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RESUMEN

Introduccion: El tratamiento de los pacientes graves con leucemia mieloide aguda
no promielocitica constituye un desafio. La prediccion de la supervivencia a través
de la identificacion de los factores prondsticos de riesgo en las unidades de
cuidados intensivos es una herramienta imprescindible en la atencion de estos
enfermos.

Objetivo: Describir los factores prondsticos de muerte temprana en pacientes
graves con leucemia mieloide aguda no promielocitica que son admitidos en la
unidad de cuidados intensivos.

Métodos: Se realizd una revision exhaustiva de la literatura a través de bases de
datos PubMed, Scielo, ScienceDirect, Medline y el motor de busqueda Google
Académico. Se utilizaron como referencia articulos publicados en los ultimos diez
anos.

Analisis y sintesis de la informacidn: Se describen los aspectos generales de los
factores prondsticos de muerte temprana en pacientes graves con leucemia
mieloide aguda no promielocitica. Se describen los aspectos generales de los

factores prondsticos de muerte temprana en pacientes graves con leucemia
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mieloide aguda no promielocitica, sus criterios diagndsticos, asi como su evolucion
en las unidades de cuidados intensivos.

Conclusiones: El conocimiento de los factores prondsticos de muerte temprana en
pacientes graves con leucemia mieloide aguda no promielocitica permiten el
adecuado monitoreo y la creacion de estrategias de forma individual para mejorar
la sobrevida de estos enfermos en la terapia intensiva.

Palabras clave: factores prondsticos; paciente grave; leucemia mieloide aguda no

promielocitica.

ABSTRACT

Introduction: The treatment of severely ill patients with non-promyelocytic acute
myeloid leukemia is a challenge. The prediction of survival through the identification
of prognostic risk factors in intensive care units is an essential tool in the care of
these patients.

Objectives: To describe the prognostic factors for early death in criticallly ill patients
with non-promyelocytic acute myeloid leukemia who are admitted to the intensive
care unit.

Methods: An exhaustive review of the literature was carried out through databases
PubMed, Scielo, ScienceDirect, Medline and the Google Scholar search engine.
Articles published in the last ten years were used as references.

Analysis and synthesis of the information: General aspects of prognostic factors
for early death in critically ill patients with non-promyelocytic acute myeloid
leukemia are described. Sepsis, respiratory failure and kidney failure, their
diagnostic criteria, as well as their evolution in intensive care units.

Conclusions: Knowledge of the prognostic factors for early death in seriously ill
patients with non-promyelocytic acute myeloid leukemia allows adequate
monitoring and the creation of individual strategies to improve the survival of these
patients in intensive care.

Keywords: prognostic factors; critically ill patient; non-promyelocytic acute myeloid

leukemia
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Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una hemopatia maligna de precursores
mieloides, consecuencia de un proceso de mutaciones sucesivas en los genes que
dirigen y regulan las funciones celulares basicas, lo que trae como consecuencia
cambios en la funcién y expresién de las proteinas; se alteran procesos clave como
la diferenciacién y la muerte celular programada.("

Es una enfermedad muy heterogénea que representa el 80 % de todas las leucemias
agudas en el adulto. Se describe que es mas frecuente en el sexo masculino, con
una relacion hombre: mujer de 5:1. La mediana de edad al diagndstico es de 67
afos, con una prevalencia de 3,8 por cada 100 000 habitantes y un incremento
continuo asociado al aumento de la edad.("? La incidencia anual de nuevos casos
segun los datos recogidos por el Instituto Nacional de Cancer en Estados Unidos
es de 4,1 por 100 000 habitantes. Para el afio 2025 se calcula que ocurran alrededor
de 59 610 nuevos casos, 39 560 mas que lo previsto para el 2022 y se estima que
ocurran alrededor de 11 310 muertes por esta enfermedad con un predominio en
pacientes adultos.¢4

Se considera una enfermedad agresiva con una tasa de supervivencia global a los
5 afios que no supera el 40 % a pesar del tratamiento,(234 por lo que constituye
una causa importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial.

El objetivo fue describir los factores prondsticos de muerte temprana en pacientes
graves con leucemia mieloide aguda no promielocitica que son admitidos en la

unidad de cuidados intensivos (UCI).

