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1. INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una proliferacién maligna de las cé-
lulas linfoides que se han detenido en etapas tempranas del proceso de diferencia-
cién, las cuales pueden invadir diferentes 6rganos como la médula 6sea, sangre u
otros sitios extramedulares'. Se presenta tanto en adultos como en nifios. Si bien su
incidencia es variable durante el ciclo de vida, con un pico en la edad infantil entre
1a 4 afos y en la adultez, aunque el 60% de los casos se presentan antes de los 20
afios'.

Entre la poblacién pedidtrica, la leucemia es el cdncer mds frecuente y corres-
ponde al 25% de los cdnceres infantiles®?, seqguido por tumores del sistema nervioso
central y linfomas®. Dentro de las leucemias pedidtricas, la LLA representa el 80%
de los casos, seguido por la leucemia mieloide aguda con un 15% vy el resto por otros
tipos de leucemia®.

A nivel mundial, las regiones con mayor incidencia de leucemia dentro de la
poblacién de 0 a 14 afios son Oceania con una tasa estandarizada de 56,4 por cada
millén, seguido de Canada con 55,5, sudeste asiatico con 52,7 y sur de Europa con
51,; en contraste, las regiones con menor incidencia, histéricamente, han sido Africa
subsahariana y Africa del norte con tasas estandarizadas de 12,5 y 28,2 por cada
millén, respectivamente®.

Segun datos del observatorio GLOBOCAN, Paraguay tiene una incidencia de 3,7
por cada 100.000 en poblacién pediatrica. Asi mismo, se reporta una incidencia de
4,4 en nifios, y de 3,0 en nifias®.

El pronéstico de la LLA en nifios y nifias ha mejorado notablemente en las Ulti-
mas décadas, debido al desarrollo de nuevos tratamientos y protocolos de quimio-
terapia que han resultado efectivos, ademas de la incorporacién de estrategias para
la caracterizacién bioldgica y genética del tipo de leucemia? mds el monitoreo de
la enfermedad minima residual’”. En Estados Unidos, por ejemplo, la sobrevida paso
de un 10% en la década de 1960, a un 90% en los afios 2000°. En este sentido, el
estudio CONCORD-2, estudio de base poblacional, fue disefiado para determinar la
sobrevida global por leucemia pediatrica entre 1995 a 2009, basado en datos de 198
paises, en el cual se encontré una importante variabilidad entre diferentes partes
del mundo, desde una sobrevida global a 5 afios del 10,6% en China, hasta un 86,8%
en Austria®.

14



GUIA DE MANEJO PARA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN POBLACION PEDIATRICA

En América Latina, se ha reportado una mortalidad variable segun el pais ana-
lizado. Un estudio reciente de 2020 utilizé datos de la OMS para evaluar las tenden-
cias de mortalidad relacionada con leucemia infantil de 15 paises, tomando el rango
de tiempo de 2000 a 2017% Se encontré que las mayores tasas estandarizadas de
mortalidad en nifios fueron en Venezuela con 2,88 por cada 100.000 nifios, seguido
por Ecuador (2,68), Nicaragua (2,41), México (2,38) y Peru (2,07); del mismo modo,
los paises con mayor tasa de mortalidad en nifias fueron en Nicaragua con 2,14 por
cada 100.000 nifas, sequido de Ecuador (2,09), México (2,05), Panama (194) y Peru
(1,74). La tendencia de todos los paises ha sido hacia el descenso, principalmente en
nifios. Referente a Paraguay, la mortalidad en nifios fue de 1,53 por cada 100.000 y
en nifias de 1,34 por cada 100.000°.

2. JUSTIFICACION

En diciembre de 2017 se elabord un informe por los actores locales, el cual
contiene el proceso de evaluacién-analisis realizado en Asuncién, Paraguay, sobre
las consideraciones para la implementacion de la iniciativa C/Can y cdmo ésta brin-
da orientacién y apoyo a la ciudad. Para el caso de Asuncién, 13 grupos de trabajo
presentaron los resultados del andlisis de situacion. Los hallazgos se agruparon en
las cuatro areas teméticas principales, de acuerdo con la estructura del diagnéstico
C/Can 2025:

1. Servicios basicos de atencién del cancer.

2. Gestion de los servicios de atencién del cédncer.

3. Calidad de la atencién del cancer.

4. Acceso comunitario y atencién integrada.

Los principales desafios identificados y las acciones prioritarias propuestas por
el Comité Técnico y aprobadas por el Comité Ejecutivo, relacionadas con la atencién
de nifios y nifias con LLA fueron:

- Falta de informes anatomopatoldgicos estandarizados.

- Falta de estdndares de calidad para el procesamiento de muestras y otros

procedimientos.

+ Actualizar la lista nacional de medicamentos esenciales contra el cancer de
acuerdo con las directrices de la OMS.

+ Falta en el suministro de opioides.

+ Fragmentacién y segmentacién del sistema de salud.

« Deficiencias en la estandarizacién en la educacién y capacitacién de los
profesionales de la salud involucrados en el diagnéstico, tratamiento vy
atencion del céncer.

+ Ausencia de estandarizacién y acreditacién de los servicios oncoldgicos.
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-+ Falta de protocolos y guias institucionales de tratamiento.

+ El tratamiento inicial de un paciente oncoldégico no siempre lo decide un
grupo multidisciplinar.

+ Falta de estrategias para el sequimiento y acompafiamiento de las personas
durante el proceso de deteccién, evaluacién y tratamiento del cancer.

El presente documento de Guia de Manejo para Leucemia Linfobldstica Aguda
para Poblacién Pediatrica pretende ser una intervencién estratégica dirigida a redu-
cir las brechas identificadas en la calidad de la atencién de los nifios y las nifias con
cancer de la ciudad de Asuncién. Reconocimiento que hace parte de un conjunto de
soluciones estructurales interconectadas y que estan siendo desarrolladas por la
iniciativa de C/Can y los actores interesados de la ciudad de Asuncién.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General

« Elaborar recomendaciones informadas en la evidencia y avalada por consenso
de los expertos de la ciudad, en relaciéon con estrategias para el diagnéstico,
estadificacién, tratamiento y seguimiento para la leucemia linfobldstica aguda
en poblacién pedidtrica de la ciudad de Asuncién.

3.2. Objetivos Especificos

» Consensuar recomendaciones sobre el proceso de diagndstico y estratificacién
para reducir las barreras de acceso y oportunidad.

« Determinar las intervenciones terapéuticas efectivas y seguras, adaptadas al
contexto de la ciudad de Asuncién, con el fin de reducir la mortalidad, mejorar
la calidad de vida y promover el uso eficiente de los recursos del sistema de
salud.

- ldentificar estrategias de seqguimiento para el paciente pediatrico con leucemia
linfobldstica aguda.

4. ALCANCE

4.1. Poblacion objetivo de la guia

Las recomendaciones elaboradas en la presente guia de manejo estan dirigidas
a la poblacién pedidtrica (O a 18 afios) con sospecha o confirmacién de leucemia
linfobldstica aguda, adaptadas al contexto y necesidades particulares de la ciudad
de Asuncién.
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4.2. Usuarios de la guia

Se pretende que las recomendaciones planteadas en esta guia sean utilizadas
por los actores del sistema de salud cuya toma de decisiones influyan, directa o
indirectamente, en los desenlaces de la salud de la poblacién pedidtrica con Leuce-
mia Linfobldstica Aguda. En este sentido, la guia va dirigida a:

« Profesionales de la salud que participan en el cuidado del nifio y nifia, como
pediatras, médicos familiares, médicos generales, y en general, todos aquellos
que tienen como una de sus responsabilidades iniciar el proceso diagndstico
ante la sospecha de un cédncer tipo LLA.

+ Especialistas y subespecialistas en el campo de la oncologia pediatrica. Incluye
oncélogos pediatras, hemato-oncélogos, asi como las especialidades encarga-
das de la estratificacion y/o seguimiento como son los profesionales formados
en biologia molecular, patologia, radiologia, o medicina nuclear.

+ Profesionales involucrados en el proceso de atencién integral como lo son los
nutricionistas, psicélogos, trabajadores sociales, enfermeros, y quimicos
farmacéuticos.

+ Profesionales administrativos de las clinicas, hospitales y centros de salud.

5. METODOLOGIA

En el marco de la iniciativa de C/CAN para el desarrollo de guias de practica clinica
para el manejo de la LLA, se propusieron los siguientes pasos para llevar a cabo el
desarrollo del presente documento:

1) Designacion de un Coordinador para el desarrollo de la guia.

2) Creacién del Equipo Trabajo, el cual involucré expertos pediatras tematicos en:
a. Hemato-Oncologia pediatrica;
b. Hematologia, Citometria de flujo y Biologia molecular;
c. Cuidados Paliativos Pediatricos;
d. Enfermerfa.

3) Invitacién a las sociedades cientificas locales.

4) ldentificacién de guias de referencia.

5) Revisiéon de documentos actuales y de las guias relevantes.

6) Consulta con los pares de la ciudad para validaciéon de la guia en su version
preliminar.

7) Consulta internacional de pares externos.

8) Aprobacién del borrador de la guia por las autoridades locales y nacionales.

En términos generales, la metodologia para el proceso de desarrollo de la guia
consistié una revisién de la literatura por parte de los expertos tematicos (Grupo
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Desarrollador) que permitieron identificar, resumir y consolidar los aspectos clinicos
mds relevantes relacionados con el manejo de un paciente pedidtrico con leucemia
linfoblastica aguda. Los lineamientos estuvieron basados en el documento de elabo-
racion de guias de la Organizacién Panamericana de la Salud (10), asi como en los
lineamientos propuestos por la C/Can, los cuales tienen los siguientes elementos
para su desarrollo:

+ Formacion del equipo desarrollador de la guia.

- Involucramiento de las especialidades médicas relevantes en el cuidado del
nifio y de la nifia con cancer.
Involucramiento de los profesionales de la salud que participan en el proceso
de apoyo durante el proceso de atencién.
Involucramiento de los profesionales relacionados con al drea administrativa
y gestién clinica de hospitales.

« Proceso de desarrollo de la guia.
- Elaboraciéon de un documento borrador inicial.
- Revisién interna de para considerar la factibilidad de implementacion.
- Revisién de la guia basado en una revision por expertos locales.
- Revisién de la guia por parte de expertos externos.

5.1. Proceso de adopcidn/adaptacion

Teniendo en cuenta que un proceso de elaboracién de novo de una guia de
practica clinica requiere de una importante inyeccién de recursos financieros, de
talento humano y de tiempo considerables, y reconociendo que actualmente existen
guias a nivel nacional e internacional relacionadas con la atencién de los pacientes
con LLA pediatrica, se realizé un proceso de adopcién y adaptacién de recomenda-
ciones derivadas de guias publicadas a la fecha.

Al utilizar guias y documentos referentes, se logré efectuar un proceso de
adaptacioén (es decir, modificaciéon de la escritura) de tales fuentes, de tal manera
que las recomendaciones descritas en el presente documento reflejan un ejercicio
juicioso y constructivo que fomenta la atencién de la mejor calidad bajo la mejor
evidencia disponible, y sobre todo, ajustadas a las necesidades en salud de la pobla-
cién oncoldgica a la luz de la experticia de los profesionales que participaron en su
desarrollo.

Para ello, se parte de los lineamientos brindados por la Organizacién Paname-
ricana de la Salud sobre elaboracién de guias informadas en la evidencia para la re-
gion'®©, asi como orientaciones técnicas dadas por City Cancer Challenge Foundation
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en su experiencia de elaboracién de guias de manejo en céncer efectuadas en otras
ciudades de Latinoamérica.

5.2. Seleccidn y Evaluacion de guias referentes

Para la elaboracién de la presente guia, se realizé una revisién (no sistematica,
aungue rigurosa) de la literatura, con el objetivo de identificar guias publicadas sob-
re la atencion de pacientes con LLA. Para ellos se definieron los siguientes criterios:

- Criterios de inclusién.
- Poblacién objetivo menores de 18 afios;
- Publicadas entre 2010 a 2021;
- Idioma espafiole inglés.

- Criterios de exclusién.
- Publicacién antes de 2010.
- Publicacién en idiomas diferentes a los sefialados.
- Imposibilidad de acceder al texto completo.

- Palabras clave utilizadas.
- Guia, guideline, management, leucemia, leukemia, lymphoblastic leukemia,

Complementando este ejercicio de identificacion y seleccién de guias encon-
tradas en la revision de la literatura, se solicité al grupo de expertos (Desarrollador
de la presente guia), se propusieran documentos tipo guia que utilizan como apoyo
a la toma de decisiones clinica. La justificacién de complementar la revisién de la
literatura fue con el fin de reconocer la prdctica diaria habitual de los profesionales
de Asuncién. De esta manerase da valor al ejercicio habitual de la prdctica médica
basado en la evidencia y que en el criterio de los profesionales se consideran vali-
das.

Por otro lado, considerando que en la literatura existen muchas guias publica-
das, con diferente alcances y metodologias de construccién, el grupo canadiense
AGREE disefié un instrumento tipo “listado de chequeo” de 23 items, con el propé-
sito de evaluar la calidad y rigurosidad metodoldgica de cualquier guia (11). Los 23
items se agrupan en seis dominios, cada uno examinando dimensiones diferentes
del documento en cuestién. Asi, se utilizé el instrumento AGREE Il para evaluar las
guias identificadas como criterio objetivo para su seleccién como referentes.

Se identificaron 14 documentos derivados de la revision de literatura y propues-
tas desde los expertos locales de Asuncion:
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AIEOP-BFM ALL 2017;

. AALLO232 High Risk B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia;
. AALLO932 Treatment of Patients with Newly Diagnosed Standard Risk

B-Lymphoblastic Leukemia (B-ALL) or Localized B-lineage Lymphoblastic
Lymphoma (B-LLy);

. Treatment of Patients with Newly Diagnosed Standard Risk B-Lymphoblastic

Leukemia (B-ALL) or Localized B-lineage Lymphoblastic Lymphoma (B-LLy);

. AALL1131 A Phase Ill Randomized Trial for Newly Diagnosed High Risk B-Lympho-

blastic Leukemia (B-ALL);

. ALL IC-BFM 2009 A Randomized Trial of the I-BFM-SG for the Management of

Childhood non-B Acute Lymphoblastic Leukemia;
PROTOCOLO Costa Rica LLA 1-16 Tratamiento de Leucemia Linfocitica Aguda en
Nifios;

. Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia;

Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia, Version 2.2020 NCCN;

. Acute lymphoblastic leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice

Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up;

. Gufa Clinica LEUCEMIA EN PERSONAS MENORES DE 15 ANOS;
. Leucemia linfoblastica aguda;
. Guia de Prdctica Clinica para el manejo inicial de Leucemia Linfobldstica Aguda:

Guia en Versién Extensa;

.Gufa de Practica Clinica para la detecciéon oportuna, diagnéstico, tratamiento

y seguimiento de Leucemia Linfoide Aguda y Leucemia Mieloide Aguda en nifios,
nifias y adolescentes.

De estos 14 documentos, se seleccionaron cinco documentos para aplicacion

delinstrumento AGREE II. La siguiente tabla describe cuales fueron y la razén de ser
excluidos:
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Tabla 1. Documentos identificados y seleccionados para aplicacién del AGREE II.

NOMBRE TIPO PAI'S, N ¢Aplica para
DEL DOCUMENTO DE DOCUMENTO / REGION evaluacién con
AGREE I1?
1 AIEOP-BFM ALL 2017 Protocolo Alemania 2018 No
2 AALLO232 High Risk B-precursor Protocolo Estados Unidos 2013 No

Acute Lymphoblastic Leukemia

3 AALLO932 Treatment of Patients Protocolo Estados Unidos 2017 No
with Newly Diagnosed Standard Risk
B-Lymphoblastic Leukemia (B-ALL)
or Localized B-lineage Lymphoblastic
Lymphoma (B-LLy)

4 Treatment of Patients with Newly Di- Estudio Estados Unidos 2017 No
agnosed Standard Risk B-Lympho-
blastic Leukemia (B-ALL) or Localized
B-lineage Lymphoblastic Lymphoma
(B-LLy)

5 AALLN31 A Phase Il Randomized Protocolo Estados Unidos 2017 No
Trial for Newly Diagnosed High Risk
B-Lymphoblastic Leukemia (B-ALL)

6 ALL IC-BFM 2009 A Randomized Trial ~ Protocolo Europa 2009 No
of the I-BFM-SG for the Management
of Childhood non-B Acute Lympho-
blastic Leukemia

7 PROTOCOLO Costa Rica LLA 1-16 Protocolo Costa Rica 2018 No
Tratamiento de Leucemia Linfocitica
Aguda en Nifios

8 Pediatric Acute Lymphoblastic Libro de Texto Japon 2020 No
Leukemia
9 Pediatric Acute Lymphoblastic Leuke- Guia Estados Unidos 2020 Si

mia, Version 2.2020 NCCN

10  Acute lymphoblastic leukaemia in Guia Europa 2016 No
adult patients: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up

1 Guia Clinica LEUCEMIA EN PERSO- Guia Chile 2010 Si
NAS MENORES DE 15 ANOS

12  Leucemia linfoblastica aguda Guia Argentina 2012 Si

13 Guia de Préctica Clinica para el ma- Guia Peru 2019 Si
nejo inicial de Leucemia Linfobldstica
Aguda: Guia en Versién Extensa

14  Guia de Préctica Clinica para la Guia Colombia 2013 Si
deteccidn oportuna, diagnéstico, tra-
tamiento y sequimiento de Leucemia
Linfoide Aguda y Leucemia Mieloide
Aguda en nifios, nifias y adolescentes.
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Posteriormente, los expertos diligenciaron un instrumento Excel que contenia
los 23 items de la herramienta AGREE II. La siguiente tabla describe los puntajes
obtenidos por cada dominio:

Tabla 2. Puntajes AGREE II.

