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Resumen

La hematopoyesis clonal es un fenémeno biolégico en el que las células hematopoyéticas adquieren mutaciones
somaticas con el envejecimiento, detectdndose con mayor frecuencia en individuos mayores de 65 afios. Estas
mutaciones, aunque inicialmente asintomaticas, no se limitan al sistema hematopoyético y pueden afectar 6r-
ganos sélidos, influenciadas por factores proinflamatorios y de riesgo asociados a diversas enfermedades. Este
proceso estd vinculado tanto a patologias neoplasicas, como leucemias y sindromes mielodisplasicos, como a
condiciones no neoplasicas, incluyendo enfermedades cardiovasculares, inflamatorias y autoinmunes. En esta
revision, se aborda la importancia de comprender la incidencia, los criterios diagndsticos, la clasificacién y la
fisiopatologia de la hematopoyesis clonal, asi como su relacién con enfermedades oncoldgicas y no oncolé-
gicas. Se destacan conceptos clave como la hematopoyesis clonal de significado incierto (CHIP), la citopenia
clonal de significado indeterminado (CCUS) y las alteraciones cromosémicas en mosaico (MCAs), que son
fundamentales para el diagnéstico y manejo de estos pacientes. Ademads, se explora el papel de mutaciones en
genes como DNMT3A, TET2 y JAK2, y suimpacto en la progresion a neoplasias y otras enfermedades. La epide-
miologia de la hematopoyesis clonal es compleja, ya que muchas mutaciones se detectan incidentalmente en
pacientes con otras neoplasias. Estudios recientes sugieren que hasta el 95% de los individuos sanos mayores
de 50 afos presentan mutaciones relacionadas, lo que subraya su relevancia clinica. Factores ambientales,
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como la quimioterapia, la radiacién y el tabaquismo, también influyen en la expansion clonal, mientras que la
inflamacion crénica parece desempefiar un papel en su desarrollo y progresion. Esta revision también destaca la
importancia de las clinicas especializadas en hematopoyesis clonal, que ofrecen un enfoque multidisciplinario
para el diagndstico, seguimiento y manejo de estos pacientes. Se enfatiza la necesidad de un monitoreo regular,
especialmente en aquellos con mutaciones de alto riesgo, y se proporcionan recomendaciones practicas para
el tamizaje cardiovascular y oncoldgico. En conjunto, este trabajo busca proporcionar una vision integral de la
hematopoyesis clonal, resaltando su impacto en la salud y la necesidad de un manejo clinico especializado para
mejorar los desenlaces de los pacientes.

Palabras clave: Hematopoyesis clonal. Mutaciones somaticas. Neoplasias mieloides. Enfermedad cardiovascular.
Envejecimiento.

Abstract

Clonal hematopoiesis is a biological phenomenon in which hematopoietic cells acquire somatic mutations with aging,
most frequently detected in individuals over 65. Although initially asymptomatic, these mutations are not limited to
the hematopoietic system and can affect solid organs, influenced by proinflammatory and risk factors associated
with various diseases. This process is linked to both neoplastic pathologies, such as leukemias and myelodysplastic
syndromes, and non-neoplastic conditions, including cardiovascular, inflammatory, and autoimmune diseases. This
review addresses the importance of understanding the incidence, diagnostic criteria, classification, and pathophysio-
logy of clonal hematopoiesis and its relationship with oncological and non-oncological diseases. Key concepts such
as clonal hematopoiesis of undetermined significance (CHIP), clonal cytopenia of undetermined significance (CCUS),
and mosaic chromosomal alterations (mCAs), which are central to the diagnosis and management of these patients,
are highlighted. In addition, the role of mutations in genes such as DNMT3A, TET2, and JAK2 and their impact on the
progression to malignancies and other diseases is explored. The epidemiology of clonal hematopoiesis is complex,
as many mutations are detected incidentally in patients with different malignancies. Recent studies suggest that up
to 95% of healthy individuals over 50 present related mutations underlining their clinical relevance. Environmental
factors, such as chemotherapy, radiation, and smoking, also influence chronic inflammation appears to play a role
in its development and progression. This review also highlights the importance of specialized clonal hematopoiesis
clinics, which offer a multidisciplinary approach to diagnosing, following up, and managing these patients. The need
for regular monitoring is emphasized, especially in those with high-risk mutations, and practical recommendations
for cardiovascular and oncologic screening are provided. Taken together, this work aims to provide a comprehensive
view of clonal hematopoiesis, highlighting its impact on health and the need for specialized clinical management to
improve patient outcomes.

