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1. ASPECTOS GENERALES

1.1.
1.1.1.

Profesionales

de la salud
Clasificacion

de la enfermedad
Categoria de GPC

Usuarios
potenciales

Tipo de
organizacion
desarrolladora

Poblacion blanco
Fuente de
financiamiento /
Patrocinador

Intervenciones
y actividades
consideradas

Impacto esperado
en salud

Metodologia*

Bisqueda
sistematica de la
informacién

Método
de validaciéon

Conflicto
de interés
Actualizacion

Metodologia

Clasificacion

© LOGO MAESTRO: SS-061-08
1.43 Pediatra, 1.20 Hematdlogo pediatra, 1.37 Oncélogo pediatra

CIE-10: C-91 Leucemia linfoide, C-910 LAL, C-92 Leucemia mieloide, C-920 Leucemia mieloide Aguda. De acuerdo a la
Clasificacién Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas relacionados con la Salud. Décima revision,

3.1.1. Primer nivel de atencién y 3.1.2. segundo nivel de atencion  3.2. Consejeria en relacién a los factores de riesgo
Evaluacién 3.5 Diagnéstico  3.6. Tratamiento  3.5. Prondstico

4.3 Departamente de salud piblica 4.4 Dietistas 4.5 Enfermeras generales 4.7 Estudiantes

4.14 Médicos familiares  4.13 Médicos generales 4.25 Proveedores de servicios de salud

4.20 Patologos 4.24 Pediatras 4.12 Médicos especialistas 4.6 Enfermeras especializadas

Secretaria de Salud

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE

Instituto Nacional de Pediatria

Hospital Infantil de México Federico Gomez

Hospital Regional Alta Especialidad Ixtapaluca

Mujeres y hombres menores de 18anos de edad

ISSSTE

Sector Salud

Gobierno Federal

Instituto de Salud del Estado de México

3.3.

Consejeria y educacién para el paciente
Consejeria y educacién para el médico de contacto primario
Historia clinica completa (interrogatorio y exploracion fisica)
Estudios de laboratorio y gabinete (BH, QS, ES, Acido Urico, DHL, Rx. de térax y huesos largos)
Referencia a médicos especialistas
Aspirado de médula dsea
Biopsia de médula dsea
Clasificacién morfoldgica, citogenética y por inmunofenotipo
. Informar sobre los factores de riesgo para desarrollar leucemia aguda
. Incremento en la tasa de diagndstico temprano y oportuno de la leucemia aguda en la infancia y en la adolescencia
. Referencia oportuna
Delimitacién del enfoque y alcances de la guia
Elaboracion de preguntas clinicas
BlUsqueda sistematica de la informacion (Guias de practica clinica, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas
diagnésticas, estudios observacionales)
Evaluacion de la calidad de la evidencia
Andlisis y extraccién de la informacion
Elaboracion de recomendaciones y seleccion de recomendaciones clave
Procesos de validacion, verificacion y revision
Publicacién en el Catalogo Maestro
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de busqueda: Algoritmo de blsqueda reproducible en bases de datos electrénicas, en centros
elaboradores o compiladores de guias, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas diagnoésticas, estudios
observacionales en sitios Web especializados y busqueda manual de la literatura.
Fecha de cierre de protocolo de bisqueda: <mes/afo>
NUmero de fuentes documentales utilizadas: 22, en un periédo de 2000 al 2017, nimero total de las fuentes utilizadas en la
actualizacién, del periodo al periodo: 22, especificadas por tipo en el anexo de Bibliografia.
Guias seleccionadas: 4. Revisiones sistematicas: 3. Estudios observacionales:14 Otras fuentes seleccionadas: 1
Validacién del protocolo de busqueda. <Institucién>
Validacién de la GPC por pares clinicos: Dra. Marfa de los Angeles del Campo Martinez, INP. Dra. Dra. Nancy Carolina Reyes Zepeda
ISSSTE

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Afo de publicacién de la actualizacién: 2017. Esta gufa serd actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera
programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion.

! Para mayor informacién sobre los aspectos metodolbgicos empleados en la integracidn de esta guia se puede consultar la siguiente liga:
http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/herramientas_desarrollo_ GPC.html.
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1.2. Actualizacion del afno 2008 al 2017

La presente actualizacién refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo
respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en esta
guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o totalmente,
o ser descontinuadas.

A continuacion se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. El Titulo de la guia:

a. Titulo desactualizado: Diagnéstico temprano y oportuno de leucemia aguda
en la infancia y adolescencia en el primer nivel de atencién

b. Titulo actualizado: Diagnéstico oportuno de la leucemia aguda en pediatria
en primer y segundo nivel de atencion

2. La actualizacion en Evidencias y Recomendaciones se realizé en:

e Promocion de la salud
e Prevencion

. ’ -
 Diagnostico
e Pronostico
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1.3. Introduccion

La leucemia aguda (LA) es la enfermedad neoplasica mas frecuente en nifios a nivel mundial y la
segunda causa de muerte mas comudn en menores de 15 afos de edad, tanto en paises desarrollados
como en vias de desarrollo, por lo que se considera un problema de salud publica. Se ha estimado
que en cifras absolutas la LA y otras neoplasias tienen una frecuencia cinco veces mayor en paises
en vias de desarrollo que en naciones desarrolladas.

La LA, se define como una transformaciéon maligna de las células hematopoyéticas pluripotenciales
o de sus progenitoras, que presentan una proliferaciéon y crecimiento incontrolado de células
inmaduras que han perdido la capacidad de diferenciarse dando lugar a una clona maligna. (Ching
Hong Pui, 2012)

La leucemia aguda linfoblastica (LAL), es una transformaciéon maligna de las células
hematopoyéticas pluripotenciales o de sus progenitoras, que presentan una proliferacion y
crecimiento incontrolado de células linfoides inmaduras que han perdido la capacidad de
diferenciarse dando lugar a una clona maligna. (Ching Hong Pui, 2012)

La leucemia aguda mieloblastica (LAM) se define como una transformacién maligna de las células
hematopoyéticas pluripotenciales o de sus progenitoras, que presentan una proliferacion y
crecimiento incontrolado de células mieloides inmaduras que han perdido la capacidad de
diferenciarse dando lugar a una clona maligna. (Ching Hong Pui, 2012).

Las asociaciones causales epidemioldgicas o clinicas confirmadas solo explican menos del 10% de
todos los casos de leucemia, dejando al menos el 90% de los casos sin algiin mecanismo etiolégico
especifico que lo explique. (Buffer P, 2005)
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1.4. Justificacion

En la Republica Mexicana solo dispone de datos aislados provenientes particularmente de
instituciones de la Ciudad de México y existe muy poca informacién sobre la frecuencia de las
neoplasias malignas en los estados del interior de la republica.

El censo de poblacién nacional de 2015 revel6 una poblacion de 119 millones de habitantes, de los
cuales 27% eran nifos menores de 15 anos de edad; la incidencia anual de cancer en la infancia en
el afo 2012 fue de 156.9 casos/millén/afo, con una edad media de 4.9 afos al diagndstico; la
incidencia anual de leucemia es 43 casos/millén/afno y representa el 31% de todos los canceres
ocurridos entre los ninos menores de 15 anos de edad; de los nifos diagnosticados con leucemia,
79% son de tipo LA, seguidos de la LMA y otros tipos de leucemia. (Rivera Luna, 2014)

Algunos de los obstaculos mas importantes que deben superarse en México para mejorar la tasa de
curacion en pacientes con LA son: la falta de conocimiento de los médicos de primer contacto sobre
la enfermedad, saturacion de los servicios de salud, comunicacién inadecuada entre los tres niveles
de atencion médica, falta de centros médicos especializados, busqueda tardia de atenciéon médica;
también problemas geograficos, culturales, de comunicacién, un ndmero insuficiente de
hematdlogos y oncélogos pediatras y de enfermeras capacitadas en el tratamiento del nifio con
cancer; asi como la falta de uniformidad en el acceso a estudios de inmunofenotipo, citogenética y
moleculares para la clasificacién adecuada, la complejidad de los tratamientos y el incumplimiento
de las indicaciones médicas que generan abandono. Todo lo antes mencionado, se refleja en
fracasos terapéuticos y pérdidas de vida que justifican establecer acciones especificas y
sistematizadas para el diagndstico temprano y la referencia oportuna que mejoren el pronéstico de
los nifios que padecen LA.
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1.5. Objetivos

La Guia de Practica Clinica Diagnéstico oportuno de la leucemia aguda en pediatria en primer
y segundo nivel de atencién forma parte de las guias que integran el Catalogo Maestro de Guias
de Practica Clinica, el cual se instrumenta a través del Programa de Accion Especifico: Evaluacion y
Gestion de Tecnologias para la Salud, de acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera
el Programa Nacional de Salud 2013-2018.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer y segundo niveles de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

. Identificar de forma oportuna los signos y sintomas de leucemia aguda

. Realizar las intervenciones adecuadas para llegar oportunamente al
diagnéstico

. Refererir al paciente de forma temprana al médico especialista

Lo anterior favorecera la mejora en la calidad y efectividad de la atencion médica contribuyendo, de
esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual constituye el objetivo central
y larazén de ser de los servicios de salud.
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1.6. Preguntas clinicas

1.- ;Cudles son los factores de riesgo para el desarrollo de leucemia aguda en poblacion
pediatrica?

