto riesgo para las pacientes con
HPN debido a un mayor riesgo de trombosis que incrementa la
morbilidad y mortalidad materno-fetal. La mortalidad materna
durante el embarazo y puerperio varia entre el 12 a 21%. 11222829

Se recomienda continuar el tratamiento con eculizumab ya que no
atraviesa la placenta a dosis suficiente como para alterar la
activacién del complemento en el feto y no se excreta por la leche
materna, 2 la hemolisis aguda es habitual a partir del segundo
trimestre y hasta el 50% de las pacientes requieren un incremento
de la dosis o acortamiento de los intervalos. El tratamiento con
eculizumab debe continuarse hasta al menos 6 semanas después
del parto. (2)

En la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica durante el
embarazo se recomienda la administracion de enoxaparina, desde
el segundo trimestre hasta como minimo 6 semanas después del
parto. (2) 2

6.4.3 EFECTOS ADVERSOS COLATERALES CON EL
TRATAMIENTO 39414547

1) Eculizumab.

Estudios que evaluaron una década de datos de farmacovigilancia
sobre el uso de eculizumab en HPN, evidenciaron que la tasa de
infeccidén meningocécia fue de 0.24 por 100 pacientes/afio, con base en
una exposicion acumulada de 21.016 pacientes/afio, 394146

Se recopilaron datos de farmacovigilancia de métodos organizados
como programas de apoyo al paciente, programas de gestidbn de
enfermedades, encuestas a pacientes, estudios observacionales, entre
otros, desde el 16 de marzo de 2007 al 01 de octubre del 2016, de
pacientes con HPN y SHUa. La susceptibilidad a las infecciones
meningocoécias siguid siendo el riesgo clave en los pacients que
recibieron eculizumab. La tasa de infeccién meningocécica disminuyd
con ¢l tiempo y la mortalidad relacionada se mantuvo estable. Ademas,
la distribucién de las infecciones meningocécicas por edad también fue
similar a ia poblacién en general (los jovenes de 16 a 25 afios tienen
una tasa de infeccién mas alta). Las infecciones no meningocécias
graves con mayor frecuencia fueron neumonia (11.8%); bacteremia,
sepsis y shock séptico {(11.1%); infeccién del tracto urinario (4.1%);
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infeccion estafilocdcica (2.6%); e infeccion viral (2.5%). Las tasas de
notificacién de tumores sélidos y neoplasias maligndas se mantuvieron
estables a lo largo del tiempo. No se identificaron nuevas sefales de
seguridad que afectaran el perfil beneficio-riesgo de eculizumab. Otros
estudios realizados % que también evaluaron la seguridad de
eculizumab en pacientes con HPN evidenciaron que la cefalea fue el
evento adverso informado mas frecuente en hasta el 54.9% de los
participantes del estudio. La mayoria 24 horas después de la
administracion del medicamento. Se informaron nauseas y vémitos en
hasta el 32.3% y el 25.6% de los participantes. Se notificaron prurito,
exantema, dolor en el lugar de la inyeccién en el 10.3%, 10.3% y 6.3%
de los pacientes. Ninguno de los eventos adversos relacionados con la
infusién del medicamento condujo a la interrupcién del tratamiento.
Ademés. Se reportaron faringitis, nasofaringitis e infecciones del tracto

respiratorio superior en hasta 36.4%, 77.8%, y 41% de los pacientes.
11,41,45,46

2) Ravulizumab.

La seguridad de ravulizumab vs. Eculizumab en pacientes con HPN se
comparé en seis estudios, 'a cefalea fue la reaccion adversa al
medicamento mas frecuentemente observada en los grupos de
ravulizumab y eculizumab en todos los estudios (36% vs. 33.1%). Hubo
una mayor caida en el porcentaje de cefalea entre los pacientes
tratados con ravulizumab (hasta un 6%) que entre los pacientes
tratados con eculizumab (hasta un 10.5%) durante el periodo de
mantenimiento. El dolor musculoesquelético, la artralgia, el dolor de
espalda, la mialgia y el insomnio fueron mas frecuents en el grupo
tratado con eculizumab que entre los parcipantes tratados con
ravulizumab. Asi mismo, se reporté que el dolor abdominal, y la
dispepsia fueron mas frecuentes en el grupo tratado con eculizumab.
Las infecciones del tracto respiratorio superior, como la nasofaringitis y
la rinitis fueron mas frecuentes en los pacientes ftratados con
ravulizumab. En general, se encontré que e! perfil de seguridad
general de ambos farmacos era similar. %

