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RESUMEN

Objetivo: Describir € sindrome del ATRA como complicacién del
tratamiento con &cido todo-trans-retinoico (ATRA) o tretinoino, en la
leucemia promielocitica aguda (LPA).

Métodos: Estudio retrospectivo, incluyendo cinco pacientes diagnos-
ticados de LPA segln los criterios FAB, que recibieron tratamiento de
induccién con ATRA y desarrollaron en su evolucion el Sindrome del
ATRA.

Resultados: Tres pacientes fueron tratados al diagnéstico y dos en la
recidivaleucémica. Todos ellos recibieron ATRA, 45 mg/m2/dia por via
oral en pauta continua, acompafiado en tres casos de quimioterapia con-
vencional. Entre el dia+1y el dia+11 desde €l inicio del tratamiento, los
pacientes desarrollaron fiebre, insuficiencia respiratoria con infiltrados
pulmonares, ganancia de peso y edemas. El inicio del cuadro fue precedi-
do de leucocitosis en todos los casos. Se descartaron infeccion e insu-
ficienciacardiaca. Laclinicaprogresé en el contexto de amplia cobertu-
ra antibidtica. Cuatro pacientes recibieron tratamiento con dexametasona
endovenosa (10 mg/12 horas), de los cuales tres evolucionaron favora
blemente y uno fallecié. El paciente que no se trat6 fallecio.

Conclusion: El sindrome del ATRA es una complicacion potencial-
mente mortal en pacientes con LPA que reciben tratamiento de induccion
con ATRA. Habitualmente aparece a los pocos dias del inicio del trata-
miento. Ante la sospecha de este cuadro clinico debe establecerse trata-
miento precoz con esteroides en dosis atas.

PALABRAS CLAVE: Sindrome del ATRA (é&cido todo-trans-retinoico).
L eucemia promielocitica aguda.
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ABSTRACT

Objective: To describe the retinoic acid syndrome, a complication of
therapy with all-trans retinoic acid (ATRA) in acute promyelocitic leu -
kemia (APL).

Patients and methods: Retrospective study of five patients with a
morphologic diagnosis of APL by the French-American-British (FAB)
classification that were treated for remission induction with ATRA and
developed the ATRA syndrome.

Results: Three patients in newly diagnosed APL and two in leukemia
relapse were analyzed. All patients received with ATRA 45 mgrs/m2/day,
and three of them also received chemotherapy. Patients devel oped fever,
respiratory distress, pulmonary infiltrates, weight gain and edemas. The
onset of this symptom complex occurred from 1 to 11 days after starting tre -
atment and was preceded by an increased in peripheral blood leukocytes.
Infections or congestive heart failure were ruled out. The clinical course
progressed while patients being treated with wide spectrum antibiotics.
Four patients were treated with high doses corticosteroid therapy (dexame -
tasone 10 mgrsintravenoudy every 12 hours), in three of them full recovery
was attained and one died. One patient that did not received steroids died.

Conclusions: The use of all-trans retinoic acid to induce hematolo -
gic remission in APL patients is associated in same patients with the
development of ATRA syndrome, a life threatening complication. Symp -
toms begin in the first days of treatment. If this syndrome is suspected,
early treatment with high dose steroids should be iniciated.
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INTRODUCCION

Laleucemia promielocitica aguda (LPA) es €l tipo de leu-
cemia mieloide aguda mas frecuente en nuestro medio. En
Espafia alcanza un 20% del total de casos de leucemia aguda
del adulto, mientras que en |as series anglosgjonas la inciden-
ciaes menor, proximaa 10% (1). LaLPA tiene unamorfolo-
gia celular caracteristica, con promielocitos atipicos hipergra-
nulares y se asocia con frecuencia a diatesis hemorragica y
coagulopatia de consumo. Existe una variante microgranular
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(LPAV) que suele cursar con leucocitosis y puede plantear
dificultades en su reconocimiento morfol6gico. La demostra-
cion de latranslocacion t (15;17) o ladeteccidn por Southern-
blot o RT-PCR del reordenamiento PML/RARA3a, gen de
fusién resultante de esta translocacion, permite diferenciar la
LPA de otras leucemias agudas (2).