2.- ;Cuales son los signos y sintomas mas frecuentes de leucemia aguda en nifos?

3.- ;Cuales son los estudios de laboratorio y gabinete necesarios para el abordaje inicial en
ninos con sospecha de leucemia aguda?

4.- ;Como se elabora el diagnostico de certeza de leucemia aguda en poblacion pediatrica?

5.- ¢Como se clasifican las leucemias agudas de acuerdo al sistema Morfologia-
Inmunofenotipo-Citogenética (MIC)?

6.- ;Cuales son los factores prondsticos de la leucemia aguda en la poblacién pediatrica?

7.- ¢Cuales son los factores pronosticos de la leucemia aguda linfoblastica en la poblacién
pediatrica?

8- ¢Como se realiza la deteccion y el tratamiento inicial de las urgencias
hematooncolégicas mas frecuentes de las leucemias agudas en nifos?

10
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2. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del andlisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacién de las
Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacién disponible y organizada
segln criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de
resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y/o
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la(s)
escala(s): SIGN.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

S 3

Punto de buena practica

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra representan
la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacidn, especificando debajo la escala de gradacion
empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el aio de publicacion
identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacion, como se observa en el
ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En un estudio de serie de casos realizado por MUY BAJA
Delahaye en 2003, se evalu6 la utilidad del @000
ultrasonido prenatal para el diagndstico temprano de GRADE

craneosinostosis en fetos con factores de riesgo, Delahaye S, 2003
determinado por la disminucion del espacio de las

suturas craneales; se documenté una sensibilidad de

100% vy especificidad de 97% para el ultrasonido.

11
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2.1. Prevencion

iCuales son los factores de riesgo para el desarrollo de Leucemia Aguda?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Estudios como el de Mole en 1990 y el de Doll en 1997, han evaluado
el riesgo de exposicion diagnostica a rayos X con el desarrollo de
leucemia infantil; sugiriendo un mayor riesgo cuando la exposicion es
durante el embarazo y en la infancia temprana, siendo dependiente
de la dosis.

La exposicion a campos electromagnéticos es un factor de riesgo aln
controvertido para el desarrollo de leucemias.

Se recomienda evitar la exposicion a rayos X durante el embarazo y
en la infancia.

En los estudios de Savitz Chen en 1990 y el de Van Steensel Moll en
1985, reportan que las ocupaciones laborales de los padres que con
mas frecuencia se han relacionado con el desarrollo de leucemia
infantil son: pintores, maquinistas y trabajadores de fabrica (metales,
textiles y farmacéuticas) sin embargo ningin estudio ha sido
contundente.

Se debe realizar una historia clinica completa para evaluar a cada
paciente con sospecha diagnostica de LA, recabando de forma
detallada: los antecedentes laborales de los padres, situacion
socioeconémica y factores ambientales; a fin de identificar posibles
factores de riesgo de forma correcta.

En estudios realizados por el Children’s Cancer Group (CCG por sus
siglas en inglés) se ha demostrado que la exposicion a hidrocarburos
y pesticidas en el periodo prenatal y postnatal, se relacionan con un
incremento en el riesgo de desarrollar LA.

Los hidrocarburos relacionados con incremento en el riesgo de LA son
los contaminantes derivados de los motores, como el didxido de
carbono y el benceno, con un OR 1.39 (IC 95% 1.03 a 1.88). Otras
formas de exposicion al benceno es por medio de las pinturas,
plasticos y pegamentos.

Se recomienda a la poblacidon en general, principalmente a las
embarazadas, que eviten o disminuyan la exposicion a pinturas,
acrilicos, solventes y pesticidas.
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Los pesticidas de uso comercial y profesional se han asociado a un
riesgo elevado para desarrollar LA. Los nifos de madres con
exposicion prenatal a insecticidas y fungicidas de jardin tienen un OR
2.8 (IC95% 1.4 a 5.7) para desarrollar LA.

Se debe trabajar en politicas nacionales efectivas para controlar la
contaminacién ambiental y el uso de sustancias peligrosas.

En el metaandlisis realizado por Boffetta en el 2000, sobre la relacion
entre el tabaquismo parental y el riesgo de los hijos de padecer LA, no
han sido consistente, aungue se ha observado la relaciéon directa con
la exposicion al benceno derivado del humo del tabaco.

El CCG demostrd en un estudio el incremento del riesgo de padecer
LAM en la infancia, es 10 veces mayor en los hijos de madres que
consumieron marihuana durante el embarazo.

Las mujeres que desean embarazarse o que estan gestando deben
evitar el consumo de marihuana y tabaco y la poblacion infantil evitar
la exposicion al humo del tabaco.

Las enfermedades genéticas como: la anemia de Fanconi, el sindrome
de Bloom, la ataxia telangiectasia, el sindrome de Down, el sindrome
de Shwachman-Diamond vy la neurofibromatosis se han relacionado
con un riesgo alto de desarrollar LA. Estas enfermedades se
caracterizan por defectos en la reparacion del acido
desoxirribonucleico (ADN), aneuploidia 0 mutaciones genéticas.

Los ninos con sindrome de Down tienen un riesgo de 10 a 20 veces
mayor de desarrollar LA comparado con nifios sin sindrome de Down.

Todo nifio con sindrome de Down debe ser valorado al nacimiento, a
los 6 meses de edad y 1 vez al afo durante los primeros 6 ahos de
vida por tener mayor riesgo de desarrollar LA.

Se sugiere dar seguimiento estrecho a los pacientes identificados con
enfermedades genéticas que se asocian con mayor riesgo de padecer
LA, a fin de detectar y referir oportunamente con el subespecialista.

En el estudio realizado por Dockerty en el 2001, se observé que los
ninos que nacieron de madres y padres mayores de 40 anos de edad
tuvieron un Riesgo Relativo (RR) de 1.97 y 1.45 respectivamente de
desarrollar leucemia.
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En la revision realizada por O’Connor y Boneva en el 2007, sugiere a
las infecciones como un factor de riesgo para el desarrollo de
leucemia. Por otro lado, se ha sugerido que cierta exposicion
microbiolbgica durante la infancia puede actuar de forma protectora
contra el desarrollo de LA.

No se ha encontrado ninguna asociaciéon entre la aplicacién de
vacunas o enfermedades exantematicas de la infancia con el riesgo
de desarrollo de leucemia infantil.

Estudios como el de Severson en 1989; han sugerido que las
enfermedades alérgicas tienen un rol protector en contra de las
neoplasias, por una mayor capacidad del sistema inmune para
identificar y destruir células que sufren mutaciones malignas.

Se deben aplicar todas las vacunas de acuerdo a la Cartilla Nacional
de Vacunacion vigente.

El consumo de carotenoides, provitamina A y antioxidantes durante
el embarazo tienen un papel protector sobre el desarrollo de leucemia
en nifos.

En el metaanalisis realizado por Kwan, en el 2004; se demostré que la
lactancia materna tiene un efecto protector cuando se mantiene
durante el primer afo de vida.

Se debe fomentar la lactancia materna durante el primer afo de vida.

En el metaandlisis realizado por Lyngsie en el 2003 que incluy6 8
estudios de 1962 al 2002, con una muestra de 10 282 nifios con
leucemia, encontroé que los nifios con mas de 4000 g al nacer, tienen
mayor riesgo de padecer LA en la infancia por la exposicion a niveles
altos de factores de crecimiento in Utero.

Se recomienda mantener una dieta sana, que incluya todos los grupos

de alimentos, con un bajo consumo de grasas procesadas, durante la
infancia y el embarazo.

Llevar un adecuado seguimiento y control del nifio sano, de acuerdo a
las guias practica clinica.
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2.2. Diagnostico

iCuales son los signos y sintomas mas frecuentes de Leucemia Aguda?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La presentacion de signos y sintomas tienen un tiempo de evolucién 4
corto, con un intervalo aproximado de cuatro a seis semanas. SIGN
Paredes R, 2008

A la exploracion fisica y estudios de laboratorio se identifican: 4
SIGN
e Sindrome anémico: Paredes R, 2008

o Presencia de palidez y sintomas de hipoxia (fatiga,
irritabilidad, astenia, adinamia, cefalea, somnolencia)

e Sindrome infeccioso:
o Manifestado por fiebre inexplicable o procesos
infecciosos persistentes o recurrentes, secundarios a

neutropenia

e Sindrome purpdrico:
o Aparicion de petequias, equimosis, epistaxis,
gingivorragia o sangrado secundario a trombocitopenia
y a coagulacioén intravascular diseminada (CID) en casos
de LAM

e Sindrome Infiltrativo:

o Manifestado por dolor éseo o articular, adenomegalias,
hepatomegalia, esplenomegalia e infiltracion a piel,
retrorbitaria, parétidas, encias y testiculos; formacion
de tumores solidos (cloromas), masa mediastinal

e Sindrome de alteraciones metabdlicas:
o Presencia de sindrome de Lisis Tumoral (SLT)

Se debe realizar un interrogatorio y exploraciéon fisica cuidadosa, D
buscando intencionalmente los cinco sindromes caracteristicos. SIGN
Paredes R, 2008

La presencia de sintomas y signos se relaciona con el grado de las Punto de buena
citopenias por la falla medular y de infiltracion extramedular. practica
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En LAL las manifestaciones de infiltracién mas frecuente son:
+  Hepatomegalia 68%
+ Esplenomegalia 63%
+ Linfadenopatia 50%
» Masa mediastinal en LAL estirpe T 25%
- Dolor 6seo 23%
« Infiltracion a testiculo 3%

Se debe realizar exploracion testicular buscando induracién o
crecimiento.