Keywords: Clonal hematopoiesis. Somatic mutations. Myeloid neoplasms. Cardiovascular disease. Aging.
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Puntos clave

+ Lahematopoyesis clonal es un proceso en el que las células hematopoyéticas adquieren mutaciones

somaticas con el envejecimiento.

+  Lafrecuencia de deteccidon de mutaciones relacionadas con la hematopoyesis clonal aumenta con la edad,
especialmente en personas mayores de 65 afios. Factores ambientales, como la quimioterapia, la radiacion y
el tabaquismo, asi como la inflamacion crénica, influyen en su desarrollo y expansion.

«  Se describen entidades clave como la hematopoyesis clonal de significado incierto (CHIP) y la citopenia
clonal de significado indeterminado (CCUS), que son fundamentales para el diagnéstico. Estas condiciones se
caracterizan por la presencia de mutaciones en genes asociados a neoplasias hematologicas, como DNMT3A,

TET2 y JAK2.

+  Lahematopoyesis clonal no solo esta relacionada con neoplasias, sino también con enfermedades
cardiovasculares, hepatopatias crénicas, enfermedad renal, gota y enfermedades autoinmunes. Mutaciones
en genes como TET2 y JAK2 estan implicadas en la aceleracion de procesos inflamatorios y ateroscleréticos.

« 5. Dada la complejidad de la hematopoyesis clonal, se recomienda un enfoque multidisciplinario en clinicas
especializadas. El seguimiento incluye monitoreo regular de hemogramas, evaluacion de riesgo cardiovascular
y tamizaje oncoldgico, especialmente en pacientes con mutaciones de alto riesgo, como TP53 y PPM1D

Introduccion

La hematopoyesis clonal es la adquisiciéon de cam-
bios mutacionales en células hematopoyéticas con
el paso de los afios. Estas mutaciones se detectan
en individuos sanos, con un aumento en la frecuencia
de detecciones en mayores de 65 Wafios'?, como se
evidencia en la Figura 1. Estas mutaciones no estan
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restringidas Unicamente a células hematopoyéti-
cas y pueden ocurrir de forma somatica, afectando
organos sdlidos en relacién con factores proinflama-
torios o de riesgo para la adquisiciéon de enfermeda-
des determinadas. Es de vital importancia conocer
la incidencia de hematopoyesis clonal, los criterios
diagnésticos y su clasificacion, asi como su fisiopa-
tologia y las asociaciones que tiene con enfermedad
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Figura 1. La hematopoyesis clonal se relaciona con la edad. Las definiciones se relacionan a la presencia de citopenias.

neoplasica y no neoplasica. En entendimiento de
esta patologia es el interés de esta revision, ademas
de introducir a las clinicas de hematopoyesis clonal
como una opcién en centros hospitalarios de alta
complejidad para el diagndstico y seguimiento de
los pacientes que la presentan.

Definiciones en hematopoyesis clonal
Hematopoyesis clonal de la linea mieloide

Hematopoyesis clonal de significado incierto (CHIP):
Presencia de mutaciones somaticas en genes aso-
ciados a leucemia con una variante alélica (VAF)
>2% en ausencia de diagnostico de enfermedad he-
matologica o citopenias.

Citopenia clonal de significado indeterminado
(CCUS): presencia de citopenias persistente e inex-
plicadas, sin hallazgos relacionados a mielodispla-
sia, en contexto de presencia de CHIP. Los criterios
de la OMS para citopenias relacionadas a hemato-
poyesis clonal son: anemia (hemoglobina <12g/dL
en mujeres y <13g/dL en hombres), trombocitope-
nia (plaquetas menores a 150 x10° células/L), neu-
tropenia ( recuento absoluto de neutréfilos menor
a 1.8 x 10°células/L)3*.

Alteraciones cromosémicas en mosaico (mCAs):
amplificaciones, deleciones y pérdida de Ia
heterogeneidad.

El CHIP y CCUS se describen en mayores de
70 afos entre un 10-20% y los modificadores epi-
genéticos mds frecuentemente mutados (87%)
son DNMT3A, ASXL1 y TET2, con el porcentaje
restante representado en mutaciones del JAK2,
TP53, SF3B1 y SRSF25¢.