LaLPA tiene unapeculiar sensibilidad a tratamiento, que
ha contribuido aindividualizar su manejo respecto a resto de
las leucemias, la superior actividad de |as antraciclinas (dauno-
rrubicina o idarubicina) sobre otros agentes citotéxicos en la
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induccién de laremision completa (3), y lamayor utilidad del

tratamiento continuado con quimioterapia en dosis bajas que
mantiene con mayor frecuencia la remisién clinica frente a
otras opciones mas agresivas de tratamiento postremision (4,5).
Pero es de mayor transcendenciala actividad de los retinoides,
especidmente del tretinoino o &cido todo-trans-retinoico
(ATRA), que por si solo es capaz de inducir la remisién com-
pleta en un 80-90% de los casos de LPA de novo o en recaida
(6-11), y contribuir a mantenimiento de laremision completa
(12). A diferencia de la quimioterapia convencional, el ATRA
actliaatravés de lainduccién de la diferenciacion de promielo-
citosy blastos a células mieloides maduras y facilitando su ulte-
rior apoptosis (1). Esta nueva viade tratamiento de laleucemia
ha revolucionado lainvestigacion basicay abierto el camino
paralainvestigacion de otros agentes diferenciadores e induc-
tores de apoptosis, demostrandose recientemente que el tridxi-
do de arsénico (As,O,) posee un efecto similar en laLPA (13).

En la practica clinica, la utilidad del ATRA se ve incre-
mentada por su capacidad de inducir laremisién sin producir
aplasia medular y mejorar répidamente la coagulopatia de
consumo, lo que contribuye areducir la morbi-mortalidad por
hemorragias o infecciones durante el tratamiento de induccion
(7). Sin embargo € tratamiento con ATRA cuenta con dos
importantes limitaciones: el desarrollo de resistencias a corto
plazoy €l llamado “ Sindrome del ATRA” (SA) (1,6).

Laresistenciaa ATRA se produce por una reduccion pro-
gresiva de los niveles plasméticos de la droga provocada por
la induccion enzimética de la citocromo-oxidasa P450 y de
proteinas transportadoras de membrana (CRABP) a nive
hepético, lo que determina una menor biodisponibilidad de la
droga (14,15). Esto supone que las remisiones completas con-
seguidas con ATRA recidivan en breve plazo si no se aplican
otras medidas complementarias.

El SA se caracteriza clinicamente por fiebre, insuficiencia
respiratoria con hipoxemia, infiltrados pulmonares en la
radiologia de torax, derrame pleural y ganancia de peso con
edemas 0 hepatomegalia. Algunos pacientes también desarro-
Ilan hipotension ortostética, derrame pericardico, insuficien-
ciarena o alteraciones en pruebas de funcién hepatica (16).
Puede aparecer hasta en €l 25% de los pacientes con LPA tra-
tados con ATRA en la induccion, con o sin quimioterapia
acomparfiante. Tipicamente se inicia en los primeros dias del
tratamiento y sin las medidas adecuadas produce una elevada
mortalidad. Sus manifestaciones pueden solaparse o confun-
dirse con otras complicaciones como una neumonia o infec-
cion nosocomial, insuficiencia cardiaca o pericarditis (1,2,8).

En € periodo comprendido entre 1993 y 1995, hemos con-
tabilizado cinco casos de sindrome del ATRA entre trece
pacientes con leucemia promielocitica, que recibieron ATRA
en ¢ tratamiento de induccion. Dadas |as caracteristicas del SA
asu presentacion y € curso clinico observado creemos que es
deinterés ladescripcién delos casosy la discusion del cuadro.

CASOS APORTADOS

Caso 1: Varén de 45 afios que ingresa con hematomas y gingivo-
rragias. La analitica de sangre mostré trombocitopenia (Plaquetas
36x107L), blastos circulantes y coagul opatia de consumo. Lamédula
Osea estaba masivamente infiltrada por blastos y promielocitos atipicos
hipergranulares. El cariotipo objetivé unalinea celular con deleciones
enloscromosomas2y 5 (46 XY,20-,5¢-) y € estudio por RT-PCR no