La infiltracién al Sistema Nervioso Central (SNC) al diagnéstico en LAL
de precursores de células B es < 5% y en LAL estirpe T y B madura es
del 10 al 15%.

La presentacion clinica de infiltracion a SNC puede ser asintomatica o
en casos avanzados presentar: cefalea, nduseas, vomitos, letargo,
irritabilidad, rigidez de nuca, papiledema, paralisis del 3°,4°, 6°y 7° par
craneal e incremento de presion intracraneana.

Se recomienda realizar una exploracién neurolégica completa en la
evaluacién inicial.

En la LAM, la manifestacion de infiltracibn mas frecuente es el
sarcoma granulocitico (SG) o cloroma del 2 al 14%. Puede involucrar
hueso, periostio, tejido blando, ganglios linfaticos o piel; algunas de
sus localizaciones frecuentes son o6rbitas y senos paranasales.

En la LAM con componente monocitico (M4-M5), es frecuente la
infiltracion extramedular a encias, higado, bazo, SNC y piel. La
infiltracion a encias en M5 es del 67%, en M4 18.5% y en M1 y M2
del 3.7%.

La hemorragia grave vinculada con CID puede surgir en cualquier tipo
de LAM, pero es particularmente comin en LAM M3 y M5. La
hemorragia intracraneal es la complicacibn hemorragica mas
frecuente en pacientes con LAM M3.

La presencia de cloromaretrorbitario o paraespinal sugiere la variedad
LAM M2,
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éCuales son los estudios de laboratorio y gabinete necesarios para el abordaje
inicial en ninos con sospecha de leucemia aguda?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Al momento del diagndstico el 95% de los pacientes tienen

anormalidades en la biometria hematica (BH) como: 4
- Recuento de leucocitos (mm?3): SIGN
o < 10000 en 53% Paredes R, 2008

o 10000a49000en 30%
o >50000en17%
+ Hemoglobina (g/dD:
o <7en43%
o 7allend45%
o >11enl2%
+ Recuento de plaquetas (mm3):
o <20000en28%
o 20000a99000en47%.
o >100000en25%

Los estudios para complementar el diagndstico y descartar urgencia 4
oncoldgica son: SIGN
-+  Biometria hematica Paredes R, 2008

Frotis de sangre periférica

« Electrolitos séricos

- Acido Urico

+  Pruebas de funcién hepatica

+ Deshidrogenasa lactica

+  Pruebas de coagulacién (TP, TTPa, fibrindgeno, dimero D)
 Liquido Cefalorraquideo (LCR)

« Ultrasonido testicular

- Radiografia de térax anteroposterior (AP) y lateral

« Radiografia de huesos largos

La evaluacién de pacientes con sospecha de LA debe incluir: D
SIGN
« Biometria hematica completa con frotis de sangre periférica Paredes R, 2008

«  Quimica sanguinea (glucosa, urea, creatinina, acido Urico)

+ Electrolitos séricos (sodio, potasio, cloro, calcio, foésforo,
magnesio)

+  Pruebas de funcién hepatica con deshidrogenasa lactica

+ Reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacion

globular, procalcitonina y proteina C reactiva)
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En pacientes con signos y sintomas neurolégicos y sospecha de
infiltracion a SNC debe realizarse Imagen de Resonancia Magnética
(IRM) o Tomografia Axial Computarizada (TAC) de craneo; en busca
de cloroma, SG u otras complicaciones.

El analisis del LCR en pacientes con puncién lumbar no traumaética se
clasifica en tres grupos de acuerdo al nimero de células en el
citolégico y la presencia de blastos:

« SNC1: Sin blastos

+ SNC2: < 5 células y blastos positivos

«  SNC3: >5 células y blastos positivos

En todo paciente recién diagnosticado con LA debe realizarse una
puncion lumbar por el especialista para el andlisis citologico y la
busqueda de blastos en el LCR, ya que existe la posibilidad de
infiltracién a SNC asintomatica.

Los pacientes con LA y con datos de coagulopatia tienen alto riesgo
de presentar hemorragia intracraneal.

Se debe realizar TAC de craneo en pacientes con cefalea intensa,
persistente o deterioro neurolégico subito para descartar
complicaciones.

La radiografia de térax puede revelar la presencia de masa en
mediastino anterior en 30% a 50% de los pacientes con LAL de estirpe
T.

Debe realizarse una radiografia AP y lateral de térax en todos los
pacientes con LA al diagndstico.

Las radiografias de huesos largos pueden mostrar lesiones 0seas
inespecificas en etapas tempranas de la enfermedad, adelgazamiento
de las corticales o retraso en la edad 6sea. En etapas avanzadas se
pueden encontrar bandas radiolicidas metafisiarias, reaccion
peridstica mdltiple, lesiones osteoliticas yuxtaarticulares y fracturas
patoldgicas.

En pacientes con dolor 6seo persistente e inexplicable se debe realizar

radiografia de huesos largos; en caso de lesiones sospechosas de
leucemia se debe realizar aspirado de médula 6sea.
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;Como se elabora el diagnéstico de certeza de leucemia aguda?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El diagnéstico de certeza de LA se realiza con el aspirado de médula 3
6sea y se confirma con la presencia de mas del 20% de blastos en SIGN
LAM o mas del 30% de blastos en LAL. Yeoh A, 2013

Una vez que se conoce el diagnéstico de leucemia, se debe obtener 3
muestra de médula oOsea para el andlisis citogenético, SIGN
inmunofenotipico y estudios de genética molecular. Yeoh A, 2013

El diagnostico de certeza de LA se realiza con el aspirado de médula C
6sea con: SIGN
+  >20 % de mieloblastos para leucemia mielode aguda (LMA)  Yeoh A, 2013
+  >30 %delinfoblastos para leucemia linfoblastica aguda (LLA)

Indicaciones de aspirado de médula 6sea (AMO): 2++
Fiebre de origen desconocido SIGN
Anemia inexplicable con indices de glébulos rojos normales Lee H, 2008

Bicitopenia o pancitopenia

+  Morfologia anormal en frotis de sangre periférica

« Lesiones dseas inexplicables en las imagenes radiolégicas
« Hepatoesplenomegalia en estudio

 Estadificacion de neoplasia

«  Evaluacioén de la respuesta a tratamiento y seguimiento

Se debe realizar AMO con la presencia de alguna de las indicaciones C
sefaladas. SIGN
Lee H, 2008
Sitio anatoémico para la aspiracién y biopsia de médula ésea: 2++
« Espinailiaca posterosuperior SIGN
« Crestailiaca anterior en pacientes inmdviles Lee H, 2008
« Cara medial de tibia en menores de un aho
- Esternal, se reserva para casos especiales
Se recomienda realizar AMO con el paciente sedado. Punto de buena
practica
Se deben realizar los siguientes estudios: 2++
« Tincion de Wright para establecer clasificacion morfoldgica SIGN
de la leucemia Yeoh A, 2013

LB EEO EOEE

« Inmunofenotipo utilizando anticuerpos monoclonales para
identificar estirpe y grado de diferenciacién
Citogenética con cariotipo, FISH, RT-PCR.
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En los pacientes con LAL, la médula ésea se clasifica en: 2++
- M1 < 5% de blastos SIGN
« M2 5a25% de blastos Yeoh A, 2013

+ M3 > 25% de blastos

El AMO debe ser realizado por una persona experimentada, en la Punto de buena
% institucién donde recibira su tratamiento. practica

2.3. Clasificacion de las leucemias agudas

¢Como se clasifican las leucemias agudas de acuerdo al sistema Morfologia-
Inmunofenotipo-Citogenética (MIC)?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La LA debe clasificarse por: morfologia, inmunofenotipo vy 4
citogenética, lo que se conoce como sistema MIC. SIGN
«  Clasificacion Morfologica: Bain B, 1998

o Franco-Americano-Britanica (FAB) y de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
+ Clasificacion por Inmunofenotipo:
o Grupo Europeo para la clasificacién inmunolégica de
las leucemias (EGIL)
+ Clasificacion Citogenética.
o Se establece por alteraciones numéricas vy
alteraciones estructurales.

La clasificacion citogenética incluye lo siguiente: 4
SIGN
Alteraciones numéricas Bain B, 1998

+ Hiperdiploidia >46 cromosomas
(>50 buen pronoéstico)

+ Hipodiploidia <46 cromosomas
(mal pronéstico)

» Diploide 46 cromosomas

Alteraciones estructurales

e t(12;21)
se asocian a una buena respuesta al tratamiento
. t(1;19)
tienen un prondstico intermedio
o 1(9;22)
mal prondstico
. t(4;11)

mal prondstico

20



ostico oportuno de la leucemia aguda en pediatria

en primer y segundo nivel de atencion

Siempre se debe clasificar la LA por morfologia, inmunofenotipo y D
citogenética (MIC) SIGN
Bain B, 1998
(Cuadro 1,2y 3)
El inmunofenotipo se define por los marcadores del citoplasma que 4
permiten establecer a que estirpe celular pertenecen: SIGN
Bain B, 1998

CD79a corresponde a estirpe B

« (D3 corresponde a estirpe T

+  Mieloperoxidasa (MPQ) citoplasmica corresponde a estirpe
mieloide

Por su parte los marcadores de superficie permiten establecer el
grado de maduracién de la célula leucémica.

