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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue realizar una revision de la literatura con el fin de analizar
diferentes terapias alternativas para atenuar la disbiosis de la microbiota intestinal durante
el tratamiento con quimioterapia intensiva en pacientes con leucemia mieloide aguda. Para
ello, se llevod a cabo una busqueda bibliografica en la base de datos PubMed con el propdsito
de recopilar informacion actualizada, utilizando como palabras clave leucemia mieloide
aguda, quimioterapia, microbiota, disbiosis y terapias complementarias. Se excluyeron los
articulos que no estuvieran disponibles en idioma inglés o espafiol y se limito la inclusion a
aquellos desarrollados en los ultimos afios. La literatura revisada evidencio la existencia de
terapias alternativas efectivas para disminuir la disbiosis bacteriana, como la desescalada
de antibidticos, el uso de carbon activado oral, las betalactamasas exogenas y el trasplante
de microbiota fecal; sin embargo, se resalta la necesidad de realizar estudios longitudinales
a nivel local que permitan profundizar en estos hallazgos.

Palabras clave: Leucemia mieloide aguda, quimioterapia, microbiota, disbiosis, terapias
complementarias.

ABSTRACT

The aim of this study was to conduct a literature review in order to analyze different
alternative therapies to attenuate intestinal microbiota dysbiosis during intensive
chemotherapy treatment in patients with acute myeloid leukemia. To this end, a
bibliographic search was carried out in the PubMed database to gather up-to-date
information, using the keywords acute myeloid leukemia, chemotherapy, microbiota,
dysbiosis, and complementary therapies. Articles not available in English or Spanish
were excluded, and inclusion was limited to those published in recent years. The reviewed
literature demonstrated the existence of effective alternative therapies to reduce bacterial
dysbiosis, such as antibiotic de-escalation, the use of oral activated charcoal, exogenous
beta-lactamases, and fecal microbiota transplantation; however, the need for longitudinal
studies at the local level is emphasized in order to further explore these findings.

Key words: Acute myeloid leukemia, chemotherapy, microbiota, dysbiosis, complementary
therapies.
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INTRODUCCION

En el tratamiento de la leucemia mieloide aguda existen multiples
modalidades terapéuticas; entre ellas se destaca la quimioterapia
intensiva por sus propiedades curativas y de induccion de remi-
sion. Sin embargo, esta terapia se asocia a complicaciones como
toxicidad orgénica e infecciones, las cuales resultan relevantes
para la recuperacion del paciente.!? Las principales razones de
estas complicaciones se relacionan con la inmunosupresion y
el dafio de las barreras naturales del huésped, como la barrera
mucosa, la cual en condiciones normales impide el ingreso de
microorganismos infecciosos.'

Una vez realizado el diagnéstico de LMA, el paciente puede ser
sometido a esquemas de quimioterapia de alta o baja intensidad,
segun las dosis administradas.® El tratamiento de alta intensidad,
por su parte, ofrece mejores resultados en términos de recupera-
cidn; no obstante, se asocia a mayores tasas de efectos adversos,
como la aparicion de cuadros infecciosos.’

Los tejidos afectados con mayor severidad durante la terapia
intensiva son las células hematopoyéticas y las células epitelia-
les del tracto gastrointestinal, es decir, aquellas con una tasa de
recambio mas alta, lo que genera manifestaciones comunes como
la neutropenia y la mucositis.* El dafo producido en las barreras
mucosas permite el aumento de la translocacién microbiana al
torrente sanguineo, lo que, en el contexto de inmunosupresion del
paciente, facilita desenlaces adversos como la sepsis e incluso la
muerte, ademas de una mayor penetracion sistémica de la qui-
mioterapia.* Por lo tanto, la homeostasis del sistema conformado
por la microbiota, la barrera mucosa y el sistema inmunitario del
huésped es fundamental para la recuperacion y el seguimiento de
los pacientes sometidos a este tipo de terapias.* Por esta razon,
la interaccion entre la microbiota y los medicamentos utilizados
contra la leucemia debe considerarse durante el tratamiento y
seguimiento de los pacientes con LMA, dado que su interven-
cion en la disbiosis se relaciona con la prevencion de efectos
adversos locales, infecciones graves e incluso con la eficacia de
la quimioterapia.*

El presente articulo de revision tiene como objetivo describir el
papel de la homeostasis de la microbiota, la barrera mucosa y el
sistema inmunitario en el tratamiento de la leucemia mieloide
aguda, con el fin de atenuar las complicaciones derivadas de la
quimioterapia intensiva.’