Métodos

Se realizd una revision exhaustiva de la literatura a través de las bases de datos

PubMed, Scielo, ScienceDirect, Medline y el motor de busqueda Google Académico.
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Se utilizaron como referencia articulos publicados en los ultimos diez anos, en los
idiomas inglés y espafol. Los descriptores utilizados fueron factores pronosticos,

paciente grave, leucemia mieloide aguda no promielocitica.

Anadlisis y sintesis de la informacién

Los avances en el diagndstico de la LMA a través de los estudios citogenéticos y
moleculares, el tratamiento de soporte con una rigurosa terapia transfusional, la
inclusion de antimicrobianos y antifungicos, la seleccion adecuada de los
candidatos al tratamiento intensivo, las novedosas terapias dianas y el trasplante
de precursores hematopoyéticos han permitido, en las ultimas décadas, una
mejoria sustancial en el prondstico de los pacientes con LMA.(®

Como consecuencia de lo anterior, unido al aumento sostenido del envejecimiento
poblacional a nivel mundial y a las posibles secuelas por la pandemia de la COVID-
19, se describe un incremento de pacientes con LMA atendidos en las UCI,® lo cual
no sucedia hace 20 afios cuando la sobrevida global de la enfermedad no superaba
el 10 %. Para especialistas hematélogos e intensivistas, el tratamiento de los
pacientes con LMA es un desafio constante por ser una enfermedad muy agresiva
con una alta tasa de mortalidad, sobre todo en paises con bajos ingresos.

Se plantea que un numero elevado de estos pacientes mueren durante los primeros
60 dias del diagnéstico, lo que se denomina mortalidad relacionada con el
tratamiento o mortalidad en induccion, o mas comun, mortalidad temprana, en las
cuales las causas mas frecuentes son las infecciones, las hemorragias y la
hiperleucocitosis.(1:234567)

La primera fase del tratamiento de la LMA es la induccién. Esta tiene como finalidad
lograr la remision completa y permitir el restablecimiento de la funcién medular, por
lo que es de vital importancia para lograr la supervivencia global de estos
pacientes.(®

El esquema de tratamiento estandar durante esta fase esta basado en el uso de
arabindsido de citosina por siete dias en combinacion con una antraciclina por tres

dias, conocido como esquema 3 + 7. En Cuba, desde el afio 2012, se realizan
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tratamientos intensivos con altas dosis de daunorrubicina en pacientes menores
de 60 anos con lo que se logra la remisién en un gran numero de pacientes, sin
eventos adversos de cardiotoxicidad asociada.(®9)

El conocimiento de los factores prondsticos en la LMA en la fase de induccion
permite a los hematdlogos prever la evolucién que tendran estos pacientes y con
ello seleccionar el tratamiento adecuado para mejorar la sobrevida global.("9) Dentro
de estos se encuentran la edad mayor de 55 afos, la presencia de comorbilidades
como la hipertension arterial y la diabetes mellitus, los antecedentes de enfermedad
hematologica previa como el sindrome mielodisplasico, los antecedentes
familiares, el estado clinico determinado por la escala del Grupo Cooperativo
Oncoldgico del Este (ECOG, siglas del inglés: Eastern Cooperative Oncology Group);
asi como otros factores relacionados con la enfermedad como la presencia de
fiebre al diagndstico, la hiperleucocitosis, la creatinina mayor de 1,2 mg/dL y la
albumina menor de 3,5 mg/dL y la elevacién de la deshidrogenasa lactica
(LDH).(8'9'10)

Se describen ademas aquellos relacionados con las caracteristicas de la masa
neoplasica y su malignidad a través de los biomarcadores presentes en el
inmunofenotipo, las alteraciones citogenéticas y moleculares especificas como la
FLT3-ITD (duplicacién interna en tandem) y las mutaciones del gen NPM1 o del
CEBPa en pacientes con cariotipo de riesgo intermedio. En conjunto, todos se
relacionan y se utilizan para clasificar a los pacientes segun el riesgo en alto,
intermedio y bajo riesgo.(112)

Algunas complicaciones comprometen la clinica y la estabilidad hemodindmica.
Entre ellas, el estado séptico, el fallo hepatico agudo, la insuficiencia renal, la falla
respiratoria aguda y los eventos adversos a la quimioterapia se asocian a la muerte
en los pacientes con leucemias agudas admitidos en la UCI con una mortalidad
estimada de hasta un 27 % en hospitales de paises desarrollados.(1314