Se debe clasificar adecuadamente cada tipo de LA, ya que de ello D
depende el tipo de tratamiento y prondstico. SIGN
Bain B, 1998

2.4. Factores prondsticos

;Cuales son los factores pronosticos de leucemia aguda mieloide?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La importancia pronéstica en LAM, depende de la respuesta al 4
tratamiento y el riesgo de recaida medido por técnicas de PCR o SIGN
citometria de flujo. Pui CH, 2004
La identificacion de factores de riesgo favorables debera asociarse a D
un tratamiento estandar con quimioterapia. Si, por el contrario se SIGN

identifican factores de prondstico desfavorable, una vez obtenida la Pui CH, 2004
remisién, debera considerarse consolidacién con TCPH

Prondstico favorable: 4
SIGN
« LAM conlat(15;17) (q22;ql12-21) Pui CH, 2004

« LAMconlainv (16) (p13g22) 0 t(16;16) (p13;q22)
+ LAMcon t(8; 21) (q22;q22)

- LAMcont(9;11) (p22;q23)

+  LAM en nifos con sindrome de Down
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Prondstico intermedio o indefinido: 4
SIGN
+ Leucemia megacarioblastica aguda Pui CH, 2004

LAM con otras anomalias cromosémicas no aleatorias
LAM con cariotipo normal

«  Mutaciones de FLT3 / duplicaciones en tandem internas
Amplificacién MLL

+ La expresion de los transportadores ABC

« La sobreexpresion del sitio-1 de integracion del virus
ecotrdpico (EVI-1)

Pronéstico desfavorable: 4
SIGN
+  LAM con monosomia 7 0 -7q Pui CH, 2004

- LAMcon t(6; 9) (p23; q34)

» LAM con cariotipo complejo

+  LAM que evoluciona de un sindrome mielodisplasico

+ LAM persistente después de dos ciclos de quimioterapia
intensiva

«  LAM secundarias a tratamiento previo

Se debe identificar la LAM promielocitica lo mas pronto posible, ya que D
es indispensable iniciar terapia de soporte y tratamiento especifico SIGN
con acido transretindico (ATRA), alin cuando no se tenga confirmado  Pui CH, 2004
el diagndstico por citogenética y estudios moleculares, para disminuir

riesgo de complicaciones hemorragicas fatales.

éCuales son los factores prondsticos de leucemia aguda linfoblastica en la
poblacion pediatrica?
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los factores de riesgo se identifican al diagnoéstico y durante el 4
tratamiento inicial. SIGN

Pui Ch, 2009

Se asocia a pronostico favorable de LAL: 4
SIGN

Respuesta a esteroides los primeros 7 dias de tratamiento con  Pui Ch, 2009
blastos en sangre periférica < 1000 /mm? o < 20% de blastos
en médula ésea

«  Medula 6sea en M2 o M1 al dia 14 de induccidn a la remisién
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Se asocia a pronostico desfavorable de LAL: 4
SIGN
+ Médula 6sea en M3 al dia 28 Pui Ch, 2009
Existen factores propios del paciente y caracteristicas clinicas y D
biolégicas de la enfermedad que determinan el riesgo de recaida, SIGN
prondstico y tratamiento. Pui Ch, 2009
(Cuadro 4)
La enfermedad extramedular en SNC, masa mediastinal o testiculo Punto de buena
% traducen una enfermedad avanzada y un pronéstico desfavorable practica
La deteccion de enfermedad minima residual (EMR) por citometria de 4
flujo o técnicas moleculares al dia 28 < 0.01 o indetectable es un SIGN
factor pronéstico favorable. Pui Ch, 2009
SilaEMR, es > 0.01 al dia 28 indica una mala respuesta al tratamiento.
El riesgo inicial se puede modificar de acuerdo a la respuesta al D
tratamiento (respuesta a esteroide, médula ésea al dia 14 y EMR) a SIGN
un pronostico desfavorable. Pui Ch, 2009

2.5. Urgencias hemato-oncologicas

¢Como se realiza la deteccion y el tratamiento inicial de las urgencias hemato-
oncolégicas mas frecuentes de las leucemias agudas en nifios?

2.5.1. Sindrome de lisis tumoral

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Sindrome de Lisis Tumoral (SLT) se define como la serie de 3
alteraciones metabdlicas secundarias a la liberacion abrupta de los SIGN
componentes celulares después de la destrucciéon de células Coiffier B, 2008
tumorales. Se observa con mas frecuencia en las neoplasias

hematoldgicas, principalmente: LAL , linfoma de Burkit y otros

linfomas, enfermedad de Hodgkin; y con menor frecuencia en la LAM

y en tumores solidos.

En todo paciente con neoplasia hematolégica debe investigarse la D
presencia de SLT, particularmente en pacientes con leucemia vy SIGN
linfomas que se presenten con grandes cargas tumorales. Coiffier B, 2008
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La liberacién de acidos nucléicos, proteinas vy electrélitos 3

intracelulares pueden producir: hiperuricemia, hiperkalemia, SIGN

hiperfosfatemia e hipocalcemia. Coiffier B, 2008
(Cuadro 6)

El &cido urico, la relacién calcio/fésforo y las xantinas pueden formar 3

cristales que se depositan en el tdbulo renal y daiarlo. SIGN

Coiffier B, 2008

En pacientes con hiperuricemia se recomienda iniciar alopurinol a C
dosis de 100 mg/m?sc/dosis cada 8 horas, via oral, ajustado a la SIGN
funcion renal (dosis maxima 800 mg/dia). Coiffier B, 2008
Iniciar con liquidos intravenosos a 3000 ml/m?2sc/dia, monitoreando 3

de manera estrecha la funcion renal y el gasto urinario, evitando el SIGN

aporte intravenoso de potasio (usar con precaucion si la funcion  Coiffier B, 2008
sistélica esta disminuida).

Se recomienda mantener la hiperhidratacién, con soluciones mixtas D

sin potasio, valorar el uso de diuréticos y mantener el gasto urinario SIGN
mayor de 100 ml/m2sc/h. Coiffier B, 2008
Si el paciente persiste con oliguria a pesar del tratamiento médico se D
sugiere valorar el tratamiento sustitutivo renal (dialisis/hemodialisis). SIGN

Coiffier B, 2008

Si existen cambios electrocardiograficos secundarios a hipercalemia

se debe dar tratamiento con salbutamol inhalado, gluconato de calcio D
intravenoso, dextrosa e insulina, resinas de intercambio ionico y SIGN
considerar la dialisis si la hipercalemia es refractaria a dichos Coiffier B, 2008
tratamientos.

Si el paciente presenta alguna alteracion metabdlica en la evaluacion D
inicial, se recomienda la determinacién cada 4 a 6 horas de niveles SIGN
séricos de acido Urico, potasio, fésforo, calcio y creatinina hasta que Coiffier B, 2008
el riesgo de lisis tumoral se haya limitado.

El uso cauteloso de diuréticos puede ser de utilidad siempre y cuando 3
no haya uropatia obstructiva, ni hipovolemia. SIGN
Coiffier B, 2008

La alcalinizacion urinaria es recomendada como tratamiento habitual 4

de SLT, sin embargo, un pH urinario mayor de 7.5 puede conducir a la SIGN
precipitacion de cristales de xantina en los tibulos renales, llevando al ~ Coiffier B, 2008
paciente a uropatia obstructiva.
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Se debe valorar el uso uso de bicarbonato, para mantener un pH D

urinario entre 7 y 7.5, para disminuir el riesgo de precipitaciéon de SIGN

cristales de xantina y fosfato de calcio en los tdbulos renales. Coiffier B, 2008

Se recomienda trasladar al paciente en forma urgente y coordinada Punto de buena
% con la unidad médica acreditada dénde pueda realizarse el practica

tratamiento multidisciplinario.

2.5.2 Compresién medular
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO
La compresion medular es una urgencia médica que puede resultar en 4
dafo neurolégico permanente, usualmente se relaciona con la SIGN

presencia de tumores sélidos; como forma de presentacion de la Prusakowki M, 2014
leucemia es sumamente rara.

El dolor lumbar, es el primer sintoma en un 95% de los casos, 4
generalmente precediendo a otros sintomas aproximadamente dos SIGN
meses. McCurdy M, 2012
La IRM es el estandar de oro para el diagnostico (sensibilidad 93%, 4
especificidad 97% y valor predictivo positivo del 95%). SIGN

La TAC con mielografia es una alternativa viable cuando la IRM no  McCurdy M, 2012
esta disponible.

El tratamiento debe ser instalado a la brevedad, para evitar el dano D
neurolégico permanente, con esteroides a dosis altas y también se ha SIGN
considerado la radioterapia. McCurdy M, 2012
Se sugiere referir de forma inmediata a estos pacientes a unidades Punto de buena
capacitadas para establecer diagnéstico definitivo, y evitar retrasos practica

E
E
E
R
4

en el tratamiento.