METODOLOGIA

Para cumplir con el objetivo planteado, se realizé una busqueda
de literatura en la base de datos Medline con el fin de recopilar
informacion actualizada, utilizando palabras clave como leucemia
mieloide aguda, quimioterapia, microbiota, disbiosis y terapias
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complementarias. Para refinar la busqueda se emplearon conecto-
res booleanos como AND y OR; ademas, se excluyeron articulos
que no estuvieran disponibles en idioma inglés o espafiol y se
limitd su inclusion a aquellos desarrollados en los ultimos afios.
Se opt6 por esta base de datos debido a su amplia cobertura en el
area médica y su aceptacion dentro de la comunidad cientifica.

GENERALIDADES
Leucemia mieloide aguda (LMA)

La leucemia mieloide aguda es un trastorno clonal maligno
caracterizado por la proliferacion clonal de blastos mieloides,
asociado a un bloqueo en la diferenciacion celular, lo que ocasiona
alteraciones en la hematopoyesis y resulta en citopenias altamente
mortales y dependencia transfusional.®

La LMA puede presentarse en todas las edades; sin embargo, el
promedio de edad al momento del diagndstico oscila entre los 55
y 68 afios.” La supervivencia global a cinco afios resulta preocu-
pante, siendo de aproximadamente 30% en adultos y descendiendo
a 5-10% en pacientes de edad avanzada.®®

Se trata de una enfermedad heterogénea, en la cual se pueden
identificar mutaciones somaticas en el 97,3% de los casos. Me-
diante secuenciacion dirigida se han identificado mutaciones
diagnosticas en genes como FLT3, NPM 1, KIT, CEBPA y TP53.1°
Asimismo, la secuenciacion masiva ha permitido descubrir otras
mutaciones en genes como DNMT3A e IDH.! Por lo tanto, la
LMA se encuentra parcialmente asociada a una predisposicion
germinal subyacente, lo que permite reconocerla como una neo-
plasia hematologica hereditaria.’

Microbiota

El descubrimiento de la microbiota se remonta a principios del
siglo XX, con la identificacion de una gran cantidad de microor-
ganismos, como bacterias, levaduras y virus, que coexisten en
diferentes partes del organismo humano, incluyendo el intestino,
la piel, el pulmén y la cavidad oral.!

La microbiota se define como el conjunto de microorganismos
vivos que habitan en un entorno determinado. Es importante di-
ferenciar este término del microbioma, el cual hace referencia al
conjunto de genomas de todos los microorganismos presentes en
dicho entorno, incluyendo ademas elementos estructurales micro-
bianos, metabolitos y condiciones ambientales, lo que representa
un espectro mas amplio en comparacion con la microbiota.?

La composicion de la microbiota varia segun la regién anatdbmica
en la que se encuentre, siendo la microbiota intestinal la mas
relevante para el mantenimiento de la salud, ya que participa en
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la fermentacion de alimentos, la proteccion frente a patdgenos,
la estimulacion del sistema inmunitario y la produccion de vita-
minas. !>

Quimioterapia intensiva en leucemia mieloide aguda

La eleccion del tratamiento en la LMA es variable y depende de
multiples factores, como la edad, las comorbilidades, la reserva
medular, el estado funcional y las caracteristicas citogenéticas y
moleculares.®"

La quimioterapia constituye la terapia de induccion intensiva en
el manejo de los pacientes con LMA.® El esquema mas utilizado
a nivel internacional consiste en la administracion de citarabina
durante siete dias y una antraciclina durante tres dias, conocido
como esquema 7+3.%1¢17 A pesar de la existencia de variantes o
tratamientos alternativos, ninguno ha logrado superar la eficacia
del tratamiento convencional.®!617

CORRELACION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL Y
LOS PROCESOS INFECCIOSOS EN PACIENTES CON
LEUCEMIA AGUDA

La microbiota intestinal es fundamental para el mantenimiento
de la salud del huésped y se encuentra directamente relacionada
con la modulacion del sistema inmunitario y la regulacion de la
hematopoyesis. Su alteracion puede generar una respuesta inefi-
ciente frente a procesos inflamatorios e infecciosos, aumentando
la susceptibilidad a infecciones.®!*

La neutropenia febril representa una de las complicaciones mas
comunes asociadas a la LMA y constituye un signo temprano de
sepsis, ocurriendo en mas del 80% de los pacientes con neoplasias
hematologicas que desarrollan neutropenia.’” Esta inmunosu-
presion se intensifica durante el tratamiento con quimioterapia
intensiva, ya que la disbiosis bacteriana afecta la regulacion del
sistema inmunitario y la hematopoyesis.'” Dado que la microbiota
regula el microambiente de la médula o6sea, tejido clave para
la hematopoyesis, sus alteraciones pueden empeorar el estado
infeccioso del paciente."