Hematopoyesis clonal de la linea linfoide

La hematopoyesis clonal de linea linfoide es un ha-
llazgo relativamente reciente, por lo que la asocia-
cion a neoplasia linfoide no estd completamente
descrita.

Hematopoyesis clonal de significado incierto linfoi-
de (L-CHIP): Presencia de CHIP asociado a drivers
genéticos de malignidad linfoide.

Otras definiciones

Hematopoyesis clonal con drivers desconocidos
(CHUD): Hematopoyesis clonal sin la posibilidad de
detectar mutaciones en genes conocidos, bien sea
porgue no estan caracterizadas, son no codificantes
o epigenéticas.

Micro hematopoyesis clonal (Micro CH): Se refiere
a la presencia de hematopoyesis clonal en ausen-
cia de variante alélica suficiente para definir un
CHIP.
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Epidemiologia

Los datos epidemiologicos de hematopoyesis clonal
son dificiles de determinar, dado que un porcentaje
significativo corresponden a hallazgos incidentales
en pacientes con otras neoplasias. Un estudio, por
ejemplo, evidencia una incidencia de 25% de CHIP en
pacientes con tumores sélidos, siendo 4,5% de estas
mutaciones relacionadas a leucemia aguda. Al usar
estudios mas sensibles (deteccién de micro-CH) se
describe presencia de mutaciones relacionadas a he-
matopoyesis clonal el 95% de individuos sanos con
edades entre los 50 y 60 afos’. En 2017, el grupo del
Md Anderson?® realizé un estudio de casos y controles
en el cual buscaron la presencia de hematopoyesis
clonal previo a tratamiento oncoldgico por tumores
sélidos en pacientes que presentaron posteriormen-
te neoplasias relacionadas a terapia. Incluyen 14
pacientes en el grupo de estudio, de los cuales cin-
co (31%) presentan LMA-t y nueve (69%) presentan
SMD-t. El tiempo de latencia entre la neoplasia pri-
maria y el segundo diagndstico fue de tres afios. Al
realizar el estudio molecular en las muestras previas
al inicio del tratamiento se detectaron 21 mutaciones
previas (72%) en 10/14 pacientes, mientras que en el
grupo control se detectaron 22 mutaciones (31%) en
17/54 pacientes.

Origen de la hematopoyesis clonal

Las mutaciones somaticas que llevan a la hematopo-
yesis clonal se pueden adquirir en los primeros afios
de vida. Estas mutaciones se acumulan a lo largo de
los afios y pueden considerarse un tipo de reloj mole-
cular que marque la dinamica de las células con mu-
taciones clonales, ya sean malignas o no®.

La dinamica de la hematopoyesis clonal es especifi-
ca del genotipo™®. Por ejemplo, las clonas mutantes
de DNMT3A tienen un rapido crecimiento en jove-
nes, con una desaceleracion en edades mayores.

El ambiente también juega un papel importan-
te en la hematopoyesis clonal, ya que existe pre-
sion intrinseca y extrinseca para la adquisicién o
expansion clonal. La quimioterapia y la radiacién
con claros ejemplos; la quimioterapia citotoxica se
asocia con expresidn/expansion de clonas TP53 y
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PPM1D, particularmente en pacientes que reciben
platinos®. Estudios de secuenciacién profunda su-
gieren que se trata de la expansion de clonas pre-
viamente adquiridas mas que de dafios directos
sobre el ADN.

El tabaquismo también esta moderadamente aso-
ciado con mutaciones en ASXL17, lo que sugiere
que el estrés celular mediado por toxinas contribu-
ye al desarrollo y expansion de la hematopoyesis
clonal®. Los desenlaces son peores en hombres
con hematopoyesis clonal asociada a neoplasia
mieloide, lo cual esta probablemente relaciona-
do a mutaciones en factores de splicing y ASXL1,
aungue no existe una relacion causal clara®. La in-
flamacion cronica también estd relacionada con
la hematopoyesis clonal, ya que puede llevar a la
seleccién clonal, proliferacion y renovacion. Un
ejemplo es la anemia aplasica, donde algunos ge-
notipos de hematopoyesis clonal tienen una ven-
taja competitiva que lleva a la destruccion de los
precursores hematopoyéticos mediante células
T citotoxicas. Sin embargo, la evidencia sobre la re-
lacion entre la inflamacion y el crecimiento de clo-
nas patoldgicas es limitada®.