Dominios NCCN  COLOMBIA CHILE  ARGENTINA
AGREE II 2020 2013 2010 2012
Dominio 1- 91,7% 100,0% 83,3% 88,9% 38,9%
ALCANCE Y OBJETIVO
Dominio 2 - 66,7% 100,0% 94,4% 69,4% 36,1%

PARTICIPACION DE LOS
IMPLICADOS O GRUPOS DE INTERES

Dominio 3 - 68,8% 96,9% 94,8% 58,3% 35,4%
RIGOR EN LA ELABORACION

Dominio 4 - 83,3% 83,3% 97.2% 75.0% 80,6%
CLARIDAD DE PRESENTACION

Dominio 5 - 35,4% 979% 56,3% 16,7% 35,4%
APLICABILIDAD

Dominio 6 - 79.2% 100,0% 70,8% 100,0% 0,0%
INDEPENDENCIA EDITORIAL

NOTA: se genera una semaforizacién para fines de visualizacion: Pink es =2 60%, Lila es 60%-50%, Naranja
es <50%).

De acuerdo con lo establecido en el manual de usuario del AGREE II", se inclu-
yeron las guias para su adopcién/adaptacion que tuvieron mayor puntaje del do-
minio 3 y que a su vez tuvieran un alcance de permita completar el de la presente
guia. La Tabla 3 muestra de manera general el alcance de las 4 guias analizadas (se
excluyé del ejercicio la guia argentina dado sus puntajes bajos en varios dominios):

Con base a la informacién presentada, la cual fue discutida con el Equipo Desarrolla-
dor, se toma la decisién de tomar como guias referente la guia de Perd de 2019%, la
guia de Colombia de 2013" y la guia de la NCCN de 2020".

Sin embargo, durante el proceso de adopcién y adaptacién de las recomenda-
ciones de las guias mencionadas, se hizo evidente que deben complementarse en
algunos de los aspectos, ya que algunas guias solo se basaron en un Unico protocolo
de manejo, o lo relacionado con el diagndstico por patologia no se abordaba en
profundidad.
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Tabla 3. Alcance de las guias analizadas.

NOMBRE GUIA Guia de Practica Pediatric Guia de Practica  Guia de Practica
Clinica para el Acute Clinica para la Clinica para el
manejo inicial Lymphoblastic deteccién oportuna, manejo inicial
de Leucemia Leukemia, Version diagnéstico, de Leucemia
Linfoblastica 2.2020 NCCN tratamiento y Linfoblastica

Aguda: Guia en seguimiento de Agquda: Guia en
Versién Extensa Leucemia Linfoide Versién Extensa
Aguda y Leucemia
Mieloide Aguda
en nifios, nifias y
adolescentes.

PAIS (ANO) Per( (2019) Estados Unidos (2020) Colombia (2013) Chile (2010)
DETECCION TEMPRANA X X
DIAGNOSTICO X X X
ESTRATIFICACION X X X X
MANEJO INICIAL X X X

MANEJO AVANZADO X X X X
SEGUIMIENTO X X X
PALIACION X* X

*Recomendaciones de Cuidados de Soporte.

Es por ello que, ademas de las guias evaluadas por el AGREE Il, se utilizaron las
siguientes como complemento:
+ Documento del protocolo de tratamiento - iniciativa POLA (pediatric Oncology
Latinoamerica).
+ Guias para el diagnoéstico laboratorial de las leucemias linfobldsticas agudas
en pediatria®.

5.3. Formulacion de las recomendaciones

El documento de lineamientos de la Organizacién Panamericana de la Salud es-
tablece que la metodologia GRADE es una de las mds aceptadas, robustas, rigurosas
y transparente al momento de formular recomendaciones, ya sean en guias de novo,
0 en proceso de adopcidén/adaptaciéon®.

Basados en esta propuesta, se tomaron las recomendaciones de las guias refe-
rentes y se sometieron a evaluacién por el grupo desarrollador. En términos gene-
rales, se solicité a los expertos locales de Asuncién gue, de acuerdo con sus cono-
cimientos y experticia, definieran su recomendacién de la guia referente que puede
ser aplicada en el contexto sanitario de la ciudad de Asuncién sin modificaciones, en
cuyo caso se adopta tal recomendacién.
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Si el grupo de expertos cree que, tal como estd escrita la recomendacién no se
ajusta al contexto de la ciudad de Asuncién, se considera que debe ser modificada,
ante lo cual, la recomendacién se adapta. En este orden de ideas, existiran algunas
recomendaciones que no aplican a ningln contexto, por lo cual se rechazan y no
harian parte del documento final.

En el presente documento, se adopta el formato de escritura de la metodologia
GRADE, esto es, cada recomendacién comienza generalmente con un “se recomien-
da..." 0 "se sugiere...", determinado de acuerdo con el grado de fuerza de consenso
del Equipo Desarrollador. Por tal motivo, se realizé un consenso entre los expertos
participes del desarrollo de la presente guia, con el objetivo de establecer las re-
comendaciones. Para tal fin, se utiliz6 una metodologia Delphi modificada (Unica
ronda de votacion) para establecer la presencia de consenso y el grado del mismo.
Aquellas recomendaciones que no lograsen consenso serian discutidas en mesa de
trabajo, pero no fue el caso de este ejercicio.

Con base en lo anterior, aquellas recomendaciones que lograron con consenso

"ou

fuerte se enuncian como “se recomienda”, “se debe". Por otro lado, aquellas reco-

mendaciones que lograron un consenso relativo, se enuncian como “se sugiere”, “se
deberia"”.

Las recomendaciones finales, sean adoptadas o adaptadas, se complementan
con una breve revision de la evidencia que las sustenta, prefiriendo evidencia agre-
gada (metaandlisis) y ensayos clinicos en mundo real que, en su defecto, se reportan
los ensayos clinicos aleatorizados o cohortes prospectivas que sustentan su eficacia
y/o sequridad.

5.4. Incorporacion de comentarios y observaciones de pares externos

Como parte del proceso de validacion de calidad de la guia, la presente guia fue
evaluada por pares externos expertos tematicos, tanto nacionales como internacio-
nales, de manera independiente del grupo desarrollador multidisciplinario, con el fin
de que brindaran aportes, comentarios y sugerencias respecto a las recomendacio-
nes desarrolladas.
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6. RESUMEN EJECUTIVO: LISTADO DE RECOMENDACIONES

Tabla 4. Listado de recomendaciones

N° BLOQUE RECOMENDACION CONSENSO ¢Aplica para
TEMATICO evaluacién
con AGREE II?
1 Deteccién  Se recomienda que el personal de salud que atiende Consenso a Fuerte
temprana nifios en nivel primario y secundario de atencién favor consenso
utilice el médulo de diagnéstico temprano del
cancer de la Estrategia de Atencidn Integral para
las Enfermedades Prevalentes de la Infancia (AIEPI).
Herramienta de deteccién temprana del cancer
infantil de la OPS .
2 Deteccién Se recomienda que ante la clasificacion de posible Consenso a Fuerte
temprana céncer o sospecha diagnéstica de leucemia aguda favor consenso
se realice la referencia inmediata a un centro asis-
tencial de tercer o cuarto nivel, de alta complejidad
que cuente con servicio y especialistas en Oncolo-
gia, hematologia, hemato-oncologia pediatrica.
3 Deteccién El centro asistencial debe contar con interdepen- Consenso a Fuerte
temprana dencia e integralidad con los servicios de atencion favor consenso
avanzada de soporte, atencién hospitalaria y de
urgencias 24 horas.
4 Deteccién Se recomienda tomar hemograma, extendido de Consenso a Fuerte
temprana sangre periférica y radiograffa del térax. favor consenso
5 Deteccién La realizacién de los exdmenes paraclinicos no Consenso a Consenso
temprana deberfa retrasar la remision del paciente. favor relativo
6 Deteccién Se recomienda evaluar al paciente en blsqueda de Consenso a Fuerte
temprana  |0S Siguientes signos y sintomas: palidez, fiebre, an- favor consenso
orexia, adinamia, edema, astenia, pérdida de peso,
sangrado de piel y mucosas, linfadenopatias, fatiga,
cianosis, soplo, taquicardia. dolor en abdomen,
distension abdominal, dolor en huesos, inflamacién
articular, esplenomegalia/ hepatomedgalia, ictericia,
ndédulos en piel, exoftalmos, vémito, cefalea,
convulsiones, edema facial, plétora, tos, masa en
el mediastino, ingurgitacién yugular, cambio en el
comportamiento, circulacion colateral, dificultad
para orinar, desviacién de comisura labial, disminu-
cién de la atencién/concentracidn, dificultad para
respirar, irritabilidad, malestar general, protrusién
ocular, sudoracién/escalofrio, sangrado en 6rganos
internos, agrandamiento del testiculo.
7 Deteccién  La lactancia materna deberfa seguir la recomenda- Consenso a Consenso
temprana cién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). favor relativo
8 Deteccién Se recomienda incluir en la elaboracién de la Consenso a Fuerte
temprana historia clinica oncolégica. favor consenso
9 Deteccién Peso al nacer Consenso a Fuerte
temprana Sindromes congénitos asociados al cdncer: favor COnsenso

sindrome de Down
Antecedentes de enfermedades inmunosupresoras
adquiridas y congénitas que predisponen al cancer.
Antecedentes de infecciones y otros factores de
riesgo adquiridos.
La historia familiar de cancer debe poner en alerta
al médico pediatra ante la consulta de un nifio con
signos y sintomas sospechosos de LLA.
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10  Diagnéstico Se recomienda realizar: Consenso a
* Historia y examen fisico * Hemograma completo favor
diferencial. Evaluacién del extendido de sangre
periférica por hematologia Pruebas de funcionali-
dad hepatica* Panel de sindrome de lisis tumoral:
LDH, acido drico, K, Ca, P En adolescentes: pruebas
de embarazo, asesoramiento sobre fertilidad y
conservacion segun se indique* TC / RM de cabeza
con contraste, si hay sintomas neurolégicos* Radio-
grafia de torax para descartar masa mediastinica*
Puncién lumbar con quimioterapia IT* Examen
testicular, incluida la ecografia segun se indique*
Evaluacién de infecciones: cribado de infecciones
oportunistas seglin corresponda

Fuerte
consenso

1 Diagnéstico  Se recomienda realizar puncién de medula ésea con  Consenso a
diagnéstico cito-morfolégico en el aspirado, prefe- favor
riblemente con May Grundwald Giensa, y conteo de

500 células

Fuerte
consenso

12  Diagnéstico Se recomienda que la citometria de flujo sea realiz-  Consenso a
ada por personal entrenado en esta prueba favor

Fuerte
consenso

13  Diagnéstico Se recomienda como parte del estudio diagnésti- Consenso a
co realizar indice DNA , estudios genéticos con favor
citogenetica convencional y pruebas molecu-
lares: BCR::ABL, Rearreglos del 11g (MLL::AF4),

ETV6:RUNXT, TCF3:PBX1
Se recomienda que las muestras sean procesadas
en las primeras 24 horas.

Fuerte
consenso

14  Diagnéstico Se recomienda realizar la puncién de liquido Consenso a
cefalorraquideo y el estudio citoldgico centrifugado favor
(CYTO SPIN) para determinar el compromiso de
Sistema Nervioso Central en pacientes con LLA

Fuerte
consenso

15  Diagnéstico No se recomienda el uso de la citometria de flujo, Consenso a
adicional al (CYTO SPIN) para determinar el com- favor
promiso de Sistema Nervioso Central

Fuerte
consenso

16  Diagnéstico El diagndstico de LLA requiere la demostracién de  Consenso a
20% o mds de linfoblastos en médula dsea tras la favor
revision hemato-patolégica del aspirado de médula

6sea cual incluye:

*Evaluacion morfoldgica de frotis de aspirado de
médula dsea tefiidos con Wright-Giemsa
*Inmunofenotipado completo por citometria de flujo
*Caracterizacién de la linea de base del clon
leucémico para facilitar el analisis posterior de la
enfermedad minima residual (MRD)
estudios citogenéticos con citogenética
convencional y pruebas moleculares

Fuerte
consenso

17 Estratifica- Se recomienda clasificar a los pacientes en una de Consenso a
cién las tres categorfas de riesgo (bajo, intermedio o alto favor
riesgo) en base a las siguientes variables: edad de
presentacion, cuenta inicial de leucocitos, presencia
0 ausencia de compromiso al sistema Nervioso Cen-
tral (SNC) o compromiso testicular, inmunofenotipo,
y la respuesta temprana a la terapia. (ver Anexo 01)

Fuerte
consenso
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18 Estratifica- La enfermedad minima residual (ERM) se debe Consenso a Fuerte
cién complementar con la morfologia siempre que esté favor consenso
disponible, para evaluar la remision/respuesta al
tratamiento.
19 Estratifica- Se recomienda que, cuando el fndice de ADN y los Consenso a Fuerte
cién estudios genéticos / moleculares estén disponibles, favor CONsenso
la hiperdiploidia y/o ETV6-RUNX, estos guiaran cla-
sificacién de riesgo independientemente de la edad
y la cuenta inicial de glébulos blancos, SOLAMENTE
si ERM esta disponible. En los centros donde ERM
no esta disponible, la hiperdiploidia y/o ETV6-RUNX1
no modificardn (bajaran) la asignacién de riesgo.
20 Se recomienda definir el estado del SNC con base Consenso a Fuerte
Estratifica- en los siguientes criterios:SNC1: - Citolégico cen- favor consenso
cién trifugado (CYTO SPIN) de Iiquido cefalorraquideo
(LCR) negativo para blastos, independiente del nd-
mero de glébulos blancos (GB).- Puncién traumatica
con ausencia de blastos.
SNC2: - Citolégico centrifugado (CYTO SPIN) de LCR
positiva para blastos y < 5 blastos en el recuento
de células por campo de alta potencia; o- Puncion
traumatica 10 Globulos Rojos /uL con presencia de
blastos < 5 blastos
SNC3: - Citolégico centrifugado (CYTO SPIN) posi-
tivo para blastos y 4 5 blastos en el conteo celular
por alto campo de definicién o - Signos clinicos
de infiltracién del SNC por leucemia (paralisis del
nervio facial, compromiso ocular o cerebral)
21 Estratifica- Se recomienda realizar ultrasonido testicular para Consenso a Fuerte
cién determinar si hay compromiso testicular. favor consenso
22 Estratifica- NO se recomienda realizar biopsia para confirmar Consenso a Fuerte
cién compromiso testicular antes del tratamiento. favor consenso
23 Estratifica- Se recomienda administrar quimioterapia intratecal Consenso a Fuerte
cién inmediatamente después de la recogida del liquido favor CONsenso
cefalorraquideo para el diagndstico independiente
del conteo de glébulos blancos. Si la condicién
clinica del paciente lo permita
24 Estratifica- Se recomienda definir la dosis de quimioterapia Consenso a Fuerte
cién intratecal en funcién de la edad del paciente (ver favor consenso
"tabla de dosis de QIT" en Anexo O1)
25} Estratifica- Se recomienda como alternativa el manejo con Consenso a Fuerte
cién monoterapia con METOTREXATE sdlo cuando la favor CONSenso
quimioterapia intratecal de triple no estd disponible
(ver "tabla de dosis de QIT" en Anexo 01)
26 Estratifica- Se recomienda que el recuento de plaquetas esté > Consenso a Fuerte
cién 50x1079/L al tiempo de la terapia intratecal. favor consenso
27 Estratifica- Se recomienda que cualquiera de los pacientes con Consenso a Fuerte
cién las siguientes caracteristicas recibira tratamientos favor consenso

intratecales adicionales
- Cromosoma Philadelphia
- Rearreglos MLL -t (4;11)
-t (119). TCF3:PBX1
- Hipodiploidia (< 44)
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- GB >100x109/L al diagnéstico
- LLA de células T.
- SNC-3 (i.e., 25 GB/mL del LCR con blastos o
paralisis facial)
- SNC-2 (<5 GB/mL del LCR con blastos)
- Puncién lumbar (PL) traumatica (10 GR/<L of
CSF) con presencia de blastos

28 Induccién Se recomienda iniciar el tratamiento de induccién Consenso a Fuerte
con prednisona (o metilprednisolona IV / dexameta- favor consenso
sona si la ingesta oral no es posible temporalmen-
te), vincristina, daunorubicina (o doxorrubicina si
daunorrubicina no esta disponible) y L-asparaginasa
(o Peg-asp o Erwinina si L-Asp no estd disponible).
29 Induccién Se recomienda que en pacientes con Ph + ALL Consenso a Fuerte
reciban dasatinib (80 mg / m2 al dia) a partir del dia favor consenso
15 de la quimioterapia de induccion (excepto si estd
indicado clinicamente para comenzar antes) hasta
el final del protocolo de tratamiento.
30 Induccién Se recomienda reemplazar el dasatinib por imatinib ~ Consenso a Fuerte
(340 mg /m? dia) si la mielosupresion resulta en favor consenso
interrupcion de la terapia con la dosis de dasatinib
reducida de 60 mg/m? al dfa.
31 Induccién Se recomienda que, con la excepcion de vincristina, Consenso a Fuerte
todas las dosis dadas a los lactantes (<1 afio) se favor consenso
basardn en el drea de superficie corporal. Para los
lactantes <1 mes de edad, o para los lactantes <3
meses de edad nacidos prematuramente significa-
tivamente, se debe hacer una reduccién del 50% en
dosis de dauno / doxorrubicina y L-asparaginasa. La
dosis de vincristina para los pacientes <12 meses de
edad o <10 kg de peso es de 0,05 mg / kg / dosis.
32 Induccién Se recomienda realizar aspirado de médula 6sea en Consenso a Fuerte
el dia 15 de induccién a la remision para evaluar la favor consenso
respuesta al tratamiento.
33 Induccién Se recomienda realizar un aspirado de médula ésea  Consenso a Fuerte
en el Dia 29 de la induccién favor consenso
34 Induccién Se recomienda reclasificar los casos catalogados Consenso a Fuerte
de bajo riesgo de forma provisoria, si el resultado favor consenso
D29 de la ERM es positiva, en la siguiente forma:
- Riesgo Intermedio (ERM = 0.01% pero menor al
1%)- Alto riesgo (ERM > 1%, MORFOLOGIA médula
6sea M2)- Falla de induccién (ERM > 5%,
MORFOLOGIA médula ésea M3)
35 Quimioterapia de Se recomienda administrar la quimioterapia de Consenso a Fuerte
intensificacion intensificacion (3 semanas) Solamente los pacientes favor consenso
con riesgo intermedio (RI) o alto (RA).
36 Consolidacién  Se recomienda iniciar tratamiento de consolidacién ~ Consenso a Fuerte
cuando el contaje de glébulos blancos (GB) sea de > favor consenso
1,500/mm?, neutréfilos absolutos son > 500 / mm?y
el recuento de plaquetas de > 75 x 109 /I.
37 Consolidacion El tratamiento de consolidacién consiste en dosis Consenso a Fuerte
altas de metotrexate (HDMTX) cada dos semanas favor consenso

durante 4 dosis, mercaptopurina diaria y quimio-
terapia IT
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38

Consolidacién

Se recomienda gue en pacientes con LLA de riesgo
intermedio o alto reciban HDMTX a dosis de 5gm/
m? y aquellos con LLA de bajo riesgo 2.5 gm/m?,
administrado en 24 horas en forma intravenosa.