detecté e reordenamiento PML-RARAa Se tratd6 con ATRA
(45mg/m’/dia), daunorrubicina (60mg/ni/dia x 3 dias) y citarabina
(200mg/m’/dia x 7 dias). El control de la coagulopatia fué répido. Al
noveno dia presentd fiebre sin focalidad infecciosa. LaRX de torax fue
normal y los hemocultivos y otros examenes microbiol 6gicos negati-
vos. Seinici antibioterapia empirica con ceftacidimay amikacina, afia-
diéndose posteriormente vancomicina y anfotericina B, aunque los
hemocultivos continuaron siendo estériles y no se encontré foco infec-
cioso aparente. En los dias sucesivos se deterior6 de lafuncion renal y
se observaron alteraciones en el perfil hepatico siendo la ecografia
abdominal normal. Al diacatorcey continuando febril, desarroll6 insu-
ficiencia respiratoria hipoxémica, signos radiol 6gicos de edema pulmo-
nar y aumento de peso. No habia ateraciones e ectrocardiogréficasy €
ecocardiograma 2D fue normal. Al dia siguiente un derrame pleural
derecho se hizo evidente. Se suspendio el tratamiento con antibiéticos
nefrotdxicos y comenzd con dexametasonaiv (10mg/12 horas). Lafie-
bre desapareci6 de inmediato y se produjo unamejoriaclinica, radiol 6-
gicay gasomeétrica en 48 horas. Cuatro dias después comenzo larecu-
peracion hemoperiféricay el paciente fue dado de alta en remision
completaa dia28 ddl inicio del tratamiento. El tratamiento con esteroi-
des se mantuvo 10 dias.Lafuncién pulmonar, renal y hepatica a ata
eran normales. En la evolucién posterior del paciente se detecto € reor-
denamiento del gen PML-RARAamediante RT-PCR.

Caso 2: Mujer de 62 afios con antecedente de carcinoma ductal
infiltrante de mamaizquierda (T2,N1,M0) tratado con tumorectomia,
linfadenectomia axilar, radioterapiay tamoxifeno. Dos afios después
ingreso por didtesis hemorrégica. La analiticamostro leucopenia con
blastos circulantes, trombocitopeniay coagulopatia de consumo. La
médula osea presentaba una infiltracién masiva por promielocitos
atipicos. La citogenética fue 46X X, t(15;17) y se detectd € reor-
denamiento PML-RARAa. Se establecid tratamiento con ATRA
(45mg/m’/dia), y dos dias después, ante el desarrollo de leucocitosis,
se afiadieron daunorrubicina (60mg/m’/dia x 3 dias) y citarabina
(200mg/m’/dia x 7 dias). Al tercer diala paciente desarroll6 fiebre'y
disnea. Presentaba ademéas ganancia de peso y edemas sin fovea,
pero la presion venosa central era normal. La radiologia de torax
mostraba un infiltrado alveolo-intersticial bilateral y derrame pleural
bilateral. Los hemocultivos fueron estérilesy un ecocardiograma-2D
mostrd una funcidn cardiaca conservada. Se administraron diuréticos
y antibioterapia empirica con imipenem y vancomicina sin respuesta
favorable. Dos dias después, ante la progresion del cuadro pulmonar
se inicio tratamiento con dexametasona iv (10mg/12 horas), mante-
niendo las dosis de ATRA y quimioterapia. En los dias sucesivos y
de manera progresiva desapareci6 la fiebre y mejoré la clinica respi-
ratoriay laradiologia pulmonar en 7 dias. Se mantuvo es tratamiento
con dexametasona durante 10 dias. Fue dada de alta alos 40 dias, en
remision completay sin secuelas aparentes.

