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IV.3 Pregunta 3. En pacientes pediatricos menores de 18 afios con leucemia

linfoblastica aguda (LLA) en fase de induccién ¢se deberia brindar
dexametasona en lugar de prednisona en combinacion con la
quimioterapia?

Introduccion

La dexametasona y la prednisona son glucocorticoides comunmente utilizados en el
tratamiento de diversas condiciones inflamatorias y malignas, como la LLA. Ambos
farmacos actian a través de mecanismos antiinflamatorios e inmunosupresores,
aunque difieren en varios aspectos clinicos clave (35).

La dexametasona se caracteriza por una vida media mas prolongada y una mayor
capacidad de penetracion en el sistema nervioso central (SNC), lo que la convierte en
una opcioén preferida en situaciones de riesgo alto. Por otro lado, la prednisona tiene un
perfil de seguridad mas favorable en ciertos grupos etarios, con una menor incidencia
de efectos adversos severos, como osteonecrosis y miopatia (36, 37).

La relevancia de evaluar las diferencias entre estos farmacos surge de la necesidad de
individualizar los tratamientos para optimizar los resultados clinicos y minimizar las
complicaciones. Entender sus perfiles de eficacia y seguridad en diferentes poblaciones
es crucial para guiar la toma de decisiones terapéuticas, especialmente en el manejo de
pacientes con LLA u otras enfermedades hematolégicas de riesgo alto.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente o

PICO N° problema Intervencion / comparador Desenlaces

Criticos:

* Mortalidad

* Recaida

* Muerte durante
la induccién

» Osteonecrosis

» Sepsis

Pacientes pediatricos Dexametasona/ Importantes:

3 con LLA en fase de Prednisona » Tasa de recaida

induccién del sistema
nervioso central

e Tasa de recaida
de médula 6sea

e Tasa de recaida
testicular

* Tasa de eventos

* Funcién cognitiva

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realiz6 una busqueda de novo. Se prioriz0 la basqueda de RS
gue incluyeran metaandlisis de ECA y/o estudios observacionales. (Anexo N° 2). En
esta busqueda se encontré una RS: Teuffel et al, 2011 (36).

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS
32

N

(&
i
A\

J

5

o)



@ PERU

Ministerio
de Salud

fganssa  [nvestigar para proteger la salud

. Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que
Puntaje en . . .
RS . blusqueda son evaluados por los estudios (nUmero
AMSTAR-2 ~ X
(mes y afio) de estudios por cada desenlace)
» Mortalidad (3 ECA)
» Tasa de evento (5 ECA)
Teuffel 12/16 Septiembre |  Recaida del sistema nervioso central (6
2011 2010 ECA)
» Recaida de médula (6 ECA)
» Recaida testicular (2 ECA)

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3

Se decidio realizar una busqueda de ECA para actualizar la RS de Teuffel et al, 2011
(36). En esta busqueda, se encontraron cuatro (04) ECA: Moricke et al 2016 (38), Larsen
et al 2016 (37), Hardy et al 2017 (39), y Waber et al 2013 (40).

ECA* Desenlaces criticos o importantes que son evaluados por el estudio

* Muerte durante induccién

+ Eventos adversos potencialmente mortales
* Recaida

Moricke 2016 | « Recaida del Sistema Nervioso Central

* Recaida de la médula 6sea

* Recaida testicular

» Osteonecrosis

* Muerte durante induccion

» Tasa de recaida del sistema nervioso central
Larsen 2016 » Tasa de recaida de la médula 6sea

» Recaida testicular

» Tasa de eventos

» Funcién cognitiva (coeficiente intelectual, velocidad de procesamiento,

Hardy 2017 memoria de trabajo)

Waber 2013 * Funcién cognitiva (vocabulario y razonamiento)

*El riesgo de sesgo de cada estudio se detalla en el Anexo N° 3
Evidencia por cada desenlace

Se evaluaron los siguientes desenlaces:
e Mortalidad

o Para este desenlace se cont6 con una RS Teuffel (2011).
o Para este desenlace, la ECA de RS Teuffel (2011) tuvo las siguientes
caracteristicas:

= La poblacién estuvo conformada por nifios y adolescentes con primer
diagnostico de LLA de bajo, estandar y alto riesgo.

= La intervencion fue dexametasona, la dosis de los estudios incluidos
oscilaba de 6 a 10 mg/m? diario, dividido en dos o tres tomas durante el
periodo de induccion.

= Elcomparador fue prednisona, la dosis de los estudios incluidos oscilaba
de 40 a 60 mg/m2 diario en una sola toma durante el periodo de induccion.

= El desenlace de mortalidad fue definido como el nimero de defunciones
durante el tiempo de observacion de cada estudio.
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o Se decidi6 hacer una busqueda de ECA para actualizar la RS de Teuffel (2011)
durante junio del 2024. En dicha busqueda se encontraron dos ECA que
describian el desenlace de interés: Larsen (2016) y (Moricke 2016). Puesto que
los resultados de ambos ECA fueron consistentes con los resultados del MA
original, se decidié considerar solo el MA de la RS de Teuffel (2011).

e Recaida

O

O

Para este desenlace se conto solo con el ECA de Moricke (2016)

Para este desenlace, la ECA de Moricke (2016) se tuvieron las siguientes
caracteristicas

La poblacion estuvo conformada por nifios y adolescentes de 1 a 17
afios diagnosticados con LLA.

La intervencion fue dexametasona 10 mg/m? por dia durante 21 dias,
con una disminucién escalada por 9 dias adicionales

El comparador fue prednisona 60mg/m?/dia por 21 dias, con una
disminucion escalada por 9 dias adicionales.

