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GUIA DE PRACTICA CLiNICA
PARA EL MANEJO INICIAL DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

VERSION CORTA

I FINALIDAD

*  Contribuir a reducir la mortalidad, mejorar la calidad de vida y disminuir las
complicaciones de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda en
EsSalud.

. OBIJETIVOS

* Brindar recomendaciones basadas en evidencia para el manejo inicial de
personas con Leucemia Linfoblastica Aguda.

1. AMBITO DE APLICACION

Poblacion objetivo

* Pacientes a quienes se les diagnostica por primera vez con Leucemia
Linfoblastica Aguda de uno a més afos.

* No se incluyen pacientes infantes (menores de un afio) con diagndstico de
Leucemia Linfoblastica Aguda.

Usuarios de la GPC

La guia esta dirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencién
multidisciplinaria del paciente con Leucemia Linfobldastica Aguda.

Las recomendaciones seran aplicadas por médicos especialistas en hematologia,
quimicos farmacéuticos, médicos residentes y enfermeros involucrados en el
manejo de pacientes con Leucemia Linfoblastica aguda. Asimismo, podra ser
utilizada como referencia por estudiantes de profesiones relacionadas al ambito
de la salud y pacientes.

Ambito asistencial

El ambito asistencial incluye los servicios que manejen pacientes con Leucemia
Linfobldstica Aguda, en lo que corresponda a cada nivel, de EsSalud.

Iv. PROCESO O PROCEDIMIENTO AESTANDARIZAR

a. Nombreycdodigo de CIE-10

* Leucemia linfoblastica aguda(C91.0)
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V.

VI.

CONSIDERACIONES GENERALES

a.

DEFINICION

La Leucemia linfobldstica aguda (LLA) es una neoplasia hematoldgica maligna
caracterizada por el aumento de linfoblastos en la sangre y la médula dsea,
siendo considerada la neoplasia mas frecuente en la poblacién infantil (1). A
nivel mundial, se estima que la incidencia de LLA oscila entre uno a cinco casos
por 100000 habitantes (2). Esta neoplasia hematoldgica afecta principalmente
a la poblacién pedidtrica. Sin embargo, presenta un segundo pico de
incidencia en adultos mayores de 60 afios (3).

La incidencia de LLA es mayor en paises de América Central y del Sur, como
Guatemala y Perd. En Perd, se han reportado 1679 casos de neoplasias
hematoldgicas en la poblacién pediatrica entre los afios 2006 y 2011, con una
incidencia esperada en nifios menores de 14 afios de 270 a 360 nuevos casos
por afio (4, 5).

En adicién, se ha reportado que el pronéstico de la LLA depende de algunos
factores de riesgo como la edad de presentacion, fenotipo, etc., reportandose
en paises como Estados Unidos una supervivencia estimada a los 5 afios de
68.6% en la poblacidon general; sin embargo, en paises como Peru la
supervivencia es mucho menor, reportandose supervivencias al primer afio
que oscilan entre el 22 y 35%, y a los 5 afios entre 0% a 3.0 %(6).

El adecuado manejo de LLA reduciria el riesgo de complicaciones y de
mortalidad. Por ello, el Seguro Social de Salud (EsSalud) priorizé la elaboracién
de la presente guia de practica clinica (GPC) para establecer recomendaciones
basados en evidencia para gestionar de la mejor manera los procesos y
procedimientos asistenciales de la presente condicion.

Esta GPC fue realizada por la Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacién de Tecnologias
en Salud e Investigacién (IETSI) de EsSalud.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS EN EL MANEJO
DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

a.

ELECCION DEL PROTOCOLO DE MANEJO

Pregunta 1: En nifios (1 a 14 afios) con leucemia linfoblastica aguda, équé
protocolo de manejo se deberia usar?

Puntos de buena practica clinica:
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En nifios (1 a 14 afios) con LLA, utilizar el protocolo Berlin-Frankfurt-
Minster Intercontinental 2009 (ALL IC-BFM 2009) para el manejo
guimioterapéutico de esta neoplasia.

En nifios (1 a 14 afios) con LLA, respecto a la estratificacion de riesgo de los

pacientes:

o Realizar a estratificacion inicial de riesgo utilizando los criterios del
protocolo ALL IC-BFM 2009.

Estratificacion inicial segun ALL IC-BFM 2009

Riesgo estandar (SR)

Riesgo intermedio (IR)

Riesgo alto (HR)

e Edad de 1 a5 afios

e Edad > 6 afios

e Traslocacion 9;22
o

y o e Traslocacion 4;11
e Conteo de leucocitos < e Conteo de leucocitos > o
20000/uL 20000/uL e Conteo de blastos >
y y 1000/uL al dia 8
e Conteo de blastos < 1000/uL al e Conteo de blastos < 1000/ulL al o
dia 8 dia 8 e Hipodiploidia < 44
cromosoma

o Re-estratificar el riesgo durante el transcurso de la quimioterapia
utilizando la evaluacién de la Enfermedad Minima Residual (EMR),
segln el protocolo Italian Association of Pediatric Hematology
Oncology Berlin-Frankfurt-Miinster 2009 (AIEOP-BFM 2009).

o Se definira EMR positiva con los siguientes puntos de corte en los dias
15, 33 y 78 de haber iniciado el manejo:

Dias de evaluacion de la EMR

En el dia 15 En el dia 33 En el dia 78

EMR positiva 20.1% 20.01% 20.01%

EMR: Enfermedad Minima Residual, expresado en porcentaje de blastos en por cada 10 mil células
en médula ésea.

o Utilizar los siguientes valores de EMR en los dias 15, 33 y 78 de haber
iniciado para re-estratificar el grupo de riesgo:

e o . Dias de evaluacion de la EMR
Re-estratificacion seguin
£ En el dia 15 En el dia 33 En el dia 78
Riesgo estandar (SR) <0.1% <0.01% <0.01%
Riesgo intermedio (IR) 0.1a<10% 0.01a<0.1% 0.01a<0.1%
Riesgo alto (HR) >10% >0.1% >0.1%

En nifios (1 a 14 afios) con LLA, evaluar la EMR utilizando el método de
citometria de flujo.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

e En niflos (1 a 14 afios) con LLA, utilizar las indicaciones de trasplante de
precursores hematopoyéticos de médula dsea basados en los protocolos
ALL IC-BFM 2009 y AIEOP-BFM 2009:

Indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos de médula ésea en nifios,
adolescentes y adultos jévenes basados en los protocolos ALL IC-BFM 2009 y AIEOP-BFM 2009.
e Pacientes que no logran remision completa al dia 33 y tienen enfermedad minima residual
mayor a 0.1% al dia 33
e Traslocacion 4;11 o MLL/AF4
e Hipodiploidia menor de 44 cromosomas o indice de ADN menor de 0.8%
e  Pobre respuesta a la prednisona y linaje tipo T o pro-B
e Pobre respuesta a la prednisona y conteo de leucocitos mayor a 100 000/uL en sangre
periférica
e Pacientes con cromosoma Filadelfia positivo o BCR/ABL
e Pacientes clasificados como alto riesgo con M3 al dia 15 por citometria de flujo
e Enfermedad minima residual mayor o igual a 0.1% al dia 72
Remisiéon completa: porcentaje de blastos en médula 6sea al dia 33 es menor a 5%; Pobre respuesta
a la prednisona: presencia de > 1000 blastos/ul en sangre periférica al dia 8; Buena respuesta a la
prednisona: presencia < 1000 blastos/ul en sangre periférica al dia 8; M3: Porcentaje de blastos
mayor o igual a 25% en médula ésea.
Fuente: Adaptado de las tablas de indicaciones de trasplante del protocolo AIEOP-BFM 2009 y ALL
IC-BFM 2009.

Pregunta 2: En adolescentes y adultos jovenes (15 a 35 aiios) con leucemia
linfoblastica aguda, équé protocolo de manejo se deberia usar?

Recomendacion:

e En adolescentes y adultos jévenes (15 a 35 afios) con LLA, recomendamos
utilizar un protocolo “pediatrico” en vez de un protocolo “para adultos”
para el manejo quimioterapéutico de esta neoplasia.

Recomendacion a favor fuerte
Certeza de la evidencia: Muy Baja (POOO)

Puntos de buena practica clinica:

e En adolescentes y adultos jévenes (15 a 35 afos) con LLA, utilizar el
protocolo ALL IC-BFM 2009 para el manejo quimioterapéutico de esta
neoplasia.

e En adolescentes y adultos jévenes (15 a 35 afos) con LLA, respecto a la
estratificacidn de los pacientes, seguir los puntos de buena practica clinica
propuestos para el manejo de nifios (1 a 14 afios).

e En adolescentes y adultos jévenes (15 a 35 aifos) con LLA, evaluar la EMR
utilizando el método de citometria de flujo.

e En adolescentes y adultos jovenes (15 a 35 afios) con LLA, utilizar las
indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos de médula
d0sea basados en los protocolos ALL IC-BFM 2009 y AIEOP-BFM 2009,
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mencionados en como punto de buena practica clinica para el manejo de
nifios (1 a 14 afos).

e Enalgunos casos particulares, considerar extender el uso del protocolo ALL
IC-BFM 2009 a adultos de 35 a 40 afios con LLA dependiendo del estado
general del paciente y del criterio del médico tratante.

Pregunta 3: En pacientes adultos (36 a 60 afios) y adultos mayores (61 afios a
mads) con leucemia linfoblastica aguda, équé protocolo de manejo se deberia
usar?

Puntos de buena practica clinica:

e Enadultos (36 a 60 afios) con LLA, utilizar el protocolo del Programa Espafiol
para el Tratamiento de las Hemopatias Malignas (PETHEMA) con cédigo de
protocolo LAL -19 para el manejo quimioterapico de esta neoplasia.

e Enadultos (36 a 60 afios) con LLA, respecto a la evaluacién de la EMR:
o Utilizar los puntos de corte propuestos por el protocolo PETHEMA LAL
- 2019 para decidir la conducta terapéutica a brindar de la siguiente

manera:
Conducta terapéutica segtin EMR en el protocolo PETHEMA LAL - 2019
Momento de evaluacion
. Al final de la
" Al final de la S g
Al final de la I consolidacién de
. Lo consolidacion precoz de
Aspectos que induccién-1 en . un bloque en
. . tres bloques mas
considerar aquellos pacientes . L, aquellos
L . reinduccion en aquellos R
que recibieron dicha . " pacientes que
pacientes que recibieron . "
fase . recibieron dicha
dichas fases
fase
Nivel de EMR >0.01% >0.001% >0.01%
. Brindar
Brindar trasplante . .
-~ inmunoterapia
alogénico de )
. previo al
Conducta ) . ) progenitores
P Brindar induccién-2 " trasplante
terapéutica hematopoyéticos en vez ..
Lo . alogénico de
de quimioterapia de R
. progenitores
mantenimiento s
hematopoyéticos

o Evaluar la EMR utilizando el método de citometria de flujo.

e En adultos (36 a 60 afos) con LLA, utilizar las indicaciones de trasplante de
precursores hematopoyéticos de médula ésea del protocolo PETHEMA LAL
- 20109.

Indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos de médula 6sea en adultos, segun

el protocolo PETHEMA LAL - 2019.

e Paciente con EMR 2 0.001% al final de la fase de consolidacidn precoz mas reinduccion.

e Paciente que alcanzé la remisién completa y EMR < 0.01% al final de la induccion-1, tiene
genética desfavorable y culmina la fase de consolidacion de un bloque.

e Paciente que recibié induccion-2 y culmind la fase de consolidaciéon de un bloque.

e Paciente con LLA de linaje pre-T que culmina los tres bloques de consolidacién.
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e En adultos mayores (61 afios a mas) con LLA que sean considerados
candidatos para el manejo quimioterapéutico, utilizar el protocolo del
Programa Espafiol para el Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda
con cromosoma Filadelfia negativo en pacientes de edad avanzada
(PETHEMA) LAL 07-OLD para el manejo de esta neoplasia.

b. EVALUACION PREVIA AL MANEJO QUIMIOTERAPICO

Pregunta 4: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda, écuando deberia
realizarse la primera puncion lumbar para diagnéstico de infiltracidn al sistema
nervioso central y profilaxis?

