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1. AUTORES:

Dra. Hilze Rodriguez C. Pediatra Hematdloga, Dra. Jenla Borja, Residente de
Pediatria

2. REVISORES
Dra. Diana Cedefio, Servicio de Hematologia, Oficina de Calidad y Seguridad del
paciente.

3. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES
Tanto los autores como los revisores de este documento declaran que no existen
conflictos de intereses.

4. JUSTIFICACION

La leucemia es la neoplasia mas comun en la infancia y se define como la
proliferacion anormal de células malignas en la médula 6sea, que es la encargada
de producir las células sanguineas y se encuentra localizada dentro de los huesos.
Las leucemias en nifios se presentan con sintomas inespecificos que no difieren
de los encontrados en enfermedades comunes infantiles por lo que es habitual
qgue el diagnostico se demore desde el inicio de la sintomatologia. El indice de
sospecha de cancer es mayor para el hematélogo pediatrico que para el pediatra
de atencion primaria.

Ante cualquier sintomatologia indicativa de cancer es esencial iniciar el abordaje
con una buena anamnesis. El cuadro clinico de la leucemia depende por un lado
de la infiltracibn medular por los blastos, que impide la hematopoyesis normal, y
por otro lado, de la extensidn extramedular de la enfermedad. Es habitual que la
presentacion siga un curso insidioso, subagudo, aunque en ocasiones se
diagnostique a raiz de una complicacién urgente.

La leucemia es una enfermedad que puede ser curada, para esto es muy
importante un diagndstico temprano y seguir un programa de tratamiento
adecuado que ciertamente, no es sencillo, pero ya ha ido evolucionando a lo largo
del tiempo llevando a que los pacientes tengan actualmente una vida normal junto
con su familia.

5. ALCANCE

Estas guias se realizaron para médicos internos, residentes y pediatras que
laboran en el Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel atendiendo pacientes de
0-15 afios.
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6. PROPOSITO

El proposito de este protocolo es tener una guia para la deteccién temprana,
manejo inicial y seguimiento de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda y
Leucemia Mieloide Aguda.

7. OBJETIVO GENERAL
Reconocer los sintomas iniciales de la enfermedad para poder realizar un
diagndstico oportuno y manejo adecuado de la enfermedad.

8. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Unificar criterios al diagnostico y seguimiento de los pacientes con leucemia
en sus procesos agudos.

e Humanizar a los médicos acerca de lo que impactante de una noticia
relacionada a un diagndstico y evitar especulaciones de la enfermedad,
tratamiento y prondstico.

e Lograr que se le realizan todos los exdmenes e interconsultas previo al
inicio de su tratamiento

e Orientar sobre los pasos al tener un nifio o nifla con un diagndstico
probable de sindrome Mieloproliferativo o leucemia

9. ANTECEDERNTES LOCALES DEL COMPORTAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD

En los dltimos 5 afios en nuestra institucién se han presentado 11 casos por cada
100, 000 pacientes pediatricos de leucemia linfoblastica aguda y 2 casos por cada
100, 000 pacientes pediatricos de leucemia mieloide aguda. Teniendo ambas
mayores frecuencias en el sexo masculino, representando el 51.6 % de los
pacientes afectados.

10.NOMBRE DE LA ENFERMEDAD
e Leucemias (C91)
o Leucemia Mieloide (C92)
o Leucemia Linfoide (C91)

Aprobado: : Dr. Francisco Lagrutta Jefe de Departamento | Revisado: Dra. Diana Cedefio, servicio
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11.EPIDEMIOLOGIA

La leucemia representa un 25-30% de las neoplasias en menores de 14 afos,
siendo el cancer més frecuente en la infancia. Mas de un 95% de las leucemias
infantiles son agudas, y entre éstas predomina la leucemia linfoblastica aguda.

La tasa actual de curacion de la LLA infantil se acerca al 80%. A pesar del avance
registrado en las ultimas décadas, el prondstico esta condicionado, entre otros
factores, por el momento del diagndstico y del inicio del tratamiento.