El desenlace de recaida se defini6 como la recurrencia de linfoblastos
mayor o igual al 25% en la médula 6sea o infiltrado leucémico localizado
en cualquier sitio.

e Calidad de vida

No se encontr6 evidencia para este desenlace

e Tasa de recaida del sistema nervioso central

O

Para este desenlace se conté con una RS de Teuffel (2011) y dos ECA:
Larsen (2016) y Moricke (2016).

Se decidi6 presentar los resultados de las tres fuentes identificados, ya que
los ECA encontrados en la busqueda de actualizacion corresponden a datos
de seguimientos de estudios previamente incluidos en la RS. No se realiz6 un
metaanalisis de los dos ECA encontrados debido a la heterogeneidad entre
los protocolos de tratamiento, el tiempo de seguimiento y el tipo de riesgo de
los pacientes.

La poblacion del estudio de Teuffel (2011) incluyé a nifios y
adolescentes con diagnostico reciente de LLA, abarcando grupos de
bajo, estandar y alto riesgo, y en distintas fases de tratamiento. EI ECA
de Larsen et al. incluyd a nifios de entre 1 y 9 afios con LLA tipo B y
recuento de globulos blancos superior a 50,000 células/uL, asi como a
pacientes de entre 10 y 30 afios con LLA tipo B, independientemente del
recuento de glébulos blancos. Por su parte, el ECA de Moricke et al.
reclutd a pacientes de entre 1y 17 afios con diagnéstico de LLA.

La intervencion evaluada consisti6 en la administracion de
dexametasona, con un rango de la dosis oscilaba entre 6 a 10 mg/m?. En
la RS de Teuffel (2011) la duracion de la administracion del farmaco vario
entre los ECA incluidos. Larsen (2016) la dexametasona se administrd
durante 14 dias, mientras que en el estudio de Moricke (2016) se
prescribié durante 21 dias, seguido de una reduccion gradual de la dosis
durante un periodo adicional de 9 dias.
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El comparador evaluado consistié en la administracion de prednisona,
con un rango de la dosis que oscilaba entre de 40 a 60 mg/m?. En la RS
de Teuffel (2011) la duracion de la administracion del farmaco varié entre
los ECA incluidos. ECA de Larsen (2016) la prednisona se administré
durante 28 dias, mientras que en el estudio de Moricke (2016) se
prescribié durante 21 dias, seguido de una reduccion gradual de la dosis
durante un periodo adicional de 9 dias.

El desenlace de tasa de recaida del sistema nervioso central se definid
en la RS de Teuffel (2011) y en el ensayo clinico aleatorizado (ECA) de
Larsen (2016) como la aparicion de un nuevo cancer en el SNC o en sitios
extramedulares. En el ECA de Moricke (2016), el desenlace se establecio
como la recurrencia de linfoblastos en un porcentaje igual o superior al
25% en el SNC.

e Tasa de recaida de médula 6sea

@)

Para este desenlace se contd con una RS y 2 ECA: Teuffel (2011), Larsen
(2016) y Moricke (2016).

Se decidi6 presentar los resultados de las tres fuentes identificados, ya que
los ECA encontrados en nuestra busqueda corresponden a actualizaciones
de estudios previamente incluidos en la RS. No se realizé un metaanalisis de
los dos ECA encontrados debido a la heterogeneidad entre los protocolos de
tratamiento, el tiempo de seguimiento y el tipo de riesgo de los pacientes.

La poblacion del estudio de Teuffel (2011) incluyé a nifios y
adolescentes con diagnéstico reciente de leucemia linfoblastica aguda
(LLA), abarcando grupos de bajo, estandar y alto riesgo, y en distintas
fases de tratamiento. El ECA de Larsen (2016) incluyé a nifios de entre 1
y 9 afios con LLA tipo By recuento de glébulos blancos superior a 50,000
células/pL, asi como a pacientes de entre 10 y 30 afios con LLA tipo B,
independientemente del recuento de glébulos blancos. Por su parte, el
ECA de Moricke (2016) recluté a pacientes de entre 1 y 17 afios con
diagnostico de LLA.

La intervencién evaluada fue la administraciéon de dexametasona, el
rango de la dosis oscilaba entre 6 a 10 mg/m?. En la RS de Teuffel (2011)
la duracion de la administracion del farmaco varié entre los ECA. Larsen
(2016) la dexametasona se administr6 durante 14 dias. En contraste,
Moricke (2016) lo prescribieron durante 21 dias, seguido de una
reduccion gradual de la dosis durante un periodo adicional de 9 dias.

El comparador evaluado fue la administracion de prednisona, el rango
de la dosis de los estudios incluidos fue de 40 a 60 mg/m?. En la RS de
Teuffel et al. (2011) la duracion de la administracién del farmaco varié
entre los ECA. Larsen et al. (2016) la prednisona se administré durante
28 dias. En contraste, Moricke et al. (2016) lo prescribieron durante 21
dias, seguido de una reduccion gradual de la dosis durante un periodo
adicional de 09 dias.

El desenlace de tasa de recaida del sistema nervioso central se definié
en la revisién sistematica (RS) de Teuffel et al. (2011) y en el ensayo
clinico aleatorizado (ECA) de Larsen et al. (2016) como la aparicion de
un nuevo cancer en la médula 6sea. En el ECA de Moricke et al. (2016),
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el desenlace se establecié como la recurrencia de linfoblastos en un
porcentaje igual o superior al 25% en médula 6sea.

Tasa de recaida testicular

o Para este desenlace se cont6 con una RS Teuffel (2011).
o Para este desenlace, la ECA de RS Teuffel (2011) tuvo las siguientes
caracteristicas:

La poblacion estuvo conformada por nifios y adolescentes con primer
diagnéstico de LLA que abarca pacientes de bajo riesgo, riesgo estandar
y alto riesgo; y con diferentes etapas de tratamiento.