Caso 3: Vardn de 16 afios que ingresd con gingivorragias, blasto-
sis en sangre, trombopenia, y coagulopatia de consumo, siendo diag-
nosticado de LPA por una médula 6sea con infiltracion difusa por
promielocitos atipicos. El cariotipo fue normal y el reordenamiento
PML-RARAaa diagndstico negativo, aunque en la evolucion poste-
rior si resultd positivo. Se inicio tratamiento antileucémico con
ATRA oral (45mg/ni/dia). A los dos dias el paciente desarrollé fiebre
y tendencia aleucocitosis por lo que se asoci6 quimioterapia con dau-
norrubicina (60mg/m’/dia x 3 dias) y citarabina (200mg/m?diax 7
dias) y tratamiento antibidtico empirico con imipenem y amikacina
El cuadro progreso répidamente, con aparicion de insuficiencia respi-
ratoriagrave y hemoptisis moderada. La Radiografia de térax mostré
la aparicion de infiltrados algodonosos bilaterales. En las horas
siguientes desarroll6 fracaso hemodinamico con hipoxemiay acidosis
severas, precisando ventilacién mecanicay tratamiento con drogas
vasoactivas para estabilizar su situacion. Posteriormente presentd
varios episodios de sangrado masivo por tubo endotraqueal y sonda
nasogastrica, y dado que la coagul opatia de consumo continuaba acti-
va, fue necesaria la transfusion de multiples concentrados de plaque-
tas, hematies y plasma. A lavista de lamala evolucion del paciente
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con las medidas de soporte intensivo, al cuarto dia de su ingreso se
afadi6 a tratamiento dexametasona 10 mg/12 horas. Lamejoriafue
evidente en 24 horas. El paciente pudo ser extubado cuatro dias des-
pués, encontrandose afebril y en aplasia, pero con coagulopatia de
consumo controlada. Todos |os estudios microbiol égicos de sangre y
secreciones respiratorias fueron negativos. El tratamiento con dexa-
metasona se mantuvo 10 dias. El paciente alcanz6 la remision com-
pletay tras el altamédicalafuncion cardiorespiratoria eranormal.

Caso 4: Mujer de 58 afios con antecedente de carcinoma ductal
infiltrante de mamaizquierda (T1,N1,M0) que se tratd con mastectomia
radical, 6 ciclos de quimioterapia, radioterapiay tamoxifeno de mante-
nimiento. Ingresod 2 afios después con leucocitosis importante, coagulo-
patia de consumo y una infiltracion masiva de médula ésea por promie-
locitos microgranulares. Se diagnosticéd de LPA. El cariotipo medular
mostré unalinea celular con 46X X 17p-, pero no pudo demostrarse €
reordenamiento PML-RARAa. Recibi6 tratamiento inicial con quimio-
terapia convencional (daunorrubicina y citarabina), se consiguié la
remisién completay recibio tratamiento de consolidacion con € mismo
esguema. En esta fase present6 complicaciones infecciosas graves, que-
dando como secuela insuficiencia respiratoria moderada. A los 14
meses se demostrd recidivaleucémica, con un 85% blastos en médula
de morfologiasimilar aladel diagnéstico. Estavez setratd con ATRA
oral, 45mg/m’/diay hemoterapia de soporte.

En los dias siguientes comenzé con febricula, gananciade peso y
leucocitosis progresiva hasta 23,5 x10%/L sin correccion de la coagulo-
patia.

Laradiologia de torax no fue expresivay los hemocultivos resul-
taron negativos. Se establecid tratamiento antibiético de amplio
espectro al cuarto diasin mejorar € cuadro. Al séptimo dia, brusca-
mente, aumentd la disneay se observo hipoxemia severa con progre-
sion de laradiologia pulmonar, por la aparicion de infiltrados alveola
res bilaterales. No habia cardiomegalia. La presion venosa central era
normal y un ECG y una ecografia-2D descartaron pericarditisy fallo
ventricular, sin mostrar signos de tromboembolismo pulmonar. Se
procedié a unamayor restriccion de volumen, tratamiento diurético y
oxigenoterapia, pero en las horas siguientes present una hemiparesia
izquierda, comay exitus en parada respiratoria.

