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Aplasia Medular

La aplasia adquirida de médula 6sea (AA) se debe a una afectacion de la
célula madre pluripotente medular que determina una pancitopenia
periférica.

Se plantean distintas teorias en su génesis, todas determinan un dano de la
célula madre sea por accién directa o por mediacion inmunoldgica. Se
vincula como responsables de esta agresion celular a agentes quimicos o
fisicos, infecciones virales, y enfermedades inmunoldgicas.

Se define la Anemia Apldsica como la presencia de una médula dsea
hipocelular (menos de 25% de células, o de 25% a 50% si menos del 30% son
hematopoyéticas) en ausencia de fibrosis o sustitucion, con pancitopenia (Hb
menor a 10 mg/dL, plaguetas menor a 50.000/mm3 y neutropenia menor a
1500/mm ).

La severidad de la pancitopenia, la celularidad medular, vy la edad del
paciente son los indicadores prondsticos de esta entidad. Estos deben ser
tenidos en cuenta al momento de tomar decisiones terapéuticas.

Las infecciones (sobre todo sepsis bacteriana e infecciones fungicas invasivas)
son la primera causa de muerte, seguida de los sangrados.

La primera decision a tomar es la de determinar el momento de iniciar una
terapéutica, una AA moderada puede resolverse espontdneamente pero
también puede evolucionar a una forma severa o muy severa. Generalmente
se inicia el tratamiento cuando la depresion de una de las lineas
hematolégica presenta manifestaciones clinicas evidentes o se hace
dependiente de reposicion desde Banco de Sangre. Hay una teoria que
indica que el inicio precoz de una terapia inmunosupresora podria rescatar
mayor nuUmero de células madres aun no afectadas por el mecanismo inmune
mediador de la agresion celular.

El tratamiento de sostén se basa en el uso de reposicion con hemoderivados,
quelantes del hierro y factores estimulantes de las diferentes lineas celulares:
Filgastrin, Eritropoyetina y Elfrombopag. Pueden ser necesarios agentes




antivirales, antifungicos y anfibidticos en el curso del tratamiento, asi como
medidas de aislamiento y profilaxis de infecciones adecuadas.

Tratamiento de la Aplasia de Médula Osea (AA)

El tratamiento de la AA depende de la severidad de la misma y de la edad
del paciente. Las dos opciones principales de tratamiento son el alo-TPH y la
terapia inmunosupresora. Ambas fienen riesgos y beneficios que deben ser
evaluados por el equipo multidisciplinario de atencidn médica para
determinar cudl de ellas reporta mejor relaciéon riesgo/beneficio a cada
paciente en forma individual. Se debe entonces tener una completa
informacién de las 2 opciones para que con el paciente y su familia se opte
por una de ellas.

El alo-TPH como modalidad terapéutica ya se encuentran incluido en la
cobertura del F.N.R.; actualmente se incorpora Elfrombopag.

Eltrombopag

Elfrombopag es un agonista del receptor de la Trombopoyetina (TPO-RA), de
administracion oral, que induce la proliferacion y la diferenciacion de células
progenitoras en la médula ésea.

En pacientes con Anemia Apldsica refractaria a la terapia inmunosupresora,
eltrombopag muestra una respuesta en las tres lineas hematopoyéticas de
hasta 40%.

Criterios de severidad

e AA Severa: Médula 6sea hipocelular, y al menos 2 de éstos 3 criterios en
sangre periférica: reticulocitos menores a 20.000/mm3, plaguetopenia
menor a 20.000/mma3 y neutréfilos menores a 500/mma3.

e AA Muy severa: Neutrdfilos menores a 200/mm3 y el resto de los criterios
de AA severa.

e AA No severa: No completa los criterios de AA severa.




El FNR cubrird el medicamento Eltrombopag para el fratamiento de la aplasia
medular, exclusivamente para las indicaciones y protocolos que se detallan.

Criterios de inclusion

e Aplasia medular adquirida, severa o muy severa, con recaida o
refractariedad, luego de terapia inmunosupresora.