La intervencion fue dexametasona, el rango de la dosis de los estudios
incluidos fue de 6 a 10 mg/m?

El comparador fue prednisona, el rango de la dosis de los estudios
incluidos fue de 40 a 60 mg/m?

El desenlace de tasa de recaida del sistema nervioso central se definié
como la aparicidon de un nuevo cancer en testiculo.

Se decidié hacer una busqueda de ECA para actualizar la RS de Teuffel
(2011) durante junio del 2024. En dicha busqueda se encontraron dos ECA
que describian el desenlace de interés: Larsen (2016) y Moricke (2016).
Puesto que los resultados de ambos ECA fueron consistentes con los
resultados del MA original, se decidié considerar solo el MA de la RS de
Teuffel (2011).

Tasa de eventos

o Para este desenlace se cont6 con una RS Teuffel (2011).
o Para este desenlace, la ECA de RS Teuffel (2011) tuvo las siguientes
caracteristicas:

La poblacién incluyé a nifios y adolescentes con diagndstico reciente de
LLA, abarcando grupos de bajo, estandar y alto riesgo, y en distintas
fases de tratamiento.

La intervencidon fue dexametasona, el rango de la dosis oscilaba entre 6
a 10 mg/m?

El comparador fue prednisona, el rango de la dosis oscilaba entre 40 a
60 mg/m?

El desenlace se define como muerte por cualquier causa, segunda
malignidad, refractariedad o recaida por leucemia.

o Se decidié hacer una busqueda de ECA para actualizar la RS de Teuffel
(2011) durante junio del 2024. En dicha busqueda se encontré un ECA que
describia el desenlace de interés: Larsen (2016). Puesto que los resultados
de dicho ECA fueron consistentes con los resultados del MA original, se
decidi6 considerar solo el MA de la RS de Teuffel (2011).

Remision

o Ninguno de los estudios report6 este desenlace.
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e Muerte durante la induccion

o Para este desenlace se cont6 con dos ECA: Moricke (2016) y Larsen (2016).
No se realiz6 un metaanalisis de los dos ECA encontrados debido a la
heterogeneidad entre los protocolos de tratamiento, el tiempo de seguimiento
y el tipo de riesgo de los pacientes.

La poblacion para el ECA de Larsen et al. incluyeron a nifios de entre 1
y 9 afios con LLA tipo By recuento de glébulos blancos superior a 50,000
células/uL, asi como a pacientes de entre 10 y 30 afios con LLA tipo B,
independientemente del recuento de gldbulos blancos. Por su parte, el
ECA de Moricke et al. recluté a pacientes de entre 1 y 17 afios con
diagnostico de LLA.

La intervencion fue dexametasona 10 mg/m2del dia 1 al 14. En el ECA
de Larsen (2016) la dexametasona se administré durante 14 dias. En
contraste, Moricke (2016) lo prescribieron durante 21 dias, seguido de
una reduccién gradual de la dosis durante un periodo adicional de 09
dias.

El comparador fue prednisona 60mg/m?/del dia 1 al 28. En el ECA de
Larsen (2016) la prednisona se administré durante 28 dias. En contraste,
Moricke (2016) lo prescribieron durante 21 dias, seguido de una
reduccion gradual de la dosis durante un periodo adicional de 09 dias.

El desenlace se define como la muerte del paciente durante la terapia de
induccioén.

e Eventos adversos potencialmente mortales

o Para este desenlace se conté solo con un ECA de Moricke (2016).
o Para este desenlace, la ECA de Moricke (2016) tuvo las siguientes
caracteristicas:

La poblacién estuvo conformada por nifios y adolescentes de 1 a 17
afios diagnosticados con LLA.

El escenario clinico fueron pacientes pediatricos con LLA en
hospitalizacion.

La intervencién fue dexametasona 10 mg/m? por 21 dias, seguido de
una reduccion gradual de la dosis durante un periodo adicional de 9 dias.

El comparador fue prednisona 60mg/m?/dia por 21 dias, seguido de una
reduccion gradual de la dosis durante un periodo adicional de 9 dias.

El desenlace consider6 a un evento adverso potencialmente mortal si su
aparicion colocaba al paciente en un riesgo inmediato de muerte.

e QOsteonecrosis

o Para este desenlace se conté con una RS: Teuffel (2011).
o Para este desenlace, la ECA de Teuffel (2011) tuvo las siguientes
caracteristicas:

La poblacién incluyé a nifios y adolescentes con diagndstico reciente de
leucemia linfoblastica aguda (LLA), abarcando grupos de bajo, estandar
y alto riesgo, y en distintas fases de tratamiento.
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La intervencién fue la administracion de dexametasona, el rango de la
dosis que oscilaba entre 6 a 10 mg/m?. La duracién de la administracion
del farmaco vari6 entre los ECA.

El comparador fue prednisona, el rango de la dosis oscilaba entre 40 a
60 mg/m?. La duracién de la administracion del farmaco varié entre los
ECA.

El desenlace de osteonecrosis se define como la afeccion por la que
existe una pérdida de flujo de sangre hacia los tejidos éseos.

o Se decidi6 hacer una busqueda de ECA para actualizar la RS de Teuffel
(2011) durante junio del 2024. En dicha busqueda se encontr6 un ECA que
describia el desenlace de interés: Moricke (2016). Puesto que los resultados
de dicho ECA fueron consistentes con los resultados del MA original, se
decidi6 considerar solo el MA de la RS de Teuffel (2011).

e Funcién cognitiva

o Para este desenlace se conté con dos ECA: Hardy (2017) y Waber (2016).
o Para este desenlace, los ECA de Hardy (2017) y Waber (2016) tuvo las
siguientes caracteristicas:

La poblacién para el estudio de Hardy (2017), se incluyeron pacientes
diagnosticados con LLA de entre 1 a 18 afios, quienes fueron
aleatorizaron a partir del protocolo principal (COG AALL0232). Por otro
lado, en el ECA de Waber (2016) se evaluaron nifios y adolescentes de
entre 1 a 18 afios con nuevo diagnéstico de LLA, excluyendo LLA — Cel
B maduras.