6.4.4 SIGNOS DE ALARMA. "
e Parametros de alta actividad de la enfermedad:

Hemolisis (DHL 21.5x LSN) o uno 0 mas de los siguientes: Astenia,
hemoglobinuria, anemia (Hb <10g/dL), evento vascular adverso mayor
(trombosis), dolor abdominal y/o disfagia (episodios recurrentes o que
requieran hospitalizacion), disfuncion eréctil, disnea (NYHA clase Il o
IV) y/o diagnéstico de hipertension pulmonar, insuficiencia renal cronica
0 episodios repetidos de insuficiencia renal aguda.

e Aparicion de nuevos signos/sintomas (cambios en los marcadores
clinicos o severidad de los sintomas y cambios en el tamano clonal).

6.4.5 CRITERIOS DE ALTA.

Criterios para la interrupcién del tratamiento, '1-2°

Lo ideal es que el tratamiento con inhibidores del complemento C5 se
mantenga durante un periodo prolongado. En aigunos casos se puede
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considerar la interrupcién del tratamiento como en algunos de los
siguientes: (2) %

¢ Reduccién del requerimiento de transfusion de menos del 30%, 6
meses después de la administracién de la primera dosis.

¢ Continuidad de hemdlisis significativa en el contexto de ausencia o
mejoria minima del nivel basal de Hb después de la administracion
de la primera dosis.

*» Remision espontanea de la enfermedad.
¢ [nsuficiencia medular severa.

e Decision del paciente de suspender el tratamiento o falta de
adherencia del paciente a este.

Seguimiento de los pacientes en tratamiento con inhibidor de C5. '
Los principales pardmetros de seguimiento del tratamiento incluyen:

¢ Durante la induccidn: semanal. Parametros de hemdlisis:
hemograma compileto, recuento de reticulocitos, DHL, funcién renal
y hepatica

o Cada 6 meses: citometria de flujo para evaluar clones de HPN
(aumento de la clona)

e Cada 2 a 6 meses los primeros 2 afios. Posteriormente, cada 12
meses si la enfermedad se encuentra estable

6.4.6 PRONOSTICO, ® 48-50

6.5

Antes de la introduccién de los farmacos inhibidores del complemento, las
opciones de tratamiento eran reducidas e incluian cuidados de soporte,
anticoagulacion y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. Con
estas opciones de tratamiento, la supervivencia media de los pacientes
con HPN oscilaba entre 10 a 30 afios. Algunos estudios sobre los indices
de supervivencia indicaban tasas de supervivencia a los 5 afios del
diagnéstico son de 80% y que esta tasa disminuye al 50% a los 10 afios
de realizado el diagndstico, sin tratamiento con inhibidores del
complemento. Con las nuevas terapias inhibidoras del complemento, las
principales complicaciones asociadas a mortalidad, como la trombosis, se
redujo del 326% al 3.6%, lo que resulto en una proporcion de
supervivencia a tres afnos del 97.6%. La supervivencia de 4 a 5 afios en
pacientes tratados con inhibidores del complemento es del 95.5%-98.3%
en comparacion con el 66.8%-79.7% en pacientes no tratados, 948-50

COMPLICACIONES. *12:47-81

En un anélisis retrospectivo de 301 pacientes con HPN que no habian
recibido inhibidor de C5 se identificaron sistematicamente sintomas y
signos clinicos predictivos de mortalidad, entres los que destacan:

Hemdlisis. Los pacientes con HPN con hemdlisis (DHL = 1,5 x el limite
superior normal [LSN}), tienen una tasa de mortalidad 4.8 veces mayor en
comparacién con la poblacién general de la misma edad y sexo.

