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RESUMEN

Se describe el caso de una paciente con leucemia aguda promielociti-
ca (LAP) que desarroll6 sindrome del acido transretinoico (SAR). El
SAR se presenta en enfermos con LAP tratados con 4cido transretinoico
(ATRA). Tiene incidencia de 5 a 27% con mortalidad de hasta 29%. Cli-
nicamente se manifiesta con fiebre, hipotension, insuficiencia respirato-
ria, renal y hepdtica, infiltrados pulmonares, derrame pleural y pericardi-
co, y edema generalizado. Es secundario al efecto del ATRA sobre la
diferenciacion de los promielocitos, lo que desencadena respuesta infla-
matoria sistémica, dano endotelial con sindrome de fuga capilar y obs-
truccién de la microcirculacién e infiltracién tisular. El tratamiento con-
siste en la suspension del ATRA, esteroides y medidas de soporte.

PALABRAS CLAVE: Acido trans retinoico. Sindrome del 4cido trans-
retinoico. Sindrome del acido retinoico. Leucemia aguda promielocitica.
Respuesta inflamatoria sistémica.
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ABSTRACT

We described a patient with acute promyelocytic leucemia (APL) who
developed all-trans retinoic acid syndrome (ATRAS). ATRAS presents in
patients with APL treated with all-trans retinoic acid (ATRA). It has an
incidence from 5-27% with mortality of 29%. ATRAS clinical manifesta-
tions are fever, hypotension, respiratory, renal and hepatic insufficiency,
lung infiltrates, pleural and pericardic efussion, and generalized edema. It
is secondary to ATRA effect on promyelocyte differentiation, which causes
systemic inflammatory response syndrome, endothelium damage with
increase in capillary permeability, microcirculation obstruction, and tis-
sue infiltration. Treatment is based on ATRA suspension, steroids and sup-
port measures.
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INTRODUCCION

La leucemia aguda promielocitica (LAP) corresponde al
subtipo M3 de las leucemias mieloides agudas de acuerdo a la
clasificacion francesa-americano-britdnica (FAB) y represen-
ta 10% de éstas. Se caracteriza por presentarse en gente joven,
ser leucopénica y cursar con elevada incidencia de coagula-
cién intravascular diseminada. Morfolégicamente se observan
promielocitos hipergranulares con multiples cuerpos de Auer
(1-5). EI evento molecular que desencadena la LAP es la
fusién del gen del receptor del 4cido retindico que se encuen-
tra en el cromosoma 1721, a uno de los cuatro genes del cro-
mosoma de la leucemia promielocitica. La fusién mas fre-
cuente y que corresponde 99,9% de los casos de LAP es la
translocacion reciproca t (15;17) (6-8). Esto induce leucemo-
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génesis y hace a la LAP unica en sus caracteristicas genotipi-
cas, inmunofenotipicas, moleculares y de respuesta al trata-
miento (9). El dcido transretinoico (ATRA) es un potente
inductor de diferenciacion y crecimiento celular asf como pro-
motor de apoptosis a través de diferentes mecanismos mole-
culares los cuales activan la expresién y transcripcion de
genes involucrados en la maduracién celular y apoptosis, lo
que hace que el uso terapéutico del ATRA a dosis elevadas
combinado con quimioterapia sea uno de los mayores avances
en el manejo de la LAP, la que es el subtipo de leucemia mie-
loide aguda con tasa mads alta de curacién (10-15). El uso de
ATRA en los esquemas de manejo de LAP es generalmente
bien tolerado, pero algunos enfermos desarrollan el sindrome
del 4cido transretinoico (SAR) que fue descrito por primera
vez en 1992 por Frankel (16).
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CASO APORTADO

Paciente mujer de 29 afios de edad sin antecedentes de interés
que acude a Urgencias por hematomas cutdneos y hemorragias gingi-
vales. La exploraciéon muestra miltiples hematomas cutdneos. Se
realiza hemograma en el que se observan 31% promielocitos. Ingresa
en el Servicio de Hematologia donde se diagnostica le LPM, confir-
mandose la traslocacion t (15,17). Se inicia tratamiento segtin proto-
colo habitual que incluye ATRA. En el tercer dia de tratamiento pre-
sentd IRA con anuria. Se realizé ecografia abdominal que mostrd
rifiones de tamafio normal con cortical muy hipercogénica sin dilata-
cién de la via urinaria. En el Doppler las arterias muestran alta resis-
tencia y escaso flujo cortical. Las venas estdn permeables. También
se objetiva importante ascitis y derrame pleural bilateral. Se suspen-
de el tratamiento con ATRA y se comienza ha realizar hemodidlisis.