Laintervencién en el ECA de Hardy (2017) consisti6 en la administracion
de dexametasona 10mg/m? durante 14 dias. Por su parte, en el ECA
Waber (2016) para pacientes de riesgo estandar, se prescribieron 6
mg/m2/dia en pulsos de 5 dias consecutivos, cada tres semanas, desde
la semana 7 hasta completar el tratamiento. Para los pacientes de alto
riesgo, la dosis administrada fue de 18 mg/m?/dia durante 30 semanas
durante la fase de intensificacion, seguida por la misma dosis que los
pacientes de riesgo estandar en las fases posteriores.

El comparador en el ECA de Hardy (2017) se utilizé prednisona a una
dosis de 60mg/m? durante 28 dias. En el ECA Waber (2016) para los
pacientes de riesgo estandar, se administré prednisona 40 mg/m?/dia en
pulsos de 5 dias consecutivos, cada tres semanas, a partir de la semana
7 y hasta completar el tratamiento. Para los pacientes de alto riesgo, la
dosis administrada fue de 120 mg/m2/dia durante 30 semanas en la fase
de intensificacion, seguida por la misma dosis que los pacientes de riesgo
estandar en las fases posteriores.

El desenlace de funciéon cognitiva para Hardy (2017) se incluy6 las
dimensiones de coeficiente intelectual, velocidad de procesamiento y
trabajo de memoria. Waber incluyeron las dimensiones de vocabulario y
razonamiento.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacién: Pacientes pediatricos menores de 18 afios con LLA en fase de induccion
Intervencion: Dexametasona
Comparador: Prednisona
Autor: Jorge Silva Fiestas
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de Teuffel, 2011(36)

e Tasade recaida: ECA de Moriecke 2016 (38)
e Tasade recaida del sistema nervioso central: RS de Teuffel (36), 2011; ECA de Larsen (37), 2016; ECA de Moricke, 2016 (38)
e Tasade recaida de médula 6ésea: RS de Teuffel (36), 2011; ECA de Larsen (37), 2016; ECA de Moricke, 2016 (38)
e Tasade recaida testicular: RS de Teuffel (36)
e Muerte durante induccién: ECA de Larsen (37), 2016; ECA de Moricke, 2016 (38)
e Eventos adversos potencialmente mortales: ECA de Moricke, 2016 (38)
e Osteonecrosis: RS de Teuffel, 2011 (36); ECA de Moricke, 2016 (38)
e Sepsis: RS de Teuffel, 2011(36)
e Tasade eventos: RS de Teuffel, 2011 (36)
e Funcién cognitiva: ECA de Hardy, 2017 (39); ECA de Waber, 2013 (40)
De.zsenlaces . Ndmero y Intervencion: Comparacion: Efecto Diferencia .
(tiempo de Importancia Tipo de D Predni relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion
seguimiento) estudios BETBEEOE RS (IC 95%) .
BENEFICIOS
. 11 menos por .
Mortalidad 3 3 ECA No reportado en No reportado en RR: 0,91 1000 * eO0O Al br|_ndar dexamegasona en lugar de
(4,9 — 10 afios) CRITICO (n=3156) laRS la RS (076a (de 30 menos a 11 BAJA 2 predp_lsona, podria Serque no
' 1,09) mas) modifiguemos la mortalidad
48 menos por Pc_>r cada 1000 personas a las que
Tesa do recalds cRico | LECA | 22 21867 | "0 | ey | @800 | Preanisons, poatsserque aviermos 43
' - R 270 0,83) recaidas de cualquier tipo (IC 95%: -67
menos)
a-27)
Calidad de vida CRITICO No se encontr6 evidencia para este desenlace
mosa | 30menos po
sistema nervioso 6 ECA 147/4407 286/4466 ) 1000 00 . ; .
central IMPORTANTE (n=8873) (3,3%) (6,4%) (0,44 a (de 36 menos a 22 BAJA od Pred,nlsona, po_drla ser que _ewtemos 30
o 0,65) recaidas del sistema nervioso central
(4,3 a 10 afios) menos)