Caso 5: Varon de 54 afios diagnosticado de LPA por el hallaz-
go de anemiay trombocitopenia. Presentaba una infiltracion medu-
lar por un 76% de promielocitos atipicos, un cariotipo con unalinea
celular 46XX 17p- y reordenamiento PML-RARAa positivo. Reci-
bi6 tratamiento de induccion con daunorrubicinay citarabina en
pauta 3+7, consolidacién con citarabina a dosis intermedias y mito-
xantrona, e intensificacién con autotransplante de médula éseatras
quimioterapia mieloablativa con busulfan (16mg/kg) y ciclofosfa-
mida (120mg/kg). En el periodo pos-transplante presenté un hemo-
pericardio con taponamiento cardiaco que se resolvio sin secuelas
con drenaje y esteroides. A los 14 meses presento recidiva leucémi-
ca, que se manifestd con pancitopeniay coagul opatia de consumo.
La médula ésea estaba infiltrada masivamente por promielocitos
atipicos. Antes del tratamiento se realizé un ecocardiograma 2D
que mostré una funcidn cardiaca normal, con fraccidn de eyeccién
del ventriculo izquierdo de 57%. Se trat6 con ATRA ora
(45mg/m’/dia). Rapidamente se observé una mejoria de la coagulo-
patia y un descenso de los blastos en sangre. A los siete dias
comenz6 con fiebre, documentandose en hemocultivo P. Seudomo -
na aeruginosa. Se estableci6 tratamiento antibiotico con ceftazidi-
may amikacina con buena respuesta.

Tres dias después comenzo con diarrea e hiperbilirrubinemia,
afadiéndose vancomicina iv y metronidazol oral, interrumpiéndose
laadministracion de ATRA al diadoce.

Al dia catorce comenzd nuevamente con fiebre, disnea y dolor
toracico. La presion venosa central era normal. En la radiografia de
torax se hizo patente un patron alveolo-intersticial bilateral de predo-
minio central, sin derrame pleural y con silueta cardiaca no aumenta
da. Un ecocardiograma -2D mostrdé un minimo derrame pericardico
con funcién ventricular conservada. Se tomaron nuevos cultivos de
sangre y secreciones respiratorias, que resultaron negativos, y se
administré dexametasona (10mg/12 horas), pero lainsuficiencia res-
piratoria progreso, aparecid hemoptisisy en laradiologialosinfiltra-
dos se generalizaron por ambos campos. Las medidas de soporte no
fueron eficaces y € paciente desarroll6 fracaso hemodinamico y
posteriormente fallo multiorganico falleciendo en 48 horas. No se
concedio lanecropsia.

TABLA |

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON APL

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
Edad (afios) 45 62 15 58 54
Sexo Varén Mujer Varén Mujer Varén
Antecedentes No Cancer de mama No Cancer de mama No
Tipo FAB M3 M3v M3 M3v M3
Leucocitos 5,41 3,7 9,01 21,6 8,8
(x 10°/mL)
Blastos en 90 90 95 85 76
médula (%)
CID* Si Si Si Si No
Citogenética 46XY/46XY2q-/ 4A6XX/46XX t (15;17)/ 46XY 46XX/46xx17p- 46 XY/46XY
46XY 5¢- 46XX y otras delecciones
17p-
Inmuno CD45+,CD33+, CD45+,CD33+,CD13+, CD33+,CD13+, CD9+,CD33+,CD13+, CD45+,CD33+4,
fenotipo CD13+ CD19+,CD15-,CD11-,CD22- CD2+,CD19+, CD15-,CD11- CD13+,CD15+,
CD15+,CD34+ CD11-,CD45- CD34+,CD7-
PML-RARAa
- Southernblot Negativo Positivo Positivo No realizado Positivo
- RT-PCR Positivo Positivo Positivo No realizado Positivo

(*) CID: Coagulacion intravascular diseminada.
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TABLA I

MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SA Y RESPUESTA A TRATAMIENTO

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
Status al De novo De novo De novo Recidiva Recidiva
diagndstico
ATRA* ATRA* ATRA* ATRA* ATRA*
Tratamiento Ara-C/Dauno** Ara C/Dauno** AraC/ Dauno**
desde dia +1 desde dia +2 desde dia +2
Dia inicio SA +9 +2 +3 +1 +11
Leucocitos al
inicio del SA 3,2 13,4 14,45 25,5 7,52
(x10°/mL)
- Fiebre - Fiebre - Fiebre - Fiebre - Fiebre
Clinica - Insuf. respiratoria - Insuf. respiratoria - Insuf. respiratoria - Insuf. respiratoria - Insuf. respiratoria
- Alteracion - Edemas - Alteracion bioquimica
bioguimica hepética hepética
Tratamiento Si Si Si NO Si
Dexametasona
5 dias 10 dias 8 dias
Evolucion Remision en 24 Respuesta lenta Mejoria en 24 Muerte en 24 Muerte en 48 horas
horas 7 dias horas horas

*ATRA 45 mg/m2/dia. **Daunorrubicina 60 mg/ m2/dia durante 3 dias y Citarabina 200 mg/m2/dia durante 7 dias.