Las mutaciones de linea germinal, especialmente,
aquellas relacionadas con sindromes de falla medu-
lar, aumentan el riesgo de leucemia mieloide aguda
y sindrome mielodisplasico®, probablemente debido
a un mecanismo somatico de compensacion que
lleva a la adquisicion de mutaciones relacionadas
con hematopoyesis clonal.

Neoplasias asociadas a hematopoyesis
clonal

Aunque los drivers moleculares de hematopoyesis
clonal mieloide son reconocidos como iniciadores
de neoplasia hematoldgica, el riesgo absoluto de
transformacion a neoplasia se mantiene bajo, con
una tasa estimada de transformaciéon mieloide de
aproximadamente 0,5-1% al afio®. La probabilidad de
transformacion esta determinada por la presencia
de alteraciones moleculares y hematolégicas espe-
cificas. Las mutaciones en genes del spliceosoma
(U2AF1, SRSF2), TP53, IDH1, IDH2, JAK2 y RUNX1
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tienen un alto riesgo de evolucidn a neoplasia mie-
loide™>1°1", El tamafio de la clona y su composicion
también influyen en este riesgo.

La escala CHRS (por sus siglas en inglés Clonal He-
matopoiesis Risk Score'? permite estratificar el ries-
go de progresién a neoplasia mieloide con base en
ocho caracteristicas: a. Mutaciones en genes de
alto riesgo (JAK2, TP53, IDH1, IDH2, RUNX1 o FLT3);
b. Mutacién simple en DNMT3A,; c. VAF =220%; d. Pre-
sencia =2 mutaciones, volumen corpuscular medio =
100 femtolitros; e. Ancho de distribucion eritrocitario
(ADE) 215%; f. Presencia de CCUS o CHIP y edad ma-
yor a 65 afios. En el estudio de validaciéon de la esca-
la se analiz6 la informacién derivada de la secuen-
ciaciéon gendémica completa, encontrando 11.337
alteraciones que cumplieron los criterios para CHIP
o CCUS. El puntaje CHRS permitio clasificar a los in-
dividuos como de riesgo alto (CHRS 212.5%), inter-
medio (CHRS 10-12) o bajo riesgo (CHRS <9.5), con
una incidencia acumulada de transformacion a neo-
plasia mieloide a 10 afios del 52.2%, 1,8% y 0.7%, res-
pectivamente. En cuanto a las neoplasias linfoides el
grupo de Niroula™ demostrd un aumento del riesgo
de LLC en 20.5 veces en pacientes con L-CHIP. Aun
asi, el significado de la L-CHIP con algunas neopla-
sias no es del todo claro.

Hematopoyesis clonal relacionada a terapia

Como se menciond previamente, se ha descrito la
emergencia de hematopoyesis clonal en pacientes
con patologia oncolégica no hematoldgica que reci-
bieron algun tipo de terapia, lo cual explica la inciden-
cia tardia de neoplasias mieloides de mal pronostico.
Las mutaciones en genes de respuesta al dafio de
ADN son las mas descritas, pero también se han ob-
servado mutaciones en TET2, RUNX1y SRSF28'4, Los
principales agentes quimioterapéuticos en que se ha
descrito la asociacién son los platinos, los inhibido-
res de la topoisomerasa Il y la radiacion.

Hematopoyesis clonal y trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH)

En el ambito del TPH la identificacién de hematopo-
yesis clonal en el donante o el receptor cambia los

desenlaces. Se ha descrito que los pacientes con
CHIP y diagndstico de linfoma y mieloma que reci-
ben un trasplante autélogo, la supervivencia global
es menor, y el riesgo de riesgo de neoplasia mieloide
relacionada a terapia y la incidencia de enfermedad
cardiovascular es mayor'®. En trasplante alogénico,
existe injerto de las clonas patoldgicas, pero las
consecuencias dependen del genotipo, siendo ma-
yor el riesgo en mutaciones del TP53 o genes rela-
cionados a los factores de splicing. Para DNMT3A
se ha encontrado que el riesgo de recaida es menor,
pero hay mayor incidencia de enfermedad de injerto
contra huésped®.