(IC 95%: -36 a -22)
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Tasa de recaida del Al brindar dexametasona en lugar de
: , RR: 1,2%%* 4 més por 1000 000 prednisona, podria ser que no
sistema nervioso 1ECA 27/1062 39/1852 " .
IMPORTANTE _ (0,74 a (de 5 menos a 20 MUY BAJA | modifiqguemos los eventos de recaida
central (n=2914) (2,5%) (2,1%) p ‘ ) .
~ 1,96) mas) efg del sistema nervioso central, aunque la
(2 — 3 afos) . : A
evidencia es incierta
Por cada 1000 personas a las que
Tasa de recaida del . - brindemos dexametasona en lugar de
sistema nervioso IMPORTANTE 1ECA 19/1853 37/1867 HR(’O 03313 1?_&;8?3: ]Fff MEB(Y)SA?A prednisona, podria ser que evitemos 10
central (n=3720) (1,0%) (2,9%) O’ 90) menos a 2 menos) b eventos de recaidas del sistema
(8,8 afios) ' nervioso central (IC 95%: -14 a -2),
aungue la evidencia es incierta
13 menos por Al brindar dexametasona en lugar de
Tasa de recaida de RR: 0,90 prednisona, podria ser que no
médula ésea IMPORTANTE (nezggg) 4(?%/@21/?)7 5(7122%21/?)6 (0,69 a (de 40 rlnogr?os a23 Ml?YOB%\% ix | modifiquemos los eventos de recaida
(4,3 210 afios) ’ ’ 1,18) mas) de médula 6sea, aunque la evidencia
es incierta
Por cada 1000 personas a las que
Tasa de recaida de / / RR: 1,88** | 35mas por 1000 000 brln(;je_mos dex;rpetasona en lugar de
médula 6sea IMPORTANTE 1ECA 80/1062 74/1852 (139a (de 16 més a 62 MUY BAJA prednisona, podria ser que causemos 4
(2 a 3 afios) (n=2914) (7,5%) (4,0%) 2’ 56) mas) eg eventos de recaidas de médula 6sea
' (IC 95%: +16 a +62), aunque la
evidencia es incierta
Por cada 1000 personas a las que
Tasa de recaida de HR: 0,79*** 23 menos por brindemos dexametasona en lugar de
médula 6sea IMPORTANTE (nl_lg%% ) 12;3/51‘3?4 28‘(1)/ 1’535)7 (0,65 a 1000 (de 38 Egi%? prednisona, podria ser que evitemos 23
(8,8 afios) B 70 270 0,97) menos a 3 menos) eventos de recaidas de médula 6sea
(IC 95%: -38 a -3),
Al brindar dexametasona en lugar de
Tasa de recaida RR: 0.24 1 menos por 1000 prednisona, podria ser que no
testicular IMPORTANTE (r?—lifﬁ;) No relp; oggdo en No relp; oggdo en (0,04 a (de 1 menosal ME\?SA\?A\J* modifiquemos los eventos de recaida
(5,2 afios) B 1,47) mas) testicular, aunque la evidencia es
incierta
Remision IMPORTANTE No se encontr6 evidencia para este desenlace
DANOS
Por cada 1000 personas a las que
Muerte durante la 4 mas por 1000 000 brindemos dexametasona en lugar de
induccion CRITICO (nlzg%oc‘]) 18%%2;’ %1180% (1H1Ra5é%93) (de 0 menos a 24 MUY BAJA prednisona, podria ser que causemos 4
(8,8 afios) ’ ’ ' ’ mas) be muertes en induccion (IC 95%: 0 a

+24), aunque la evidencia es incierta
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Eventos adversos Por cada 1000 personas a las que
potencialmente ) 1 ECA 124/1770 53/1946 RR: 2,57 43 mas por 1000 00 brmde_mos dexan}etasona en lugar de
CRITICO _ (1,87 a (de 24 méas a 69 e prednisona, podria ser que causemos
mortales (n=3716) (7,0%) (2,7%) 352 p BAJA Y 43 d ial
(8,8 afios) ,52) mas) eventos adversos potencialmente
! mortales (IC 95%: + 24 a +69),
Al brindar dexametasona en lugar de
. RR 1,11 4 méas por 1000 prednisona, podria ser que no
as;efq%c;%solz) CRITICO (nS-E%A\?) 1?3? /930??5 1?3? /433?2 (0,82 a (de 6 menos a 17 EBBEK%C,) modifiguemos  los  eventos de
' - 970 70 1,50) mas) osteonecrosis, aunque la evidencia es
incierta
. Al brindar dexametasona en lugar de
Sepsis CRITICO 2 ECA No reportado en No reportado en ?5712,2;) (ZdZen;i\smpe?]roiOe? 1000 prednisona, podria ser que no
(5,2 afios) (n=1419) laRS laRS ' i’ MUY BAJA i | modifiquemos los eventos de sepsis,
1,99) 110 més) ; . b
aunque la evidencia es incierta
Por cada 1000 personas a las que
Tasa de eventos 676/4176 RR: 0,80 4}_&;3?3: gé)r 000 brindemos dexametasona en lugar de
adversos IMPORTANTE 5 ECA (16,2%) 862/4204 (20,5%) (0,68 a menos a 12 MUY BAJA | prednisona, podria ser que evitemos 41
(4,3 a 5,2 afios) (n=8380) 70 0,94) menos) km eventos adversos (IC 95%: -66 a -12),
aungue la evidencia es incierta
El ECA de Hardy 2017, incluyé a pacientes pediatricos que fueron
categorizados en pacientes menores y mayores de 10 afios que estuvieron
recibiendo dexametasona o prednisona. Utilizaron la escala de Wechsler IIl,
escala que evalla las habilidades cognitivas de nifios, en esta ECA solo
expresan los resultados de IQ (Funcionamiento intelectual), PS (Velocidad de
procesamiento) y WM (Memoria de trabajo). El grupo de dexametasona
Funci6n cognitiva 2 ECA obtuvo un promedio de 101,0; 96,1y 9,5 para IQ, PS y WM respectivamente. 000
(8-24 meses) IMPORTANTE (n=362) Para el grupo de prednisona los promedios obtenidos fueron 96,1; 96,4y 9,1 MUYEEAJA

para las mismas categorias. Fueron resultados estadisticamente no

significativos (p > = 0,20).

Para el ECA de Waber 2013 incluy6 a 170 pacientes pediatricos para la
evaluacion de test neuropsicolégicos, de los cuales estuvieron adaptados
para cada grupo seguin su idioma. No se encontr6 diferencias entre la
intervencion y el comparador en la escala del coeficiente intelectual (p=0,06).

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo, DM: Diferencia de medias

*El nimero de los pacientes en cada grupo de la RS no se mencionan, por lo que se ha tomado en cuenta el estudio de Mitchell 2005 por ser el de mayor peso para este desenlace
**Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningun término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja = podria ser aunque la evidencia

es incierta.