DISCUSION

El SA tal y como se ha descrito previamente, es una compli-
cacion caracteristica del tratamiento delaLPA y unadelas
principaes limitaciones del uso de ATRA. Hay unagran seme-
janzaentre el SA y el sindrome de hiperpermeabilidad capilar.
Este sindrome fue descrito tras la administracion de citoquinas
como lainterleukina -2 (IL-2) (17) o €l factor estimulante de
colonias granulocito-macrofagicas (GM-CSF) (18,19) y sus
manifestaciones mas caracteristicas son al igua queene SA la
fiebre, hipoxemia con infiltrados pulmonares, retencion de
liquidos 'y la progresién a disfuncién multiorganica. Posible-
mente ambos cuadros obedecen a un mecanismo comun, aun-
que €l modo en que se desarrollan es todavia desconocido. Se
ha propuesto la hip6tesis de que €l desarrollo del SA sedebea
laactivacion leucocitariainducida por €l ATRA y mediada por
liberacion de citoquinas. La secuencia de acontecimientos seria
dependiente de la diferenciacién de las células leucémicas por
efecto del ATRA, gque se asociaalaliberacion de las citoquinas
vasoactivas interleukina 1 (IL-1) einterleukina6 (IL-6) en la
microcirculacion, y junto al factor de necrosis tumoral (TNF-
a), producen aumento de la permesbilidad capilar (20), através
de lageneracion de éxido nitrico (NO) (11). Alternativamente,
el ATRA podriainducir en las células leucémicas en diferen-
ciacion, laadquisicion de propiedades migratorias anémalas
(16) o la expresion de integrinas (ICAM-1) y otras moléculas
de adhesion que medien en el fracaso de la microcirculacion.
Asi, laactividad de los esteroides en € control del SA se funda
mentaria en su capacidad de inhibicidn delaformacion del Oxi-
do nitrico y de laexpresion de ICAM-1 (20,21).

Un sindrome clinico similar al SA también se ha observa-
do en pacientes con LPA que no han sido tratados con ATRA
(22), lo que podria indicar que € uso de ATRA potencia €

defecto causal, quereside en € propio clon tumoral delaLPA
(17,23). Excepcionamente, en otros tipos de leucemia y
tumores solidos tratados con ATRA se ha visto también un
cuadro similar en asociacion aleucocitosis o sin ella (24-27),
indicando que el ATRA utilizado en otras patologias quiza
pueda provocar un sindrome activacion leucocitaria con con-
secuencias devastadoras en érganos clave.

En este trabajo describimos cinco casos de leucemia pro-
mielocitica aguda (L PA) que desarrollaron sintomasy signos
compatibles con el sindrome de ATRA (SA), en €l curso del
tratamiento de induccién con ATRA en monoterapia o combi-
nado con quimioterapia citotoxica. Las primeras manifestacio-
nes comenzaron en el dia uno a once desde €l inicio del trata-
miento, con fiebre en todos los casos, insuficiencia respiratoria
con infiltrados pulmonares en laradiologiay ganancia de peso
sin evidencia de fallo cardiaco. Estos signos no son especificos
indican edema pulmonar no cardiogénico. En el caso delaLPA
tratada con ATRA, el diagndstico de SA es muy sugestivo una
vez descartada la presencia de infecciones graves, fallo cardia-
co Y otras reacciones pulmonares como la hemorragia alveolar
y enfermedad tromboembodlica. En nuestros pacientes descarta-
mos razonablemente una infeccidn no controlada como causa
del cuadro, ya que los hemocultivos, cultivos de secreciones
respiratoriasy otros estudios microbiol 6gicos fueron negativos
alapresentacién del sindrome. Antes de desarrollar el cuadro
un paciente (Caso 5) habiatenido un hemocultivo de P. Aerugi -
nosa y en todos los casos se administraron antibiéticos de
amplio espectro antes del inicio del SA 0 en su curso, sin evi-
dencia de mejoria. Todos |os casos presentaron ganancia de
peso que no se justificaba por falo cardiaco o sobrecarga aguda
de volumen, ya que la presién venosa central se encontraba
dentro del rango normal, no habia signos pulmonares de edema
ay los eectrocardiogramas no presentaron ateraciones. Es
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mas, en cuatro pacientes se realizaron ecocardiogramas 2D que
mostraron una funcién cardiaca conservada. Larestriccion en e
aporte de liquidos o el uso de diuréticos no fueron eficaces en
controlar este cuadro clinico cuando se utilizaron antes de la
introducién de |os esteroides. Es de destacar que en dos casos
hubo una neumonitis difusa con hemoptisis. En el cason® 3 la
presentacion del SA fue muy precoz y similar aunahemorragia
alveolar difusa, y en el caso n° 5 cuya evolucion fue fatal no
pudimos excluir completamente unainfeccion oportunista.