Tromboembolismo. Los pacientes con TE tuvieron una tasa de
mortalidad de 14 veces mas en comparacién con la poblacion.en general.
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6.6

6.7

Citopenias. Los pacientes con citopenias tuvieron una tasa de mortalidad
6.2 veces mas que la poblacién general.

Insuficiencia renal. Los pacientes con insuficiencia renal tuvieron una
tasa de mortalidad de 7.8 mas que la poblacién general.

Entre otras complicaciones asociadas a HPN, se describen: riesgo de
infecciones (en todos los pacientes con HPN se observa una insuficiencia
hematopoyética subclinica), evolucién clonal a LMA/SMD, entre otros.

CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA.

Manejo en Il nivel: El Hospital Nacional Dos de Mayo es de categoria lll-1 y es
de referencia a nivel nacional, por lo que brindara tratamiento a los pacientes
con diagnostico de hemoglobinuria paroxistica nocturna en el grupo etario de
pacientes adultos.

FLUJOGRAMAS.
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FLUJOGRAMA DE DIAGNOSTICO DE HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA
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FLUJOGRAMA DE TRATAMIENTO DE HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

FLUJOGRAMA DE TRATAMIENTO DE HPN
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ANEXO N° 01
NIVELES DE EVIDENCIA UTILIZADO EN LA GUIA CLINICA

[ Pregunta | Paso 1 (Nivel %) [ Paso 2 (Nivel 29 Paso 3 {Nivel 3°) | Paso 4 thivet ) Paso 6 {Nivel )
¢Qué fan comdn es el | Encuestas (o censos) focales y Revision sistematica de Muastra locat no aleatoria™ Serie de casos™ nia
problema? actuales de i que it:
adecuarias a las
circunstancias locales™
|"¢Es praciss esta | '8 de eslud i Estutdios na ec ivas o de casos y Razonamiento
prusba diagndstice o fransversales con esiéndar de individuales con estdndar de esiudios sin estéandaras de o “esténdar de referencia basado en
| ¢e im iay i icad iay i i i de manera i onoi i i
| (Diagnéstica) consistentemente plicad i
&Qué pasara si no | Revision sistematica de estudios de Estudios de cohorte iniciales Estudic de cohorle o grupo de Estudios de series de casos 0 | nv/a
affadimos una cohorte iniciales controt de un ensayo de casos y confroles, o
terapia? (Prondstico) aleatorizado™ estudios de cohorte de
prondslico de mala calidad™
Esta intervencidn | Revision sisleméiics de ensayos Enseaya glealorio o estudio Estudio de seguimienio/coharie | Estudios de series de casos, Razanamisntc B
ayuda? (Beneficios dal | elesforios o ensayos de pecianta abservacional con efecio ne i fudios de casos y besade s
tratariento) | Gnico dramétice ut istark ¥
| controfados™
| 2Gustes son tos Revisién sistemética de ensayos Ensayo sleatorio individual o Estudio de seguimiantoicohorte | Estudios de series de casos, Razonamiento
dafios COMUNES? 10s, revisidn tica de i ) estudic controlado no aleatorizado de casos y controles o basado en
(Dafos del estudios de casos v coniroles abservacional con efecto {vigilancia posterior a [a O i
fratamisnto) anidados, ensayo de paciente unico dramatice comarcializacién) sismpre gue
con &f paciente sobre el que esté haya un nimero suficiente de
planteando la pregunta o estudio pacientes para descartar un
observacionel con efecto dramatico daiia coman. (En 8! caso de
R _1 R R daiios a lamgo plazo, te duracion
LCudles san fos | Revision sistematica de ensayos Ensayo aleatorio o del seguimiento debe ser
dafios RAROS? | aleatarics g ensayas de ierd o { astudia suficiente)®
(Dailos del Gnino abservacional con efecto
iratamiento) dramitico

LVale la pena esta
pruebe (de deteccion
temprana)?
(Delaccitn)

Ravision sisternatica de ensayns
aleatorizadas

Ensayos aleatorizados

Estudio de seguimianto/cohorie
centrolade no aleatorizado™

Estudios de series d& casos,
de casos y controles o

Razonamiento
basado en

* El nivel puede reducirse en funcion de la calidad del estudio, la imprecisién, la indireccion, debido a la
inconsistencia entre los estudios o porque el tamano del efecto absoluto es muy pequefio; el nivel puede
aumentarse si el tamanio del efecto es grande o muy grande.