Puntos de buena practica clinica:

e En pacientes con LLA sin sintomas neuroldgicos sugestivos de infiltracién,
realizar la primera puncidn lumbar para evaluar la infiltracidn al sistema
nervioso central (SNC) y brindar la primera terapia intratecal entre los dias
uno al siete luego de haber iniciado la prefase con prednisona.
Posteriormente, en caso de no encontrar infiltracion al SNC, las restantes
Terapias Intra Tecales (TIT) profilacticas se realizaran los dias 15 y 33.

e En pacientes con LLA con sintomas neurolégicos sugestivos de infiltracion,
realizar la primera puncidn lumbar para el diagndstico de infiltracién al
sistema nervioso central el primer dia en que se inicia la prefase con
prednisona.

c. MANEJO DURANTE LA FASE DE CONSOLIDACION TEMPRANA

Pregunta 5: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda con riesgo
intermedio o alto que se encuentren en fase de consolidacion temprana con
el protocolo ALL IC-BFM 2009, ¢se deberia utilizar el protocolo IB de intensidad
aumentada o el de intensidad estandar?

Recomendacion:

e En pacientes de 1 a 14 afios con LLA de riesgo intermedio o alto que se
encuentren en fase de consolidacién temprana con el protocolo ALL IC-BFM
2009, sugerimos utilizar el protocolo IB de intensidad estandar en vez del
protocolo IB de intensidad aumentada.

Recomendacion a favor condicional
Calidad de la evidencia: Muy baja (POOO)

e En pacientes de 15 a mas afios con LLA de riesgo intermedio o alto que se
encuentren en fase de consolidacién temprana con el protocolo ALL IC-BFM
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2009, recomendamos utilizar el protocolo IB de régimen estandar en vez
del protocolo de régimen aumentado.

Recomendacion a favor fuerte

Calidad de la evidencia: Muy baja (PO O0O)

d. MANEJO DURANTE LA FASE DE CONSOLIDACION

Pregunta 6: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda de linaje B con
riesgo intermedio que se encuentren en fase de consolidacion con el protocolo
ALL IC-BFM 2009, équé dosis de metotrexato se deberia administrar?

Puntos de buena practica clinica:

e En pacientes con LLA de linaje B con riesgo intermedio que se encuentren
en fase de consolidacion con el protocolo ALL IC-BFM 2009, administrar
5000 mg/m? de metrotexato.

e Enlos pacientes con LLA que reciban dosis altas de metotrexato, se deberia
realizar el dosaje de los niveles plasmaticos de metotrexato con el fin de
monitorear concentraciones dptimas y/o toxicas del farmaco.

e. MANEJO DE PACIENTES CON CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO

Pregunta 7: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda y cromosoma
Filadelfia positivo (Ph+), ése deberia brindar el Inhibidor de la Tirosina-Cinasa
(TKI) imatinib?

Recomendacion:

e En pacientes de 1 a 18 afios con LLA y Ph+, recomendamos administrar el
TKI Imatinib desde la confirmacidon de la presencia de Ph+.
Recomendacion a favor fuerte
Calidad de la evidencia: Muy baja (POOO)

Puntos de buena practica clinica:

e En pacientes de 1 a 18 ainos con LLA y Ph+, administrar Imatinib a dosis de
340 mg/m2/ dia por via oral de manera conjunta a la quimioterapia.

e En pacientes de 18 a mds afios con LLA y Ph+, administrar Imatinib a dosis
de 600 a 800 mg/dia por via oral de manera conjunta a la quimioterapia.

f. MANEJO MEDIANTE TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
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Pregunta 8: En pacientes con LLA en remision completa candidatos a
trasplante de células madre hematopoyéticas, en los que no se encuentra
disponible el trasplante alogénico emparentado idéntico é¢Se deberia brindar
trasplante alogénico no emparentado o trasplante haploidéntico?

Recomendacion:

e En pacientes con LLA en remisidn completa candidatos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos en los que no se encuentra disponible el
trasplante alogénico emparentado idéntico, sugerimos brindar trasplante
alogénico haploidéntico o no emparentado teniendo en cuenta la condiciéon
clinica, el balance de riesgo y beneficios para cada paciente, y la
disponibilidad de recursos logisticos.

Recomendacion condicional a favor de cualquiera de las intervenciones
Calidad de la evidencia: Muy baja (PO OO)

Puntos de buena practica clinica:

e En pacientes con LLA en remisidn completa candidatos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos, en los que no se encuentra disponible el
trasplante alogénico emparentado idéntico, el esquema de
acondicionamiento previo al trasplante (mieloablativo o de intensidad
reducida) dependera de la condicién clinica del paciente y el criterio del
médico tratante.

e En pacientes con LLA en remisidn completa candidatos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos, en los que no se encuentra disponible el
trasplante alogénico emparentado idéntico, brindar ciclofosfamida a dosis
de 50 mg/kg/dia durante dos dias para la deplecién de células T posterior
al trasplante.

g. FLUJOGRAMAS DE MANEJO
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Flujograma 1. Eleccion del protocolo para el manejo quimioterapéutico segun grupo etario

‘ Paciente con diagndstico reciente de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) ’

v

| Eleccion del protocolo de manejo segun grupo etario I
[

v v v
‘ Nifios (1-14 afios), AYA (15-35 afios), algunos adultos (>35 ’ L Adultos (>35-60 afios) ’ ‘ Adultos mayores (> 60 afios) ’
afios) *
v v v
‘ Protocolo PETHEMA LAL - 2019 ’ ‘ Protocolo PETHEMA LAL 07-OLD ’
Protocolo ALL IC-BFM 2009

v v v

. Ve ~
Estratificacion inicial del riesgo segun el protocolo ALL IC-BFM 2009: El protocol'o'PE'I"I-llEl\'/IA ho con§|dera una Brindar quimioterapia a pacientes que
estratificacion inicial de riesgo

e  Riesgo estandar (SR) cuenten con los criterios de inclusién del
e  Riesgo intermedio (IR) v protocolo.