La leucemia mieloblastica aguda, aunque no es tan frecuente como la LLA, tan
sélo el 15-25% de las leucemias pediatricas, es la responsable del 30% de las
muertes por leucemia en la edad pediéatrica. Esto es debido a la peor respuesta al
tratamiento de quimioterapia, al mayor nimero de complicaciones hemorragicas al
diagnéstico y a la necesidad de tratamientos més agresivos, como el trasplante de
progenitores hematopoyéticos.

12.DEFINICION
Se define como una expansiéon o crecimiento clonal anormal, y una detencién en
un estadio especifico de la hematopoyesis mieloide o linfoide normal.

La leucemia linfoblastica aguda es el cancer mas comun de la nifiez representa el
75% de los casos a nivel mundial. Pero también en un menor porcentaje podemos
tener la leucemia mieloide aguda en un 20%, menos probable encontramos la
leucemia mieloide cronica.

Médula 6sea, sangre y tejido linfatico normal

La médula 6sea es la parte blanda del interior de ciertos huesos que esta formada
por células productoras de sangre, células adiposas y tejidos de soporte. Un
namero reducido de las células productoras de sangre son células madre.

Las células madre sanguineas experimentan una serie de cambios para producir
nuevas ceélulas sanguineas. Durante este proceso, las células se convierten en
linfocitos (un tipo de glébulo blanco) o en otras células productoras de sangre, las
cuales son tipos de células mieloides. Las células mieloides se pueden desarrollar
en glébulos rojos, globulos blancos (que no sean linfocitos) o plaquetas.

Aprobado: : Dr. Francisco Lagrutta Jefe de Departamento | Revisado: Dra. Diana Cedefio, servicio
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Globulos rojos: Los glébulos rojos transportan oxigeno desde los pulmones a
todos los demas tejidos del cuerpo y devuelven el dioxido de carbono a los
pulmones para ser eliminado.

Plaguetas: Las plaquetas en realidad son fragmentos celulares producidos por un
tipo de célula de la médula 6sea que se llama megacariocito. Las plaquetas son
importantes para detener el sangrado al sellar pequefios orificios en los vasos
sanguineos.

Globulos blancos: Los glébulos blancos ayudan al cuerpo a combatir infecciones.
Existen distintos tipos de glébulos blancos:

Los linfocitos son células maduras que se desarrollan de los linfoblastos,
un tipo de célula productora de sangre en la médula ésea. Los linfocitos son
las principales células que constituyen el tejido linfatico que es una parte
importante del sistema inmunitario. El tejido linfatico se encuentra en los
ganglios linfaticos, el timo (un érgano pequefio detras del esternon), el
bazo, las amigdalas y las glandulas adenoides, y la médula 6sea. También
se encuentra disperso en todo el sistema digestivo y el sistema respiratorio.
Hay dos tipos principales de linfocitos: células B y células T. (ALL, el tipo
mas comun de leucemia infantil, puede comenzar en las células B o en las
células T).

Los granulocitos son glébulos blancos maduros que se desarrollan de los
mieloblastos, un tipo de célula productora de sangre en la médula 6sea. Los
granulocitos tienen granulos que aparecen como manchas al observarlos
con un microscopio. Estos granulos contienen enzimas y otras sustancias
gue pueden destruir gérmenes como las bacterias. Los tres tipos de
granulocitos, (neutrofilos, baséfilos y eosinéfilos) se distinguen por el
tamafo y el color de los granulos cuando se observan al microscopio.

Los monocitos se desarrollan a partir de monoblastos productores de
sangre en la médula O0sea y estan relacionados con los granulocitos.
Después de circular en el torrente sanguineo por aproximadamente un dia,
los monocitos ingresan en los tejidos corporales para convertirse en
macrofagos, los cuales pueden destruir algunos gérmenes rodeandolos y
digiriéndolos
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13.FACTORES DE RIESGO

La radiacion ionizante

Exposicion prenatal y postnatal a rayos X o dosis altas de radiacion
Contacto con pesticidas e hidrocarburos durante la concepcion
El uso de alcohol y de sustancias psicoactivas en la madre gestante