39

Consolidacién

Se recomienda que todos los paciente en consoli-
dacién reciban terapia intratecal cada dos semanas
durante cuatro dosis en los dias 1,15, 29, y 43 (las
dosis se basan en la edad

40

Consolidacién

Se recomienda que la Mercaptopurina se administre
todos los dias a la misma hora.

41

Consolidacién

Se recomienda que en aquellos pacientes en los que
se retrasa el tratamiento HDMTX, mercaptopurina
podrdn continuar hasta 14 dias después del tltimo

curso de HDMTX siempre que ANC 2500 / mm?,
WBC = 1500 / mm? y recuento de plaguetas = 75 x
109 /L.

42

Consolidacién

Se recomienda que, en los centros donde no se
disponga los recursos para la administracion MTX
5 gm/m?, el grupo de riesgo intermedio pueda ser

tratado a dosis de 2.5 gm/m2.
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Consolidacién

Consolidacién

Se recomienda medir los niveles de MTX a la hora

24 después de haber iniciado la infusién de MTX, a

la hora 48 y cada 24 horas después hasta que los
niveles de MTX sean menores a 0.2.

En caso de que no se pueda medir niveles de MTX,
se recomienda:

* Medir el pH con cada miccién y mantenerlo 27 ad-

ministrando bicarbonato de sodio en la hidratacion.

* Rescatar con leucovirina oral (15 mg/m2/dosis) a
las 42 horas iniciada la infusién de MTX y continuar
cada 6 horas por un total de 6 dosis (horas 42, 48,
54, 60, 66, y 72), asi como continuar la hidrataion

(con bicarbonato) hasta se complete el rescate de

leucovorina.

* Medir la creatinina sérica al inicio de la infusion
de MTX, 24 y 48 horas después de la infusion. Si el
nivel de creatinina sérica excede 1.25 veces el nivel
basal (125%), la hidratacién debe ser incrementada
a 200 ml/m2/ hora; posteriormente se repetiran los
niveles 12 horas después hasta que se alcancen los
niveles basales. Continuar la hidratacion y el rescate

hasta que la creatinina vuelva al nivel de base.
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Consolidacién

En pacientes con historia de retraso por toxicidad
gastrointestinal grado 3 o0 4 con dosis previa de
MXT o historia de tiflitis con cualquier quimiotera-
pia, se recomienda tener rescate con leucovorina
por 5 dosis antes que las 3 recomendadas.
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Consolidacién

Para pacientes con Sindrome de Down el rescate de
leucovorina debe comenzar en forma temprana (a
la hora 30 a 30 mg/ m2 IV cada 6 horas por 2 dosis,
seguida de 10 mg/m2 Iv cada 6 horas por 6 dosis).
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Consolidacién

Se recomienda que en pacientes con LLA-T de
RIESGO INTERMEDIO reciban nelarabine o pueden
proceden con tratamiento de Reintensificacion
después de las altas dosis de metotrexate.

Consenso a Fuerte
favor consenso
Consenso a Fuerte
favor consenso
Consenso a Fuerte
favor consenso
Consenso a Fuerte
favor consenso
Consenso a Fuerte
favor consenso
Consenso a Fuerte
favor consenso
Consenso a Fuerte
favor consenso
Consenso a Fuerte
favor consenso
Consenso a Fuerte
favor consenso
Consenso a Fuerte
favor cons enso
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48 Reintensifica- Se recomienda administrar terapia de reintensifi- Consenso a Fuerte
cién cacién (HD-Citarabina, Etoposido, dexametasona, favor consenso
L-asparaginasa y triple intratecal) seguida por
trasplante o mantenimiento en aquellos pacientes
con leucemia de alto riesgo.
49 Reintensifica- Se recomienda realizar trasplante de células Consenso a Fuerte
cién madre hematopoyético después de la reintensifi- favor consenso
cacion | si MRD es negativa con el primer curso de
tratamiento.
50 Reintensifica- Los pacientes que no se consideren aptos para el Consenso a Fuerte
cién trasplante o que rechacen el procedimiento o cuyo favor consenso
donante aun no se haya identificado, recibirdn
quimioterapia posterior como lo programado.
51 Mantenimiento Se recomienda iniciar el tratamiento de Consenso a Fuerte
mantenimiento Post-remision después de completar favor consenso
la consolidacién, con los siguientes parametros:
contaje de plaguetas = 50x109/L, WBC 2 1500/mm?,
y ANC = 500/mm?

52 Mantenimiento El tratamiento de continuacion (120 semanas), Consenso a Fuerte

difiere de acuerdo con el riesgo de clasificacién de favor consenso
LLA (ver Anexo O1)

53 Mantenimiento  NO se recomienda dar Radioterapia craneal preven-  Consenso a Fuerte

tiva en ningun paciente favor consenso

54 Seguimiento Se recomienda realizar Enfermedad Minima Consenso a Fuerte
Residual (por PCR o citometria de flujo) en médula favor consenso
dsea como prueba para estratificacion de riesgo.

55 Seguimiento Se recomienda la medicién de Enfermedad Minima Consenso a Fuerte
Residual (por PCR o citometria de flujo), al dia 15 favor consenso
en médula dsea, al final de induccién y al final del

tratamiento en médula ésea.

56 Seguimiento Se recomienda realizar EMR como predictor de Consenso a Fuerte

recafda en LLA favor consenso

57 Seguimiento Se sugiere realizar consulta de seguimiento de fin Consenso a Consenso
de tratamiento con onco-hematologia pediatrica u favor relativo
oncologia pedidtrica con la siguiente periodicidad:

« Cada 2 meses durante el primer afio

« Cada 3 a 4 meses durante el segundo afio
+ Cada 6 meses durante el tercer afio

« Cada afios desde el cuarto afio en adelante

58 Seguimiento Se sugiere realizar hemograma y extendido de Consenso a Consenso
sangre periférica en cada consulta de seguimiento favor relativo

solamente durante el primer afio

59 Seguimiento Se recomienda realizar otros paraclinicos adiciona- Consenso a Fuerte
les al hemograma solamente si la condicién clinica favor consenso

del paciente lo amerita

60 Seguimiento Afio 1 (cada 1-2 meses): Consenso a Fuerte

* Examen fisico, incluido el examen testicular favor consenso
(cuando corresponda). Consenso a
* Cuadro hemético completo con diferencial favor
* Prueba de funcién hepética hasta normal Consenso a
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61 Seguimiento Afio 2 (cada 3-6 meses): favor Fuerte
* Examen fisico, incluido el examen testicular consenso
(cuando corresponda).
* Cuadro hematico completo con diferencial
62 Seguimiento Afio 3+ (cada 6-12 meses o segun se indique): Consenso a Fuerte
* Examen fisico, incluido el examen testicular favor consenso
(cuando corresponda).
* Cuadro hematico completo con diferencial
63 Seguimiento  Aspirado de médula 6sea y liquido cefalorraquideo  Consenso a Fuerte
(LCR) por sospecha de recaida. favor consenso
* Si se realiza un aspirado de médula dsea: citome-
tria de flujo con estudios adicionales que pueden in-
cluir citogénesis integral, FISH, pruebas moleculares
y pruebas de EMR.
64 Seguimiento Considere la cuantificacién periddica especifica de  Consenso a Fuerte
la transcripcién BCR-ABL1 (Ph + LLA) favor consenso
65 Seguimiento Ecocardiograma segun esté clinicamente Consenso a Fuerte
indicado (relacionado con la dosis acumulada favor consenso
de antraciclinas)
66 Seguimiento Pruebas neuropsicolégicas segun estén clinica- Consenso a Fuerte
mente indicadas debido al aumento del riesgo de favor consenso
neurotoxicidad en los supervivientes de LLA.
67 Seguimiento  Monitorear el peso saludable y fomentar la eleccién  Consenso a Fuerte
de estilos de vida saludables dado un mayor riesgo favor consenso

de obesidad en pacientes con antecedentes de LLA
infantil
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7. RECOMENDACIONES

Las recomendaciones enunciadas a continuacién buscan responder las siguien-
tes preguntas clinicas:

« ¢Cuadles son las recomendaciones para deteccién temprana de Leucemia Linfo-
blastica Aguda en poblacion pediatrica?

« ¢Cudles con las intervenciones recomendadas sobre factores de riesgo?

+  ¢Cudles son los procedimientos recomendados para el diagndstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) en poblacién pediatrica?

+ ¢Cuadles son los procedimientos recomendados para la estratificacién del riesgo
en LLA pedidtrica?

+ En nifios (O a 18 afios) con leucemia linfobldstica aguda, ¢qué protocolo de
manejo se deberia usar?

+ ¢Cual el proceso de seguimiento recomendado en pacientes con diagndstico de
LLA en poblacién pedidtrica?

7.1. Recomendaciones sobre deteccion temprana

éCuadles son las recomendaciones para deteccion temprana de Leucemia

Linfoblastica Aguda en poblacién pediatrica?

Se recomienda que el personal de salud que atiende nifios en nivel primario y se-
cundario de atencién utilice el médulo de diagndstico temprano del cancer de la
Estrategia de Atencién Integral para las Enfermedades Prevalentes de la Infancia
(AIEPI). Herramienta de deteccién temprana del cancer infantil de la OPS™.

Se recomienda que ante la clasificacion de posible cancer o sospecha diagndstica de
leucemia aguda se realice la referencia inmediata a un centro asistencial de tercer o
cuarto nivel, de alta complejidad que cuente con servicio y especialistas en Oncolo-
gia, hematologia, hemato-oncologia pediatrica.

El centro asistencial debe contar con interdependencia e integralidad con los ser-
vicios de atenciéon avanzada de soporte, atencién hospitalaria y de urgencias 24
horas.

Se recomienda tomar hemograma, extendido de sangre periférica y radiografia del
térax.

Se sugiere que la realizacién de los examenes paraclinicos no deberia retrasar la
remision del paciente.
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Se recomienda evaluar al paciente en bisqueda de los siguientes signos y sin-
tomas: palidez, fiebre, anorexia, adinamia, edema, astenia, pérdida de peso, sangra-
do de piel y mucosas, linfadenopatias, fatiga, cianosis, soplo, taquicardia. dolor en
abdomen, distensién abdominal, dolor en huesos, inflamacién articular, esplenome-
galia/ hepatomegalia, ictericia, nédulos en piel, exoftalmos, vomito, cefalea, convul-
siones, edema facial, plétora, tos, masa en el mediastino, ingurgitacién yugular, cam-
bio en el comportamiento, circulacion colateral, dificultad para orinar, desviacion de
comisura labial, disminucién de la atencién/concentracién, dificultad para respirar,
irritabilidad, malestar general, protrusién ocular, sudoracién/escalofrio, sangrado en
érganos internos, agrandamiento del testiculo.

¢Cuales con las intervenciones recomendadas sobre factores de riesgo?

La lactancia materna deberia seguir la recomendacion de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS).

Se recomienda incluir en la elaboraciéon de la historia clinica oncoldgica:

+ Peso al nacer;

+ Sindromes congénitos asociados al cancer: sindrome de Down;

- Antecedentes de enfermedades inmunosupresoras adquiridas y congénitas
que predisponen al cancer;

» Antecedentes de infecciones y otros factores de riesgo adquiridos;

« La historia familiar de cancer debe poner en alerta al médico pediatra ante la
consulta de un nifio con signos y sintomas sospechosos de LLA;

Evidencia seleccionada

Las recomendaciones sobre deteccion temprana estan basadas en el documen-
to de la OPS para diagndstico temprano de cadncer en la nifiez, en el marco de la es-
trategia AIEPI®. En este documento, parte de la iniciativa de la OPS para reconocer
de manera temprana y oportuna un céncer en la poblacién pedidtrica, a pesar de
gue aun no se conozcan estrategias para su prevencion.

En este sentido, el documento de la OPS de diagnéstico temprano de cdncer
infantil (AIEPI en cancer infantil) hace un recorrido de los principales tipos de cancer
que se presentan en la poblacién pediatrica, para luego brindar unas pautas sobre
cémo evaluar la posibilidad de cdncer. En este punto, retoma la metodologia AIEPI
para otras enfermedades como es:
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Investigar y determinar la presencia de sintomas o signos de sospecha de
cdncer mediante observacién, preguntas relacionadas con historia clinica y
examen fisico completo.
Clasificar a través de un sistema de colores o semaforizacion, el estado de salud
del paciente vy la realizacién de acciones requeridas:

- Rojo: tratamiento y referencia urgente.

- Amarillo: tratamiento ambulatorio y consejeria.

- Verde: consejeria sobre tratamiento y cuidados en el hogar.
Tratar al nifio de acuerdo con la clasificacion establecida por el médico
tratante.
Ensefiar a la madre o cuidador ciertas pautas del cuidado del nifio como, por
ejemplo, la administracién de medicamentos, importancia de establecer el diag-
néstico definitivo de la enfermedad, y la identificacion de signos o sintomas de
alarma.
Garantizar la consejeria sobre aspectos complementarios como lo es la alimen-
tacién y cuidados en el hogar.
Proporcionar atencion de sequimiento con base en la clasificaciéon dada al
paciente.

El documento AIEPI también contempla un capitulo dedicado al manejo inicial
ante la alta sospecha de que el nifio esté cursando con un cancer infantil. Como lo
expresa la OPS, el objetivo de los médulos es que “ningln nifio con cancer llegue
tarde a su diagnéstico y tratamiento, ni por tardanza burocratica o administrativa,
ni por el desconocimiento del equipo de salud™®.

Por otro lado, Clarke y colaboradores publicaron en 2016 una revisién sis-
tematica cuyo objetivo fue sintetizar la literatura existente sobre la presentacién
clinica de la leucemia y estimar la frecuencia de sintomas y signos clinicos previos al
diagndstico". Para ello, se basaron la seleccién e inclusién de 33 estudios (n=3084),
la mayoria estudios de cohortes, que les permitié establecer cinco caracteristicas
clinicas que se documentaron en mas del 50% de los nifios:

« Hepatomegalia, que se presentaba en el 64% de los casos analizados;

+ Esplenomegalia, en el 61% de los casos;

« Palidez (54%);

* Fiebre (53%);

« Equimosis (52%).

Adicionalmente, ocho caracteristicas clinicas se presentaron en un tercio o me-
nos de la mitas de los casos:

* Infecciones recurrentes (49%);

« Fatiga (46%);
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+ Dolor en extremidad (43%));

» Hepatoesplenomegalia (42%);
« Petequias (42%);

« Linfadenopatias (41%);

» Tendencia al sangrado (38%);
* Rash (35%).

Como hallazgos de interés, el 6% de los casos de nifios no presentaban ningdn
sintoma al momento del diagnéstico.

7.2. Recomendaciones sobre diagndstico

¢Cuales son los procedimientos recomendados para el diagnéstico de Leucemia

Linfoblastica Aguda (LLA) en poblacién pediatrica?

Se recomienda realizar:

- Historia y examen fisico

- Hemograma completo diferencial. Evaluacion del extendido de sangre periférica
por hematologia

* Pruebas de funcionalidad hepética

+ Panel de sindrome de lisis tumoral: LDH, 4cido Urico, K, Ca, P

» En adolescentes: pruebas de embarazo, asesoramiento sobre fertilidad y conser-
vacion segun se indique

+ TC / RM de cabeza con contraste, si hay sintomas neurolégicos

+ Radiografia de térax para descartar masa mediastinica

» Puncién lumbar con quimioterapia IT

- Examen testicular, incluida la ecografia segun se indique

- Evaluacion de infecciones: cribado de infecciones oportunistas segin corresponda

Se recomienda realizar puncién de medula 6sea con diagnéstico cito-morfoldgico
en el aspirado, preferiblemente con May Grundwald Giensa, y conteo de 500 células

Se recomienda que la citometria de flujo sea realizada por personal entrenado en
esta prueba

Se recomienda como parte del estudio diagndstico realizar indice DNA, estudios ge-
néticos con citogenetica convencional y pruebas moleculares: BCR::ABL, Rearreglos
del 11g (MLL::AF4), ETV6:RUNXT, TCF3:PBX1

35



GUIA DE MANEJO PARA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN POBLACION PEDIATRICA

Se recomienda que las muestras sean procesadas en las primeras 24 horas.