; o
* Riesgoalto (HR) Brindar quimioterapia a pacientes y realizar la ¢
+ evaluacion de la morfologia de la MO y EMR
De no contar con los criterios de inclusién
Brindar quimioterapia segun grupo de riesgo y realizar la re- v optar por la aplicacion de otros protocolos
estratificacion de riesgo utilizando evaluacion de la morfologia de éCumple criterios para trasplante recomendados por el PETHEMA LAL 07-OLD.
laMOy EMR a los dias 15,33y 78 de progenitores de MO? N J
v No ‘ Si
Realizar la clasificacion final del riesgo al i ¢
finalizar las tres evaluaciones de la MO v EMR
v | Continuar manejo ¢Cuenta con donante compatible para
quimioterapico segun trasplante alogénico emparentado?
Continuar manejo quimioterapico é¢Cumple criterios para trasplante protocolo " | 5
segun el grupo de riesgo de progenitores de MO? + 0 ! +
No T . . N . N
v v Considerar brindar trasplante alogénico no Brindar trasplante alogénico

Continuar manejo quimioterapico

¢Cuenta con donante compatible para
segun el grupo de riesgo

emparentado o haploidéntico emparentado
trasplante alogénico emparentado? ’

No Si
Considerar brindar trasplante alogénico no Brindar trasplante alogénico
emparentado o haploidéntico emparentado

AYA: adolescentes y adultos jovenes; ALL IC-BFM 2009: Protocolo Berlin-Frankfurt-Miinster Intercontinental 2009; PETHEMA: Programa Espafiol para el Tratamiento de las Hemopatias Malignas; MO: médula 6sea; EMR:
Enfermedad minima residual. *En algunos casos se puede considerar extender el uso del protocolo ALL IC-BFM 2009 a adultos mayores de 35 afios, dependiendo del estado general del paciente y del criterio del médico tratante
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Flujograma 2. Proceso de re-estratificacion del riesgo con EMR y morfologia de médula 6sea
en nifos, adolescentes y adultos jovenes

Riesgo estandar
(SR)

Morfologia MIM2

Riesgo
intermedio (IR)

Alto riesgo (HR)

M1Mm2/M3

Cualquier valor de EMR

Aﬂl

i

\
MiM2IM3

Cualquier valor de EMR

Dia 15
} . ) \ Y
EMR-CF I <0.1% ‘ ‘ 0.1%- 10% | | >10% ‘ | <10% ‘ | >10% |
\ Y
Morfologia M1 M2/M3
Dia 33
Y Y
! 01%-0, 19 <0.1% >0.1%
— | <0.01% | | 0.01%- 0.1% | 50.1% | | <0.1% ‘ ‘ |
'\l)
SR
¢ :
Dia78 EMR-CF ‘ <0.01% | | 0.01%-0.1%

\
L

\

Cualquier valor de EMR

UQI

]

C\

|

L——>» HR

Morfologia: Evaluaciéon morfoldgica de la médula ésea (MO); EMR-CF: Evaluacion de la enfermedad minima residual (EMR) mediante
citometria de flujo; M1: presencia de < de 5% de blastos en MO; M2: presencia de > 5% de blastos a < 25% de blastos en MO; M3:

presencia de > 25% de blastos en MO.
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Flujograma 3. Estratificacion y manejo inicial de leucemia linfoblastica aguda en adultos y adultos mayores

Adulto con Leucemia Linfoblastica Aguda

(LLA)
I
v v
Adulto Adulto mayor
(36 a 60 afios) (de 61 a mas afios)
[ é¢Cromosoma Filadelfia positivo (Ph+)? [ ¢Es un paciente fragil? * ]
Si No Si No
y 4 A 4
Considerar protocolos de Protocolo de manejo Considerar Protocolcl)s.de manejo ¢Es un paciente BCR/ABL
manejo para pacientes BCR/ABL PETHEMA LAL - 2019 para pacientes fragiles (por positivo o Ph+?
o Ph+ (por ejemplo PETHEMA ejemplo PETHEMA LAL 07-FRA)
LAL 07-OPH)
Si No
\ 4

Considerar protocolo de manejo Protocolo de manejo
PETHEMA LAL 07-OPH PETHEMA LAL 07-OLD

PETHEMA: Programa Espafiol para el Tratamiento de las Hemopatias Malignas; Ph+: Cromosoma Filadelfia positivo. *El grupo PETHEMA define a un paciente fragil en base al indice de
comorbilidades de Charlson.
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VII. ANEXOS

Anexo N° 1: Lista de recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas

Enunciado | Tipo * | Certeza **

Eleccidon del protocolo de manejo

Pregunta 1: En nifios (1 a 14 afios) con leucemia linfoblastica aguda, équé protocolo de manejo se
deberia usar?

En nifios (1 a 14 afios) con LLA, utilizar el protocolo Berlin-Frankfurt-
Miinster Intercontinental 2009 (ALL IC-BFM 2009) para el manejo BPC
guimioterapéutico de esta neoplasia.

En niflos (1 a 14 afios) con LLA, respecto a la estratificacion de riesgo
de los pacientes:
e Realizar a estratificacion inicial de riesgo utilizando los
criterios del protocolo ALL IC-BFM 2009.

Estratificacion inicial segun ALL IC-BFM 2009

Riesgo estandar Riesgo intermedio Riesgo alto
(SR) (IR) (HR)
e Traslocacion
9;22
e Edaddela5 e Edad 2 6 afios o
afios o e Traslocacion
y e Conteo de 4;11
e Conteo de leucocitos 2 o
leucocitos < 20000/uL e Conteo de
20000/uL y blastos >
y e Conteo de 1000/ul al dia
e Conteo de blastos blastos < 1000/ulL 8
<1000/uL al dia 8 aldia 8 o
e Hipodiploidia <
44 cromosoma

BPC
e  Re-estratificar el riesgo durante el transcurso de Ia

quimioterapia utilizando la evaluaciéon de la Enfermedad
Minima Residual (EMR), segun el protocolo Italian Association
of Pediatric Hematology Oncology Berlin-Frankfurt-Minster
2009 (AIEOP-BFM 2009).

e Sedefinira EMR positiva con los siguientes puntos de corte en
los dias 15, 33 y 78 de haber iniciado el manejo:

Dias de evaluacion de la EMR

En el dia 15 En el dia 33 En el dia 78

EMR positiva 20.1% >20.01% >0.01%

EMR: Enfermedad Minima Residual, expresado en porcentaje de

blastos en por cada 10 mil células en médula dsea.

e  Utilizar los siguientes valores de EMR en los dias 15, 33 y 78
de haber iniciado para re-estratificar el grupo de riesgo:
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Re- Dias de evaluacién de la EMR
estratificacion
segln EMR En el dia 15 En el dia 33 En el dia 78
Riesgo
) <0.1% <0.01% <0.01%
estandar (SR)
Riesgo

intermedio 0.1a<10% 0.01a<0.1% 0.01a<0.1%
(IR)