2.53. ANEMIA

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La anemia se define como una reducciéon en la concentracién de 4
hemoglobina, hematocrito o nimero de eritrocitos/mm?, en LA es SIGN
resultado de la infiltracion de la médula ésea por células malignas. Prusakowki M, 2014
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El nivel de Hb menor de 7 g/dl es una indicacién para transfusion. 4
SIGN

Prusakowki M, 2014
Los concentrados eritrocitarios se transfunden en infusién de 10 a 20 4
ml/kg/dosis en 2 a 4 horas, con lo que se eleva el nivel de Hb en 2 a SIGN
3g/dl. Prusakowki M, 2014
En pacientes con anemia grave y prolongada, hemoglobina (Hb) 4
menor de 5 g/dl o con sintomas de insuficiencia cardiaca, se debe SIGN
transfundir en infusiones de 3 ml/kg/dosis. Prusakowki M, 2014
Al paciente con anemia se le debe mantener con aporte de oxigeno D
suplementario y monitorizaciéon clinica durante la transfusion SIGN
sanguinea. Prusakowki M, 2014
En pacientes con Hb menor de 10 g/dl pero mayor de 7 g/dl se sugiere Punto de buena

% transfundirse con concentrados eritrocitarios en caso de practica

sintomatologia clinica o previo a procedimientos.

2.5.4. Trombocitopenia

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La trombocitopenia, se define como el conteo de plaquetas en sangre 4
periférica menor a 100 000/mm?3, en leucemia aguda es el resultado SIGN

de infiltracion a la médula 6sea. Prusakowki M, 2014
La transfusién de plaquetas es una de las bases del tratamiento de los 4
pacientes oncoldgicos con trombocitopenia o datos de hemorragia. SIGN

Prusakowki M, 2014

El uso de esteroides para el tratamiento de trombocitopenia en D
estudio debe evitarse hasta que el paciente haya sido valorado por un SIGN
oncologo o hematdlogo pediatra, ya que una sola dosis puede causar Prusakowki M, 2014
la remision de una enfermedad hemato-oncoldgica.

La dosis recomendada por transfusion de concentrado plaquetario es D

de 0.1 20.2 U/kg 0 4 U/m?sc/dosis y de aféresis plaquetaria en nifos SIGN

con superficie corporal menor 0.5 m? media unidad/dosis, y en nifos Prusakowki M, 2014
mayores de 0.5m?sc una unidad/dosis; en ninos menores de 10 kilos

cacular a 10 ml/kg/dosis.
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Los concentrados plaquetarios utilizados deben ser radiados, D
filtrados, desleucocitados y con serologias negativas. SIGN
Prusakowki M, 2014

Transfundir concentrados o aféresis plaquetaria de forma profilactica 4
en: SIGN
- Paciente estable y con cuenta de plaquetas menores de Prusakowki M, 2014
10 000/mm?

Paciente con factores de riesgo y con cuenta de plaquetas
menor de 20 000/mm?
En caso de procedimientos menores, con cuenta plaquetaria
menor de 50 000/mm3

- En caso de procedimientos mayores, con cuenta plaquetaria
menor a 100 000/mm?3

« En LAM promielocitica en induccién y con cuenta plaguetaria
menor a 20 000/mm?3

- Pacientes con anomalias en la coagulacion y con cuenta
plaguetaria menor de 20 000/mm?

Se deben transfundir concentrados o aféresis plaquetaria de forma D
terapeltica en: SIGN
- Pacientes con sangrado menor (gingivorragia, epistaxis) y con Prusakowki M, 2014
cuenta plaquetaria menor de 20 000/mm?3
+ Paciente con sangrado mayor (SNC, hemoptisis,
gastrointestinal, urinario) y con cuenta plaquetaria menor
100 000/ mm?
« En LAM promielocitica en induccién y con cuenta plaguetaria
menor 50 000/ mm?
- Pacientes con hiperleucocitosis y con cuenta plaquetaria
menor de 20 000/ mm3
« Pacientes con anomalias en la coagulacion y con cuenta
plaguetaria menor de 50 000/ mm?

2.5.5. Hiperlecucocitosis y leucoestasis

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La hiperleucocitosis es el conteo leucocitario > 100 000/ml, causada 4
por proliferacion de células leucémicas, es mas frecuente en LAM y SIGN
LAL de estirpe T. Lewis M, 2011
La hiperleucocitosis se debe a una proliferacion rapida de blastos que 4
conduce a una alta carga tumoral y a la alteracion en la adhesion de SIGN
las células hematopoyéticas normales. Réllig C, 2015
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Se debe realizar una BH y determinar los niveles séricos de D
deshidrogesa lactica, ya que su elevacion se ha relacionado con el SIGN
riesgo de complicaciones. Réllig C, 2015
Los signos y sintomas asociados con hiperleucocitosis se deben a la 4
leucoestasis de las células leucémicas manifestandose en: SIGN

Prusakowki M, 2014

+ Sintomas respiratorios:
o Disnea, taguipnea, hipoxia, dificultad respiratoria
+  Sintomas neurolégicos:
o Déficits focales, cefalea, confusién, delirium, ataxia,
infartos cerebrales
« Sintomas cardiacos:
o Isquemia miocardica, edema pulmonar
+ Sintomas oculares:
o Papiledema
Sintomas genitourinarios:
Falla renal aguda, priapismo

Se recomienda el inicio de soluciones de hiperhidratacion para lograr D

la reducciéon de la cuenta leucocitaria, control de alteraciones SIGN
metabdlicas y disminuir el riesgo de sangrado. Prusakowki M, 2014
La leucoferesis es un procedimiento para reducir la cuenta 4
leucocitaria, aunque su indicacion es controvertida. SIGN

Prusakowki M, 2014

En los pacientes menores de 12 kg en los que la leucoféresis esta 4
contraindicada, puede realizarse una exanguinotransfusion parcial. SIGN
Prusakowki M, 2014

En pacientes con hiperleucocitosis y sintomas de leucoestasis se debe Punto de buena
referir al paciente a unidades de tercer nivel de forma inmediata para practica
su manejo.

2.5.6. Fiebre y neutropenia

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La fiebre se presenta en > 80% de los pacientes con neoplasias 4
hematologicas. SIGN
La fiebre, considerada como temperatura > 38.3 °C en forma LewisM, 2011
aleatoria o 38 °C de mas de una hora de duracién en forma continua,
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en presencia de neutropenia, con cuenta de neutrofilos absolutos

< 500/mm?3,
Los patdgenos infecciosos en pacientes neutropénicos pueden ser 4
muy diversos incluyendo bacterias, hongos y virus. SIGN
Lewis M, 2011
El estudio inicial de paciente con neutropenia y fiebre incluye: 4
+  BH completa SIGN
+  Pruebas de funcién renal y hepatica Lewis M, 2011
+  Quimica sanguinea
+ Electrolitos séricos
» Examen general de orina y urocultivo
- Reactantes de fase aguda: procalcitonina, proteina C reactiva y
velocidad de sedimentacion globular
«  Hemocultivos (central si el paciente cuenta con catéter o dos
hemocultivos periféricos si no cuenta con catéter)
- Radiografia en caso de hipoxia, taquipnea o datos clinicos que
sugieran infeccion de vias respiratorias
Se debe realizar el abordaje en un tiempo corto, ya que el inicio de D
tratamiento antibidtico de amplio espectro en los primeros 30 SIGN

minutos se ha relacionado con disminucion de la mortalidad asociada Lewis M, 2011
a infecciones.

La monoterapia empirica recomendada incluye cefalosporinas de

tercera o cuarta generacién, carbapenémicos o piperacilina-

tazobactam.
La vancomicina no forma parte del régimen inicial de tratamiento. D
SIGN

Lewis M, 2011
Solo en los pacientes con datos clinicos de sepsis grave, sin foco D
infeccioso aparente, con fiebre y neutropenia debe considerarse la SIGN
adicion de vancomicina y un aminoglucésido al tratamiento. Lewis M, 2011
Todo paciente con leucemia tiene riesgo de presentar fiebre vy Punto de buena
neutropenia antes y durante su tratamiento. practica
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2.5.7. Sindrome de vena cava superior

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El sindrome de vena cava superior resulta de la compresion de la vena 4

cava superior, impidiendo el adecuado retorno vascular proveniente SIGN

de la cabeza, del cuello y de las extremidades superiores; en ninos las  Prusakowski M, 2014
causas malignas mas comunes son los linfomas y las leucemias.

Las manifestaciones iniciales son edema facial, venas superficiales en 4

torax, tos, sibilancias, disnea y estridor, los cuales pueden exacerbarse SIGN

en posicion supina. Prusakowski M, 2014
En pacientes con sospecha de LA y datos de compresion de vena cava D

superior debe realizarse radiografia de térax en dos posiciones (AP y SIGN
lateral), BH completa y electrolitos séricos. Prusakowki M, 2014
El diagndstico se realiza con tomografia, aunque se debe indicar con 4

cautela ya que puede relacionarse a mayor riesgo de compresion de SIGN

la via aérea. Lewis M, 2011

La toracocentesis puede ser terapeltica y diagndstica, sin embargo, 4

no se considera como parte del abordaje de estudio en estos SIGN
pacientes. Prusakowki M, 2014
El tratamiento inicial debe incluir elevacion de la cabecera de la cama, D
mantener al nino en calma, oxigeno suplementario, posicion SIGN
libremente escogida y ocasionalmente uso de diuréticos. Prusakowski M, 2014

2.5.8. Coagulacién intravascular diseminada

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La Coagulacion intravascular diseminada (CID), es un proceso 4
secundario a la activacion de la cascada de la coagulacion vy fibrinolisis SIGN

de forma simultdnea que ocasiona la formacién de trombos, Choudhr A, 2012
hipoperfusion y sangrado, debido al consumo excesivo de plaquetas y

factores de la coagulacion.