Alto peso al nacer

Familiares en primera o segunda linea con historia de tumores sélidos

14.SIGNOS Y SINTOMAS
Son variados en edad pediatrica y van a depender del compromiso de la médula
Osea y la infiltracion extramedular leucémica, entre ellos esta:

Dolor éseo

Fatiga

Palidez

Equimosis espontaneas
Linfadenopatia leve a moderada
Hepato esplenomegalia

Puede haber sintomas respiratorios si hay presencia de masa mediastinica

relacionada a Leucemias linfoblasticas tipo T

Cefalea (sobre todo si hay infiltracion del sistema nervioso central)

Fiebre
Sangrados gingivales

Hipertrofia gingival (se observa en leucemia mieloide)
Podemos encontrar proptosis o masas en cuero cabelludo llamadas

cloromas
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Diferencias LMA LLA
Signos y sintomas Sintomas Fiebre frecuente
constitucionales mas | Hepatoesplenomegalia vy
marcados (fiebre, | linfadenopatias como
anorexia...) expresion de enfermedad
Sangrado mucosa oral, | extramedular
epistaxis, purpura, | Petequias, purpura
petequias
Adenopatias
Inmunofenotipo CD13, CD14, CD33 Cel. B: CD10, CD19,
CD22, TdT
Cel. T: CD3, CD7, CDS5,
CD2, TdT
Tratamiento Quimioterapia intensiva | Quimioterapia menos

TPH en 12 remision | intensa
completa (si donante | TPH solo para recaidas y

familiar) muy alto riesgo
Corta duracién (<9 | Larga duracién (2-3 afios)
meses)

Pronostico (libre de | Aproximadamente 60% Riesgo estandar: 85%
enfermedad) Alto riesgo: 75%

Lactantes 50%

15.ESTUDIOS DE LABORATORIO

Hemograma completo con recuento de plaquetas, frotis de sangre periférica, tipaje
Rh, pruebas de coagulacion
Quimica sanguinea
o glicemia, electrolitos, nitrégeno de urea, creatinina, acido urico (es
importante para descartar lisis tumoral), transaminasas, fosfatasa
alcalina, deshidrogenasa lactica, bilirrubinas totales y fraccionadas,
proteinas totales y fraccionadas.
o Descartar existencia de infecciones bacterianas, virales (CMV, VEB,
hepatitis B/C y HIV)
Radiografia de torax, ultrasonido abdomino pélvico
Aspirado de médula 6sea (que puede incluir citometria de flujo)
Puncion lumbar (diagnéstica y terapéutica) citologia del liquido
cefalorraquideo.
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16.DIAGNOSTICO

= Tomar muestra de sangre periférica, aspirado de médula ésea y biopsia

= Citologia convencional en liquido cefalorraquideo para determinar el compromiso
del sistema nervioso central en pacientes con LLA

= Citometria de flujo adicional a la citologia convencional para determinar el
compromiso del sistema nervioso central solamente en pacientes que requieren
estratificacion, que no han recibido tratamiento y que recibieron esteroides u otros
citotéxicos como tratamiento para comorbilidad diferente a cancer

ESTRATIFICACION. CUADRO 1

Una vez se diagnostiqgue se agrupara en un riesgo segun caracteristicas como
edad, cantidad de glébulos blancos, presencia de infiltracidbn a sistema nervioso
central y presencia de masa mediastinal

Estratificacion de riesgo para pacientes pedidtric on diagnostico confirmado de LLA, adaptado de los criterios

protocolo ALL IC-BFM 2002

EMR al final de MR < 0,01 MR entre 0,0}
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17. TRATAMIENTO medidas de soporte:

» Primordial hidratacion con venoclisis de D/A 5% 2,000-2,500 ml/dia +
bicarbonato de sodio a 40 mEg/litro cada 24 horas (dos a cinco dias)

= Si presenta insuficiencia cardiaca por hemoglobina disminuida consultar
con hematologia, puede transfundirse a 5-10 cc/kg/dia siempre y cuando no
presente mas de 100,000 glébulos blancos.

= En caso de haber leucocitosis mayor de 500,000 glébulos blancos sera
necesario realizar una leucoferesis

= Alopurinol 200-400 mg/m2 /dia dividido en dos dosis

» Sipresenta sangrado transfundir plaquetas a 1 unidad por cada 10 kilos.