La microbiota intestinal también contribuye al mantenimiento
de la barrera mucosa del huésped, proporcionando estimulacion
tonica al epitelio intestinal y favoreciendo la funcion protecto-
ra de la permeabilidad intestinal, lo que evita la translocacion
microbiana al torrente sanguineo.l Por esta razon, resulta fun-
damental prevenir sus alteraciones, especialmente en pacientes
inmunocomprometidos, ya que estas incrementan el riesgo de
sepsis y muerte. '

Algunas bacterias adherentes a la mucina, como Clostridium
del grupo XIV, producen acidos grasos de cadena corta que

actian como protectores de la barrera intestinal y generan una
respuesta antiinflamatoria, favoreciendo la proteccion frente a la
translocacion bacteriana.! La estabilidad de esta barrera mucosa
también contribuye a prevenir el aumento de la toxicidad de la
quimioterapia en pacientes con LMA.!

FACTORES DESENCADENANTES DE LA DISBIOSIS EN
PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA

Entre los tratamientos utilizados en pacientes con LMA se in-
cluyen la quimioterapia intensiva y la profilaxis antibidtica. No
obstante, la quimioterapia puede generar un efecto mielosupresor
prolongado y dafo epitelial intestinal, favoreciendo una mayor
aparicion de complicaciones infecciosas.! Las alteraciones que
conducen a la disbiosis de la microbiota intestinal pueden rela-
cionarse con los siguientes factores:

Antibioticos

Los antibidticos, al formar parte del tratamiento inicial en la
mayoria de los pacientes con LMA, constituyen el principal des-
encadenante de la disbiosis de la microbiota intestinal, generando
complicaciones inmunoldgicas y aumentando la predisposicion a
infecciones.?'?> Ademas, se han descrito infecciones del torrente
sanguineo posteriores a la terapia antileucémica intensiva.?

El impacto sobre el microbioma intestinal varia segln la clase
de antibidtico utilizada.”* En el caso de la levofloxacina, se ha
observado una menor tendencia a disminuir la diversidad del
microbioma intestinal en comparacion con los betalactamicos de
amplio espectro, lo que podria orientar la seleccion del antibiotico
profilactico en pacientes sometidos a quimioterapia intensiva
para LMA >

Nutricion

Aunque los antibidticos representan la principal causa de disbiosis
de la microbiota intestinal en pacientes con LMA, no constituyen
el tnico factor implicado.” La quimioterapia intensiva suele ge-
nerar dificultades en la alimentacion, lo que reduce la ingesta de
fibra y otros nutrientes beneficiosos para la microbiota intestinal
Esta deficiencia compromete la integridad de la barrera intestinal
y facilita la aparicion de infecciones.”**” Se ha descrito que la
compensacion de esta deficiencia nutricional mediante nutricion
enteral puede aportar beneficios, como el aumento de la diversidad
microbiana y la disminucion de bacterias patdgenas, incluyendo
Proteobacteria y Enterococcus.™

Quimioterapia y otros farmacos

La quimioterapia puede ocasionar un alto grado de disbiosis y
generar daflo en la barrera intestinal, intensificando las alteracio-
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nes inmunologicas y favoreciendo la aparicion de infecciones.?*
Algunos medicamentos no antibioticos también pueden presentar
actividad antimicrobiana sobre la microbiota intestinal, inclu-
yendo los inhibidores de la bomba de protones y los farmacos
antipsicoticos comunmente utilizados para el control de nauseas
asociadas a la quimioterapia.’'*> Los inhibidores de la bomba de
protones se han relacionado con una reduccion de la diversidad
microbiana y un aumento de microorganismos como Enterococ-
cus, Streptococcus 'y Staphylococcus.>

APLICACIONES CLiNICAS DIRIGIDAS A LAMODULA-
CION DE LA MICROBIOTA PARA MITIGAR Y REVER-
TIR LAS ALTERACIONES DISBIOTICAS

La prevencion de complicaciones asociadas a la quimioterapia
intensiva en pacientes con LMA radica, en parte, en ¢l cuidado
de la microbiota intestinal, tanto mediante su proteccion como
su restauracion. En este contexto, se han descrito diversas estra-
tegias terapéuticas orientadas a prevenir o disminuir la disbiosis
bacteriana.'