*** Dato calculado por el grupo metodoldgico
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Explicaciones de la certeza de evidencia:

Alto riesgo de sesgo en los estudios de Bostrom 2003 (41) y Jones 1991 (42)

Alto riesgo de sesgo en el estudio de Moricke 2016 (38)

Alto riesgo de sesgo en los estudios de Bertrand 2008 (43), Igarashi 2005 (44), Bostrom 2003 (41) y Schrappe 2008 (45)

Inconsistencia moderada: Heterogeneidad del 60%

Imprecision: Nimero de eventos menor a 300

Alto riesgo de sesgo en el estudio de Larsen 2016 (37)

Otro sesgo: La poblacion incluye pacientes adultos

Alto riesgo de sesgo en los estudios de Bertrand 2008 (43), Igarashi 2005 (44), Bostrom 2003 (41), Jones 1991 (42) y Schrappe 2008 (45)
Inconsistencia alta: Heterogeneidad del 81%

Alto riesgo de sesgo en los estudios de Bostrom 2003 (41) e lgarashi 2005 (44)

Otro sesgo: Diferentes riesgos incluidos en la poblaciéon de los ECA

Alto riesgo de sesgo en los estudios de Bostrom 2003 (41), Igarashi 2005 (44), Mattano 2008 (46), Mitchell 2005 (47), Moericke 2008 , Moricke 2016 (38)
Alto riesgo de sesgo en los estudios de Bertrand 2008 (43), Igarashi 2005 (44), Bostrom 2003 (41), Mitchel 2005 (47) y Schrappe 2008 (45)
Alto riesgo de sesgo de Hardy 2017 (39) y Waber 2013 (40)

S3ITFTTSIQ0200Q
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Pregunta 3: En pacientes pediatricos menores de 18 afios con leucemia linfoblastica aguda
(LLA) en fase de induccion ¢se deberia brindar dexametasona en lugar de prednisona en
combinacién con la quimioterapia?
Poblacién: Pacientes pediatricos menores de 18 afios con LLA en fase de induccién
Intervencion: Dexametasona
Comparador: Prednisona

Criticos:

» Mortalidad

» Tasa de recaida

+ Calidad de vida

* Muerte durante la induccién

+ Eventos adversos serios

» Osteonecrosis
Desenlaces: « Sepsis

Importantes:

» Tasa de recaida del sistema nervioso central

» Tasa de recaida de médula 6sea

» Tasa de recaida testicular

+ Tasa de eventos adversos

* Funcién cognitiva
Escenario: Establecimiento de salud del sector publico del pais
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional
Potenciales : , : T
conflictos de Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto
) . a esta pregunta
interés:

Evaluacion de cada criterio

1. Magnitud de los beneficios:
¢ Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Consideraciones

Juicio Evidencia adicionales
Desenlaces NUmero y Efecto Diferencia En Eiieme.sdped.'?mﬁos
(tiempo de Tipo de relativo (IC 95%) Certeza g‘;?}eﬂcifsn 'c?e ugr?:]%r;r ?:
seguimiento) estudios (IC 95%) . . i
intervencion en lugar del
R 0.91 11 mf(r)](?os - comparador se
. . or
Mortalidad - 3ECA (0.76 a p(de 30 BAJA consideraron  pequefios
(4,9 - 10 afios) 1.09) menos a 11 (puesto que los tamarios
mas) de los efectos para
o Trivial 48 menos recaidas y tasa de
o Pequefio Recaida HR: 0.70 | por 1000 0] eventos fueron
o Moderado 8.8 af 1ECA (059 a (de 67 BAJA considerados pequefios, y
o Grande (8,8 afios) 0.83) menos a 27 los tamafios de los efectos
o Varia menos para el resto de los
o Se desconoce 41 menos ng:dn!sa;%?me:tg fueron
Tasa de RR: 0.80 por 1000 stadistic
eventos 5ECA | (0.68a (de 66 Mga?g/% A | | Sionificativos).
(4,3 a 5,2 afios) 0.94) menos a 12
menos)
Tasa de 30 menos
recaida del RR: 0.53 por 1000 SDOO
SNC 6 ECA (0.44 a (de 36 BAIA
~ 0.65) menos a 22
(4,3 — 10 afios)
menos)
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Tasa de . 4 mas por
recaida del 1 ECA R(g}iio 1000 DOOO
SNC 1'96) (de 5 menos MUY BAJA
(2 — 3 afios) ) a 20 més)
Tasa de 10 menos
recaida del 1 ECA H(g '3%311 p?dr eli)‘(‘r)o SO0O
SNC ’ MUY BAJA
= 0.90) menos a 2
(8,8 afios)
menos)
Tasa de 13 menos
recaida de RR: 0.90 por 1,000 DOOO
y y 6 ECA (0.69 a (de 40
médula 6sea MUY BAJA
~ 1.18) menos a 23
(4,3 - 10 afios) .
mas)
Tasa de . 35 mas por
recaida de la 1 ECA R(?'gg'? 1000 DOOO
médula 6sea 2'56) (de 16 masa | MUY BAJA
(2 — 3 afios) ) 62 mas)
Tasa de 23 menos
recaida de la 1 ECA 15'6%'29 p?dr elgg 0 DOOO
medul:a Osea 0.97) menos a 3 MUY BAJA
(8,8 afios)
menos)
Tasa de . 1 menos
recaida 2 ECA R(g'oa'? por 1000 SO00
testicular 1'47) (de 1 menos MUY BAJA
(5,2 afios) ) a 1l mas)
Calidad de vida No se encontré evidencia para el desenlace