Desenlaces no oncoldgicos de la
hematopoyesis clonal

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular isquémica también
ha sido asociada con la CHIP/CCUS, particularmen-
te con mutaciones en JAK2 y TET2, aunque también
se ha descrito con DNMT3A y ASXL1. Los estudios
en ratas trasplantadas con clonas TET2 mutadas
demostraron una aceleracién en la formacién de la
placa ateroesclerética, ademas de activacion de in-
flamasoma, expresion de interleucina 1B, IL6 y otras
moléculas proinflamatorias™®. En cuanto a JAK2, se
ha demostrado que los neutréfilos con la mutacion
activan las integrinas B1y B2, llevando a la forma-
cion de la placa aterosclerética. Esta interaccién
entre la producciéon de mediadores proinflamatorios
y el dafio endotelial con los macréfagos clonales
tiene un papel fundamental en la fisiopatologia de
la enfermedad cardiovascular. Igualmente, esta re-
lacion depende de la presencia o no de factores de
riesgo cardiovascular. Los estudios han demostra-
do que los pacientes con CHIP/CCUS que ademas
tienen un riesgo cardiovascular elevados tienen dos
veces mas riesgo de presentar un evento coronario
agudo o un ACV. El tamafo de la clona también es
prondstico para enfermedad cardiovascular isqué-
mica, encontrando un mayor riesgo en pacientes
con VAF =10%. Esta asociacion de la hematopoye-
sis clonal con enfermedad cardiovascular ha llevado
a la investigacion de moléculas anti-inflamatorias
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como el canakinumab, que en el estudio CANTOS"™
demostré una disminucién de la incidencia de even-
tos cardiovasculares en comparacion con placebo
en pacientes con hematopoyesis clonal y mutacio-
nes en TET2.

Otras enfermedades inflamatorias

Otras patologias relacionadas con la hematopoye-
sis clonal incluyen la hepatopatia crénica', la enfer-
medad renal crénica'’, gota'®, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica’?° y osteoporosis?'. La hepato-
patia crénica es tal vez la patologia mas relacionada
con CHIP; pacientes con VAF =10% tienen el doble
de riesgo de cirrosis no alcohdlica e higado graso.
Las mutaciones en JAK2 son las mas asociadas,
seguidas por TET2. Algunos modelos también su-
gieren que las mutaciones en TET2 aumentan la in-
cidencia de obesidad inducida por resistencia a la
insulina, lo que también podria incrementar el riesgo
de diabetes mellitus tipo 22.

Enfermedad autoinmune

Recientemente, se ha investigado la relacion entre
la hematopoyesis clonal y las enfermedades au-
toinmunes. Se ha detectado hematopoyesis clonal
en el 30% de los pacientes con vasculitis ANCA
positivos, se ha descrito alguna relacién entre la
artritis reumatoide y la incidencia de neoplasia
mieloide. En el sindrome VEXAS (vacuolas, enzima
ligada a X, autoinmune, somatico), se ha descrito
un desorden hematopoyético clonal causado por la
mutacién del UBA1, que provoca enfermedad infla-
matoria multisistémica de aparicion tardia asocia-
da a sindrome mielodisplasico®.

Seguimiento del paciente con
hematopoyesis clonal: la importancia de
las clinicas especializadas

La deteccion de la hematopoyesis clonal representa
un reto no solo para los hematélogos, sino para la
medicina en general. Se trata de pacientes asinto-
maticos, que pueden o no presentar alteraciones en
el hemograma, lo que dificulta el diagnéstico. Enins-
tituciones dedicadas al seguimiento y al tratamiento
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del cancer, existen clinicas de hematopoyesis clo-
nal, donde ingresan pacientes con citopenias y de-
teccién de clonas anormales, pacientes en quienes
se detectan mutaciones relacionadas con hema-
topoyesis clonal durante estudios de médula dsea
para otra patologia, o pacientes en quienes se iden-
tifican clonas presuntamente relacionadas con he-
matopoyesis clonal en estudios de secuenciacion
para neoplasias sdlidas.

No existe un consenso sobre como deben ser segui-
dos estos pacientes, pero es importante reconocer
que aquellos con hematopoyesis clonal requieren
una valoracion multidisciplinaria que les permita
llevar una vida normal con un control adecuado de
factores de riesgo, siguiendo las recomendaciones
de las clinicas especializadas.