Riesgo alto
(HR)

210% 20.1% 20.1%

En nifios (1 a 14 afios) con LLA, evaluar la EMR utilizando el método de

citometria de flujo. BPC

En nifios (1 a 14 afios) con LLA, utilizar las indicaciones de trasplante de
precursores hematopoyéticos de médula &sea basados en los
protocolos ALL IC-BFIM 2009 y AIEOP-BFM 2009:

Indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos de médula ésea en
nifios, adolescentes y adultos jovenes basados en los protocolos ALL IC-BFM 2009
y AIEOP-BFM 2009.
e Pacientes que no logran remisién completa al dia 33 y tienen enfermedad
minima residual mayor a 0.1% al dia 33
e Traslocacién 4;11 o MLL/AF4
e Hipodiploidia menor de 44 cromosomas o indice de ADN menor de 0.8%
e Pobre respuesta a la prednisona y linaje tipo T o pro-B
e Pobre respuesta a la prednisona y conteo de leucocitos mayor a 100 000/ul en BPC
sangre periférica
e Pacientes con cromosoma Filadelfia positivo o BCR/ABL
e Pacientes clasificados como alto riesgo con M3 al dia 15 por citometria de flujo
e Enfermedad minima residual mayor o igual a 0.1% al dia 72
Remisidon completa: porcentaje de blastos en médula 6sea al dia 33 es menor a 5%;
Pobre respuesta a la prednisona: presencia de > 1000 blastos/ul en sangre periférica
al dia 8; Buena respuesta a la prednisona: presencia < 1000 blastos/ul en sangre
periférica al dia 8; M3: Porcentaje de blastos mayor o igual a 25% en médula dsea.
Fuente: Adaptado de las tablas de indicaciones de trasplante del protocolo AIEOP-
BFM 2009 y ALL IC-BFM 2009.

Pregunta 2: En adolescentes y adultos jovenes (15 a 35 afios) con leucemia linfoblastica aguda, équé
protocolo de manejo se deberia usar?

En adolescentes y adultos jévenes (15 a 35 afios) con LLA,
recomendamos utilizar un protocolo “pediatrico” en vez de un | Recomendacién | Muy baja
protocolo “para adultos” para el manejo quimioterapéutico de esta | afavor fuerte | (POOO)
neoplasia.

En adolescentes y adultos jovenes (15 a 35 afios) con LLA, utilizar el
protocolo ALL IC-BFM 2009 para el manejo quimioterapéutico de esta BPC
neoplasia.

En adolescentes y adultos jovenes (15 a 35 afios) con LLA, respecto a la
estratificacién de los pacientes, seguir los puntos de buena priactica BPC
clinica propuestos para el manejo de nifios (1 a 14 afos).

En adolescentes y adultos jévenes (15 a 35 afios) con LLA, evaluar la

B
EMR utilizando el método de citometria de flujo. PC

En adolescentes y adultos jovenes (15 a 35 afios) con LLA, utilizar las
indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos de médula
Osea basados en los protocolos ALL IC-BFM 2009 y AIEOP-BFM 2009, BPC
mencionados en como punto de buena practica clinica para el manejo
de nifios (1 a 14 afios).




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

En algunos casos particulares, considerar extender el uso del protocolo
ALL IC-BFM 2009 a adultos de 35 a 40 afios con LLA dependiendo del BPC
estado general del paciente y del criterio del médico tratante.

Pregunta 3: En adultos (36 a 60 afos) y adultos mayores (61 a mas afios) con leucemia linfoblastica
aguda, ¢qué protocolo de manejo se deberia usar?

En adultos (36 a 60 afios) con LLA, utilizar el protocolo del Programa
Espafiol para el Tratamiento de las Hemopatias Malignas (PETHEMA)

P . _— L. BPC
con codigo de protocolo LAL-19 para el manejo quimioterapico de esta
neoplasia.

En adultos (36 a 60 afios) con LLA, respecto a la evaluacion de la EMR:
e Utilizar los puntos de corte propuestos por el protocolo
PETHEMA LAL - 2019 para decidir la conducta terapéutica a
brindar de la siguiente manera:
Conducta terapéutica segtin EMR en el protocolo PETHEMA LAL - 2019
Momento de evaluacién
Al final de la Alfinal de la Al final de la
R L. consolidacién .
induccién-1 consolidacion de
precoz de tres
Aspectos que en aquellos . un bloque en
q . bloques mas
considerar pacientes X A aquellos
reinduccién en .
que . pacientes que BPC
- aquellos pacientes " .
recibieron " recibieron dicha
. que recibieron
dicha fase . fase
dichas fases
Nivel de EMR >0.01% > 0.001% >0.01%
Brindar trasplante Brindar
alogénico de inmunoterapia
Conducta Brindar progemto’re:s previo al
e . L hematopoyéticos trasplante
terapéutica induccion-2 A
envez de alogénico de
quimioterapia de progenitores
mantenimiento hematopoyéticos

e  Evaluar la EMR utilizando el método de citometria de flujo.

En adultos (36 a 60 afios) con LLA, utilizar las indicaciones de trasplante
de precursores hematopoyéticos de médula dsea del protocolo
PETHEMA LAL - 2019.

Indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos de médula 6sea

en adultos, segun el protocolo PETHEMA LAL - 2019.

e Paciente con EMR > 0.001% al final de la fase de consolidacion precoz mas
reinduccion. BPC

e Paciente que alcanzé la remisién completa y EMR < 0.01% al final de la
induccion-1, tiene genética desfavorable y culmina la fase de consolidacién
de un bloque.

e Paciente que recibié induccién-2 y culmind la fase de consolidacion de un
bloque.

e Paciente con LLA de linaje pre-T que culmina los tres bloques de
consolidacion.

En adultos mayores (61 afios a mas) con LLA que sean considerados
candidatos para el manejo quimioterapéutico, utilizar el protocolo del
Programa Espafiol para el Tratamiento de Leucemia Linfoblastica BPC
Aguda con cromosoma Filadelfia negativo en pacientes de edad
avanzada (PETHEMA) LAL 07-OLD para el manejo de esta neoplasia.

Evaluacion previa al manejo quimioterapéutico

Pregunta 4: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda, écuando deberia realizarse la primera
puncién lumbar para diagnoéstico de infiltracion al sistema nervioso central y profilaxis?