Desescalada de antibioticos

Dado que los antibidticos constituyen la principal causa de disbio-
sis de la microbiota, también representan uno de los principales
factores desencadenantes del dafio microbiano y del aumento de
complicaciones infecciosas. Por ello, la desescalada temprana
de antibioéticos de amplio espectro iniciados para el tratamiento
empirico de la neutropenia febril podria atenuar las alteraciones
inducidas en la microbiota.?*3

El uso prolongado de carbapenémicos, por periodos mayores
a 72 horas durante la quimioterapia intensiva para LMA, se ha
asociado con una menor diversidad microbiana y un aumento
de cuatro veces en el riesgo de infecciones durante los 90 dias
posteriores a la recuperacion de neutrofilos.* La reduccion del
uso de carbapenémicos en la terapia empirica de la neutropenia
febril podria disminuir las infecciones por Enterococcus resistente
a la vancomicina en el torrente sanguineo y reducir el tiempo de
hospitalizacion, lo que consecuentemente disminuiria los costos
de atencion.”’

Carboén activo oral

El carbon activo oral puede ejercer un efecto protector en la
microbiota intestinal durante el tratamiento antibidtico, ya que
absorbe la fraccion de estos farmacos que alcanza el intestino sin
interferir con su accidn terapéutica.’4

El DAV 132 es un producto que contiene carbon activado encap-

sulado y que, tras su ingestion, se libera en el ileon terminal, per-
mitiendo eliminar los antibidticos residuales antes de que afecten
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negativamente la microbiota del colon.*! Se ha demostrado que
puede reducir hasta en un 99% la cantidad de antibidticos como
el moxifloxacino en las heces, sin alterar sus niveles sanguineos.*!

Betalactamasas

Una estrategia alternativa para prevenir la destruccion de la micro-
biota intestinal por antibidticos consiste en la administracion de
betalactamasas, como la ribaxamasa, la cual degrada antibidticos
betalactamicos intravenosos, como penicilinas o cefalosporinas.*?
Su liberacion en el intestino delgado proximal permite proteger la
flora intestinal sin interferir con la accion del antibiotico.*? Asimis-
mo, se ha descrito su asociacion con la reduccion de infecciones
por Clostridium difficile.** No obstante, cuando el antibiotico
se administra por via oral, la ribaxamasa puede interferir con su
absorcion.

Trasplante de microbiota fecal (TMF)

El TMF consiste en la transferencia de una comunidad completa
de microorganismos intestinales al paciente mediante diferentes
vias de administracion, como enema, colonoscopia, sondas nasales
o capsulas orales, con ¢l objetivo de restablecer el microbioma
alterado por el tratamiento. Esta intervencion se ha asociado
ademas con la eliminacion de patdgenos resistentes recurrentes.
Asimismo, ha demostrado una alta eficacia en el tratamiento de
infecciones por Clostridium difficile.*¢!

CONCLUSIONES

La leucemia mieloide aguda es un cancer hematoldgico cuyo
tratamiento principal es la quimioterapia intensiva, la cual re-
presenta un riesgo elevado de disbiosis intestinal y contribuye de
manera significativa al desarrollo de complicaciones infecciosas,
asi como a la eficacia terapéutica. La interaccion entre la micro-
biota, la barrera mucosa y el sistema inmunitario resulta crucial
para mantener la homeostasis del paciente, especialmente en el
contexto de inmunosupresion severa, donde intervienen factores
externos como el uso de antibidticos, la nutricion deficiente, la
quimioterapia y otros farmacos no antibidticos que alteran de
forma significativa la composicién microbiana y favorecen la
disbiosis, debilitando las defensas naturales del organismo.

En este contexto, han surgido diversas estrategias dirigidas a
proteger y restaurar la microbiota intestinal, entre las que se
incluyen la desescalada de antibidticos, el uso de carbon activo
oral, las betalactamasas exdgenas y el trasplante de microbiota
fecal. Estas estrategias representan un enfoque prometedor para
reducir la toxicidad, prevenir infecciones y mejorar los desenlaces
clinicos en pacientes con LMA. La comprension y aplicacion
clinica de estas herramientas podria generar un cambio sustancial
en el manejo integral de la quimioterapia intensiva en la LMA.
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Esta revision de la literatura subraya la importancia de continuar
investigando este enfoque clinico para la prevencion y el trata-
miento de la disbiosis de la microbiota intestinal inducida por la
quimioterapia intensiva. Asimismo, se recomienda el desarrollo
de estudios longitudinales que permitan analizar la interaccion
entre la microbiota intestinal, la quimioterapia intensiva y los
tratamientos emergentes, con el fin de orientar estrategias de
prevencion y tratamiento mas personalizadas y efectivas.
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