2. Magnitud de los dafios:
¢ Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Consideraciones

Juicio Evidencia adicionales
Desenlaces Numeroy | Efecto . : En pacientes pediatricos
; ) A Diferencia con LLA en induccién, los
(tiempo de Tipo de relativo (IC 95%) Certeza dafios de brindar la
seguimiento) estudios (IC 95%) . h 2
- intervencion en lugar del
Muerte durante RR185 | ° rrigggor BOO0 comparador se
lainduccion 1ECA (0.90a (de 0 menos | MUY BAJA consideraron moderados
(2 -3 afios) 3.57) a 24 més) (puesto que los tamafios
4 mas por de los efectos para muerte
Muerte durante HR 5.09 1005 B®OO0 durante la induccién y
la induccién 1 ECA (100 a eventos adversos
~ (de 0 menos | MUY BAJA :
(8,8 arios) 23.3) a 24 mas) potencialmente mortales
o Grande Eventos ” fueron considerados
eModerado adversos RR: 257 | 43mas por SDOO moderados, y los tamafios
o Pequefio potencialmente 1 ECA (1.87a 1000 | BAJA de los efectos para el
o Trivial mortales 3.52) (de 24 mas resto de los desenlaces
(8,8 afios) a 69 mas) no fueron
o Varia : 4 maés por estadisticamente
o Se desconoce Osteonecrosis RR1.11 1000 SO0 significativos).
(4,3 -10 afios) SECA ((i'g%)a (de 6 menos | MUY BAJA
) a 17 mas)
Hardy, 2017 para el grupo
no encontré diferencia
entre la intervencion y el
L >
Func_lc_)n comparador (p 2 0.20) SO0
cognitiva 2 ECA MUY BAJA
(8 -24 meses) Waber, 2013 no encontré
diferencia entre la
intervencion y el
comparador (p=0,06)
Remisién No se encontro evidencia para el desenlace

3. Certeza de la evidencia:
¢, Cudl es la certeza general de la evidencia?

Consideraciones

Juicio Evidencia e
adicionales
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: Entre los desenlaces
Desenlacgs _(tlempo @ Importancia Certeza critcos  (mortalidad vy
seguimiento)
s efectos adversos), se
Mortalidad CRITICO SB00 consider6 la  menor
(4.9 2 10 afios) BAJA certeza de evidencia (muy
Recaida " SDCO baja).
(8,8 afios) CRITICO BAJA
Muerte durante la
induccion CRITICO oo
(2 — 3 afos) Y
Muerte durante la
induccion CRITICO oo
(8,8 afios) Y
Eventos adversos
potencialmente mortales CRITICO SOOO
~ BAJA
(8,8 afios)
Osteonecrosis " DSHOO
(4,9 — 8,8 afios) CRITICO BAJA
Sepsis " OO0
o Muy baja (5,2 afios) CRITICO Muy BAJA
o Baja Calidad de vida CRITICO No se encontro
o Moderada evidencia
o Alta Tasa de eventos SO0
(4,3 a 5,2 afios) IMPORTANTE Muy BAJA
o Ningun estudio Tasa de recaida del SNC DO
incluido (4,3 2 10 afios) IMPORTANTE BAJA
Tasa de recaida del SNC SO0O
(2 a3 afos) IMPORTANTE Muy BAJA
Tasa de recaida del SNC OO0
(8,8 afios) IMPORTANTE Muy BAJA
Tasa de recaida de
médula 6sea IMPORTANTE M?OSSA
(4,3 — 10 afios) Y
Tasa de recaida de la
médula ésea IMPORTANTE M?OSSA
(2 — 3 afos) Y
Tasa de recaida de la
médula ésea IMPORTANTE MSB\?(BDEJA
(8,8 afios)
Tasa de recaida testicular OO0
(5,2 afios) IMPORTANTE MUY BAJA
Funcién cognitiva OO0
(8 -24 meses) IMPORTANTE MUY BAJA
Remision IMPORTANTE No se encontro
evidencia
4. Informacion disponible de los desenlaces:
¢ Se conto6 con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
Juicio Evidencia CorsEiERE ErEs
adicionales
Se conto con la mayoria de los desenlaces criticos e importantes. El GEG consideré que si
se  consideraron los
desenlaces
importantes/criticos para
o No los pacientes dado que se
oSi contaba con la mayoria de
los desenlaces a
excepcioén de un
desenlace critico “calidad
de vida” y un desenlace
importante “remision”.
5. Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencién o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Colis (R R0 aEs
adicionales
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o Favorece al
comparador

e Probablemente
favorece al
comparador

o No favorece a la

intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

Criterio Juicio
Beneficios Pequefios
Dafios Moderado

Desenlaces importantes para los pacientes

Probablemente si

Certeza de la evidencia

Muy baja

Debido a que los

beneficios fueron
considerados como
pequefios y los dafios
como moderados,
probablemente se
consideraron todos los

desenlaces criticos para
los pacientes y con una
certeza muy baja,
entonces el panel
consider6é que el balance
de los efectos
probablemente favorece
al comparador.

¢ Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

6. Uso de recursos (costos):

enfermedad crénica, usar el costo anual)?

Consideraciones

Juicio Evidencia adicionales
o I‘_a in_tervencién ] ] Tomando en cuenta los
implica costos Diferencia Diferencia costos del wuso de
extensos con Costo de la Costo del encosto | ol por recursos y del manejo de
respecto al Desenlaces | intervencién | comparador | anual por 100 los efectos adversos
comparador por paciente | por paciente | paciente | PE'SONas priorizados, el GEG
o Laintervencion (sh al afio consider6 que la adicion
implica costos (S1) de 2295,71 soles al afio
moderados con S/3.20 no generaria un impacto
respecto al Uso d més. or significativo, y por ende, la
compara(_Jpr R so de S/ 106.74 S/ 103.54 dp S/ 320.00 intervencion y el
o Intervencion y ecurso cada comparador tendrian
comparador paciente costos similares.
implican costos S/ 22.95
similares Eventos mas por
(diferencias d S/298.44 S/ 275.49 d S/2295.71
pequefias) adversos cada
o La intervencién paciente
implica ahorros
moderados con Costo Total S/26.15 S/ 3615.71
respecto al uIT 0.005 0.702
comparador

o La intervencion
implica ahorros

extensos respectos

al comparador

7. Aceptabilidad:
¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

o No

o Probablemente no
e Probablemente si

o Si

o Varia
o Se desconoce

La aceptabilidad del
tratamiento puede variar
segin la edad de los
pacientes, en parte debido
a la forma farmacéutica
del medicamento. Los
pacientes mas jovenes
suelen mostrar menor
aceptabilidad hacia el
comparador, ya que este
se presenta en tabletas, lo
que puede dificultar la

adherencia en nifios
pequefios.
Por ende, el GEG

consider6 que el uso de
dexametasona
probablemente si
aceptable.