El ingreso en las UCI de pacientes con LMA se realiza debido a una complicacién
de su enfermedad o a efectos adversos derivados del tratamiento que pueden ser
de forma potencial mortales y que requiere una atenciéon multidisciplinaria.('® Esto
tendria como objetivo conseguir una condicién clinica que le permita al enfermo

continuar con el tratamiento de su enfermedad de base o darle de alta del hospital
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con una calidad de vida aceptable, lo que ha constituido durante mucho tiempo
tema de controversia debido a la alta mortalidad y costos que deriva de la admision
de estos pacientes,('31419 algo que carece de evidencia cientifica hasta donde se
pudo indagar.

La decision de admision en la UCI es compleja y en la mayoria de los casos se
realiza en situaciones de urgencia en las que muchas veces el médico intensivista
carece de informacion acerca de la enfermedad.('®)

Los pacientes oncohematoldgicos presentan caracteristicas especiales que los
hacen diferentes a la hora de su abordaje en los cuidados criticos. En primer lugar
son pacientes inmunocomprometidos por lo que se hace necesario un estricto
aislamiento, presentan graves alteraciones de la hemostasia dadas por el sangrado
y los eventos tromboembdlicos asi como el fallo de érgano asociado, lo que
requiere de la participacion tanto de hematdélogos como intensivistas en la toma de
decisiones.('?)

Los estudios clinicos realizados demuestran la disminucion de la mortalidad en
pacientes con diagndstico de cancer que ingresan en la UCI basado, entre otras
razones, en el traslado de manera temprana, la identificacién de las
complicaciones, asi como la implementacién de la ventilacion mecanica no
invasiva por mencionar algunas de ellas.(1617)

Varios han sido los factores asociados a mal prondstico dentro de la terapia
intensiva relacionado a esta enfermedad. Se ha demostrado que el ingreso en la
UCI de estos pacientes esta precedido de alguna inestabilidad fisiolégica que
aparece varias horas antes el deterioro clinico. Sin embargo, muchas veces pasa
desapercibida o no se toma en cuenta, lo que trae como consecuencia pérdida de
tiempo en el inicio del tratamiento intensivo y se asocia a un aumento de la
mortalidad.('® La admision precoz de los pacientes oncoldgicos criticos y entre
estos las hemopatias malignas se ha identificado como un factor independiente
asociado a mayores tasas de supervivencia.('”)

El uso de la ventilacién mecdénica invasiva (VMI) es otro de los factores de mal
prondstico que se ha asociado a la disminucion de la supervivencia de estos
pacientes.(") La insuficiencia respiratoria de causa infecciosa o no, es la primera

causa de admision de los pacientes oncohematoldgicos en la UCI;(1417.18) gijn
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embargo, existen reportes desde principios de siglo que demuestran que la
ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) permite evitar la intubacién en el paciente
inmunodeprimido.(19

La neutropenia esta presente en estos enfermos durante el periodo de induccién y
es uno de los factores mas importantes que predispone al desarrollo de las
infecciones y a complicaciones como la sepsis o choque séptico, que de forma
general requieren de traslado de estos enfermos a la UCI.(20)

El fracaso renal agudo, es una disfuncion organica habitual en este tipo de
pacientes. Suele ser de causa multifactorial, ya sea debido a la enfermedad, como
consecuencia del tratamiento o en relacion con complicaciones como la sepsis y
es uno de los factores que se asocian con mal prondstico de supervivencia.@"

El sindrome de lisis tumoral es una complicacion metabdlica letal resultante de la
rapida destruccion de células malignas de forma espontanea o durante el
tratamiento, caracterizado por hiperuricemia, hiperpotasemia, hiperfosfatemia e
hipocalcemia que conducen a un fallo renal agudo. Su incidencia ha disminuido por
la incorporacién del alopurinol como medida preventiva en el inicio del tratamiento
de induccion en estos enfermos, pero se describe como un factor de mal prondstico
una vez instaurado.(®?

Todo lo descrito demuestra que identificar de manera temprana los factores de
riesgo asociados al mal prondstico en los pacientes con hemopatias malignas
puede aumentar su supervivencia en las UCl y para ello se debe contar con
herramientas como son los protocolos de actuacion frente a las diferentes

enfermedades.
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