» Una vez que se confirme el diagndstico por médula Osea se iniciara
tratamiento con quimioterapia para lo cual hay protocolos definidos para
cada tipo de leucemia ya sea linfoide o mieloide

» Durante su hospitalizacion se enviardn consultas a las siguientes
especialidades:

o Consulta con cardiologia (para realizar fraccion de eyeccion basal
antes de iniciar quimioterapia)

o Consulta con salud mental:

» Tanto el paciente como sus cuidadores deben recibir apoyo
psicolégico desde el diagnostico, a su egreso debe tener
referencia a salud mental.

o Consulta con odontologia (revisién de probables caries que puedes
ser focos de infeccibn) a su egreso debe llevar referencia a
odontologia para su seguimiento.

o Consulta con trabajo social (se les hace un informe para saber su
situacion y como orientarlos sobre todo los pacientes del interior que
su diagnéstico involucra una estadia prolongada en la capital)

o Consulta con cirugia (para la colocacion de catéter venoso central)

o Consulta con cardiologia: para medir la fraccion de eyeccion basal y
estar seguros que estamos sobre un corazon sano antes de iniciar
quimioterapia.

o Consulta con Medicina Fisica y Rehabilitacion para conocer su status
muscular y si hay presencia de déficit neuromuscular.

» Las fases de tratamiento se definen asi: induccién a la remision,
consolidacion, re induccién y mantenimiento.

= El Protocolo de Centro América, AHOPCA LLA 2015, se basa en la
experiencia de los diferentes paises que forman parte del grupo de la
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Asociacion de Hemato Oncologia Pediatrica de Centro América (AHOPCA)
de leucemia linfoblastica aguda (LLA), en el analisis de los resultados del
primer protocolo AHOPCA LLA 20081 y en los resultados de los diferentes
protocolos internacionales del tratamiento de la LLA aguda. El protocolo
AHOPCA LLA 2015 se basa en los protocolos ALL IC-BFM 2002, y en la
experiencia y recomendaciones obtenidas de los miembros fundadores del
International BFM Group, asi como en la evidencia, criterios de simplicidad,
facil aplicabilidad y bajos costos; También esta adaptado al area
centroamericana de acuerdo a los recursos diversos, experiencias
diferentes, resultados y metodologia diagndstica, tratamiento de
infecciones, y el abandono en cada pais. Para la fase de mantenimiento el
protocolo AHOPCA LLA 20015 se basard en el protocolo ALL-99 del
Brazilian Childhood Cooperative Group2 modificado, pero adaptado a las
condiciones del &rea centroamericana (mantenimiento tipo Brandalise)

El nuevo protocolo AHOPCA LLA 2015, para mejorar SLE, disminuir el
abandono, y mejorar la adhesion al tratamiento tiene cuatro intervenciones
principales: introduccion de metotrexate semanal en la fase de induccion,
dos dosis de daunorubicina en la fase de induccién para los pacientes de
riesgo estandar, una consolidacion con metotrexate 1 gr/m2 en 36 horas en
lugar de 2 gr/m2 en 4 horas en los grupos RS y Rl y RA, y un
mantenimiento intermitente tipo Brandalise en lugar del mantenimiento
estandar tipo BFM en los sitios donde sea factible realizarlo
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» |dealmente la mayoria de la quimioterapia se coloca en la clinica de manera
ambulatoria, y en su minoria hay que hospitalizar.

» Todo paciente con fiebre de 39°C y neutropenia severa de menos de 200
neutréfilos absolutos debe ser hospitalizado, preferiblemente en area de
aislamiento.

= De no tener foco infeccioso iniciar cefepime a 50 mg/kg /dosis cada 8 horas.

» Transfusion de glébulos rojos empacados si hemoglobina es menor de 8
g/dl siempre y cuando no exista leucocitosis > de 100,000 y transfusién de
plaguetas si el valor es < de 20,000/ul o en caso de sangrado no
importando el valor.
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18.CRITERIOS DE REFERENCIA

Todo paciente que se sospecha una leucemia (sindrome mieloproliferativo)
debe ser referido ya sea de nivel primario o secundario hacia el nivel
hospitalario (cuarto nivel) exceptuando Chiriqui, el tratamiento de una leucemia
es a nivel hospitalario en su inicio.