Del andlisis de esta serie extraemos que el SA puede apare-
cer en distintas fases de laLPA, durante el tratamiento inicial
como en & curso de unarecidivay tanto el LPA de novo como
en los casos con antecedente de otros tumores solidos como €l
cancer de mama. Asi mismo, hemos visto que las dos varieda-
desde LPA, hipergranular o microgranular pueden ser suscep-
tibles de desarrollar el SA durante el tratamiento con ATRA.

Un aspecto interesante y no del todo explicado es, que s bien
todos |os pacientes aqui descritos cumplian los criterios diagnés-
ticos delaclasificacién FAB para€el diagndstico delaleucemia
promiel ocitica aguda (28), esto es la presencia de blastos hiper-
granulares'y promielocitos atipicos en cuantia superior al 30%,
Unicamente en un caso encontramos lat(15; 17) tipicay en cua-
tro el reordenamiento PML-RARAa incluido el anteriormente
referido. En €l paciente 1 se demostro €l reordenamiento genéti-
co en laevolucion posterior. Anteriormente se hareferido que @
SA esunacomplicacion exclusivadelaLPA (6) y uno de nues-
tros pacientes no cumplialos criterios genéticos de laLPA. No
obstante, la presentacién clinica con coagul opatia de consumo, y
lamorfologiay citoquimica de los blastos junto al perfil de
expresion de antigenos de diferenciacion tipico delaLPA, hacen
gue este caso sean indistinguible de otros diagnosticados en
nuestro centro que si cumplen los criterios genéticos de la L PA.

En esta serie también hemos observado que € SA fue de
aparicidn més precoz en los casos en que se produjo un incre-
mento en la cifra de leucocitos en el seno del tratamiento, y
que el curso clinico fue claramente mejor en los pacientes con
LPA de novo y en los que se establecié precozmente trata
miento con dexametasona. En tres de los cuatro casos tratados
con dexametasona el cuadro se resolvig hastalaresoluciéon sin
secuelas. Los dos pacientes en los que € curso del SA fue
rapidamente fatal presentaban LPA en recidiva, y habian pre-
sentado toxicidad importante por €l tratamiento antileucémico
previo. Quiza su mayor deterioro bioldgico contribuyé a pre-
cipitar el fallo multiorganico.

Actualmente lamayoria de los regimenes de induccién de la
LPA incluyen laadministracion de ATRA, y dada la transcen-
denciaclinicadel SA, diversos grupos han analizado el valor
predictivo de las diversas caracteristicas clinico-biol6gicas de la
LPA y € riesgo de desarrollar el SA. Inicialmente se vio, como
agui hemos comprobado, que ni la diferente morfol ogia hiper-
granular o variante, ni lapresencia o severidad de la coagulopa-
tiade consumo o la presencia de fiebre o infeccion ala presenta
cion de laLPA determina un riesgo distinto de padecer el SA
(29). Pero larelacion entre una cifra elevada de leucocitos en
sangre y unala mayor incidencia de SA esclara. Mas de la
mitad de |os casos de LPA gue alcanzan cifras de leucocitos
superiores a 20,0 x10°/L al diagnéstico o durante e tratamiento
con ATRA desarrollan € SA (7,16). El riesgo relativo de laleu-
cocitosises mayor s € incremento se produce en € seno del tra
tamiento con ATRA (10,29-32), mientras que laleucocitosisini-
cial, s no se acompafia de un incremento es menos determinante
(16,21,29). Globamente, laleucocitosis es un factor predictivo