seria
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8. Factibilidad:
¢La intervencion es factible de implementar?

Juicio Evidencia

Consideraciones
adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si

Disponibilidad y restricciones: La dexametasona esta disponible en el
petitorio nacional, y su uso no esta restringido a la indicacién de un especialista.

Disponibilidad
GEG consideré que este
farmaco esta disponible

real: El

e Si en la mayoria de los
hospitales.
o Varia
o Se desconoce
Resumen de los juicios
JUICIOS

BENEFICIOS Se desconoce Trivial Pequefio Moderado Grande
DANOS Se desconoce Grande Moderado Pequefio Trivial
CERTEZA GLOBAL Ningun estudio . .
DE LA EVIDENCIA incluido iy el Baja Moderada Alta

INFORMACION

DISPONIBLE PARA
LOS DESENLACES

BALANCES DE

Probablemente

No favorece a la

Si

Probablemente

LOS BENEFICIOS Se desconoce Eg;/]or:rc;;g: favorece al intervencion ni al favorece a la Fig;/e%eecni% rI]a
Y DANOS P comparador comparador intervencion
La intervencién La intervencién Ir::t;:]ve:gggry La intervencién La intervencién
implica costos implica costos _comp implica ahorros implica ahorros
USO DE implican costos
extensos con moderados con S moderados extensos con
RECURSOS similares
respecto al respecto al (diferencias respecto al respecto al
comparador comparador = comparador comparador
egquefas
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si
Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacién Recomendacién

RECOMENDACION

FINAL

No emitir

L fuer favor del
recomendacion uerte a favor de

comparador

del comparador

condicional a favor

condicional a favor
de la intervencion
o del comparador

condicional a favor

de la intervencién

fuerte a favor
de la intervencién

Recomendaciones y consideraciones

Justificacién de la direccién y
fuerza de larecomendacioén

Recomendacion y
consideraciones adicionales

Direccidon: En pacientes menores de 18 afios
con leucemia linfoblastica aguda en fase de

induccion, los beneficios de administrar | uso de prednisona.
dexa_metasona en Iug?r = pre(_jnlsona fueron Recomendacién condicional a favor del
considerados pequefios (debido a que el
~ ol > comparador
tamafio del efecto en términos de recaidas y Certeza de | idencia: bai
tasa de eventos fue limitado, mientras que el eriéza de la eviaencia. muy baja
efecto para el resto de los desenlaces no se ®O00O

consideré relevante). Ademas, los dafios

En pacientes pediatricos menores de 18 afios
con LLA en fase de induccién, sugerimos el

Consideraciones adicionales:

fueron evaluados como moderados (ya que la
mortalidad durante la induccién y los efectos
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adversos potencialmente mortales resultaron
considerables). Por lo tanto, el balance de los
efectos probablemente favorecié el uso del
comparador. En consecuencia, se emitié una
recomendacién a favor del uso de
prednisona.

Fuerza: Debido a que la certeza global de la
evidencia fue muy baja, esta recomendacion
fue condicional.

Consideraciones adicionales:

El GEG consider6 que el uso de
dexametasona en pacientes menores de 10
afios podria ser mas beneficioso, debido a
que el estudio AALL0232 del Children’s
Oncology Group mostr6 una mejoria en
algunos desenlaces de supervivencia en este
grupo etario. Sin embargo, la misma
investigaciébn sefalé que, en pacientes
mayores de 10 afios, el uso de dexametasona
se asocia con un mayor riesgo de efectos
adversos, como osteonecrosis, infecciones y
mortalidad durante la fase de induccién.

e Se sugiere considerar el uso de
dexametasona solo en pacientes menores
de 10 afios.

Buenas Précticas Clinicas (BPC)

Justificacion

BPC

Evidencia: El GEG consider6 necesario
incluir una Buena Practica Clinica (BPC) para
pacientes pediatricos menores de 18 afios
con leucemia linfoblastica aguda de linaje T,
basada en reportes de la literatura que indican
que la dexametasona presenta una mayor
penetracion en el sistema nervioso central y
una vida media mas prolongada en
comparacién con la prednisona. Estas
caracteristicas farmacocinéticas hacen que la
dexametasona sea especialmente eficaz en la
prevencion de recaidas en sitios como el
sistema nervioso central, una regién
frecuentemente afectada en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda de linaje T (48).
Ademas, una buena respuesta inicial a la
prednisona sugiere que estos pacientes
pueden tolerar el cambio a dexametasona,
optimizando asi el control de la enfermedad.
Esta estrategia se alinea con las
recomendaciones de protocolos
internacionales, como el IC-BFM 2009, que
enfatizan la importancia de ajustar el
tratamiento segun la respuesta inicial y las
caracteristicas de riesgo del paciente (28).

En pacientes pediatricos menores de 18 afios
con LLA de linaje T que hayan mostrado una
buena respuesta a la prednisona, considerar
el uso de dexametasona.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS

48