Todo paciente que presente una bicitopenia (disminucion de dos lineas
celulares en el hemograma) debe ser referido al Hematoélogo

Es importante recalcar que un paciente con este diagnostico, aunque sea obvio
no debe ser comunicado a los padres hasta después de una médula 6sea.

En el servicio de hematologia damos esta noticia apoyados en el servicio de
salud mental por lo impactante que es un diagndstico de cancer.

A los familiares se les puede informar que el nifio seré trasladado debido a una
alteracién en el examen de sangre para completar estudios.

El paciente con sindrome de Down tiene mayor riesgo de presentar leucemias,
sin embargo, son de buen prondstico y son muy sensibles a la quimioterapia
por lo gue en muchas ocasiones hay que ajustar la dosis.

19.RECOMENDACIONES PARA EL PACIENTE Y/O LA FAMILIA

» El paciente estara una vez diagnosticado mas o menos una semana
hospitalizada y se le dara de alta para continuar tratamiento ambulatorio en
la clinica de quimioterapia

» Si el paciente vive lejos se quedara alojado en la posada de FANLYC
(fundacién de amigos de nifios con leucemia y cancer) ubicada a dos calles
del hospital.)

= Asi si el nifo presenta fiebre estara cerca del hospital para su pronta
atencion.

» El paciente Hematoncoldgico no debe medirse temperatura rectal, no deben
colocarse enemas, evitar sondas gastrointestinales y urinarias de ser
posible,

* No debe arrancarse algun pellejo de los labios o de la cuticulas de las uias.

Pagina 14 de 14
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20.SEGUIMIENTO /CONTROLES

Al finalizar el tratamiento es importante citar al paciente de forma periddica,
los objetivos de este seguimiento son determinar secuelas tempranas y
tardias, identificar recaida, velar por la integracion del paciente con su
entorno social y familiar

El nifio se evaluara cada semana durante el primer mes de tratamiento en
la consulta externa

En cada visita se le realizara hemograma completo.

Se realizaran controles de médula 6sea ajustado al horario del protocolo
cada vez que inicia cada fase.

Si el nifio presenta infiltracion del sistema nervioso central sera referido al
Instituto Oncolégico Nacional para radioterapia.

La poliquimioterapia y la radioterapia pueden originar secuelas organicas
relacionadas con el crecimiento y desarrollo, la capacidad intelectual, la
funcién cardiopulmonar y la funciéon gonadal, y pueden aparecer ademas
neoplasias secundarias y afectaciones de distintos aparatos y sistemas.
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Algoritmo de la atencion del paciente con sospecha de leucemia.

CASO SOSPECHOSD

REFERIR AL
HEMATOLOGO
PEDIATRA

EXAMENES DE

HEMOGRAMA GABINETE CONSULTAS VARIAS

PIAGNOSTICO -
CONFIRMADO mﬁ?&m
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Paciente con signos y sintomas compatibies con infiltracitn meduly (anemua trombopenia,

leucopeniafieucocitoan) ¢ extramedulsr (dolores dseon. hepatoespienomegalia, adenopatiss )

Mamograma con formula
Frots de sangre penfénca

1

(Presencia de blastos en sangre periféncal

' 1 '
No S
{Pancitopenia severa? Aspirado de médula osca
(Leucocitos <SO0OI (Estudio morfolégica
Plaguetas <2 D00/ molecular y citogenético)
Reticulocios <1% Puncion lumbar
Si Ne >25% blastos en MO
1 1 1
Sospecha de anermua aplisica Descantar Clasiicacidn de la leucema
Realizar Diopsis de MO estadificacidn dei nesgo, estudo

pratratamiento € mac0 Ol mMIsmo

Infecciones (parvovirus, hepatitis, YEB, VIH)
Artritis cronica juvent!
PN
Sindrome hipereosinofifico

Otros tumores (necroblastoma retinobIastoma rabaomiosarcoma
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