** Como siempre, una revision sistematica suele ser mejor que un estudio individual.

*** Se hard mencién al nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera: (1), segin

corresponda.

**** Se usa la metodologia segin Oxford Levels of Evidence 2011.
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ANEXO 2

RECOMENDACIONES PARA DIAGNQSTICO Y TRATAMIENTO DE HEMOGLOBINURIA
PAROXISTICA NOCTURNA

Fuente: Consenso Espafiol para el Diagnéstico y Tratamiento de la Hemoglobinuria- Paroxistica
Nocturna. Actualizacién 2023. 28

EVIDENCIA

* La citometria de flujo es la prueba diagnéstica gold estandar para Hemoglobinuria
paroxistica nocturna.

* Ravulizumab, aprobado por la FDA en 2018, es un anticuerpo monoclonal que inhibe el
complemento C5, con una vida media cuatro veces mayor que eculizumab.

¢ Permite una dosificacion cada 8 semanas, mejorando la adherencia y el control
sostenido de la hemodlisis.

e En estudios, demostré ser no inferior a eculizumab en la prevencién de transfusiones,
control de hemélisis, normalizaciéon de LLDH y estabilizacion de hemoglobina hasta 52
semanas.

RECOMENDACIONES CLAVE

e Se recomienda profilaxis antibiética en pacientes tratados con inhibidores de C5 (iC5),
aunque no existe consenso sobre una pauta especifica.

* Monitorear a los pacientes para prevenir y tratar infecciones de manera inmediata,
especialmente aqueilas producidas por N. meningitidis.

INDICACIONES
¢ Via de administracion: Endovenoso.

¢ Posologia en adultos y nifios: dosis de carga segin el peso; a las 2 semanas se
administra la primera dosis de mantenimiento, que se contintia posteriormente cada 8
semanas, de forma indefinida

Dosis de carga y mantenimiento sg?l'm peso corporal

Peso (kg) Dosis de carga (mg) Mantenimiento
(mg)
, 10a<20 600 600
é 1% |>202<30 | 900 2.100
N >30a<40 1.200 2.700
vy > >40a<60 | 2.400 '3.000
>60a<100 2.700 3.300
> 100 3.000 3.600 |
e Paso de eculizumab a ravulizumab: Administrar la dosis de carga de ravulizumab 2
i semanas después de la Ultima infusién de eculizumab. La primera dosis de
% mantenimiento se administra a las 2 semanas y luego cada 8 semanas.
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MONITOREO
Parametros de seguimiento:

Durante la etapa de induccién: semanal. Parametros de hemdlisis. hemograma
completo, recuento de reticulocitos, DHL, funcién renal y hepatica

Cada 6 meses: citometria de flujo para evaluar clones de HPN (aumento de la clona)

Cada 2 a 6 meses los primeros 2 afios. Posteriormente, cada 12 meses si la
enfermedad se encuentra estable

SIGNOS DE ALARMA

Parametros de alta actividad de la enfermedad:

Hemodlisis (LDH 21.5x LSN) o uno o mas de los siguientes: Astenia, hemoglobinuria,
anemia (Hb <10g/dL), evento vascular adverso mayor (trombosis), dolor abdominal y/o
disfagia (episodios recurrentes o que requieran hospitalizacion), disfuncion eréctil,
disnea (NYHA clase Ill o IV) y/o diagndstico de hipertensién pulmonar, insuficiencia
renal cronica o episodios repetidos de insuficiencia renal aguda.

Aparicién de nuevos signos/sintomas (cambios en los marcadores clinicos o severidad
de los sintomas y cambios en el tamafio clonal).

VACUNACION Y PROFILAXIS

Indicaciones

La inmunizacion debe iniciarse 14 dias antes de la primera dosis de tratamiento.

La revacunacion debe administrarse cada 3 a 5 afios con las vacunas
antimeningococicas.

Recomendaciones

Se debe realizar seguimiento del estado de vacunacion de los pacientes durante todo
el curso del tratamiento.