La CID causa complicaciones hemorragicas y tromboticas, siendo mas 4
frecuentes las de tipo hemorragicas en el paciente con neoplasias SIGN
hematoldgicas. Franchini M, 2010
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Las manifestaciones de la CID son:
e Petequias
Equimosis
Sangrado mucocutaneo
Sangrado del SNC
Hemorragia pulmonar
Hemorragia gastrointestinal
Pérdidas sanguineas excesivas en sitios de trauma

El diagnéstico de la CID se establece con la presencia de:
- Trombocitopenia
+  Prolongacion del:
o Tiempo de protrombina (TP)
o Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa)
o Tiempo de trombina (TT)
+ Niveles disminuidos de fibrindgeno
« Incremento de los productos de degradadacion del fibrindgeno-
fibrina, como el dimero D (DD)

Se debe solicitar BH, TP, TTP, fibrindgeno y DD en los pacientes con
diagnostico reciente de leucemia, en particular ante la sospecha de
LAM subtipo M3, M4 y M5 y repetir cada 6 horas hasta la resolucién
de la coagulopatia en caso de presentarse.

La LAM M3 es una urgencia hematolédgica, debido al riesgo de
progresion y complicaciones hemorragicas mortales. El soporte
transfusional y tratamiento con ATRA contrarrestan la coagulopatia.

Para disminuir el riesgo de sangrado y muerte temprana por
hemorragia se debe mantener una cifra plaquetaria > 20 000/ml en
pacientes sin sangrado y > 50 000/ml en pacientes con sangrado
activo.

Se recomienda mantener niveles de fibrinégeno > 100 mg/dl

mediante el uso de plasma fresco congelado, concentrado de
fibrindgeno o crioprecipitados.
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3.1.2. Cuadros o figuras

CUADRO 1. Clasificacién MIC

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

Grupo MIC FAB Marcador Inmunolégico Cariotipo
CD2 CD7 CD10 CD19 TdT Igk/1
LAL Pro-B (LAL de L1,L2 + + t(4;11)
precursores B o B t(9;22)
temprana)
LAL Comun L1,L2 + + 69-
del(12p)
t(9;22)
LAL Pre-B L1 + + + t(1;19)
t(9;22)
LAL células B madura | L3 +/- o+ + t(2;8)
t(8;14)
t(8;22)
LAL de precursores T L1,L2 + + del(9p)
LAL — T madura L1,L2 + + 6Q-
LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE
Grupo MIC FAB Marcador Inmunolégico Cariotipo

CD13 CD14 CD33 CD41 GIlyA MPO  HLADR

M1 M1 + - + - - + + t(9;22)(q34;q11)
M2 M2 + - + - - + + t(8;21)(q22;922)
M3 M3 + - + - - + = t(15;17)(q22;q12)
M3v + - + - - + -
M4 M4 + i 1 - - 1 1 t(16:16)
M4 Eo + + + - - + + inv(16)(q23)
M5 M5 + + + - - + + del(11,923)
M6 Mé + - + - + + +
M7 M7 - - +/- + - +/- +/- t(1:22)(p13-q13)
MO MO - - + - - - +

Adaptado de: Pizzo Poplack, 7aed. Cap 19,20y 21.
Paredes-Aguilera R, Romer-Guzman L, Lopez-Santiago N, et.al; Flow Cytometric Analysis of Cell-Surface and Intracellular
antigens in diagnosis of Acute Leukemia. American Journal of Hematology, 2001; 68: 69-74
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CUADRO 2 Clasificaciéon FAB de la Leucemia Aguda Linfoblastica

Clasificacion de la FAB LAL

Tipo L1 L2 L3

Tamano del RE(IEq Grande Grande
nucleo

Patrén Regular con Irregular con cromatina ~ Regular con cromatina
nuclear cromatina heterogénea homogénea
homogénea

m Pequeno Prominente Prominente

Citoplasma @3N Abundante Abundante, basofilia,
vacuolas grandes

Adaptado de capitulo 2 Frederick, Behm en Chin-Hon, Pui Treatment of acute leukemias, Humana Press, 2003.

CUADRO 3. Clasificacion FAB de Leucemia Aguda Mieloide

Clasificacion de la FAB LAM

TIPOS DEFINICION
LAM-MO No maduracién, MPO <3%, con marcadores mieloides por
Minimamente diferenciada inmunofenotipo
LAM-M1 Blastos >90% de células no eritroides, MPO >3%
Mieloblastica sin maduracion
LAM-M2 >10% de células mieloides muestran maduracion de
Mieloblastica con maduracion promielocitos en adelante, monocitos < 20%
LAM-M3 Las células predominantes son promielocitos hipergranulares
Promielocitica hipergranular
LAM-M3v Las células predominantes son blastos bilobulados con fuerte
Promielocitica hipogranular reactividad a la MPO, aisladas células hipergranulares o con

multiples bastones de Auer.

LAM-M4 Blastos mielomonocitos, con componente monocitico >20%
Mielomonoblastica pero <80%
LAM-M4eo Como M4, con eosindfilos anormales >5%

Mielomonoblastica con eosinofilia

LAM-M5a Monoblastos >80% en médula ésea

Monoblastica sin maduracion

LAM-M5b Monoblastos y monocitos >80% en médula 6sea
Monoblastica con maduracién

LAM-M6 Eritroblastos >50% del total de células nucleares, y >30% de
Eritroleucemia células no eritroides y blastos

LAM-M7 Megacarioblastos demostrados por inmunofenotipo (CD41+,
Megacarioblastica CD61+)

Fuente: FAB (Frances-Americano-Britanico); MPO (Mieloperoxidasa)
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CUADRO 4. Factores Pronostico de Leucemia Aguda Linfoblastica
Factores pronosticos LAL

FACTORES FAVORABLE DESFAVORABLE

Edad (ainos) 1 a 9 anos < 1 ano, >10 anos

Cuenta de < 50,000 > 50,000

leucocitos

Inmunofenotipo Precursor células B Células T o B madura
Hiperdiploidia >50 t(9;22)BCR-ABL1
Indice DNA >1.16 t(4;11)/MLL
Triple trisomia 4,10y 17 t(1;19)/TCF3-PBX1
t(12;21)/ETV6-CBFA2

Sistema Nervioso SNC 1 SNC 2, 3

Central (SNC)

Respuesta ala MO-M1 MO-M3

induccidon (<5% de blastos al dia 14) (>25% de Blastos al dia

14)
Enfermedad minima [BXXIFA >0.01%

residual (EMR)

Fuente: Risk-adapted Treatment of Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia. Sima Jeha, Ching-Hon Pui, 2009.
CUADRO 5. Factores Pronéstico de Leucemia Aguda Mieloide

Factores prondsticos de la LAM
Alto riesgo de Riesgo favorable
recaida

Delecion t(15;17)
Citogenética cromosoma 54, Inv 16
Monosomia 7 y 5 t(8;21)

Mutaciones en rutas de FLT3/ITD
senalizacion intracelular

Respuesta ala Malarespuestaala  Buenarespuestaala
quimioterapia de induccién a la induccién a la
induccion a la remision  [EWHEN remision

Fuente: Risk-adapted Treatment of Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia. Sima Jeha, Ching-Hon Pui, 2009.

CUADRO 6. Sindrome de Lisis tumoral

Sindrome de lisis tumoral (Cairo-Bishop)

Acido Urico >8mg/dl o >25% del valor basal
Potasio >6mEq/L 0 >25% del valor basal
Fosforo >6.5mg/dl o >25% del valor basal
Calcio <7mg/dl o > 25% del valor basal

Fuente: Guidelines for the Management of Pediatric and Adult Tumor Lysis Syndrome: An Evidence-Based Bertrand Coiffie
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Tabla de Medicamentos
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Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento leucemia aguda del Cuadro Basico y Catalogo de
Insumos del Sector Salud:

m Principio Dosis recomendada Presentacion Efectos adversos Interacciones Contraindicaciones
activo

010.000.2
503.00

010.000.2
503.01

010.000.0
439.00

010.000.3
620.00
010.000.3
620.01

Alopurinol

Salbutamol

Gluconato de
calcio

Oral.

Ninos:

Hiperuricemia secundaria
a procesos malignos: 6 a
10 anos 300mg/dia en
tres dosis.

Menores de 6 afos: 50
mg tres veces al dia.

Gota 200 a 300 mg al
dia.

Inhalacién.

Adultos:

Se recomienda diluir 1 ml
de la solucién (500 pg)
en

2-3 ml de solucién salina
fisiologica para
administrar

nebulizacién cada 4-6
horas.

La concentracién puede
aumentarse o
disminuirse de acuerdo a
los resultados y a la
sensibilidad del

paciente.

Intravenosa.

Adultos y ninos:

Tableta

Cada tableta contiene:
Alopurinol 100 mg.

Envase con 20 tabletas.
Envase con 50 tabletas.

Solucién para Nebulizador

Cada 100 ml contienen:
Sulfato de salbutamol 0.5g

Envase con 10 ml.

Solucién inyectable

Cada ampolleta contiene:
Gluconato de calciol g
equivalente 2 0.093 g
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Exantema, nausea,
vomito, diarrea,
hepatotoxicidad, neuritis
periférica, somnolencia,
cefalea, agranulocitosis,
anemia aplastica.