Se recomienda realizar la puncién de liquido cefalorraquideo y el estudio citoldgi-
co centrifugado (CYTO SPIN) para determinar el compromiso de Sistema Nervioso
Central en pacientes con LLA

No se recomienda el uso de la citometria de flujo, adicional al (CYTO SPIN) para
determinar el compromiso de Sistema Nervioso Central

El diagndstico de LLA requiere la demostracion de 20% o mas de linfoblastos en

médula dsea tras la revision hemato-patolégica del aspirado de médula ésea cual

debe incluir:

+ Evaluacion morfolégica de frotis de aspirado de médula dsea tefiidos con
Wright-Giemsa

» Inmunofenotipado completo por citometria de flujo

« Caracterizacion de la linea de base del clon leucémico para facilitar el andlisis
posterior de la enfermedad minima residual (MRD)

« estudios citogenéticos con citogenética convencional y pruebas moleculares

Evidencia seleccionada

Ya desde 1999, con la publicacién de Weinkauff y colaboradores, habia eviden-
cia importante sobre la deteccién de leucemia a partir del conteo de blastos en
sangre periférica (18). En este estudio, los autores establecen una correlacion entre
el hallazgo de conteo del 30% o mds de presencia de blastos en sangre periférica
con el diagnostico de leucemia aguda por aspirado de médula 6sea. Sin embargo, se
conoce que hay ciertos factores prondsticos que son fundamentales para estable-
cer el riesgo del paciente y estimar las posibilidades de éxito del tratamiento, como
los son: ciertos aspectos clinicos, inmunofenotipo, aspectos genéticos y bioldgico, y
repuesta inicial al tratamiento?.

Es por ello que la inmunofenotipificacién de los linfoblastos a través de cito-
metria de flujo es esencial para establecer el diagndstico y definir el tipo de linaje
celular’®.

Adicionalmente a las recomendaciones enunciadas en este bloque, se elabo-
raron unas propias del proceso de diagndstico laboratorial de la LLA, las cuales se
encuentran en la seccién “CONSIDERACIONES RESPECTO AL DIAGNOSTICO LABO-
RATORIAL POR PATOLOGIA".
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7.3. Recomendaciones sobre estratificacion del grupo de riesgo y manejo

Las siguientes recomendaciones derivan de la incitativa POLA (Pediatric On-
cology in Latin America), la cual congrega a investigadores y expertos clinicos de
Bolivia, Ecuador, Paraguay, Peru y Venezuela que tiene como propdésito definir las
pautas de manejo necesarias para mejorar la tasa de curacién de los nifios con LLA.
Con el fin de “ajustar” el protocolo a un formato propio de una guia de manejo, se ha
organizado en forma de enunciados (recomendaciones) de acuerdo con un blogue
tematico, el cual se escribe en forma de pregunta.

éCuadles son los procedimientos recomendados para la estratificacion del riesgo

en LLA pediatrica?

Se recomienda clasificar a los pacientes en una de las tres categorias de riesgo
(bajo, intermedio o alto riesgo) en base a las siguientes variables: edad de presen-
tacion, cuenta inicial de leucocitos, presencia o ausencia de compromiso al sistema
Nervioso Central (SNC) o compromiso testicular, inmunofenotipo, y la respuesta
temprana a la terapia (ver Anexo O1).

La enfermedad minima residual (ERM) se debe complementar a la morfologia,
siempre que esté disponible para evaluar la remisién/respuesta al tratamiento.

Se recomienda que, cuando el indice de ADN y los estudios genéticos / molecula-
res estan disponibles, la hiperdiploidia y/o ETV6-RUNX, estos guiardn clasificacidn
de riesgo independientemente de la edad y la cuenta inicial de glébulos blancos,
SOLAMENTE si ERM esta disponible. En los centros donde ERM no esta disponible,
la hiperdiploidia y/o ETV6-RUNX1 no modificardn (bajardn) la asignacién de riesgo.
Se recomienda definir el estado del SNC con base en los siguientes criterios:
SNC1:
- Citoldgico centrifugado (CYTO SPIN) de liquido cefalorraquideo (LCR) negati-
Vo para blastos, independiente del nimero de glébulos blancos (GB).
- Puncioén traumatica con ausencia de blastos.
SNC2:
- Citoldgico centrifugado (CYTO SPIN) de LCR positiva para blastos y < 5 blas-
tos en el recuento de células por campo de alta potencia; o
- Puncién traumaética 10 Glébulos Rojos /ul con presencia de blastos < 5 blastos
SNC3:
- Citoldgico centrifugado (CYTO SPIN) positivo para blastos y < 5 blastos en el
conteo celular por alto campo de definicién o
Signos clinicos de infiltracién del SNC por leucemia (paralisis del nervio facial,
compromiso ocular o cerebral)
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Se recomienda realizar ultrasonido testicular para determinar si hay compromiso
testicular.

No se recomienda realizar biopsia para confirmar compromiso testicular antes del
tratamiento.

¢Cuadles son las recomendaciones sobre la Quimioterapia Intratecal?

Se recomienda administrar quimioterapia intratecal inmediatamente después de la
recogida del liquido cefalorraquideo para el diagndstico independiente del conteo
de glébulos blancos. Si la condicién clinica del paciente lo permita.

Se recomienda definir la dosis de quimioterapia intratecal en funcién de la edad del
paciente (ver "Tabla de dosis de QIT" en Anexo 01, Tabla 9).

Se recomienda como alternativa el manejo con monoterapia con METOTREXATE
sélo cuando la quimioterapia intratecal de triple no esta disponible (ver "Tabla de
dosis de QIT" en Anexo 01, Tabla 9).

Se recomienda que el recuento de plaguetas esté > 50x1079/L al tiempo de la tera-
pia intratecal.

Se recomienda que cualquiera de los pacientes con las siguientes caracteristicas
debe recibir tratamientos intratecales adicionales - Cromosoma Philadelphia - Re-
arreglos MLL - t (4;11)- t (1;19). TCF3::PBX1- Hipodiploidia (< 44) - GB »00x109/L al
diagndstico - LLA de células T.- SNC-3 (i.e., 25 GB/mL del LCR con blastos o parélisis
facial)- SNC-2 (<5 GB/mL del LCR con blastos)- Puncién lumbar (PL) traumdtica (>10
GR/<L of CSF) con presencia de blastos

¢Cuadles son las recomendaciones de manejo en Induccién de la remisién?

Se recomienda iniciar el tratamiento de induccién con prednisona (o metilpredniso-
lona IV / dexametasona si la ingesta oral no es posible temporalmente), vincristina,
daunorubicina (o doxorrubicina si daunorrubicina no esta disponible) y L-asparagi-
nasa (o Peg-asp o Erwinina si L-Asp no esta disponible).

Se recomienda que en pacientes con Ph + ALL reciban dasatinib (80 mg / m? al dia)
a partir del dia 15 de la quimioterapia de induccién (excepto si estd indicado clinica-
mente para comenzar antes) hasta el final del protocolo de tratamiento.

Se recomienda reemplazar el dasatinib por imatinib (340 mg /m? dia) si la mielosu-
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presién resulta en interrupcién de la terapia con la dosis de dasatinib reducida de
60 mg/m? al dia.

Se recomienda que, con la excepcién de vincristina, todas las dosis dadas a los lac-
tantes (<1 afio) se basaran en el drea de superficie corporal. Para los lactantes <1 mes
de edad, o para los lactantes <3 meses de edad nacidos prematuramente significa-
tivamente, se debe hacer una reduccién del 50% en dosis de dauno / doxorrubicina
y L-asparaginasa. La dosis de vincristina para los pacientes <12 meses de edad o <10
kg de peso es de 0,05 mg / kg / dosis.

Se recomienda realizar aspirado de médula 6sea en el dia 15 de induccién a la remi-
sién para evaluar la respuesta al tratamiento.
Se recomienda realizar un aspirado de médula 6sea en el Dia 29 de la induccién

Se recomienda reclasificar los casos catalogados de bajo riesgo de forma provisoria,
si el resultado D29 de la ERM es positiva, en la siguiente forma:

- Riesgo Intermedio (ERM > 0.01% pero menor al 1%)

- Alto riesgo (ERM > 1%, MORFOLOGIA médula ésea M2)

- Falla de induccion (ERM > 5%, MORFOLOGIA médula 6sea M3)

¢Cudles son las recomendaciones de manejo en Quimioterapia de Intensificacién?

Se recomienda administrar la quimioterapia de intensificacion (3 semanas) Sola-
mente los pacientes con riesgo intermedio (RI) o alto (RA).

éCuadles son las recomendaciones de manejo en Consolidacion)?

Se recomienda iniciar tratamiento de consolidacién cuando el contaje de glébulos
blancos (GB) sea de > 1,500/mm?3, neutréfilos absolutos son > 500 / mm?3y el recuen-
to de plaquetas de > 75 x 109 /I.

El tratamiento de consolidacion consiste en dosis altas de metotrexate (HDMTX)
cada dos semanas durante 4 dosis, mercaptopurina diaria y quimioterapia IT

Se recomienda gque en pacientes con LLA de riesgo intermedio o alto reciban HDM-
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TX a dosis de 5gm/m? y aquellos con LLA de bajo riesgo 2.5 gm/m?, administrado en
24 horas en forma intravenosa.

Se recomienda que todos los paciente en consolidacién reciban terapia intratecal
cada dos semanas durante cuatro dosis en los dias 1,15, 29, y 43 (las dosis se basan
en la edad

Se recomienda que la Mercaptopurina se administre todos los dias a la misma hora.

Se recomienda que en aquellos pacientes en los que se retrasa el tratamiento HDM-
TX, mercaptopurina podrdn continuar hasta 14 dias después del UGltimo curso de
HDMTX siempre que ANC =500 / mm3, WBC 21500 / mm? y recuento de plaquetas
275x109 /L.

Se sugiere que, en los centros donde no se disponga los recursos para la adminis-
tracion MTX 5 gm/m?, el grupo de riesgo intermedio pueda ser tratado a dosis de
2.5 gm/m?2.

Se recomienda medir los niveles de MTX a la hora 24 después de haber iniciado la
infusion de MTX, a la hora 48 y cada 24 horas después hasta que los niveles de MTX
sean menores a 0.2.

En caso de que no se pueda medir niveles de MTX, se recomienda:

- Medir el pH con cada miccién y mantenerlo 27 administrando bicarbonato de sodio
en la hidratacién.

- Rescatar con leucovirina oral (15 mg/m?/dosis) a las 42 horas iniciada la infusion
de MTX y continuar cada 6 horas por un total de 6 dosis (horas 42, 48, 54, 60, 66, y
72), asi como continuar la hidrataién (con bicarbonato) hasta se complete el
rescate de leucovorina.

- Medir la creatinina sérica al inicio de la infusién de MTX, 24 y 48 horas después de
la infusion. Si el nivel de creatinina sérica excede 1.25 veces el nivel basal (125%),
la hidratacién debe ser incrementada a 200 ml/m?/ hora; posteriormente se
repetiran los niveles 12 horas después hasta que se alcancen los niveles basales.
Continuar la hidratacién y el rescate hasta que la creatinina vuelva al nivel de base.

En pacientes con historia de retraso por toxicidad gastrointestinal grado 3 0 4 con
dosis previa de MXT o historia de tiflitis con cualquier quimioterapia, se recomienda
tener rescate con leucovorina por 5 dosis antes que las 3 recomendadas.

Para pacientes con Sindrome de Down el rescate de leucovorina se debe comenzar
en forma temprana (a la hora 30 a 30 mg/ m? IV cada 6 horas por 2 dosis, seguida
de 10 mg/m? Iv cada 6 horas por 6 dosis).
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Se recomienda que en pacientes con LLA-T de RIESGO INTERMEDIO reciban nelara-
bine o pueden proceden con tratamiento de Reintensificacién después de las altas
dosis de metotrexate.

¢Cudles son las recomendaciones para el tratamiento de Reintensificacion?

Se recomienda administrar terapia de reintensificacién (HD-Citarabina, Etoposido,
dexametasona, L-asparaginasa y triple intratecal) seguida por trasplante o manteni-
miento en aquellos pacientes con leucemia de alto riesgo.

Se recomienda realizar trasplante de células madre hematopoyético después de la
reintensificacién | si MRD es negativa con el primer curso de tratamiento.

Los pacientes que no se consideren aptos para el trasplante o que rechacen el pro-
cedimiento o cuyo donante aln no se haya identificado, y deben recibir quimiotera-
pia posterior como lo programado.

éCuadles son las recomendaciones para el tratamiento de Mantenimiento (101 se-

manas para nifos)?

Se recomienda iniciar el tratamiento de mantenimiento Post-remisiéon después de
completar la consolidacién, con los siguientes pardmetros: contaje de plaquetas
> 50x109/L, WBC 21500/mm?3, y ANC = 500/mm?.

El tratamiento de continuacién (120 semanas), difiere de acuerdo con el riesgo de
clasificacién de LLA (ver Anexo O1).

NO se recomienda dar Radioterapia craneal preventiva en ningln paciente.

7.4. Recomendaciones sobre seguimiento

¢Cual el proceso de seqguimiento recomendado en pacientes con diagnéstico de

LLA en poblacién pediatrica?

Se recomienda realizar Enfermedad Minima Residual (por PCR o citometria de flujo)
en médula 6sea como prueba para estratificacion de riesgo.
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Se recomienda la medicién de Enfermedad Minima Residual (por PCR o citometria
de flujo), al dia 15 en médula 6sea, al final de induccién y al final del tratamiento en
médula désea.

Se recomienda realizar EMR como predictor de recaida en LLA
Se sugiere realizar consulta de seguimiento de fin de tratamiento con onco-hemato-
logia pedidtrica u oncologia pediatrica con la siguiente periodicidad:

- Cada 2 meses durante el primer afio;

- Cada 3 a 4 meses durante el segundo afio;

- Cada 6 meses durante el tercer afio;

- Cada afios desde el cuarto afio en adelante.

Se sugiere realizar hemograma y extendido de sangre periférica en cada consulta
de seguimiento solamente durante el primer afio

Se recomienda realizar otros paraclinicos adicionales al hemograma solamente si la
condicién clinica del paciente lo amerita

Ao 1 (cada 1-2 meses):
- Examen fisico, incluido el examen testicular (cuando corresponda);
- Cuadro hematico completo con diferencial;
- Prueba de funcién hepética hasta normal.

Afo 2 (cada 3-6 meses):
- Examen fisico, incluido el examen testicular (cuando corresponda);
- Cuadro hematico completo con diferencial.

Afio 3+ (cada 6-12 meses o segun se indigue):
- Examen fisico, incluido el examen testicular (cuando corresponda);
- Cuadro hematico completo con diferencial.

Aspirado de médula 6sea y liquido cefalorraquideo (LCR) por sospecha de recaida:
- Si se realiza un aspirado de médula 6sea: citometria de flujo con estudios
adicionales que pueden incluir citogénesis integral, FISH, pruebas molecula-

res y pruebas de EMR.

Considere la cuantificacién periddica especifica de la transcripcién BCR-ABL1 (Ph
+ LLA).

Ecocardiograma segun esté clinicamente indicado (relacionado con la dosis acumu-
lada de antraciclinas).

Pruebas neuropsicolégicas segun estén clinicamente indicadas debido al aumento
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del riesgo de neurotoxicidad en los supervivientes de LLA.

Monitorear el peso saludable y fomentar la eleccién de estilos de vida saludables
dado un mayor riesgo de obesidad en pacientes con antecedentes de LLA infantil.

Evidencia seleccionada

La Enfermedad Residual Minima en LLA se define como la presencia de células
leucémicas posterior a la quimioterapia, inmunoterapia o radioterapia, detectadas
en médula 6sea, y mds rara vez en sangre periférica (7). Por tanto, la medicién de la
EMR permite determinar la respuesta al tratamiento y estimar el riesgo de recaida.
En este sentido, Conter y colaboradores publicaron en 2010 un reporte en el que
justificaban la introduccion de la deteccién de EMR mediante PCR como herramien-
ta de estratificacion del riesgo y monitoreo de la respuesta al tratamiento, asociado
los resultados de supervivencia a la intensificacion de la terapia, que a su vez estaba
determinada por el seguimiento de la EMR en las semanas 5 y 1222,

Dado que la EMR es un factor prondéstico independiente en pacientes pediatricos
con LLA, es importante establecer de manera confiable su medicién. Neale y cola-
boradores realizaron un estudio con 227 pacientes pedidtricos con LLA linaje B, en
los que midieron la EMR mediante técnica de citometria de flujo y mediante PCR?,
Encontraron que hubo una excelente correlacién entre ambos métodos (r=0.80 dado
por un analisis de regresién), evidenciado que ambos métodos son confiables.

Por otro lado, se sabe que los nifios que han sobrevivido a la LLA tienen un
mayor riesgo de complicaciones relacionadas con el tratamiento o con la leucemia
misma, por lo que se recomienda implementar estrategias de sequimiento luego del
tratamiento “activo”. Ya en 2003, Pui y colaboradores realizaron un estudio cuyo
objetivo fue determinar las tasas de sobrevida a 10 y 20 afios, el riesgo de una se-
gunda neoplasia y complicaciones relacionada con el tratamiento, especificamente
en nifios que recibieron radioterapia craneal frente a los que no?. Hallaron que, en
aquellos que recibieron radiacién craneal, el riesgo de una segunda neoplasia fue
del 4,6% (%1.0) al cabo de 10 afios, y del 20,9% (£3,9) luego de 20 afios desde la
finalizacion del tratamiento. La segunda neoplasia més frecuente fue el carcinoma
basocelular, sequido de meningioma y sarcoma de tejidos blandos. En el grupo que
no recibié radioterapia, el riesgo de segunda neoplasia fue de 0,95% (+0.9) al cabo
de 20 afios. En cuanto a la sobrevida global a 20 afios se estimé en 95,1% (£2.3) y
98,3% (£7,4) para el grupo que recibié irradiacién frente al que no recibié irradia-
cion, respectivamente.
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La periodicidad de los encuentros con el equipo tratante esta claramente esta-
blecida de acuerdo con la etapa de tratamiento en la que se encuentra el paciente,
tal como se comentd en la seccién de tratamiento. Sin embargo, una vez el paciente
a culminado las 120 semanas, se han propuestos estrategias de seguimiento como
lo recomendado en las guias colombiana y de la NCCN:

» Cada 2 meses durante el primer afio;

» Cada 3 a 4 meses durante el sequndo afio;

» Cada 6 meses durante el tercer afio;

» Cada afio desde el cuarto afio en adelante.