En pacientes con LLA sin sintomas neuroldgicos sugestivos de BPC

infiltracion, realizar la primera puncién lumbar para evaluar la
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infiltracion al sistema nervioso central (SNC) y brindar la primera
terapia intratecal entre los dias uno al siete luego de haber iniciado la
prefase con prednisona. Posteriormente, en caso de no encontrar
infiltracion al SNC, las restantes Terapias Intra Tecales (TIT)
profilacticas se realizaran los dias 15 y 33.

En pacientes con LLA con sintomas neuroldgicos sugestivos de
infiltracion, realizar la primera puncién lumbar para el diagnéstico de
infiltracion al sistema nervioso central el primer dia en que se inicia la BPC
prefase con prednisona.

Manejo durante la fase de consolidacion temprana

Pregunta 5: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda con riesgo intermedio o alto que se
encuentren en fase de consolidacion temprana con el protocolo ALL IC-BFM 2009, ¢se deberia utilizar
el protocolo IB de intensidad aumentada o el de intensidad estandar?

En pacientes de 1 a 14 afios con LLA de riesgo intermedio o alto que se
Recomendacion

a favor
condicional

encuentren en fase de consolidacién temprana con el protocolo ALL IC- Muy baja

(BOO0O)

BFM 2009, sugerimos utilizar el protocolo IB de intensidad estandar en
vez del protocolo IB de intensidad aumentada

En pacientes de 15 a mas afios con LLA de riesgo intermedio o alto que
se encuentren en fase de consolidacién temprana con el protocolo ALL | Recomendacién | Muy baja
IC-BFM 2009, recomendamos utilizar el protocolo IB de régimen a favor fuerte (SISISIS))

estandar en vez del protocolo de régimen aumentado.

Manejo durante la fase de consolidacion

Pregunta 6: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda de linaje B con riesgo intermedio que se
encuentren en fase de consolidacion con el protocolo ALL IC-BFM 2009, é¢qué dosis de metotrexato
se deberia administrar?

En pacientes con LLA de linaje B con riesgo intermedio que se
encuentren en fase de consolidacion con el protocolo ALL IC-BFM 2009, BPC
administrar 5000 mg/m2 de metrotexato.

En los pacientes con LLA que reciban dosis altas de metotrexato,
se deberia realizar el dosaje de los niveles plasmaticos de
metotrexato con el fin de monitorear concentraciones dptimas
y/o téxicas del farmaco.

BPC

Manejo de pacientes con cromosoma Filadelfia positivo

Pregunta 7: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda y cromosoma Filadelfia positivo (Ph+), ése
deberia brindar el Inhibidor de la Tirosina-Cinasa (TKI) imatinib?

En pacientes de 1 a 18 afios con LLA y Ph+, recomendamos administrar ., .
Recomendaciéon | Muy baja

afavor fuerte | (HOOO)

el TKI Imatinib desde la confirmacidon de la presencia de Ph+.

En pacientes de 1 a 18 afios con LLA y Ph+, administrar Imatinib a dosis
de 340 mg/m2/ dia por via oral de manera conjunta a la quimioterapia. BPC

En pacientes de 18 a mas afios con LLA y Ph+, administrar Imatinib a

dosis de 600 a 800 mg/dia por via oral de manera conjunta a la BPC

guimioterapia.

Manejo mediante trasplante de progenitores hematopoyéticos

Pregunta 8: En pacientes con LLA en remisidon completa candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas, en los que no se encuentra disponible el trasplante alogénico emparentado
idéntico ¢Se deberia brindar trasplante alogénico no emparentado o trasplante haploidéntico?

En pacientes con LLA en remisién completa candidatos a trasplante de | Recomendacién | Muy baja

progenitores hematopoyéticos en los que no se encuentra disponible | condicionala | (POOGO)
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el trasplante alogénico emparentado idéntico, sugerimos brindar
trasplante alogénico haploidéntico o no emparentado teniendo en
cuenta la condicion clinica, el balance de riesgo y beneficios para cada
paciente, y la disponibilidad de recursos logisticos.

favor de
cualquiera de
las
intervenciones

En pacientes con LLA en remisidon completa candidatos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos, en los que no se encuentra disponible
el trasplante alogénico emparentado idéntico, el esquema de
acondicionamiento previo al trasplante (mieloablativo o de intensidad
reducida) dependera de la condicidn clinica del paciente y el criterio
del médico tratante.

BPC

En pacientes con LLA en remisidon completa candidatos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos, en los que no se encuentra disponible
el trasplante alogénico emparentado idéntico, brindar ciclofosfamida a
dosis de 50 mg/kg/dia durante dos dias para la deplecion de células T
posterior al trasplante.

BPC

* Numero de recomendacion (R) y de punto de buena practica clinica (BPC)

** Punto de buena practica clinica (BPC)

*** |a certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas

puntos de BPC

no para los
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Anexo N° 2: Desarrollo metodolégico

El desarrollo metodoldgico, asi como todos puntos sefialados en el Documento Técnico:
Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica, aprobado con Resolucion
Ministerial 141-2015-MINSA Julio 2015 se encuentran en la Versiéon en Extenso y sus
anexos de esta GPC. Para revisar estos documentos dirigirse a la siguiente direccién:

http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini farmacov tecnov.html

Conformacidn del Grupo Elaborador de la Guia de Practica Clinica

La Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI,
EsSalud, conformé el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) mediante invitaciones a
expertos en la metodologia de elaboracidon de GPC y expertos clinicos con experiencia
en trastornos depresivos. El GEG quedé conformado por los siguientes miembros:

* Expertos del Seguro Social de Salud
* Expertos metoddlogos
*  Profesionales del IETSI

Declaracion de conflictos de intereses

Los miembros del GEG firmaron una declaracién de conflictos de intereses. Los
responsables de la elaboracion del presente documento declaran no tener ningin
conflicto de interés con relacidn a los temas descritos en el presente documento.

Formulacién de las preguntas clinicas

Se elaboraron preguntas PICO (Poblaciéon, Intervencion, Comparador, Desenlace)
conjuntamente con los expertos clinicos.