Nausea, taquicardia,
temblores, nerviosismo,
intranquilidad y
palpitaciones.

Ademas de insomnio,
mal sabor de boca,
resequedad
orofaringea, dificultad
para la miccién, aumento
o disminucién de la
presion arterial,
raramente anorexia,
palidez, dolor toracico.

Hipercalcemia,

bradicardia, depresién del
sistema nervioso central,
hiporreflexia e hipotonia,

Los acidificantes de la orina
favorecen la formacién de
calculos renales. El alcohol,
tiacidas y furosemida
disminuye su efecto
antigotoso. Las xantinas
incrementan la teofilina sérica.
Con anticoagulantes se
potencializa el efecto
anticoagulante, y con
clorpropamida el efecto
hipoglucemiante. Con
antineoplasicos se aumenta el
potencial para deprimir médula
bsea.

Interacciona y debe evitarse su
uso en pacientes que toman
betabloqueadores del tipo
propanolol asi como
inhibidores de la M.A.O.

No mezclar con bicarbonato.
Con digitalicos aumenta el
riesgo de toxicidad. Con
warfarina y heparina

Hipersensibilidad al
farmaco, lactancia.
Precauciones: Cataratas
o enfermedad hepatica o
renal.

Hipersensibilidad al
farmaco y a las aminas
simpaticomiméticas,
arritmias cardiacas,
insuficiencia coronaria.

Precauciones: En
hipertiroidismo, diabetes
mellitus o cetoacidosis..

No aumentar la dosis
sefalada pues puede ser
causa de trastornos
cardiacos.

Hipersensibilidad al
farmaco,
hiperparatiroidismo
primario, hipercalcemia e



010.000.3
619.00

010.000.4
592.00

010.000.4
251.00

Bicarbonato de
sodio

Piperacilina—
tazobactam

Vancomicina

De acuerdo a las
severidad del
padecimiento, edad,
peso corporal, condicién
renal y cardiovascular del
paciente.

Intravenosa.

Adultos y nifios mayores
de 2 afos:

La dosis depende de los
valores sanguineos de
CO2, pH y condiciones
del paciente.

Paro cardiaco: 1 mEq/kg
de peso corporal, si el
paro continta, 0.5
mEqg/kg de peso corporal
cada 10 min.

Intravenosa.

Adultos y ninos mayores
de 12 anos:

4.0 g-500 mg cada 6-8
horas, minimo durante 5
dias.

Nifios menores de 50 kg:
80 mg-10 mg/kg de
peso corporal cada 6
horas,

Hasta 4.0 g-500 mg,
minimo durante 3 dias.
Intravenosa.

Adultos:

15 mg/kg de peso
corporal/dia; dividir la
dosis cada 12 horas.
Ninos:

10 - 15 mg/kg de peso
corporal/dia; dividir la
dosis cada 12 horas

de calcio ionizable.
Envase con 50 ampolletas
de 10 ml.

Envase con 100 ampolletas

de 10 ml.

Solucién inyectable al 7.5%

Cada ampolleta contiene:
Bicarbonato de sodio 0.75
g.

Envase con 50 ampolletas
de 10 ml.

Cada ampolleta con 10 ml
contiene:

Bicarbonato de sodio 8.9
mEq.

Solucién inyectable
Cada frasco ampula con
polvo contiene:
Piperacilina sédica
equivalentea4 g

de piperacilina.
Tazobactam sédico
equivalente a 500 mg
de tazobactam.

Envase con frasco ampula.

Solucién inyectable

Cada frasco ampula con

dolor abdominal,
hipotensién arterial y
colapso

vasomotor.

Las dosis excesivas o la
administracion rapida
causan resequedad de
boca, sed, cansancio,
dolor muscular, pulso
irregular, inquietud,
distensién abdominal,
irritabilidad.

Trombocitopenia, nefritis
intersticial, eritema
multiforme, colitis
pseudomembranosa,
rash, diarrea, nusea,
vomito, cefalea,
constipacion,

insomnio.

Ototoxicidad, nausea,
fiebre, hipersensibilidad,
superinfecciones.

polvo contiene: Clorhidrato

de vancomicina
equivalente a 500 mg de
vancomicina.

Envase con un frasco
ampula.
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disminuyen su efecto
anticoagulante.

No mezclar con sales de calcio
para su administracion.
Prolonga la duracién de
efectos de quinidina,
anfetaminas, efedrina 'y
seudoefredrina.

Aumenta la eliminacién renal
de las tetraciclinas, en especial
de doxiciclina.

Incompatibilidad fisica con
aminoglucésidos por lo cual se
tienen que administrar en
forma separada. Disminuye la
eficacia terapéutica de los
aminoglucésidos.

Con Probenecid incrementa
sus niveles.

Con aminoglucdsidos,
amfotericina B y cisplatino
aumenta el riesgo de
nefrotoxicidad.

hipercalciuria,
insuficiencia renal aguda
y cronica, calculos
renales.

No mezclar con sales de
calcio, hipocalcemia.
Precauciones: Vigilar los
valores de pHy CO2,, el
CO2 total puede estar
bajo en la alcalosis
respiratoria, la
administracion de
bicarbonato o

acetato empeora la
alcalosis, anuria, oliguria,
hipertension, edema,
hemorragia
intracraneana en
neonatos y lactantes por
aplicacion rapida.
Hipersensibilidad al
farmaco.

Precauciones:
Hipocalemia,
insuficiencia renal, alergia
a las cefalosporinas.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al
farmaco.

Precauciones:
Insuficiencia renal e
insuficiencia hepatica.
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3.3. Protocolo de Busqueda
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3.4. Escalas de Gradacion

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) por sus siglas en ingles.

RED INTERCONTINENTAL DE GUIAS ESCOCESAS (SIGN)

Clave de las declaraciones de Evidencia y Grados de Recomendaciones
NIVELES DE EVIDENCIA

1++ Metanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ECA o ECA con un riesgo muy bajo de sesgo
1+ Metanalisis bien realizados, revisiones sistematicas o ECA con un bajo riesgo de sesgo
1- Metaanalisis, revisiones sistematicas o ECAs con alto riesgo de sesgo

2 ++ Revision sistematica de alta calidad de estudios de casos o de cohorte

Estudios de casos o controles de alta calidad con un riesgo muy bajo de confusién o sesgo y una alta
probabilidad de que la relacién es causal

2+ Estudios bien realizados de casos o cohorte con un bajo riesgo de confusion o sesgo y una probabilidad
moderada de que la relacion es causal
2- Estudios de cohorte o de control de casos con alto riesgo de confusion o sesgo y un riesgo significativo de
que la relacién no sea
3 Estudios no analiticos, por ejemplo, informes de casos, series de casos
4 Opinion de expertos

GRADOS DE RECOMENDACION
Nota: El grado de recomendacion se refiere a la fuerza de la evidencia en la cual se basa la recomendacion. Reflejan la
importancia clinica de la recomendacién.
A Al menos un metanalisis, revision sistematica o ECA clasificado como 1 ++, y directamente aplicable a la
poblacién objetivo; o Un conjunto de pruebas consistentes principalmente en estudios calificados como 1+,
directamente aplicable a la poblacion objetivo, y demostrar la consistencia global de los resultados
B Un cuerpo de evidencia incluyendo estudios calificados como 2 ++, directamente aplicable a la poblacién
objetivo, y demostrar la coherencia general de los resultados; o la evidencia extrapolada de estudios
calificados como 1 ++ 0 1+

C Un cuerpo de evidencia incluyendo estudios calificados como 2+, directamente aplicable a la poblacién
objetivo y que demuestre la coherencia general de los resultados; o pruebas extrapoladas de estudios
calificados como 2 ++

D Nivel de evidencia 3 6 4; o la evidencia extrapolada de estudios calificados como 2+
PUNTO DE BUENA PRACTICA
‘/ Las mejores practicas recomendadas basadas en la experiencia clinica del grupo de desarrollo de la guia
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3.5. Ceédula de verificacion de apego a recomendaciones

CIE-10 C-91 Leucemia linfoide, C-910 LAL, C-92 Leucemia mieloide, C-920 Leucemia mieloide
Aguda.