La evidencia que soporta esta periodicidad estd basada en consenso de exper-
tos, y visibiliza la importancia de la necesidad de un sequimiento de los sobrevivien-
tes puesto que su riesgo residual de recaida y de otras complicaciones a largo plazo,
no es el mismo que el de la poblacién general. Por ejemplo, se sabe que los nifios con
LLA tiene un mayor riesgo de obesidad y talla baja, con una prevalencia estimada
del 50% luego de culminar el tratamiento®. De igual modo, el Children's Oncology
Group ha desarrollado unas guias en las cuales se aborda ciertas pautas de manejo
en funcién del tipo de complicacién a largo plazo, en las que se incluyen?:

« Efectos adversos psico-sociales o impacto en calidad de vida;

« Trastornos mentales;

* Riesgo conductuales;

* Problemas de suefio;

« Efectos relacionados con agentes alquilantes, metales pesados, antimetaboli-

tos, antraciclinas, enzimas, radioterapia, o cirugia.

8. CONSIDERACIONES RESPECTO AL DIAGNOSTICO LABORATORIAL POR
PATOLOGIA

Como se comento en la seccion de metodologia, se utilizé como documento
referente para este apartado el texto de “Guias para el diagnéstico laboratorial de
las leucemias linfobldsticas agudas en pediatria”, publicado en 2020 y elaborado
por expertos de la ciudad de Asuncién, Paraguay®, a la cual se remite al lector para
una consulta mds detallada.

No obstante, como se menciona en este documento, se realizé un proceso de
revisién de la literatura por el cual se construyeron pautas y direccionamientos re-
lacionado con los aspectos practicos del diagndstico laboratorial, los cuales se resu-
men en los siguiente blogues tematicos.
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Recomendacién general

Se recomienda realizar examen morfoldgico de los componentes celulares de la
sangre por personal capacitado ya que sigue siendo la base para el diagnéstico.

Recomendaciones sobre el examen microscépico de la medula 6sea

Se debe realizar los frotis con las primeras gotas de muestra obtenida del primer
aspirado y una vez secos se debe realizar la tincién con Wright-Giemsa y conteo de
500 células.

Se recomienda que el recuento diferencial del extendido de la medula ésea se reali-
ce contando e identificando entre 200 a 500 células consecutivas, dependiendo de
la celularidad de la muestra.

Se debe reportar los resultados en porcentajes de cada linea celular encontrada en
el recuento diferencial. Este recuento diferencial incluye conteo de los componentes
celulares y clasificacién de los tipos celulares.

Recomendaciones sobre el inmunofenotipado por citometria de flujo

Se recomienda utilizar la citometria de flujo multiparamétrica como la técnica de
estudio para determinar el Fenotipo inmunoldgico en SP o MO e indice de ADN.

Se recomienda que la solicitud de estudios de inmunofenotipo debe incluir, ademdas
del tipo de estudio: fecha de extraccion de la muestra, datos del diagnéstico y un
breve resumen de la historia clinica.

Ante la sospecha de una leucemia, se recomienda realizar una puncién y aspirado
de médula 6sea.

Se recomienda realizar la puncién y aspirado de médula 6sea en nifios preferente-
mente en la cresta iliaca, de manera firme y rapida, con el empleo de agujas 14 0 15
G que permitan obtener una cantidad suficiente de material.
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En caso de imposibilidad de extraer medula ésea, se sugiere utilizar la extraccion de
sangre periférica, siempre que la cantidad de blastos presentes en el hemograma
sea superior al 80%.

Se recomienda tener en cuenta el contaje total de leucocitos contenidos en la mues-
tra.

Se recomienda diluir la muestra con tampén fosfato salino (PBS) de pH 7,4 para
reducir la cantidad de leucocitos a aproximadamente 50.000 mm?, si el nimero es
mayor a 100.000/mm?.

Se recomienda que, una vez obtenida la muestra (de sangre o medula 6sea), los
primeros 0.5 ml se utilizardn en el frotis para el andlisis morfolégico y entre 1a 3 ml
para la citometria de flujo.

Se sugiere usar EDTA como anticoagulante para la citometria de flujo, analizando
entre las 2 a 6 horas posteriores a la toma de muestra, pues las células se destruyen
posterior a las 24 horas.

Se recomienda utilizar la heparina (200 U/ml) como el anticoagulante para la
citogenética convencional.

Se recomienda mantener las muestras a temperatura entre 15 y 25 °C si la muestra
va a ser procesada en el dia de la extraccion.

Se sugiere procesar las muestras inmediatamente. De no procesarse inmediatamen-
te, se pueden conservar las muestras entre 4 a 8 °C entre 24 a 48 horas. No mas
de 48 horas.

La muestra debe rechazarse en caso de hemdlisis, grumos, codgulos, congelamiento
visible, incorrecto llenado del tubo y mal rotulado. Al ser la obtencién de muestra
un procedimiento invasivo y con sedacion, deben agotarse todos los procedimientos
para obtener informacién sobre las condiciones de la muestra.

En relacién con esta Ultima recomendacion, es importante tener en cuenta lo
siguiente’:
+ Son criterios de rechazo, por mala identificacién de muestras:
- Falta de identificacion del paciente;
- Discrepancia entre identificacién de orden médica y rotulacién de la muestra;
- Falta de identificacion del tipo de muestra;
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- Falta de identificacién en la orden médica del tipo de estudio solicitado;
- Falta de la orden de examen;
- Examen no se realiza en este Laboratorio.

+ Causas de rechazo técnico:

- Muestra en tubo erréneo;

- Muestra mal colectada;

- Muestra a una temperatura inadecuada;

- Muestra enviada en medio de transporte no adecuado;

- Muestra que requiere medio de transporte enviada sin el medio de transporte
necesario;

- Muestra enviada en envase no adecuado;

- Muestras derramadas;

- Muestras inadecuadas para el tipo de estudio solicitado y en tiempo prolon-
gado;

- Muestras contaminadas o en descomposicion visible.

Recomendaciones sobre el procesado previo de muestras para citometria de flujo

Cuando el recuento de glébulos blancos es muy alto (> 50.000 x mm?3), se recomien-
da diluir la muestra de médula ésea utilizando PBS (concentracién 1x), hasta ajustar
a una cuenta de alrededor de 50.000/mm?.

Se recomienda que el panel de anticuerpos monoclonales (AcMo) a utilizar para el
estudio de las leucemias agudas debe incluir anticuerpos dirigidos contra los princi-
pales antigenos de diferenciacion celular, expresados en la membrana, el citoplasma
y el ndcleo de los precursores hematopoyéticos.

Los AcMo deben ser usados en todo momento bajo la estricta recomendacion del
fabricante.

Se recomienda la inclusién de AcMo intracitoplasmaéticos (mieloperoxidasa, CD 79a,
y CD3) e intranucleares (TdT) para la caracterizacién inmunofenotipica del linaje
celular.

Se debe realizar las actividades de control recomendadas por el fabricante del ins-
trumento para citometria de flujo, entre les que estan:

- verificacion de la alineacién éptica diaria;

« la estandarizacién;

- la compensacion de la superposicion espectral.
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Recomendaciones sobre citometria de flujo en el diagnéstico de LLA

Se recomienda determinar la expresion de la proteina CD19, pan leucocitario B,
acompafiados de otros antigenos como el CD79a, CD22 intracitoplasmaticos y de
membrana y el antigeno CD10, para definir el linaje B.

Se recomienda determinar la expresién fuerte del antigeno CD3 intracitoplasmatico
o de membrana y ademas de la expresion de los antigenos CD2 y CD7, para definir
el linaje T.

En el informe de los resultados se recomienda incluir, los datos de identificacién del
paciente, las caracteristicas generales de la muestra, tipo de muestra, consignar si
la muestra fue escasa o presenté coaqulos, si la muestra fue derivada desde otro
servicio al laboratorio y el tiempo trascurrido entre la obtencién y el procesamiento.

Se debe informar el porcentaje de células de la poblacién analizada y de las demas
poblaciones identificadas, sus caracteristicas relevantes como ser intensidad de ex-
presién, asincronias de expresion o expresiones aberrantes de algin antigeno.

Recomendaciones sobre el indice de ADN

Para la obtencién de la muestra y transporte, se recomienda utilizar medula 6sea o
sangre periférica colectada sobre EDTA con las mismas especificaciones requeridas
para el Inmunofenotipado (ver seccion anterior).

Se recomienda reportar los resultados segun la clasificacion de pacientes de acuer-
do con los siguientes grupos con implicancia prondstica:

+<0,8: menos de 44 cromosomas (hipodiploidia);

+ 1: dotacién diploide, 46 cromosomas;

+ 1-1,09: entre 47-50 cromosomas (baja hiperdiploidia);

+110-1,44: entre 51-67 cromosomas (alta hiperdiploidia);

* >1,44: casi tetraploidia (68-94 cromosomas).
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Recomendaciones sobre estudios moleculares de la LLA en pediatria

Se recomienda la realizacién de estudios que involucran métodos de biologia mole-
cular en el diagndstico de la

LLA B pediatrica (adopcién de la Colegio Americano de Patélogos y de la Sociedad
Americana de Hematologia). Entre estos se encuentran los re-arreglos o transcrip-
tos de fusién:

+ ETV6-RUNX1 o t(12;21) (p13.2;g22.1);

* BCR-ABL 0 t(9;22)(q34.1;g11.2);

» Translocaciones del gen KMT2A (MLL);

» La iAMP21;

+ La trisomia 4 y 10.

Se recomienda, para el estudio de las LLA B, que el material colectado debe ser
médula ésea en EDTA.

NO se recomienda, para el estudio de las LLA B, que el material colectado de médula
Osea sea en otros tipos de anticoagulantes (ej. heparina) ya que inhiben la RT-PCR.

En la solicitud del estudio de marcadores moleculares debe especificarse el tipo de
estudio que se solicita (por ej. ETV6-RUNX1 o BCR-ABL) o el perfil de estudios (por
ej. marcadores moleculares para LLA B).

Se recomiendan incluir en la solicitud:

- Contaje de glébulos blancos;

+ Porcentaje de blastos;

+ Edad;

 Fecha de toma de muestra;

* Mencionar si el paciente ha recibido tratamiento previo a la toma de la muestra.

Se recomienda que el reporte de resultados se encuentra en relacién con la metodo-
logia utilizada (ej. PCR cualitativa vs PCR cuantitativa) y con la finalidad del estudio
(ej. estudio para diagnéstico versus estudio de la enfermedad residual minima)
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Recomendaciones sobre estudios de citogenética

Se recomienda utilizar muestra de médula ésea para realizar el cariotipo

Se sugiere realizar el Cariotipo en Sangre Periférica con mas de 20% de Blastos en
Circulacién en el caso de no poder enviar médula ésea 6 la calidad de la muestra de
médula no es buena.

Se recomienda el empleo de heparina como anticoagulante para realizar cariotipo,
ya que otros como el EDTA, citrato (que son quelantes y atraen iones) pueden redu-
cir la concentracién de calcio del medio de cultivo, lo suficiente como para perjudi-
car la divisién celular.

Se recomienda que la muestra sea enviada lo antes posible al laboratorio; de no
ser posible se debe conservar la muestra en la puerta de la heladera (5°C) hasta su
envio al laboratorio, hasta maximo 24 horas.

Se recomienda que, para el andlisis de cariotipo, en sangre periférica se analizan
al menos 30 metafases y en muestras de médula ésea al menos 20 metafases por
paciente.

Recomendaciones sobre el examen del liquido cefalorraquideo

Se recomienda remitir de inmediato al laboratorio la muestra de Liquido Cefalor-
raquideo (LCR) para su procesamiento, idealmente antes de 20 min.

En caso de que no se pueda remitir la muestra de LCR al laboratorios antes de 20
minutos, se recomienda recolectar la muestra sobre un estabilizador de antigenos
celulares tipo TRANS FIX, ya que retrasa la muerte celular y estabiliza los antigenos
para su posterior determinacion.

Se recomienda la inclusién de glucosa y de proteinas en el estudio bioguimico.

Se recomienda la valoracién de los leucocitos, los hematies y determinar la presen-
cia o no de blastos en el estudio citolégico.
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Se recomienda realizar el recuento de los leucocitos en cdmara de Neubauer y
ademas realizar un extendido en ldmina con tincién a fin de observar el tipo de
células presentes: Linfocitos, Polimorfonucleares o Monocitos.

9. FUNDAMENTOS EN CUIDADOS PALIATIVOS PEDIATRICOS

Un elemento fundamental del enfoque del manejo integral en cancer que pro-
pende la iniciativa global de C/Can corresponde a la formacién de equipos multidis-
ciplinarios. Entre los profesionales que conforman el equipo, estd los profesionales
en cuidados paliativos pediatricos.

En el marco de la atencidn integral de los nifios y nifias con leucemia, los cui-
dados paliativos corresponden al grupo de intervenciones en salud encaminadas a
aliviar el sufrimiento y mejorar la calidad de vida, tanto de los pacientes como de
sus familias?’. Si bien histéricamente se ha identificado los cuidados paliativos al
contexto de una condicién al final de la vida, cada vez se reconoce el rol que tiene
en el alivio del sufrimiento desde el inicio de la enfermedad, por lo que se busca in-
tegrarlos en los equipos multidisciplinarios de todo paciente con cédncer en general,
y en los nifios y nifias con leucemia en particular.

La OMS establecié en 2002 la definicion de los cuidados paliativos pediatricos
(CPP)%;
Implican el cuidado integral y activo del cuerpo, mente y espiritu del nifio y el
soporte de su familia.
Comienzan cuando la enfermedad es diagnosticada y contindan con indepen-
dencia de si el nifio recibo o no el tratamiento especifico para su enfermedad.
Los proveedores de salud deben evaluar el malestar fisico, psicosocial y
social que afecten al nifio.
Requieren un abordaje multidisciplinar que incluye a la familia, utilizando los
recursos de la comunidad incluso aunque estos sean limitados.
Pueden realizarse en centros de atencidn terciaria y en el domicilio del nifio.

En este sentido, los CPP pueden ser brindados en varios contextos clinicos
en los cuales se busca cumplir con el objetivo de “prevenir, identificar y tratar el
sufrimiento en nifios con enfermedades crénicas, progresivas y avanzadas, en sus
familias y en los equipos que los atienden"?". Se puede plantear unas categorias de
condiciones o enfermedades que son susceptibles de intervencién por los equipos
de CPP%:
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Tabla 5. Condiciones susceptibles de CPP.

Grupo Tipo de condicién Caracteristicas Ejemplos
1 Condiciones que Enfermedades con tratami- « Cancer avanzado.
amenazan lavida ento curativo posible que - Cardiopatfas congénitas
puede fallar. complejas.
« Falla orgdnica (cardiaca, renal,
hepética).
2 Condiciones que SIDA.

limitan la vida La muerte es prematura e
inevitable, pero a causa del Inmunodeficiencias severas.
tratamiento intensivo se Insuficiencia renal en didlisis o
puede prolongar la vida con con opcién de trasplante.
aceptable calidad de vida. Insuficiencia respiratoria

severa.

Epidermolisis bullosa.

Fibrosis quistica.

o e e o

3 Condiciones que Condiciones progresivas sin Mucopolisacaridosis.
limitan la vida opcién de tratamiento cura- Enfermedades neuro-
tivo, en las que el manejo es musculares.
exclusivamente paliativo. Enfermedades metabdlicas.
Anomalias cromosémicas.
Osteogénesis imperfecta.

4 Condiciones que Condiciones irreversibles, Prematuridad extrema.
limitan la vida pero no progresivas que Secuelas neuroldgicas de
causan vulnerabilidad enfermedades infecciosas.
extrema. Injuria hipdxico-isquémica.

Fuente: Adaptada de®.

Para la presente guia de manejo, se realizan las siguientes preguntas orienta-
dores y se elaboran unas recomendaciones generales como respuesta a las formu-
laciones realizadas desde el equipo de expertos clinicos.

¢Cudl es el momento en que el paciente con LLA debe ser derivado a CPP?

Se recomienda que todo nifio o nifia con LLA se derive a CPP para integracion
temprana y como parte integral del plan de tratamiento.

Considerando que unos de los objetivos de los CPP es el alivio del sufrimien-
to, en las definiciones dadas por la OMS esta la recomendaciéon de que los CPP
se brinden desde el momento del diagnéstico, y que se continden con la fase de
tratamiento como parte activa del manejo. A esto se le llama integracién temprana
(27), permitiendo mejorar la tolerancia del nifio y nifia al tratamiento especifico para
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la LLA, se fortalece el apoyo ofrecido a la familia, lo que redunda en garantizar la
continuidad del tratamiento.

¢Como debe estar conformado los equipos de CPP?

Se sugiere que los CPP puedan ser ofrecidos por todo profesional de la salud que
participa en la atencién de los nifios con LLA, que tengan una formacion bdsica o
avanzada en el tema. Los profesionales especializados en CPP serian los lideres del
plan de manejo paliativo, apoyado y facilitado por los demds profesionales de la
salud, en el marco de los equipos multidisciplinarios.