El grupo del MD Anderson ha liderado el estudio de
la hematopoyesis clonal y hace las siguientes reco-
mendaciones de seguimiento

- Amizaje para cancer segun las recomendacio-
nes institucionales.

- Considerarse aplicacion de esquemas de va-
cunacion segun las recomendaciones de cada
pais.

- Dado el alto riesgo cardiovascular estos pacien-
tes deben ingresar a un programa de tamizaje.
Este programa incluye seguimiento con perfil
lipidico, hemoglobina glicosilada y funcion tiroi-
dea cada 6- 12 meses. En pacientes mayores
de 40 afios sin angina, se deben aplicar escalas
de riesgo cardiovascular aterosclerdtico; en me-
nores, se propone la realizacién de una angio-
grafia coronaria por tomografia.

- En cuanto a deteccion temprana de leucemia
aguda se recomienda el monitoreo con hemo-
grama y, en casos especificos, la realizacion de
estudios de médula 6sea dependiendo del ries-
go individual de progresién a neoplasia mieloide
segun el CHRS. En general, un hemograma cada
3-12 meses es adecuado, y la indicacion de un
nuevo estudio de médula 6sea con estudio mu-
tacional solo se daria si hay profundizacién de
las citopenias o aparecen sintomas.
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- Se recomienda un abordaje multidisciplinario
en pacientes con neoplasias sélidas y hemato-
poyesis clonal concurrente con identificacion
de mutaciones de alto riesgo de expansion
clonal y progresion a neoplasias relacionadas a
terapia, como los son TP53 y PPM1D. En estos
casos, es importante definir el riesgo-beneficio
de la terapia antineoplasica y explicar clara-
mente al paciente el alto riesgo de segundas
neoplasias.

Conclusiones

La hematopoyesis clonal (HC) es un fendémeno
asociado al envejecimiento, caracterizado por la
acumulacion de mutaciones somaticas en células
hematopoyéticas. Su prevalencia aumenta signi-
ficativamente en individuos mayores de 65 afios y
estd influenciada por factores ambientales como la
quimioterapia, la radiacion, el tabaquismo y la infla-
macion cronica.

Las mutaciones en genes como DNMT3A, TET2 y
JAK2 desempefian un papel central en la patogéne-
sis de la hematopoyesis clonal. Estas mutaciones
estan asociadas no solo con el desarrollo de neo-
plasias hematoldgicas (por ejemplo, leucemias y
sindromes mielodispldsicos), sino también con en-
fermedades no neopldsicas, como enfermedades
cardiovasculares, hepatopatias crénicas y trastor-
nos autoinmunes.

El riesgo anual de transformacion a neoplasias mie-
loides es generalmente bajo (0,5-1%), pero aumen-
ta significativamente en presencia de mutaciones
en genes de alto riesgo (TP53, SRSF2, JAK2) y en
pacientes con citopenias persistentes (CCUS). La
escala de riesgo de hematopoyesis clonal (CHRS,
por sus siglas en inglés) es una herramienta valiosa
para estratificar el riesgo de progresion a neoplasias
mieloides.

La hematopoyesis clonal también tiene un impacto
profundo en enfermedades no oncolégicas, particu-
larmente en la enfermedad cardiovascular isquémi-
ca, donde mutaciones en TET2 y JAK2 promueven
la inflamacién y aceleran la aterosclerosis. Esto

subraya la importancia de un enfoque de manejo
integral que incluya el control de factores de riesgo
cardiovascular y la consideracion de terapias antiin-
flamatorias en pacientes seleccionados.

El manejo de la hematopoyesis clonal requiere un
enfoque multidisciplinario y especializado, con se-
guimiento regular en clinicas dedicadas. Teniendo
en cuenta que se trata de un campo nuevo, cuyo
diagndstico, vigilancia y manejo requerira la inver-
sion significativa de recursos relacionados con la
formacion del personal sanitario, el uso y la estan-
darizacién de pruebas moleculares, la creacion de
clinicas especializadas y, en general, el uso de re-
cursos del sistema de salud, es indispensable crear
un consenso para la estandarizacion del abordaje
de estas condiciones, que se puedan adaptar al
ambito local.
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