El GEG desarrolld 8 preguntas clinicas:

Preguntas clinicas para la GPC

Tema Preguntas clinicas
Pregunta 1: En nifios (1 a 14 afios) con leucemia linfoblastica aguda,
équé protocolo de manejo se deberia usar?
Eleccidn del | Pregunta 2: En adolescentes y adultos jovenes (15 a 35 afios) con
protocolo de | leucemia linfoblastica aguda, équé protocolo de manejo se deberia
manejo usar?

Pregunta 3: En adultos (36 a 60 afios) y adultos mayores (61 a mas
afios) con leucemia linfobldastica aguda, ¢ qué protocolo de manejo se
deberia usar?

Evaluacion previa
al manejo
quimioterapico

Pregunta 4: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda, ¢cuando
deberia realizarse la primera puncién lumbar para diagndstico de
infiltracidn al sistema nervioso central y profilaxis?

Manejo durante
la fase de
consolidacion
temprana

Pregunta 5: En pacientes con leucemia linfobldstica aguda con riesgo
intermedio o alto que se encuentren en fase de consolidacidon
temprana con el protocolo ALL IC-BFM 2009, ése deberia utilizar el
protocolo IB de intensidad aumentada o el de intensidad estandar?
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Tema

Preguntas clinicas

Manejo durante

Pregunta 6: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda de linaje
B con riesgo intermedio que se encuentren en fase de consolidacion

la fase de , .
s con el protocolo ALL IC-BFM 2009, équé dosis de metotrexato se
consolidacion , .
deberia administrar?

Manejo de . o .

acierJ1tes on Pregunta 7: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda vy
P cromosoma Filadelfia positivo (Ph+), ése deberia brindar el Inhibidor
cromosoma o . o

) . ” de la Tirosina-Cinasa (TKI) imatinib?
filadelfia positivo
Manejo Pregunta 8: En pacientes con LLA en remisidn completa candidatos a
mediante trasplante de células madre hematopoyéticas, en los que no se
trasplante de | encuentra disponible el trasplante alogénico emparentado idéntico

progenitores

hematopoyéticos

¢Se deberia brindar trasplante alogénico no emparentado o
trasplante haploidéntico?

Para profundizar en la estructura de las preguntas clinicas en formato PICO, ver la
versién en extenso de la guia.

Identificacion de desenlaces

Mediante la revision de la literatura y reuniones con el panel de expertos clinicos, se
elabord una lista de desenlaces por pregunta clinica PICO.

Para profundizar en la calificacidn de los desenlaces, ver la versidn en extenso de la guia.

Busqueda de la evidencia

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizé la
busqueda y seleccion de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos:

* Se buscaron revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos o
realizadas como parte de una GPC.

* Cuando no se encontrd ninguna RS de calidad aceptable a criterio del GEG, se
realizd una busqueda de novo de estudios primarios.

* Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG, se escogid
una RS, la cual pudo o no ser actualizada de acuerdo a criterio del GEG.

Este proceso se muestra en la Figura N° 1.
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Figura N° 1: Flujograma de seleccion de la evidencia para la formulacion de
recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas

Para cada desenlace critico o importante de cada
pregunta PICO, Se busc6 RS (publicadas como articulos
cientificos o como parte de una GPC)

v

¢Se encontr6 una o mas RS que hayan respondido la
pregunta para el desenlace evaluado?

Si ‘ No

¢Al menos una de las RS

tuvo adecuada calidad? A
Si | No Se realizd una busqueda de novo de
¢ estudios primarios

Se eligi6 una RS para extraer la evidencia
para el desenlace evaluado. De ser
considerado necesario, se actualizé dicha RS

v

¢Se encontro al menos un estudio que respondio la pregunta,
para el desenlace evaluado?

No Si

A 4

Se evaluo la certeza de la
evidencia para dicho
desenlace

Se report6 que no se pudo
encontrar estudios

Para profundizar en la busqueda de evidencia, ver la versidn en extenso de la guia.

i Busqueda y seleccién de RS publicadas dentro de las GPC:

Se realizé una busqueda sistematica con el objetivo de recolectar GPC publicadas
durante los ultimos 5 afios (periodo 2014-2018), que hayan realizado RS y respondan
alguna de las preguntas planteadas para la GPC. Esta busqueda se realizé en diversas
bases de datos, durante mayo del 2018.

En el Anexo N° 2 de la versidn en extenso se exponen las bases de datos y las estrategias
de busqueda utilizadas, asi como el nimero de resultados obtenidos en cada base de
datos y la lista de GPC recolectadas.

Se encontraron 7 GPC que abordaron el ambito de la presente GPC, de las cuales las 7
GPC cumplieron con realizar RS para responder al menos una de las preguntas
establecidas para la GPC. Esta RS debia cumplir con las siguientes caracteristicas:

e Especificar en qué bases de datos se realizé la busqueda
e Especificar los términos de busqueda utilizados
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e Especificar los criterios de inclusién de los estudios encontrados
e Fue posible identificar todos los estudios incluidos

Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en
forma independiente utilizando el instrumento AGREE-II
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (7). Se discutié los items de AGREE-Il con
diferencias mayores a 2 puntos para llegar a un consenso, y un tercer metoddlogo
participé cuando no hubiese acuerdo. Se seleccioné aquellas GPC con un puntaje mayor
de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico), punto de corte propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracién de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Peru (8).

ii. Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG, se realizé una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta busqueda fue realizada en la base de datos PubMed. Posteriormente,
se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de inclusidn de cada
pregunta PICO. Los términos de busqueda y las listas de RS incluidas y excluidas para
cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 3 de la versidn extensa.

iii. Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha
pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos
cientificos). En la medida de lo posible, se prefirid aquellas RS que hayan recolectado
ensayos clinicos aleatorizados (ECA).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG, se realizd una busqueda sistematica de novo de estudios
primarios en PubMed. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de
estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo N° 3 de la
versién extensa.

Cuando para un desenlace se encontrd al menos una RS de calidad aceptable a criterio
del GEG, se procedio6 a seleccionar una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas
alta calidad evaluada con la herramienta A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews-Il (AMSTAR-II) (9), la mas reciente fecha en la que realizd su busqueda
bibliografica, y el mayor nimero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG decidid si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccion cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos
temas en los que la produccion cientifica es abundante, 5 afos en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es limitada).

e la actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios).


http://www.agreetrust.org/agree-ii/
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e Laprecision o calidad de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas
RS cuyos estimados globales fueron poco precisos o tuvieran una baja calidad
de la evidencia).