Los CPP pueden ser ofrecidos por?”:
« Profesionales de salud de la atencién primaria;
« Profesionales especialistas en la atencidn del cancer infantil;
« Especialistas en cuidados paliativos.

Este grupo de profesionales pueden brindar cuidados paliativos de acuerdo
con su alcance y dmbito de la atencién, con el fin de que los nifios y nifias con LLA
puedan recibir un manejo integral tanto en los servicios ambulatorios como en los
servicios hospitalarios y domiciliarios.

En un escenario ideal, la intervencion por un especialista en CPP se deberia
solicitar cuando el riesgo y complejidad del sufrimiento es alta, cuando a pesar del
manejo instaurado no se ha alcanzado un alivio 6ptimo, o para apoyo complemen-
tario para temas de afrontamiento de la enfermedad por parte de la familia y el
paciente?.

Este escenario dependerd tanto de la oferta de especialistas en CPP en el te-
rritorio, como de la capacitacion idénea de los demds profesionales de la salud, y la
gestion adecuada de barreras de acceso.

¢Cudl es la recomendacion para establecer una comunicacién efectiva con el

paciente con LLA y su familia?

Se recomienda utilizar el protocolo SPIKES para establecer una comunicacion efec-
tiva con el paciente con LLA y su familia.
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La comunicacién hace parte esencial del relacionamiento de los profesionales
de la salud con el paciente y sus familiares. Una comunicacion efectiva en el contex-
to de los cuidados paliativos se caracteriza por?:

» Permite la toma de decisiones compartida entre el nifio, la familia y el equipo

de profesionales de la salud;

« Construye un vinculo de confianza entre el paciente, la familia y el equipo de

atencién;

+ Familia la adherencia a las recomendaciones de los cuidados en salud.

La comunicacion efectiva es importante al momento de dar malas noticias. En
este sentido, se ha propuesto el Protocolo SPIKE como herramienta para comunicar
malas noticias, ya que permite recolectar informacién sobre el paciente, transmite
la informacion de naturaleza médica, provee apoyo al paciente y obtiene la colabo-
racion del paciente y la familia para el desarrollo de planes de tratamiento?.

El protocolo SPIKES es una sigla (en inglés) que describe los seis pasos que lo con-
stituyen:

* PASO 1. Preparar el escenario;

+ PASO 2: Percepcidn. éQué saben el nifio y su familia?;

« PASO 3: Invitacion. {Cudnto quieren saber el nifio y su familia?;

+ PASO 4 Conocimiento. Compartir informacion;

PASO 5. Emociones. Responder con empatia a los sentimientos;
PASO 6: Pensando el después. Cierre y planificacién del sequimiento.

¢Cual es la estrategia para el manejo del dolor agudo en nifios?

Se recomienda utilizar la estrategia de dos pasos (o escalera analgésica de dos
pasos) para el manejo del dolor agudo en nifios con LLA.

En aquellos casos en los que el dolor es constante, se recomienda que los analgési-
cos se administren a intervalos requlares y no a libre demanda, con estrecha vigilan-
cia de aparicién de efectos adversos.

Se sugiere, en la medida de los posible, utilizar la via oral como ruta de administra-
cién de los medicamentos analgésicos.
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La OMS ha propuesto una estrategia para el manejo del dolor agudo en nifios
con enfermedades que amenazan la vida, la cual consiste en cuatro principios®:

1) Escalera analgésica de dos pasos;

2) Administracién a intervalos regulares;

3) Uso de una ruta apropiada para la administracién de analgésicos;

4) Adaptacién individual del tratamiento a cada nifio.

La estrategia de dos pasos establece el inicio del manejo farmacolégico del
dolor con acetaminofén (paracetamol) e ibuprofeno como analgésico de primer es-
caldn, es decir, manejo del dolor leve. Las dosis recomendadas son:

e Acetaminofén: 10-15 mg/kg VO/rectal/IV cada 4-6 horas (dosis limite: 75 mg/

kg/dia).

¢ Ibuprofeno: 5-10 mg/kg VO cada 6 horas (dosis limite 2400 mg/dia). Aplica

solo a mayores de 3 meses de vida.

Como alternativas, se puede administrar ketorolac o celecoxib, considerando
los potenciales efectos adversos.

Para el dolor moderado a severo, la OMS recomienda su segundo escalén, en el
cual se encuentra el uso de opioides. La morfina es el medicamento de eleccion, y
como alternativas se pueden administrar metadona, oxicodona, hidromorfona. Las
dosis recomendadas para uso de morfina se describen en la siguiente tabla:

Tabla 6. Dosis iniciales de morfina para nifios de 1a 12 afios.

Via de administracion Dosis inicial

Oral (liberacién inmediata) 1-2 afios: 0.2-0.4 mg/kg cada 4 horas
2-12 afios: 0.2-0.5 mg/kg cada 4 horas

Oral (liberacién prolongada) 0.2-0.8 mg/kg cada 12 horas

Inyeccién IV - SC 1-2 afios: 0.1 mg/kg cada 4 horas

2-12 afios: 0.1-0.2 mg/kg cada 4 horas
(méaximo de 2.5 mg por dosis)

Infusién 1V Dosis IV inicial de 0.1-0.2 mg/kg, seqguidos
de 0.02-0.03 mg/kg/h

Infusién SC 0.02 mg/kg/h

Fuente: Referencia®®.

En aquellos casos en los que el dolor es constante, se recomienda que los ana-
Igésicos se administren a intervalos regulares y no a libre demanda, con estrecha
vigilancia de aparicién de efectos adversos. Esta estrategia es la denominada "dosis
por reloj".
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Otro aspecto para considerar es que los analgésicos se deben administrar por
la via mds simple, efectiva y menos costosa, denominada estrategia de “la ruta a-
propiada”. En este orden de ideas, la via oral es la ruta mas conveniente y menos
costosa, a la vez que es la preferida por nifios y sus familiares3°.

éCual es la estrategia para el manejo del dolor neuropatico en nifios?

Se recomienda utilizar un abordaje integrado y multimodal para el manejo del dolor
neuropatico en nifios con LLA, que incluya medidas no farmacoldgicas y farmaco-
|6gicas.

Considerando los diversos mecanismos fisiopatoldgicos, se han propuesto
ochos estrategias para el manejo del dolor neuropdtico en nifios. Estas ocho es-
trategias no deben considerarse como una secuencia rigida a seqguir, sino como un
abordaje el cual dependera de las condiciones individuales de cada nifio con dolor
neuropatico, es decir, la intensidad del dolor, la causa del dolor, la edad, etc?'.

Primera estrategia: Tratar las causas reversibles

Se debe propender por la identificacién de la causa subyacente del dolor neu-
ropético y brindar el tratamiento especifico para ello, sobre todo si es reversible.
En este sentido, la radioterapia, la quimioterapia o el uso de corticosteroides son
parte del manejo del dolor neuropdtico cuando éste se debe a compresién de algin
nervio.

Segunda estrategia: Terapias integrativas

En esta estrategia se propone el uso de medidas de apoyo y modalidades no
farmacoldgicas como complemento al tratamiento farmacoldgico analgésico, como
lo son: medicina de rehabilitacion (estimulacidn nerviosa transcutanea, fisioterapia),
medicina conductual (para manejo del insomnio o ansiedad, por ejemplo), u otras
técnicas especializadas.

Tercera estrategia: uso de AINES y opioides

Se promueve el manejo analgésico de dos pasos, previamente descrito. Se de-
staca que “no hay evidencia de que el dolor neuropatico no responda a los opioi-

"

des".
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Cuarta estrategia: medicamentos coadyuvantes como antidepresivos o anti-
convulsivantes

El uso de este tipo de medicamentos potencial la eficacia de analgésicos prima-
rios, y se pueden afiadir en cualquiera de los dos pasos de la escalera analgésica.

Quinta estrategia: medicamentos coadyuvantes para dolor localizado

Esta estrategia hace referencia al uso de lidocaina, y anestésicos similares, que
ayudan a aliviar el dolor neuropéatico cuando éste es localizado. La lidocaina esta
contraindicada en disfuncién hepética grave.
Sexta estrategia: rotaciéon o combinacion de medicamentos coadyuvantes

Si a pesar de la utilizacién de estrategias previas, el dolor no ha mejorado de
manera considerable, se pueden optar por rotar los medicamentos coadyuvantes, o
agregar otro con un mecanismo de accién diferente.

Séptima estrategia: medicamentos coadyuvantes de sequnda o tercera linea

Se refiere al uso de medicamentos tipo bloqueadores del receptor MNDA (keta-
mina, metadona), benzodiacepinas, agonistas adrenérgicos D-2 o capsaicina tdpica.

Octava estrategia: procedimientos analgésicos invasivos
Es la estrategia que se optaria si las anteriores han falla en el alivio del dolor

neuropatico. En esta estrategia estd el uso de anestesia regional, liderada por un
profesional especialista en dolor.

éCual es la estrategia para el manejo del dolor por procedimientos en nifios?

Se recomienda el uso de una estrategia multimodal para el manejo del dolor asocia-
do a procedimientos.

Tanto para procedimientos diagnésticos, como para tratamiento y sequimiento
en nifios con LLA, se debe incurrir en procedimientos dolorosos. Es fundamental
garantizar las medidas necesarias para reducir el dolor al maximo. En este sentido,
se han propuestos diferentes modalidades que, de manera conjunta, generan una
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estrategia integrativa para aumentar el confort de los nifios durante procedimientos
dolorosos®.

Entre las modalidades no farmacoldgicas estan:

Distraccion: son un modo fundamental que mejora la experiencia del nifio, dismi-
nuyendo el miedo, la ansiedad y el dolor. Puede hacerse desviando la mirada (aun-
gue no debe prohibirse pues estd bien que desee conocer que estan haciendo en
su cuerpo), contando un cuento conocido, uso de titeres, o reproduccién de dibujos
animados.

Respiracion diafragmatica o abdominal: técnica Util y facil de ensefiar, en la que
se busca reducir la respiracién rdpida y superficial que suele desencadenar el dolor.
Se pueden hacer que el nifio coloque su mano en el abdomen y pedirle que trate de
subirla y bajarla con su respiracion.

Entre las modalidades farmacolégicas estan:

Anestésicos topicos: se prefiere en procedimientos dolorosos con agujas, como
son punciones, inyecciones, etc., en los que la adiciéon de un anestésico tépico local
reduce el dolor del procedimiento. Se puede utilizar lidocaina mas prilocaina, lido-
caina al 4% vy tetracaina al 4%. La eleccién dependera del acceso y costo de cada
medicamento.

Sacarosa: la administracién de sacarosa es efectiva en dolor leve a moderado rela-
cionado con procedimientos en nifios menores de 12 meses de edad.

Opioides: recomendados en procedimientos que generan dolor moderado a intenso,
siendo la morfina la opcién preferente. Cuando se utiliza por via oral, el efecto ma-
ximo se obtiene al cabo de 1 hora después de la administracién.

Sedacion: es una opcion cuando se considera que las anteriores modalidades no
garantizarian un adecuado control del dolor por procedimiento, ya sea porque se
trata de un procedimiento complejo, o porque el paciente se encuentra muy asus-
tado y nervioso antes del mismo. Importante resaltar que la sedacién es adicional a
otra modalidad analgésica, es decir, no la reemplaza. Dependiendo del procedimien-
to, se puede utilizar sedacién minima (o ansiolitica), sedacion moderada (o conscien-
te), sedacion profunda y anestesia general. Las dos ultimas requieren de garantizar
la via aérea, ya que se compromete la ventilacion.
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¢Cual es la estrategia para el manejo del dolor crénico en nifos?

Se sugiere realizar un abordaje integral del manejo del dolor crénico en nifios con
LLA en el cual se identifique y trate causas subyacentes, se fomente una comunica-
cién efectiva y que la atencion esté a cargo de un equipo multidisciplinario.

El dolor crénico en nifios se define como un dolor de mds de 3 meses de dura-
cién, que se acompafia por una disminucion de sus actividades diarias (asistir a la
escuela, actividades sociales) y que los estudios no evidencia una patologia de base.
También se caracteriza por dolor persistente a pesar de que el cuadro patoldgico
inicial ya ha sido resuelto®.

Dadas estas particularidades del dolor crénico, se recomienda realizar un a-
bordaje integral, el cual se puede describir en tres pasos (33):

Paso 1: Evaluacion de situaciones especificas. Hay ciertos sindromes de dolor
cronico que es importante identificar para acotar el enfoque terapéutico. Se resalta:

« Dolor regional complejo;

« Fibriomialgia juvenil;

+ Dolor idiopético difuso;

+ Dolor idiopatico localizado;

+ Cefalea;

+ Dolor abominal funcional.

Cada uno de estos sindromes dolorosos tienen sus criterios diagndsticos, que
va mas alla de este capitulo de la guia. No obstante, es un marco de referencia ge-
neral para hacer un diagnédstico sindromatico del dolor crénico del paciente, lo cual
permite brindar un tratamiento mas especifico.

Adicionalmente, es importante tener en cuenta signos de alarma que implican
la necesidad de profundizar en el proceso diagndstico del dolor crénico.

Paso 2: Comunicacion con el nifio. Es muy importante la comunicacién efectiva
tanto con el nifio como con los familiares, como ya se ha comentado en apartados
previos. El equipo de salud debe validar y reconocer la experiencia del dolor en el
nifio, y en ninglin momento minimizar el dolor ante la falta de una causa en parti-
cular.
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Paso 3: Tratamiento. Se recomienda que el abordaje sea realizado por un equipo
multidisciplinario, que involucre profesionales con formacién base en lo psico-social.
Asi mismo, manejar el dolor “reagudizado” por periodos cortos de tiempo, ya que en
dolor crénico la eficacia de los analgésicos es muy limitada, incluyendo los opioides.
El manejo puede complementarse con terapia fisica o psicoterapia.

éCual es la recomendacion para el manejo de sintomas respiratorios en nifos?

Se recomienda utilizar morfina como medicamentos de primera opcién para el ma-
nejo de la disnea en nifios con LLA, una vez se haya descartado causas reversibles.

Se recomienda utilizar medidas no farmacoldgicas como manejo inicial de las secre-
ciones excesivas respiratorias en nifios con LLA, una vez se haya descartado causas
reversibles. Se sugiere utilizar medicamentos solo en caso de cronicidad.

Se recomienda identificar y tratar causas subyacentes para el manejo de la tos en
nifos con LLA, complementdndose con medidas no farmacoldgicas.

Se abordan tres sintomas respiratorios: disnea, secreciones respiratorias exce-
sivas y tos.

Respecto a la disnea, se deben indagar por las causas subyacente como parte
inicial del manejo. Entre las causas, puede encontrarse broncoespasmo, edema pul-
monar, derrame, exceso de secreciones, mala deglucién o anemia®*. Una vez identi-
ficada la causa, se procede al tratamiento especifico de la misma.

Por otro lado, se puede brindar un manejo dirigido al alivio de la disnea median-
te el uso de opioides fuertes, como lo son la morfina, el fentanilo, la hidromorfona y
la oxicodona. Como se mencioné previamente, se debe en lo posible preferir la via
oral por sobre otras, iniciando con el 25-50% de la dosis recomendada si el nifio
nunca ha recibido opioides.

También se cuenta como alternativa el uso de benzodiacepinas, si bien requie-
ren de supervision médica estrecha debido a su efecto depresor sobre el sistema
respiratorio. Dentro de este grupo de medicamentos estdn el Lorazepam y el mida-
zolam.

El uso de oxigeno aun es controversial en el manejo de la disnea, por lo que se
recomienda que su utilizacion sea a discrecionalidad del médico tratante.
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En relacién con las secreciones respiratorias excesivas, las cuales resultan de
la acumulacion de sialorrea excesiva o secreciones pulmonares, es importante re-
alizan una valoracién clinica completa, ya que la causa podria ser identificada34.
Algunos factores que contribuyen el exceso de secreciones respiratorias son: sob-
recarga hidrica secundaria a nutricién o hidratacién artificial, movilizacién escasa o
aumento en la produccién de secreciones pulmonares, alergias estacionales, asma,
o efectos secundarios de algunos medicamentos (ejemplo, risperidona, benzodiace-
pinas).

El manejo se fundamenta en intervenciones no farmacolégicas, como la kine-
siologia respiratoria o uso de dispositivos para movilizar secreciones y/o estimular
la tos. En cuanto a intervenciones farmacolégicas, se suele utilizar cuando este sin-
toma se ha tornado crénico; se puede utilizar fdrmacos colinérgicos (glicopirrolato,
escopolamina, ipratropio, atropina), corticoides inhalados, nebulizacién de solucién
salina hiperténica al 3%, o antibiéticos cuando se ha identificado una causa infeccio-
sa.

También se puede utilizar agentes mucoliticos, si bien se sugiere que su uso se
discuta con especialistas en neumologia pediatrica. Dentro de este grupo estan la
N-acetilcisteina.

Finalmente, la tos es el tercer sintoma respiratorio que se aborda en esta seccion.
Similar a lo expuesto anteriormente, es fundamental identificar y tratar causas sub-
yacentes reversibles®4.

Se puede recomendar medidas no farmacolégicas como la humidificacion del
aire y la nebulizacién salina. Por otro lado, las medidas farmacolégicas estan dirigi-
das a la fuente de la tos, como es el uso de broncodilatadores, y tratamiento onco-
especifico para reduccién del tumor cuando éste es la causa de la tos.

Los medicamentos supresores de la tos se pueden utilizar cuando hay tos seca
angustiante para el paciente, tos nocturna que perturba el suefio, o tos en un nifio
muy débil para realizar una expectoracién efectiva.
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¢Cuadl es la recomendacion para el manejo de sintomas neurolégicos en nifios?