Se deben incluir revacunaciones segun las recomendaciones actualizadas de salud
publica.

HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO 23



Guia Técnica:

s Guia De Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna 2024

ANEXO N°03
DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES

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

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

b. No apoyar en investigacion, como financiamiento, colaboracién, pago
de viajes a reuniones de trabajo, adquisicibn de equipos de trabajo,
auspicio y otro tipo de transferencia de fondos valoradas.

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

d. 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.

€. No haber proveido una opinidn o testimonio, posiciones o declaraciones .
publicas de experto relacionado al 4rea de estudio del presente grupo
de trabajo.
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ANEXO N° 04
GLOSARIO DE SIGLAS Y ACRONIMOS:

AM: Aplasia medular.

C5: Fraccion C5 Complemento.

DHL: Deshidrogenasa lactica.

FDA: Food and Drug Administration.

LSN: Limite superior normal.

GPI: Glicosilfosfatidilinositol.

HPN: Hemoglobinuria paroxistica nocturna.
LMA: Leucemia Mieloide Aguda.

MAC: Complejo de ataque de membrana.
MO: Médula 6sea.

NO: Oxido nitrico

PiG-A: Gen A de la fosfatidilinositol-N-acetilgiucosaminiltransferasa.
SHUa: Sindrome hemolitico urémico atipico.
SMD: Sindrome Mielodisplasico.

TE: Tromboembolismo.
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ANEXO N° 05
FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

: H:spIZal_Né;o;;I Departamento de Servicio de Hematologia Clinica
Especialidades -
=.| Dos de Mayo Medicas

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Fecha: / /20 ; Hora: ___:  Hs. N° de Historia Clinica: .........c.ccouveune.

Nombres y Apellidos del Paciente:

Nombre del Procedimiento: ADMINISTRACION DE TERAPIA INTRAVENOSA DE
INHIBIDORES DE COMPLEMENTO

Y O e e e e e e e e e e e
de.................... afios, Identificado con DNVCE/ otros... ...... N® i i

En mi calidad de: paciente { ), APODERADO ( ) parentesco:..

y en pleno uso de mis facultades mentales y de los derechos de salud en cumphmlento de la
Ley N° 29414 — Ley que establece los Derechos de las Personas Usuarias de los Servicios de
Salud, aprobado con Decreto Supremo N° 027-2015-SA y en mi condiciéon de PACIENTE ( )/
APODERADO ( ) (marcar el que corresponda), y en ejercicio de mi capacidad de
discernimiento, y de mis derechos de saiud; en cumplimiento de la Ley N° 26842-Ley General
de Salud:

DECLARO:

Que elfia Dr. (a). .
me ha brindado mformacmn para Ia reahzacnon del BlOpSIa de Hueso y he comprend:do lo
siguiente:

INFORMACION GENERAL.:

Tengo el diagnéstico de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

Este procedimiento busca tratar enfermedades asociadas con una activacion descontrolada del
sistema de complemento. La terapia intravenosa con inhibidores del complemento como
eculizumab o ravulizumab ayuda a prevenir la destruccion de globulos rojos, trombosis, y
ofras complicaciones graves derivadas de estas enfermedades.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO:

La administracién intravenosa de inhibidores del complemento, como eculizumab o ravulizumab,
consiste en introducir el medicamento a través de una via venosa, generalmente en el brazo. El
procedimiento se realiza con el paciente despierto y cédmodo, utilizando anestesia local solo si
es necesario para colocar el acceso venoso. En casos complejos, como nifios 0 pacientes que
no pueden permanecer quietos, podria requerirse sedacién ligera. EIl farmaco se administra
mediante una infusién lenta y controlada, que dura entre 25 y 45 minutos, dependiendo del
medncamento utilizado. Durante el procedumlento el personal de salud monitorea los signos

infusién no produce dolor significativo ni deja secuelas funcionales. Tras la admlnlstramon el
paciente permanece en observacion durante 15 a 20 minutos para asegurar que no se
presenten efectos secundarios inmediatos. Si se utilizd una via venosa periférica, se aplicara
compresion en la zona por 15 a 30 minutos y se mantendran los apositos por 12 a 24 horas para
evitar complicaciones.