Criterios de exclusion

e Neoplasia sélida activa, o tratamiento con quimioterapia en los
Ultimos 2 meses.
e Embarazo.

e La dosis recomendada de Eltrombopag va desde los 50 a 300 mg.

e En adultos y poblacion pedidtrica desde los é anos, la dosis inicial
recomendada de Elfrombopag es de 50 mg una vez al dia.

e En poblacion pediatrica de 1 a 5 anos, la dosis inicial recomendada
es de 25 mg una vez al dia.

e Ajustar dosis (descenso de 25 mg) en afectacion hepdtica severa.

e Hasta normalizacién del hemograma.




En todos los pacientes se tomard en cuenta ademds de su patologia
hematolégica, una valoraciéon integral que incluya edad, comorbilidades,
calidad de vida, y prondstico, de tal manera que de la evaluaciéon surja una
expectativa de vida razonable.

La autorizacion de tratamientos por el FNR se basa en la evaluacion técnica
de las solicitudes, requiriendose para ello el envio de la documentacion que
se especifica mdas adelante.

La indicacion del tratamiento es responsabilidad directa del hematdlogo
tratante y de la institucion asistencial que da cobertura al paciente. El
formulario de solicitud debe ser completado vy firmado por éste, identificado
con su numero de caja profesional.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
deberdn ser resueltas por la institucidon en la cual se asiste el paciente.

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

El Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) debe ser completado por
el médico hematodlogo tratante.

Este formulario recoge los datos médicos que justifican la indicacion del
tratamiento solicitado.

El FNR registrard en su base de datos la informacién de este formulario por lo
cual es imprescindible registrar en forma completa todos los items
consignados.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con medicamentos:
https://www.fnr.gub.uy/wp-
content/uploads/2014/05/n_aspectos admin_medicamentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica, completo y claramente legible destacando los
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principales hechos clinicos (diagndstico efioldgico, evolucion clinica,
tratamiento farmacoldégico y no farmacoldgico) asi como el/los objetivos
funcionales especificos del tratamiento solicitado, de tal manera que de su
lectura y andlisis resulten los motivos de la indicacion de tratamiento.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
infformacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente
funcional a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en ocasiones
no refleja cabalmente la situacion del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacion

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios,
que deberdn ser enviados al FNR:

Hemograma completo, con Idmina periférica y reticulocitosis.

Mielograma y biopsia de médula 6sea.

Estudio citfogenético y FISH.

Descartar HPN.

Dosificacion de vitamina B12 y acido folico.

Serologia para virus de hepatitis (VHA, VHB, VHC y VHE).

Serologia para Virus Epstein Barr, Citomegalovirus, VIH, Parvovirus

B19).

e RxTxy Ecografia abdominal. Complementar con TAC cuando se
considere necesario.

e Funcional y enzimograma hepdtico. Azoemia, creatininemia e
ionograma.

e PEF.

e Tipificacidon HLA del paciente y potenciales donantes

emparentados.

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar actualizar y/o ampliar
informacion clinica o estudios paraclinicos adicionales. En tal caso, el FNR
podrd recabar informacién con el médico tratante, con el paciente o con la
institucion de origen.




Para la continuaciéon del tfratamiento autorizado, la institucion de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis
posteriores para el proximo mes. Se deben declarar las complicaciones que
presenta al paciente, asi como eventos adversos que lleven a la
discontinuacién del tratamiento.

La evaluacidon de respuesta al tfratamiento se realizard de manera mensual
con el envio de hemograma con Idmina, funcional y enzimograma hepdtico.

Finalizado el tratamiento, el médico hematdlogo tratante deberd enviar al
FNR resumen del tratamiento realizado en formulario disenado para tal fin,
haciendo constar dosis y fecha del tfratamiento realizado; siendo obligatorio la
declaracién de complicaciones o efectos adversos, asi como resultado
terapéutico obtenido.
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