Se recomienda direccionar a un servicio de urgencias para manejo integral ante la
sospecha clinica de compresiéon medular.

Se recomienda identificar y tratar las causas subyacentes en caso de un episodio
convulsivo, junto con el uso de benzodiacepinas como medicamentos de primera
linea.

Se recomienda realizar un abordaje multidisciplinario para el manejo de espastici-
dad en nifios con LLA.

En esta seccidén se abordan los siguientes sintomas: compresiéon medular, con-
vulsiones, y espasticidad.

La compresion medular es una emergencia médica, y puede ser reversible si
se diagnostica y trata precozmente®. Este cuadro clinico puede presentarse en tres
momentos:

¢ Signos y sintomas tempranos: es frecuente la presencia de dolor dorsal
o lumbar difuso, inespecifico, que empeora al acostarse. Algunos nifios
pueden presentar un dolor referido a abdomen. A veces pueden presentarse
con sintomas neuropéticos con irradiacién radicular. Muchos pacientes pre-
sentan este cuadro durante semanas o meses antes del manifestarse el
déficit neurolégico.

e Signos y sintomas intermedios: el cuadro clinico progresa a debilidad,
trastorno de la marcha (a veces percibido como “torpeza"), y pérdida de la
sensibilidad en el territorio neurolégico afectado.

¢ Signos y sintomas tardios: es cuando aparece la disfuncién autonémica,
manifestada en retencién urinaria y/o constipacién. En estos casos, la
compresion medular puede progresar rapidamente hasta una paralisis
irreversible, en un término de horas o dias.

En un principio, el tratamiento estd encaminado a revertir la compresién medu-
lar, si bien esto dependera del estado general de salud del nifio, su prondstico y sus
objetivos del cuidado.

En relacién con las convulsiones, el manejo inicia con una anamnesis completa
y un examen fisico exhaustivo, para establecer un diagndstico diferencial completo
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y apropiado®. En lo posible, se debe brindar el tratamiento especifico a la causa
subyacente como lo son las infecciones, la hipertensién endocraneal y los cambios
metabdlicos.

Estd indicado el manejo farmacolégico con benzodiacepina, considerado como
el tratamiento de primera linea.

Un elemento fundamental es proveer informacién y elaborar un plan de cuida-
dos para el manejo de convulsiones por parte de los padres y familiares.

Finalmente, respecto a la espasticidad, es importante sefialar que este sintoma
no es doloroso en si mismo. No obstante, el dolor aparece cuando el aumento del
tono muscular genera inflamacién o dafio musculoesquelético, o cuando se desen-
cadena un espasmo muscular®. Como parte del manejo, es necesario identificar
factores que exacerban la espasticidad que en muchos casos son tratables. Entre los
factores “gatillo” estan:

 Factores gastrointestinales: reflujo gastrointestinal, intolerancia alimentaria,

constipacién neurdgena, distencién abdominal, litiasis biliar;

« Factores musculoesqueléticos: esquince, subluxacién, fractura patoldgica,

dolor postquirurgico, artritis, mielopatia;

« Factores respiratorios: neumonia aspirativa recurrente, cefalea por hiper-

carbia crénica;

+ Factores dentales: caries dental;

« Factores cutdneos: micosis cutdneas, Ulceras;

+ Factores genitourinarios: reflujo besico-ureteral, infecciones del tracto

urinario, litiasis renal.

Los objetivos del tratamiento de la espasticidad estdn encaminados a mejorar
el confort, minimizar la aparicién de contracturas, y en lo posible, mejorar la funcio-
nalidad. Entre los tratamientos farmacoldgicos se encuentra el uso de toxina botuli-
nica tipo A, las benzodiacepinas, los agonistas alfa-2 adrenérgicos, el baclofeno y el
dantroleno.

10. ROL DEL PROFESIONAL DE ENFERMERIA EN EL CUIDADO DEL NINO O
NINA CON LLA

La esencia del profesional de enfermeria en la experiencia del paciente con
LLA y sus familiares o cuidadores es el alivio del sufrimiento, la proteccion, la edu-
cacién, asi como el diagndstico y tratamiento de su respuesta humana a la LLA. El
objetivo es ayudar al paciente y a su familia a llevar a cabo y mantener acciones de
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cuidados del nifio y autocuidado para conservar la salud y la vida, recuperarse de la
LLA y afrontar sus consecuencias. Al llevar a cabo un plan de cuidados se revisan
los recursos, se determinan las prioridades y se proveen cuidados efectivos toman-
do en cuenta las consideraciones y deseos del paciente a lo largo de un proceso de
atencién de calidad?®.

10.1. Aspectos para tener en cuenta en la educacion a los padres

Una actividad fundamental en el proceso de atencion de los nifios con LLA esta
relacionado con la informacién y educacién que reciben los padres y familiares. Es
importante que los padres y familiares tenga una mejor disposicién para recibir la
informacion que les brinda los profesionales de la salud, lo cual facilita la compren-
sién de ésta e incorpora estos conocimientos en la toma de decisiones y conductas,
en el marco de la atencién de nifio con LLA.

En este sentido, el profesional genera unos diagnésticos de enfermeria de due-
lo, miedo, compromiso de la resiliencia individual y riesgo de tensién espiritual, rela-
cionado con el diagndstico reciente de LLA.

Elrol del profesional de enfermeria es clave en este proceso, sobre todo cuando
se ha realizado recientemente en el diagndstico en el nifio. Para ello, se han plantea-
do tres fases de la relacién del profesional de enfermeria con el nifio y sus familiares
o cuidadores®”:

Fase de orientacion: se plantea el escenario para la relacion y se presentan los
objetivos. Se discute acerca de los sentimientos y se desarrollan estrategias para la
resoluciéon de problemas.

Fase de trabajo: se explican las intervenciones para alcanzar los objetivos.

Fase de finalizacion: se resumen los avances, y se evalla la consecucién de los
objetivos.

Estas fases, en conjunto, se facilitan mediante la ejecucién de los siguientes
elementos: formalidad, atencién, empatia, autenticidad, respeto y concrecién.

Es primordial que el profesional de enfermeria establezca una relacién tera-
péutica efectiva y de confianza, antes de transmitir toda la informacién técnica y
sofisticada a los padres y cuidadores. Para ello, se recomienda tener en cuenta la
comunicacién y sus barreras.
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La evaluacion de la retroalimentacion de los padres o cuidadores es importante
ya que permite clarificar malentendidos o mensajes poco claros. Hay que tener en
cuenta:

« Utilizar los medios y recursos disponibles;

» Forma en que se dialoga (velocidad, claridad y tacto);

» Escucha activa,;

+ Mirar a la otra persona, postura abierta, e inclinacién (lenguaje no verbal);

« Congruencia entre mensajes verbales y no verbales,

» Mensajes concretos (la ansiedad afecta las funciones cognitivas),

+ Empatia.

Para abordar las barreras de comunicacién se recomienda evitar:
« Aconsejar;
» Aprobar lo que el cuidador dice. Se debe clarificar;
» Dar generalizaciones;
» Una actitud defensiva;
» Cambios de tema;
« Transferencia.

Otro diagnéstico de enfermeria que surge en el contexto mencionado es la so-
brecarga por estrés. La meta de enfermeria es apoyar a los padres y cuidadores
para que desarrollen una respuesta adaptativa al estrés (37). Una respuesta adapta-
tiva al estrés implica:

+ Capacidad para resoluciéon de problemas;

« Activacion de la red de apoyo familiar y comunitaria;

» Afrontamiento eficaz.

El profesional de enfermeria realiza un abordaje cognitivo, identificacién de
agentes estresantes y, en caso de ser posible, cambiar actividades productoras de
estrés por actividades que alivien el estrés.

Otrodiagndstico de enfermeria es Conocimiento deficiente (Necesidad de apren-
dizaje respecto al proceso que va a vivir el nifio por la LLA, su tratamiento y cuida-
dos en casa). En la ensefianza del paciente y la familia para la asistencia en el hogar
tras el tratamiento de la leucemia el profesional de enfermeria realiza las siguientes
acciones®;:

» Fomentar el autocuidado respecto a

- Medidas de higiene y su importancia;

- Higiene oral el uso del cepillo suave y evitar la seda dental;

- Notificacién rdpida al servicio de salud lesiones, hemorragias o signos de
infeccion;

- Mantenimiento del equilibrio actividad reposo;
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+ Dar informacidn acerca de la leucemia y su tratamiento

- Sobre la funcién de la médula ésea, fisiopatologia de la leucemia y
posibles complicaciones de la enfermedad;

- Pronéstico de la enfermedad;

- Medidas terapéuticas como quimioterapia, radioterapia, trasplante de
médula ésea o células madre, su propdsito y efectos, donde se puede
realizar el tratamiento y posibles efectos adversos.;

- Recursos comunitarios para pacientes con leucemia;

« Explicar en qué consiste la prevencién de las infecciones y las lesiones

- Lavado de manos, evitar personas enfermas y sitios concurridos;

- Lavado de frutas y verduras y almacenamiento adecuado de los alimen-
tos;

- Higiene dental;

- Qué cosas notificar: Fiebre escalofrios, dolor urente con la miccién, orina
de mal olor, secreciones vaginales o rectales, lesiones cutdneas;

- Evitar deportes de contacto y ejercicio agotados;

- Aumento del consumo de fibra en la dieta, prevenir el estrefiimiento.

- Evitar supositorios rectales;

- Importancia de comunicar cualquier hemorragia (epistaxis, hemorragia
rectal, vdmitos de sangre, presencia de sangre en la orina, sangrado
gingival, hematomas o colecciones de sangre por debajo de la piel) o
cambios del comportamiento:

« Promover la nutricién adecuada
- Ingesta de varias comidas poco abundantes, comidas pobres en grasa y
ricas en calorias y toma de 5 a 8 vasos de agua diarios;
- Notificar pérdida de peso, pérdida de apetito o incapacidad de comer
durante 24 horas;
- Consulta de necesidades dietéticas con un nutricionista;
* Terapias complementarias
- No se ha demostrado hasta el momento que ningln aporte beneficios
mantenidos en el tratamiento de la leucemia. Los ensayos clinicos han
demostrado la eficacia del entrenamiento en la capacidad de afronta-
miento (relajacién y visualizaciéon de imagenes).
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10.2. Pautas generales de enfermeria en la admisidn al servicio de quimioterapia

La admisién a los servicios de hospital de dia e internacién para inicio y con-
tinuidad de la quimioterapia representa un momento significativo en el proceso de
atencién, tanto para el nifio y sus padres o cuidadores, ya que de la experiencia
inicial dependera la adherencia al tratamiento y se garantiza en gran medida el
seguimiento.

Dado que se trata de la exposicién del nifio a un entorno hospitalario, el profe-
sional de enfermeria puede generar un diagndstico de riesgo de infeccién, ante lo
cual se recomienda las acciones a sequir3s;

+ Notificacién rapida ante una manifestacién de infeccién.

+ Medidas de proteccion frente a la infeccién:
- Aislamiento de proteccién indicada.
- Lavado de manos;
- Higiene adecuada;
- Limitar visita de personas con refriado o con signos de infeccién;
- Higiene oral tras cada comida;
- Evitar en lo posible intervenciones invasivas.

+ Monitorizacién de constantes vitales, temperatura y saturacién de oxigeno
en intervalos regulares, idealmente cada 4 horas. Se debe informar picos de
temperatura, escalofrios, taquipnea, taquicardia, inquietud, cambios en la
saturacion de oxigeno, hipotensién.

« Monitorizacién del recuento de neutréfilos. (@umento del riesgo de infeccién):
- 2000-2500 ausencia de riesgo;
-1000-2000 riesgo minimo;
- 500-1000 riesgo moderado;
- Inferior a 500 riesgo importante.

« Explicacién de las precauciones y limitaciones frente a la infeccién y su fun-
damento.
 Explicacién de que se trata de medidas temporales.

Otro diagndstico de enfermeria es nutricién desequilibrada, en las que el
profesional de enfermeria realiza:
« Medicién del peso en forma regular y valoracién de adelgazamiento.
+ Determinacién de malnutricién, es decir, pérdida del 10-20% del peso inicial.
» Recomendacion de una ingesta minima, ya que el cdncer aumenta las nece-
sidades metabdlicas basales.
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+ Valoracién de factores que causan o contribuyen a ingesta inadecuada de
liguidos y alimentos.

- Cuidados de la boca antes y después de las comidas, con cepillo suave;

- Aporte de liquidos de diferentes texturas y sabores;

- Aumento del consumo de liquidos;

- Disminucién en la ingesta de lacteos;

- Ayuda para colocarse al comer:

- Ambiente limpio y sin olores;

- Medicamentos para el dolor y nauseas 30 minutos antes de las comidas,
si estd indicado;

- Descanso antes de las comidas;

- Comidas frecuentes pobres en grasa y ricas en calorias;

- Aporte de suplementos nutricionales;

- Evitar intervenciones dolorosas justo después de las comidas;

- Tomar medidas a mejorar la tolerancia a los alimentos, y evitar los muy
dulces o grasos.

« Tener en cuenta las dificultades para la ingesta adecuada mejora la respuesta
al tratamiento, disminuye la morbimortalidad, disminuye los efectos adversos
y aumenta la calidad de vida:

- Anorexia;

- Nauseas;

- Vémitos;

- Diarrea;

- Estomatitis;

- Cambios en el gusto;
- Disfagia.

Otro diagnéstico de enfermeria es alteracion de las mucosas. El profesional de
enfermeria realiza®:

« Inspeccién de regién bucal, encias, regién sublingual, faringe. La rotura
aumenta el riesgo de infeccién y hemorragia, provoca dolor e incomodidad;

« Toma de cultivo de cualquier lesién;

+ Apoyo en la higiene oral y aplicacién de vaselina en los labios;

« Promocién del uso del cepillo suave;

+ Administracién de medicamentos para el dolor e infeccién indicados;

* Restriccion del uso de enjuagues con alcohol, zumos citricos, alimentos con
especias, alimentos muy frios o calientes o crujientes;

+ Administracién de bebidas frescas frecuentemente, al menos cada 2 horas.

Otro diagndstico de enfermeria es la presencia de sangrado (hemorragias). El
profesional de enfermeria realiza las siguientes acciones:

» En cada turno, controla presencia de hemorragias, petequias, equimosis, y
purpuras;
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Revisién de constantes vitales cada 4 horas;

Revisién de encias, membranas nasales y conjuntiva;

Revisién de presencia de sangre en heces, vémito y orina;

Revision de presencia de hemorragias vaginales;

Revision de lugares de puncién;

Revision de cambios neurolégicos; cefalea, cambios de la agudeza visual,
alteraciones del estado mental, bajo nivel de conciencia, convulsiones.
Revision de presencia de dolor epigéastrico, disminucién de ruidos intestina-
les, aumentos del perimetro abdominal, rigidez o defensa abdominal;

Evitar procedimientos invasivos;

Presiéon de 3-5 minutos sobre puntos de inyeccién, y de 15-20 minutos sobre
vasos arteriales.

Otro diagndstico de enfermeria es el duelo anticipado. El duelo anticipado esta
relacionado con la pérdida de la funcién de independencia, del aspecto normal, de los
amigos, de la autoestima, y del yo. El profesional de enfermeria realiza las siguien-
tes acciones®®:

» Comentar con el paciente y los familiares los roles;

« Realizar acciones para disminucién del estrés;

- Utilizar la comunicacion terapéutica;

« Aportar informacién sobre participacién en grupos de autoayuda y establecer

las derivaciones precisas;

11. PLAN DE ACTUALIZACION

Se reconoce que el progreso del desarrollo de tecnologias en salud es creciente
y cada vez se dispone de nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas a nivel glo-
bal, en especial en lo referente al manejo integral del paciente con cancer. Es por ello
por lo que se recomienda realizar una revisioén y actualizacion de esta guia dentro de
tres afios, o antes, de acuerdo con la disponibilidad de nueva evidencia que pueda
cambiar recomendaciones enunciadas en la presente guia.

Asi mismo, se sugiere el establecimiento de un grupo técnico encargado del
monitoreo reqular de la literatura y de lo publicado por organizaciones nacionales e
internacionales, encaminado a la identificacién de elementos nuevos que ameriten
una actualizacién anticipada de esta guia, en especial, si el impacto redunda en una
mejor calidad de la atencién y mejores resultados en salud.
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12. PLAN DE IMPLEMENTACION

Tal como esta establecido en los lineamientos de C/Can para la elaboracién de
guias de manejo:

« La implementacién por etapas es un proceso evolutivo que requiere una
adaptacién continua a medida que los sistemas mejoran;

« A medida la implementacion se lleve a cabo se requerira & de un seguimiento
continuo para poder evaluar el grado de que el sistema estd mejorando;

- Las revisiones de las guias deben considerarse de forma esporddica (de uno
a dos aflos), seguin resultados observados;

Si bien la facilidad o no de la implementacién de esta guia dependerd en gran
medida de su alcance y de los objetivos que nos hemos propuestos, se pueden hacer
algunas recomendaciones generales. Basados en el marco tedrico del “conocimien-
to para la accién”*°, mediante el cual se plantea traducir el conocimiento en imple-
mentacién:

1) Identificar y aclarar la problematica;

2) ldentificar, revisar y seleccionar el conocimiento que provee una solucion;

3) Adaptar o “personalizar” el conocimiento al contexto local;

4) Analizar determinantes locales para el uso del conocimiento;

5) Seleccionar, ajustar e implementar las intervenciones para promover el

uso del conocimiento;

6) Monitorear la captacién, evaluacién del impacto del uso del conocimiento, y

mantenerlo.