37

de SA, con unasensibilidad entre un 44 y 62% y una especifici-
dad entre 67 y 72 % (29,30). Dos de nuestros pacientes presenta-
ron el SA en presenciade cifras de leucocitos en aumento, uno
al inicio dd tratamiento y otro coincidiendo con laregeneracion
hemoperiférica. También se harelacionado la expresion de la
aminopeptidasaN (CD13) en cdlulas leucémicasdelaAPL, con
unamayor frecuenciade SA (29). Esta aminopeptidasaintervie-
ne en la capacidad de invasidn tisular de células tumoraes
(33,34). Finamente, lalocalizacién del punto de rupturaen los
cromosomas 15y 17, y las diferentes proteinas de fusion PML-
RARAano se han relacionado con € riesgo de SA (7,29).
Distintas dosificaciones de ATRA (25 y 45mg/m“/dia) uti-
lizadas en adultos con LPA, no han mostrado diferenciasen la
actividad antileucémica o laincidencia de SA (19), aunque se
ha visto que la monoterapia con dosis de ATRA mas reduci-
das produce menos leucocitosis y menos casos de SA sin
reducir € nimero de remisiones compl etas obtenidas (35).
Con todo, la estrategia utilizada habitua mente para prevenir €
SA eslaadicion de quimioterapiadirigidaa controlar laleucocito-
sis. Laadministracién de hidroxiurea se ha utilizado con éxito
(29), pero lamayoriade los grupos se han inclinado por utilizar
quimioterapia convencional, con antraciclinas acompafiadas o no
de citarabina, en funcién de los recuentos de leucocitos a diag-
néstico o en los dias sucesivos de tratamiento con ATRA
(6,8,36,37). Estamedida reduce laincidencia de SA manteniendo
una elevada tasa de remisiones completas, aunque la mielosupre-
sion severa puede producir mas complicaciones infecciosas y
hemorragias y aumentar los costes del tratamiento. Pero alargo
plazo, lacombinacién de ATRA y quimioterapiaen lainduccion
disminuye € ndmero recidivas leucémicas (12,38). Otra posibili-
dad es €l uso profiléctico de esteroides, y €l uso de prednisona
oral, 75mg/dia, desde el inicio del tratamiento en pacientes con
leucocitosis superior a10 x10°/L reduce d riesgo de SA sin afec-
tar € indice de remisiones completas (21). En un futuro,  empleo
de ATRA vehiculizado en liposomas puede tener un papel muy
importante, ya que estudios preliminares sugieren que tiene un
menor desarrollo de resistenciasy menor incidenciade SA (39).
Unavez que se ha manifestado el SA, € Unico tratamiento
eficaz eslaadministracion precoz de esteroides en dosis altas,
habitualmente dexametasona 10mg/12 h durante un minimo de
10 dias (16,29). En nuestra serie cuatro de los pacientes fueron
tratados con esta pauta. Tres casos de LPA de nuevo diagnosti-
co tuvieron una buena respuesta, mientras que el caso de LPA
enrecidivafueresistentey falecid, a igua que € otro caso que
no se tratd con esteroides. No se ha evaluado si €l riesgo de
fallecimiento por SA es mayor en pacientes con LPA en recidi-
Va, aunque huestra serie parece indicar un peor pronostico, que
como se ha comentado puede estar relacionado con un peor
estado bioldgico. No se ha establecido que la retirada del
ATRA al inicio del SA seaunamedidaeficaz (1,16), aunque se
considera prudente interrumpir su administracion hasta que los
sintomasy signos del SA hayan remitido. La adicién de qui-
mioterapia una vez establecido € SA o larealizacién de leuco-
féresis no contribuyen al control del sindrome (12,16,29,31).

CONCLUSIONES

El SA es una complicacion frecuente y grave del trata
miento de laLPA con ATRA, con un elevado riesgo de muer-
te por insuficiencia respiratoria y fallo multiorganico. Es
esencial reconocer répidamente el cuadro pues el tratamiento
precoz con dexametasona es efectivo en muchos casos.
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