Cuando se decidié que era pertinente actualizar alguna RS, se realizdé una busqueda
sistematica de estudios primarios en PubMed, desde la fecha en la que la RS realizd su
busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusion, y nimero de estudios
encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el
Anexo N° 3 de la version extensa.

Una vez que se definid la evidencia a usar para el desenlace en cuestion, para la toma
de decisiones, se realizé lo siguiente:

e Sila RS seleccionada realizé un metaanalisis (MA), que a consideracion del GEG
haya sido correctamente realizado, se usé dicho MA.

o Sila RS seleccionada no realizé un MA o realizé un MA que a consideracion del
GEG no haya sido correctamente realizado, o si no se encontrd una RS y se
realizd una busqueda de estudios primarios, se realizé un MA siempre que sea
considerado util y siempre que sea posible realizarlo con los datos recolectados.
Para ello, se prefirié usar modelos aleatorios, debido a la heterogeneidad de los
estudios.

e Sino se encontrd ni se pudo realizar un MA, se consideré el o los estudios mas
representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd con un
estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

Evaluacion del riesgo de sesgo y de la calidad de la evidencia.

i. Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determind si era
necesario realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacién fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizd la evaluacidn de los estudios que incluyd,
o cuando la RS seleccionada realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue
hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluacién cambiaria
al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de
sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace
“dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 4 de la version extensa.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e lLos ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane (10).

e Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta Risk Of
Bias In Non-randomised Studies - of Interventions (ROBINS-1) (11).
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. Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la calidad de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La calidad de la evidencia
segln esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisidn, sesgo de publicacién, tamafo de efecto,
relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (12). Finalmente, la calidad para cada desenlace
evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja.

Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Calu.iad d? la Significado
evidencia
Alta Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al efecto

(PDBD) | estimado.

Es probable que futuros estudios tengan un impacto importante en

Moderada . ) . ,
nuestra confianza en el estimado del efecto, y es posible que cambien
(Gl @)] :
el estimado.
Baia Es muy probable que futuros estudios tengan un impacto importante
) en nuestra confianza en el estimado del efecto, y es probable que
(D) ) )
cambien el estimado.
Muy baja .
El estimado del efecto no es certero
(e

Para resumir la evaluacidn de la certeza de la evidencia, se usaron tablas de Summary of
Findings para cada pregunta PICO (Anexo N° 5 de la version extensa). Para aquellos
desenlaces para los cuales no se contd con una tabla de perfil de evidencias GRADE
previa (publicada en la RS o GPC seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron
estas tablas. De lo contrario, se evalud si se podian usar estas tablas o se debian elaborar
nuevas tablas. Se elaboraron nuevas tablas cuando se sospechd que la tabla previa no
correspondia a nuestro contexto o presentaba inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos
sus desenlaces de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de certeza mas bajo
alcanzado por alguno de estos desenlaces.

Formulacidn de las recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas.

Para la formulacidn de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica (BPC), el
GEG realizd reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la
evidencia recolectada para cada una de las preguntas clinicas, en base a la cual los
especialistas clinicos determinaron las recomendaciones. Cuando no se alcanzo
consenso para alguna recomendacion, se procedio a realizar una votacién y llegar a una
decisién por mayoria simple.

La elaboraciéon de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la
metodologia GRADE. De acuerdo a esta metodologia, las recomendaciones de las GPC
se basan en: el balance entre efectos deseables e indeseables, la certeza de la evidencia,
los valores y preferencias de los pacientes, y el uso de recursos (12). Ademads, para la
presente GPC se evalud la aceptabilidad y factibilidad de las recomendaciones, con miras
a su implementacién. Para la presente GPC, el GEG consideré que no era imperativo
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realizar busquedas sistematicas de costos, de valores y preferencias de los pacientes, ni
de factibilidad de implementacidn.

Teniendo todo esto en cuenta, se establecié la direccidn (a favor o en contra) y la fuerza

(fuerte o condicional) de cada recomendacion (13).

Significado de fuerza y direccién de las recomendaciones

Fuerza y direccidon de la
recomendacion

Significado

Fuerza de la recomendacion:

* Recomendacion fuerte

El GEG cree que todos o casi todos los profesionales
qgue revisan la evidencia disponible seguirian esta
recomendacién. En la formulacion de Ia
recomendacion se usa el término “se recomienda”.

* Recomendacion condicional

El GEG cree que la mayoria de los profesionales que
revisan la evidencia disponible seguirian esta
recomendacion, pero un grupo de profesionales no la
seguiria. En la formulacion de la recomendacion se

usa el término “se sugiere”.

Direccion de la recomendacion:

* Afavor Se recomienda a favor de realizar cierta accion.

* Encontra Se recomienda en contra de realizar cierta accion.

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite estos puntos
en base a su experiencia clinica), notas de implementacion (NI) (enunciados que en
opinion del GEG deberian ser tomados en cuenta por la institucion para ser
desarrollados en nuestro contexto) y se diseid el flujograma que resume las principales
recomendaciones de la GPC.

Para las preguntas que, en opinidon del GEG, no pudieron ser contestadas con la
evidencia actual (debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias,
a que el contexto local para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible
no seria Util, o a otros motivos), no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Se realizé una reunidn con un grupo de especialistas clinicos, tomadores de decisiones
y pacientes en la condicidn a tratar, con quienes se revisé y discutid las
recomendaciones, los puntos de BPC, y el flujograma de la GPC. Seguidamente, se
realizd la técnica Delphi para evaluar qué tan adecuada fue cada una de las
recomendaciones y puntos de BPC. Las observaciones y los puntajes obtenidos fueron
tomados en cuenta para realizar cambios en la formulacidn o presentacidon de las
recomendaciones y puntos de BPC.
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Revision externa

El GEG decidid que la revisidén externa se llevaria a cabo convocando a la siguiente
experta:

Dra. Molina Almanza, Maribel Milagro, médica especialista en hematologia, Hospital
Nacional Arzobispo Loayza. Docente de Medicina de la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos.

Actualizacion de la Guia

La presente Guia tiene una vigencia de tres afios. Al acercarse el fin de ese periodo, se
procederd a una revision de la literatura, luego de la cual se decidird sobre su
actualizacién de acuerdo a la informacidn nueva que se encuentre.
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