TIEMPO APROXIMADO DEL PROCEDIMIENTO: 40 minutos
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e Tiempo previo al procedimiento: 10 minutos (preparacion, confirmacién de identidad del
paciente y acceso venoso).

e Tiempo del procedimiento: 25-30 minutos (administracién del inhibidor por via
intravenosa).

o Tiempo posterior al procedimiento: 15-20 minutos (observacion del paciente para
identificar posibles reacciones).

RIESGOS REALES Y POTENCIALES:

El procedimiento de administracion de inhibidores del complemento no esta exento de riesgos.
Es posible que el paciente experimente dolor leve 0 moderado en el sitio de puncién, aunque
este malestar suele ser temporal. También puede aparecer un pequefio hematoma o sangrado
leve en la zona donde se realizd la infusidon. En casos poco frecuentes, podria formarse un
hematoma mas grande que irrite algin nervio cercano, lo que podria causar mayor dolor. Existe
un riesgo bajo de infeccidn en el sitio de puncién si no se siguen los cuidados adecuados.
Ademés, puede ocurrir extravasacion del medicamento, es decir, que este se filtre fuera de la
vena.

EFECTOS ADVERSOS

Entre los efectos adversos posibles se encuentran las reacciones alérgicas al medicamento
empleado. En casos muy raros, el paciente podria presentar sintomas como fiebre, urticaria o
dificultad para respirar durante la infusion.

PRONOSTICO Y RECOMENDACIONES POSTERIORES AL PROCEDIMIENTO:

Después del procedimiento, se recomienda aplicar compresién en el sitio de puncién durante 15
a 30 minutos para prevenir sangrado y mantener los apositos durante 12 a 24 horas. Estos
cuidados ayudan a evitar complicaciones y favorecen la pronta recuperacion.

Finalmente declaro que la decision tomada no obedece a ningun tipo de sugerencias por parte
del médico informante y/o tratante, asi pues, de forma libre y voluntaria he leido el
consentimiento informado y recibido ademas explicaciones sobre la naturaleza, efectos y
riesgos previsibles de este acto médico, asi como toda duda que haya necesitado consultar, por
lo que en tales condiciones:

Sl (...), NO {(...) ACEPTO el como parte del diagndstico de mi enfermedad la
realizacién del procedimiento:  ADMINISTRACION DE TERAPIA INTRAVENOSA DE
INHIBIDORES DE COMPLEMENTO

Lima,...de..........c.ooeceeicenvnn ... del 200

Firma del Paciente ( ) /Padre ( )/ Huella digital
apoderado () y/o representante legal ( }

Firma y Sello del Médico Informante
Nombre: ... e Nombre: ...
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Hnerital Nanioma| | Departamentode
Hospital Naclonal Especialidades Servicio de Hematologia Clinica
Dos de Mayo Medicas

DENEGACION O REVOCATORIA CONSENTIMIENTO INFORMADO:
Fecha:_____ /[ /20_ ; Hora: __:__Hs. N° de Historia Clinica: ......eceevveeveveernnnn.

Nombres y Apellidos del Paciente:

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Nombre del Procedimiento: ADMINISTRACION DE TERAPIA INTRAVENOSA DE
INHIBIDORES DE COMPLEMENTO

Y0, eeigee cummee ceemryees s gaieee e nghee ssmes senne wemnneea et et aiahen aee net ant ne ens bunihre s see s es hag en aee g ns

de........... . afhos, Identificado con DNI/CE/ otros Ne
En mi cahdad de paciente ( ), APODERADO ( ) parentesco:.. ..

Luego de haber sido informado de la naturaleza y rlesgos del procedlmiento propuesto
manifiesto en forma libre mi Denegacion (....) /Revocacion (....) para su realizacién, haciéndome

responsable de las consecuencias que puedan derivarse de mi decisién, exonerando de
responsabitidad al hospital Nacional Dos de Mayo.

Huella digital
Firma del Paciente ( ) /Padre ( )/ Firma y Sello del Médico Informante
apoderado () y/o representante legal ()
NOMBIE: ... vvveei st eveeeeeeeeeteeeeeeeee s Nombre: ..o
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