Tal como lo establece Graham y colaboradores*, “la aceptacién del conoci-
miento puede verse influida por las cuestiones relacionadas con el conocimien-
to que se adoptard, los posibles adoptantes y el contexto o entorno en el que se
utilizara el conocimiento”. Lo anterior incluye una “evaluaciéon de barreras [pues]
aquellos que desean generar un cambio (implementadores o agentes de cambio)
deben evaluar las barreras potenciales que pueden impedir o limitar la captacion del
conocimiento [y asi] estas barreras puedan ser dirigidas y, con suerte, superadas o
disminuidas por las estrategias de intervencién. La evaluacion de barreras también
debe identificar apoyos o facilitadores que puedan aprovecharse".

Una de las barreras mds importantes que puede encontrarse el grupo desarrol-
lador estd relacionada con las actitudes y comportamientos de los profesionales de
la salud en cuanto al grado de adherencia a las recomendaciones*- Tales barreras
pueden ser causas por:

« Falta de familiaridad: Se cree que no se llegard a tener impacto.

« Falta de disponibilidad: Disponibilidad para estar informado.
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Desacuerdo con las recomendaciones: Interpretacién de la evidencia, aplica-
bilidad al paciente, no manejo de costo-efectividad, desconfianza del grupo
desarrollador, visién de “libro de cocina”, desafio a la autonomia, no précti-
cas.

Falta de expectativas por el resultado: Se cree que no se llegard a tener
impacto.

Falta de auto-eficacia: Se cree que no es capaz de efectuar lo recomendado.
Falta de motivacién: Inercia clinica.

Factores asociados al paciente: Dificultad para reconciliar las preferencias
del paciente con las recomendaciones.

Factores asociados a las recomendaciones / intervenciones: Presencia de
contradicciones, complejidad en la recomendacion.

Factores ambientales: Escasez de tiempo y recursos, restricciones organiza-
cionales, falta de incentivos monetarios, aspectos culturales.

No obstante, una revisién sistemdtica publicada en 20084, evalué la eficacia
de algunas estrategias de implementacién de GPC. Sus conclusiones pueden ser lle-
vadas al ambito de implementacién de guias clinicas. Las estrategias mas efectivas
fueron:

Sistemas de soporte de decisién / recordatorios.

Encuentros educativos / educacién interactiva.

Detalles académicos (material promocional).

Contenido “confiable” de la GPC (credenciales de desarrolladores, nivel de
evidencia).

Intervenciones multifacéticas (y masivas).

Las estrategias de implementacién con eficacia dudosa fueron:

Auditoria / revision por pares.

Incentivos financieros.

Opinién de lider local.

Medios masivos como Unica intervencién.

GPC "muy" especificas para algunos tipos de pacientes.

Lo anterior pretender servir de insumo para el proceso de implementacion, el
cual deberd ser “individualizado” a cada proveedor de salud y de acuerdo con su
alcance y rol en el proceso de atencién de los nifios con LLA.
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ANEXO O1. TABLAS DE ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Tabla 7. Clasificacién del riesgo del nifio o nifia con diagndstico de LLA.

Clasificacién de riesgo Bajo (RB) Intermedio (RI) Alto (RA)
1. Edad de presentacion 1a 99 aflos <1afio de edad
>10 afios de edad
2. *Cuenta Inicial de leucocitos <50 x109 / L 250x109 /L
3.SNC 3 NO si
> 5 leucocitos con blastos
Pardlisis de nervios craneales
Infiltracién ocular / cerebro
4. Enfermedad testicular NO si
5. Inmunofenotipo ) )
B Sl S|
T NO Sl
6. indice de ADN 2116 <0,95
7. Citogenética )
**ETV6-RUNXT t (12; 21) SI
**> 50 chrom /> 116 DI S 5
BCR-ABL1/t (9; 22) NO S|
MLL fusién / t (4; 1) NO S|
TCF3-PBX1/ T (1;19) NO S|
<44 chrom / <0.95 DI NO Sl
iAMP21 NO Sl
8. Respuesta morfolégica ’ Dia 29 Médula
Dia 15 M2 / M3 6sea NO S| 6sea M3 o incre-
Dia 29 M2 ésea NO Si mento posterior
de blastos al D29
9. ERM 5 Dia 29 ERM=2 1%
Dia 15 21% NO S| O incremento
Dia 29 20.01% NO SI posterior Dia 29

Tabla 8. Clasificacion del riesgo de acuerdo con enfermedad minima residual.

Fase del Tratamiento Bajo (RB) Intermedio (RI) Riesgo Alto (RA)
Induccién Dia 15 MRD <1% MRD »1%

Induccién Dia 29 MRD <0.01% MRD 0.01% - 0.99% MRD > 1%
Final de Intensificacién MRD 0.01% - 0.99% MRD > 1%

Final de Consolidacion

MRD en aumento

Semana 7 Mantenimiento

MRD > 0.01%
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Tabla 9. Quimioterapia Intratecal (QIT).

Edad (meses)  Metotrexato (mg) Hidrocortisona (mg) Ara-C (mg) Volumen (ml)

<12 6 12 18 6
dic-23 8 16 24 8
24-35 10 20 30 10

236 12 24 36 12

Tabla 10. Guias para infusién de HDMTX 5.0 g/m? en 24 horas.

Niveles de MTX a las 24 horas (infusién de 24 hos 5 g/m?)

<150uM: Continua el mismo manejo y realice niveles a las 48 horas. Se debe iniciar
rescate con leucovorina 15mg/m? a la hora 42.

- 2150uM y/o creatinina al 125% del nivel basal, incremente los fluidos a 200ml/m?/hora
(4800ml/m?/dfa). Envie creatinina a la hora 36 e inicie rescate con leucovorina 15mg/m?
ala hora 42.

Enviar niveles a la hora 48 después de iniciado el MTX:

- < 0.5<M: continde hidratacion y alcalinizacion 24hrs mas y de 3 rescates (15mg/m?/
dosis ¢ 6hr I1V/P0O). No se necesitan mas niveles.

- 0.5-1=M: continde rescates 15mg/m?/dose cada 6 hr con hidratacién a 125 mL/m?/hora
(3000 mL/m?/dia).

- 1-2=M: incremente rescates a 30 mg/m? cada 6 horas con hidratacién a 200 mL/m?/
hora (4800 mL/m?/ dia), mantener pH urinario > 7.

- 2-5-M: incremente rescates a 50 mg/m?2 cada 6 horas con hidratacién a 200 mL/m?/
hora (4800 mL/m?/dia), mantener pH urinario > 7.

- 5-10-M: incremente rescates a 100 mg/m? cada 6 horas con hidratacién a 200 mL/m?/
hora (4800 mL/m?/dia), mantener pH urinario > 7. Considere carboxypeptidase.

-10-20-M: incremente rescates a 200 mg/m? cada 6 horas con hidratacién a 200 mL/
m?/hora (4800 mL/m?/dia), mantener pH urinario > 7. Considere carboxypeptidase.

- >20<M: incremente rescates a 1000 mg/m? cada 6 horas con hidratacién a 200 mL/m?/
hora (4800 mL/m?/dia), mantener pH urinario > 7. Considere carboxypeptidase.
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Tabla 11. Guias para administrar HDMTX en infusién de 4 horas.

Niveles de MTX a las 24 horas después de iniciar la infusién de 4 horas de HDMTX:

- <5<M: Continde la misma hidratacién y repita niveles 24 horas después. Inicie rescate con
leucovorina 10mg/m? a la hora 42.

- 25-M y/o creatinine al 125% del nivel basal. Incremente fluidos a 200 ml/m2/hora (4800
ml/m?/day), mantenga pH urinario >6.5. Inicie rescates con leucovorina 10 mg/m? a
la hora 42

Envié niveles a las 48 horas de iniciado el MTX:

- <0.2 —=M: Rescates con leucovorina a 10mg/m?/dose cada 6 horas PO a la hora 42, 48 y 54.
No se necesitan mas niveles

- 0.2 - 5-M: Continue rescates de 10mg/m?/dosis cada 6hrs hasta que los niveles sean
<0.2 (realice niveles cada 24hrs). Incremente liquidos a 200ml/m?/hora y chequee BUN y
creatinina.

- >5<M: Incremente hidratacién a 200 mL/m?/hora (4,800mI/m?/dia), mantenga pH urina-
rio> 7 y administra rescates de leucovorina a 10mg/m? cada 3 horas hasta que los niveles
sean < 0.2 <M. Chequee BUN y creatinina.

- Los niveles de MTX deben ser tomados cada 24 horas desde la hora 48, mantener hidrata-
cién y rescates hasta que los niveles <0.2 <M. Note que las dosis de acido folinico que son
mayores a 50 mg es preferible administrarlas en forma intravenosa.
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Tabla 12. Tratamiento de mantenimiento: semanas 1- 20.

Semana Riesgo Intermedio/alto Bajo Riesgo
1 DEX + DOX + VCR + 6MP + ASP 6MP + DEX + VCR
2 6MP + ASP 6MP + MTX
3 *6MP + ASP *6MP + MTX
4 DEX + DOX$ + VCR + 6MP + ASP 6MP + DEX + VCR
5 6MP + ASP 6MP + MTX
6 6MP + ASP 6MP + MTX
7 *+Reinduccion 1§ *+Reinduccién |
8 Reinduccién | Reinduccién |
9 Reinduccién | Reinduccién |
10 6MP + ASP 6MP + MTX
1 DOXS + VCR + 6MP + ASP 6MP + MTX
12 *6MP + ASP *6MP + MTX
13 6MP + ASP 6MP + MTX
14 DEX + DOX$ + VCR + 6MP + ASP 6MP + DEX + VCR
15 6MP + ASP 6MP + MTX
16 6MP + ASP 6MP + MTX
17 *Reinduccion II *Reinduccion II
18 Reinduccién Il Reinduccién Il
19 Reinduccion Il Reinduccién Il
20 No quimioterapia 6MP + MTX

*|T MHA (methotrexate + hidrocortisona + citarabina); *t IT MHA y aspirado de medula 6sea;
$ Doxorubicina o daunorubicina

Tabla 13. Tratamiento de mantenimiento: semanas 21 - 28.

SENELE] Riesgo Intermedio/alto Bajo Riesgo
21 6MP + MTX 6MP + MTX
22 6MP + MTX 6MP + MTX
23 Cyclo + Ara-C 6MP + MTX
24 *DEX + VCR *6MP + DEX + VCR
25 6MP + MTX 6MP + MTX
26 6MP + MTX 6MP + MTX
27 Cyclo + Ara-C 6MP + MTX
28 *DEX + VCR (*)6MP + DEX + VCR

*|IT MHA (metotrexate + hidrocortisona + citarabina); (*)IT MHA para pacientes con CNS 2 o
LCR traumético
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Tabla 14. Tratamiento de mantenimiento: semanas 58 - 101.

Semana Riesgo Intermedio/Alto Bajo Riesgo

58 6MP + MTX 6MP + MTX

59 6MP + MTX 6MP + MTX

60 6MP + MTX 6MP + MTX

61 6MP + MTX 6MP + MTX

62 6MP + MTX 6MP + MTX

63 6MP + MTX 6MP + MTX

64 6MP + MTX 6MP + MTX

65 6MP + MTX 6MP + MTX

66 6MP + MTX 6MP + MTX

67 6MP + MTX 6MP + MTX

68 6MP + MTX 6MP + MTX

69 6MP + MTX 6MP + MTX

70 6MP + MTX 6MP + MTX

K4 6MP + MTX 6MP + MTX

72 6MP + MTX 6MP + MTX

73 6MP + MTX 6MP + MTX

74 6MP + MTX 6MP + MTX

75 6MP + MTX 6MP + MTX

76 6MP + MTX 6MP + MTX

77 6MP + MTX 6MP + MTX

78 6MP + MTX 6MP + MTX

79 6MP + MTX 6MP + MTX

80 6MP + MTX 6MP + MTX

81 6MP + MTX 6MP + MTX 6MP + MTX
82 6MP + MTX 6MP + MTX

83 6MP + MTX 6MP + MTX 6MP + MTX
84 6MP + MTX 6MP + MTX

85 6MP + MTX 6MP + MTX 6MP + MTX
86 6MP + MTX 6MP + MTX

87 6MP + MTX 6MP + MTX 6MP + MTX
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ANEXO 02. CONSENSO DE EXPERTOS

Se realizé un consenso entre los expertos participes del desarrollo de la presen-
te guia, con el objetivo de establecer las recomendaciones. Para tal fin, se utilizé una
metodologia Delphi modificada para establecer la presencia de consenso y el grado
del mismo.

A continuacién, se muestra el resultado de la votacién entre los expertos de las
67 recomendaciones preliminares que se elaboraron:

Bloque Ne Mediana Rango  CONSENSO FUERZA DE

temético Recomendacién ACUERDO

Deteccion temprana 1 3 9 8-9  Consenso afavor  Fuerte consenso
Deteccién temprana 2 3 9 9-9  Consenso afavor  Fuerte consenso
Deteccion temprana 3 3 9 9-9  Consenso afavor  Fuerte consenso
Deteccién temprana 4 3 9 8-9  Consenso afavor  Fuerte consenso
Deteccion temprana 5 3 9 1-9  Consenso a favor ~ Consenso relativo
Deteccién temprana 6 3 9 7-9  Consenso a favor  Fuerte consenso
Deteccion temprana 7 3 7 6-9  Consenso a favor  Consenso relativo
Deteccién temprana 8 3 9 7-9  Consenso a favor  Fuerte consenso
Deteccion temprana 9 3 7 7-9  Consenso afavor  Fuerte consenso
Diagnéstico 10 3 9 9-9  Consenso afavor  Fuerte consenso
Diagnéstico 1 4 8,5 8-9  Consenso afavor  Fuerte consenso
Diagnéstico 12 4 9 9-9  Consenso afavor  Fuerte consenso
Diagnéstico 13 4 9 7-9  Consenso afavor  Fuerte consenso
Diagnéstico 14 4 9 8-9  Consensoafavor  Fuerte consenso
Diagnéstico 15} 4 5 7-9  Consenso afavor  Fuerte consenso
Diagnéstico 16 4 9 7-9  Consenso afavor  Fuerte consenso
Estratificacion 17 3 9 9-9  Consensoafavor  Fuerte consenso
Estratificacion 18 4 8,5 8-9  Consenso afavor  Fuerte consenso
Estratificacion 19 3 8 7-9  Consensoafavor  Fuerte consenso
Estratificacion 20 3 9 8-9  Consenso afavor  Fuerte consenso
Estratificacion 21 3 8 7-9  Consensoafavor  Fuerte consenso
Estratificacion 22 3 8 7-9  Consenso a favor  Fuerte consenso
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Estratificacion 23 3 9 7-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Estratificacion 24 3 9 9-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Estratificacion 25 3 9 7-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Estratificacién 26 2 8,5 8-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Estratificacion 27 3 9 9-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Induccion 28 3 9 9-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Induccion 29 3 9 9-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Induccién 30 3 9 9-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Induccion 31 3 8 7-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Inducciéon 32 4 9 7-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Induccion 33 4 9 7-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Induccion 34 3 9 7-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Quimioterapia 35 3 9 8-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
de intensificacién
Consolidacién 36 3 9 8-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Consolidacion 37 3 9 9-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Consolidacién 38 3 9 8-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Consolidacion 39 3 9 9-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Consolidacién 40 3 9 8-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Consolidacion 41 3 7 7-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Consolidacién 42 3 7 7-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Consolidacion 43 3 9 7-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Consolidacién 44 3 9 7-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Consolidacion 45 3 7 7-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Consolidacién 46 3 9 9-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Consolidacion 47 3 9 8-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Reintensificacion 48 3 9 9-9 Consenso a favor ~ Fuerte consenso
Reintensificacion 49 3 9 7-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Reintensificacion 50 3 7 7-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Mantenimiento 51 3 9 9-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Mantenimiento 52 3 9 9-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
Mantenimiento 53 3 9 9-9 Consenso a favor  Fuerte consenso
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ANEXO 03. REVISION DE PARES INTERNACIONALES

El 29 de noviembre de 2022 se realizé la consulta de pares internacionales,
quienes tuvieron la oportunidad de valorar el manuscrito de la guia. Los expertos
fueron:

+ Scott Howard, Pediatric Oncology/Haematology specialist, University of
Tennessee, Health Science Center. Memphis, USA.

+ Sumit Gupta, Pediatric Oncology/Haematology specialist, Sickkids. Toronto,
Canada.

* Hugo Romo, Pediatric Oncology/Haematology specialist, Hospital Civil de
Guadalajara "Dr. Juan I. Menchaca", UMAE Hospital de Pediatria CMNO IMSS.
México.

+ Oscar Ramirez, Pediatric Oncology/haematology specialist, Centro Médico
Imbanaco. Cali, Colombia.

+ Juliana Pepe Marinho, Oncology Nurse. Sao Paulo, Brazil.

+ Gloria Ceballo, Oncology Nurse, Children's Hospital, USA.

Varias de las observaciones que se recibieron estuvieron dirigidas a aspectos
metodoldgicos y de organizacion de los bloques de las recomendaciones. Es im-
portante tener en cuenta que durante la elaboracién de la presente quia el reto
metodoldgico estuvo en gque los fundamentos sobre los cuales se formularon las
recomendaciones de estratificacion y tratamiento derivan de la propuesta del pro-
tocolo POLA.

Es claro que existen otros protocolos, pero considerando que un protocolo es
una serie de pasos y actividades clinicas que no pueden ser modificadas, no hay
manera de conciliar entre protocolos diferentes. El reto metodolégico de esta guia
fue incorporar las recomendaciones de un Unico protocolo en un “formato” de guia
de manejo.

Con base en las observaciones y comentarios, més las discusiones dadas en el
encuentro con los pares internacionales, el grupo desarrollador de la guia realizaron
los ajustes que se consideraron pertinentes.
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