Cédigo del CMGPC: $5-061-08

TiTULO DE LA GPC

Calificacion de las

Diagnostico oportuno de leucemia aguda en pediatria en primer y segundo nivel de atencién 3
recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

4.3 Departamente de salud pblica 4.4 Dietistas
4.5 Enfermeras generales 4.7 Estudiantes 4.14

Muijeres y hombres menores de Médicos familiares 4.13 Médicos generales :3)’1; 52TJi:igl\rQie\ll:Iedaetael:;ﬁ?éZ] (Cumplida: SI=1,
18afios de edad 4.25 Proveedores de servicios de salud 4.20 | >-+< €8 NQ=0.
Patologos 4.24 Pediatras  4.12 Médicos No Aplica=NA)

especialistas 4.6 Enfermeras especializadas

PROMOCION

Se recomendo evitar la exposicion a rayos X durante el embarazo y en la infancia _
PREVENCION

Se dio seguimiento estrecho a los pacientes identificados con enfermedades genéticas que se asocian con
el riesgo de padecer leucemia aguda, para detectar y referir oportunamente con el subespecialista
DIAGNOSTICO
Se realizo historia clinica completa al paciente con sospecha de leucemia aguda, recabando de forma
detallada, los antecedentes laborales de los padres, situacién socioecondémica y factores ambientales

Se realizo interrogatorio y exploracién fisica cuidadosa buscando intencionalmente los cinco sindromes
caracteristicos: sindrome anémico, sindrome infeccioso, sindrome purpdrico, sindrome Infiltrativo, sindrome
de alteraciones metabdlicas

La evaluacion del paciente con sospecha de LA incluyé:

+  Biometria hematica completa con frotis de sangre periférica

+  Quimica sanguinea (glucosa, urea, creatinina, acido Urico)

«  Electrolitos séricos (sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo, magnesio)

«  Pruebas de funcién hepética con deshidrogenasa lactica

+  Reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacion globular, procalcitonina y proteina C

reactiva)

Se realizo el diagnostico de LA con el aspirado de médula ésea
Al paciente recién diagnosticado con LA se lerealizo puncién lumbar por el especialista para el analisis
citolégico y bdsqueda de blastos en LCR, por la posibilidad de infiltracion a SNC asintomatica

Se clasifico adecuadamente el tipo de LA, ya que de ello depende el tipo de tratamiento y prondstico

En todo paciente con neoplasia hematoldgica se investigo la presencia de SLT, particularmente en

pacientes con leucemia y linfomas que se presentaron con grandes cargas tumorales

Se determinaron los factores prondsticos en cada paciente identificando las caracteristicas clinicas y

biolbgicas de la enfermedad
RESULTADOS |

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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4. GLOSARIO

1. Acido Desoxirribonucleico (ADN): acido nucleico que contiene las instrucciones genéticas usadas en
el desarrollo y funcionamiento de todos los organismos vivos conocidos

2. Anemia de Fanconi: enfermedad hereditaria rara con un patrén de herencia autosémica recesiva. Un 20%

de los pacientes desarrollan cancer, principalmente leucemia mieloide aguda, y un 90% desarrollan falla

medular. Un 60% a 75% de los pacientes tienen defectos congénitos, talla baja, anormalidades en la piel,
brazos, cabeza, ojos, rifones y oidos.

Aneuploidia: alteracion en nimero total de cromosomas.

4. Bastones de Auer: inclusiones citoplasmicas en forma de baston constituidas por granulos azuroéfilos
alineados en los mieloblastos

5. Blastos: células inmaduras de estirpe linfoide o mieloide

6. Cirugia mayor: procedimientos invasivos complejos y de mayor riesgo

7. Cirugia menor: procedimientos invasivos clinicos de bajo riesgo que no ponen en peligro la vida de corta
duracion.

8. Delecién: anomalia estructural cromosémica que consiste en la pérdida de un fragmento de ADN de
un cromosoma.

9. Dimero D: producto de degradacion de la fibrina durante la fibrindlisis, formado por dos fragmentos D de
fibrina entrecruzada.

10. Enfermedad minima residual: medicion de la enfermedad submicroscépica cuantificada por citometria
de flujo multiparamétrica que tiene una sensibilidad de deteccién de una célula leucémica en 10 000 células
normales.

11. Hibridacién fluorescente in situ (FISH): técnica citogenética de marcaje de cromosomas. Esta técnica
permite la rapida determinacién de aneuploidias, microdeleciones, duplicaciones, inversiones, asi como la
adjudicacion de un marcador genético a un cromosoma.

w

12. Neurofibromatosis: trastornos genéticos del sistema nervioso que se transmite de forma autosémica
dominante. Existen dos tipos:

e Tipo 1 (NF1), que provoca cambios en la piel y deformidades en los huesos. Suele comenzar en la
infancia. A veces, los sintomas estan presentes al nacer.

e Tipo 2 (NF2), que causa pérdida del oido, zumbidos en los oidos y problemas de equilibrio. Los sintomas
suelen comenzar en la adolescencia.

13. Sindrome de Bloom: trastorno autosémico recesivo raro caracterizado por una alta frecuencia de
rupturas y reordenamientos en los cromosomas de los afectados. Se caracteriza por: telangiectasias,
estatura baja, voz aguda, micrognatia, mancha café con leche; alteraciones inmunolégicas y predisposicion
a desarrollar neoplasias como leucemias, linfomas y carcinomas.

14. Sindrome de Down: alteracion congénita ligada a la triplicacién total o parcial del cromosoma 21, que
origina alteraciones del neurodesarollo y tienen rasgos fisicos caracteristicos como: hipotonia, pliegue Unico
en la palma de la mano, macroglosia, braquicefalia, cardiopatias congénitas, epicanto, clinodactilia, puente
nasal deprimido, entre otras.

15. Sindrome de Shwachman-Diamond: enfermedad multisistémica autosémica recesiva, caracterizada por
insuficiencia pancreatica exdgena, falla medular y alteraciones esqueléticas.

16. Cromosoma: estructuras altamente organizadas, formadas por ADN y proteinas, que contiene la mayor
parte de la informacién genética de un individuo.

17. Traslocacion cromosémica: desplazamiento de un segmento de un cromosoma a un nuevo lugar en
el genoma.

18. Inversidn cromosdémica: cambio estructural por el cual un segmento cromosémico cambia de sentido
dentro del propio cromosoma.

19. Mutacion cromosomica: alteracion en el nimero de genes o en el orden de estos dentro de
los cromosomas.

20. Sarcoma granulocitico o cloroma: tumor sélido raro compuesto por células inmaduras granulociticas.
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Abreviaturas:

AP. Antero — posterior

BH. Biometria hematica

SNC. Sistema Nervioso Central.

TP. Tiempo de protrombina.

TTPa. Tiempo de tromboplastina parcial activada.

USG. Ultrasonografia.

Rx. Radiografia.

RTPCR. Reaccion en cadena de polimerasa transcriptasa reversa
TCPH. Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
LCR. Liquido Cefalorraquideo.

SG. Sarcoma granulocitico

EMR. Enfermedad minima residual

SLT. Sindrome de lisis tumoral

OR. Razén de momios

RR. Riesgo relativo
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Titular de la Comisién Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de Alta Especialidad
Dr. Gabriel Jaime O"Shea Cuevas  Titular
Comisionado Nacional de Proteccién Social en Salud
Dr. Isidro Avila Martinez ~ Titular
Secretario Técnico del Consejo Nacional de Salud
Dr. Jests Ancer Rodriguez ~ Titular
Secretario del Consejo de Salubridad General
General de Brigada M. C. Daniel Gutiérrez Rodriguez ~ Titular
Director General de Sanidad Militar de la Secretaria de la Defensa Nacional
Cap. Nav. SSN. M.C. Derm. Luis Alberto Bonilla Arcaute  Titular
Director General Adjunto de Sanidad Naval de la Secretaria de Marina Armada de México
Dr. José de JesUs Arriaga Davila  Titular
Director de Prestaciones Médicas del Instituto Mexicano del Seguro Social
Dr. Rafael Manuel Navarro Meneses  Titular
Director Médico del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
Dr. Marco Antonio Navarrete Prida  Titular
Subdirector de Servicios de Salud de Petréleos Mexicanos
Lic. Mariela Amalia Padilla Hernandez ~ Titular
Directora General de Integracion del Sistema Nacional para el Desarrollo Integral de la Familia
Dr. Ricardo Camacho Sanciprian  Titular
Director General de Rehabilitacion del Sistema Nacional para el Desarrollo Integral de la Familia
Dr. Onofre Mufioz Herndndez ~ Titular
Comisionado Nacional de Arbitraje Médico
Dr. Sebastian Garcia Sais6  Titular
Director General de Calidad y Educacién en Salud
Dr. Adolfo Martinez Valle  Titular
Director General de Evaluacion del Desempeiio
Lic. Juan Carlos Reyes Oropeza  Titular
Director General de Informacioén en Salud
Dr. Francisco Ramos Gémez  Titular y Suplente del presidente
Director General del Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud  del CNGPC
Dr. Alfredo Gobera Farro  Titular 2017-2018
Secretario de Salud y Coordinador General de Servicios de Salud del Estado de Querétaro
MSP. Alejandra Aguirre Crespo  Titular 2017-2018
Secretaria de Salud y Directora General de los Servicios Estatales de Salud del Estado de Quintana Roo
Dr. Rafael Gerardo Arroyo Yabur ~ Titular 2017-2018
Secretario de Salud de Tabasco
Dr. Enrique Luis Graue Wiechers  Titular
Presidente de la Academia Nacional de Medicina de México
Dr. Francisco Pascual Navarro Reynoso  Titular
Presidente de la Academia Mexicana de Cirugia
Dr. Arturo Perea Martinez ~ Titular
Presidente de la Academia Mexicana de Pediatria
Lic. José Ignacio Campillo Garcia ~ Titular
Presidente Ejecutivo de la Fundacién Mexicana para la Salud, A.C.
Dr. Ricardo Ledn Borquez M.C.A.  Asesor Permanente
Presidente de la Asociacién Mexicana de Facultades y Escuelas de Medicina, A.C.
Dr. Francisco Hernandez Torres  Asesor Permanente
Presidente de la Asociacién Mexicana de Hospitales, A.C.
Dr. Carlos Duenas Garcia  Asesor Permanente
Presidente de la Asociacién Nacional de Hospitales Privados, A.C.
Dr. Sigfrido Rangel Frausto ~ Asesor Permanente
Presidente de la Sociedad Mexicana de Calidad de Atencion a la Salud
Dr. Jesus Ojino Sosa Garcia  Secretario Técnico
Director de Integracion de Guias de Practica Clinica
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