Durante esta fase la paciente presenta hemorragia coroidea bila-
teral que la produce ceguera.

En el dia 17 del tratamiento sufri6 parada respiratoria que precisé
de ingreso en UVI para ventilacién mecdnica y hemofiltracién conti-
nua. Siendo alta 14 dias después interpretdndose el cuadro como de
edema agudo de pulmon. En el dia 30 del tratamiento reunia criterios
de remisién completa, pero continuaba precisando de sesiones de
hemodidlisis por diuresis escasa y creatinina elevada, por lo que se
decide realizar biopsia renal. En ésta se observa importante edema
intersticial, necrosis tubular aguda e imdgenes sugestivas de necrosis
cortical.

Actualmente ha precisado 2 intervenciones oftalmoldgicas y ha
recuperado parcialmente a visién del ojo derecho.

A los 14 meses del diagnéstico comienza con didlisis peritoneal
automatizada y estd asintomdtica. La LPM contintia en remisién com-
pleta y todavia recibe tratamiento con ATRA 15 dias cada trimestre.

Fig. 1. Necrosis cortical, siluetas glomerulares acelulares, trombo
arteriolares, necrosis fibrinoide, tibulos necrdticos sin celularidad,
membranas basales rotas.

DISCUSION

El 4cido transretinoico tiene efecto proapoptotico e induc-
tor de diferenciacién celular y forma parte fundamental del
tratamiento de la LAP combinado con otros quimioterdpicos.
Induce remisiones completas en 92% de los casos. El SAR es
una complicacién grave y potencialmente fatal del uso del
ATRA enla LAP, su incidencia es de 5 a 27%, con mortalidad
de 5 a 29%. Fue descrito por Frankel y posteriormente corro-
borado por varios autores (16-25).

Las manifestaciones del SAR son secundarias a tres
mecanismos fisiopatogénicos bdsicos: a) respuesta inflama-
toria sistémica; b) dafo endotelial con sindrome de fuga
capilar y obstruccion de la microcirculacién; y c) infiltra-
cién tisular. Estos son desencadenados por el efecto del
ATRA sobre la diferenciaciéon de promielocitos durante la
cual hay sintesis y liberacién de interleucinas (IL), protea-
sas de serina y expresion de moléculas de adhesion endote-
lial. Los promielocitos expuestos al ATRA forman agrega-
dos en la microcirculacién con obstruccion de ésta por su
interaccion con las moléculas de adhesiéon LFA1-ICAM?2
(26-30).El SAR se presenta de 2 a 47 dias después de inicia-
do el tratamiento con ATRA (media de 11 dias) y habitual-
mente se presenta en la fase de diferenciacién e incremento
de leucocitos y no necesariamente estd relacionado a leuco-
citosis.

El SAR se manifiesta clinicamente con: fiebre, fuga
capilar con edema generalizado, insuficiencia respiratoria,
infiltrados pulmonares, derrame pleural y pericardico, vaso-
dilatacion, hipotension, insuficiencia renal aguda e insufi-
ciencia hepdtica. Histopatolégicamente se caracteriza por la
infiltracion de promielocitos en diversos 6rganos como
higado, pulmén, rifién, etc., (31,32).El diagnéstico diferen-
cial debera ser con sepsis debido a que la mayoria de éstos
pacientes se encuentran inmunodeprimidos por el efecto de
la enfermedad y de la quimioterapia, y a que las manifesta-
ciones clinicas pueden coincidir, para lo cual deberd de des-
cartarse proceso infeccioso y se hard determinacién de pro-
calcitonina (32).

El tratamiento para el SAR es a base de suspension del
ATRA, medidas de apoyo, esteroides y leucoféresis. E1 SAR
se manifiesta con respuesta inflamatoria sistémica de dife-
rentes grados de intensidad y disfuncién orgédnica, por lo que
las medidas de apoyo dependeran de los fallos que se pre-
senten.

Insuficiencia renal aguda: en sus fases iniciales es de tipo
prerrenal y responde al mejorar el volumen intravascular y la
presion de perfusion renal. En su forma grave el SAR cursa
con necrosis tubular aguda, en estos casos se requiere de
hemodidlisis y en casos mds graves y mds raros, como el que
nosotros presentamos y debido a la fisiopatologia del SAR
puede cursar con necrosis cortical irreversible.

En conclusién, el SAR es una complicacién grave del
tratamiento de la LAP con ATRA, es secundario a respuesta
inflamatoria sistémica, lesion endotelial e infiltracion tisu-
lar por promielocitos que se manifiesta con diversas fallos
orgénicas, entre ellos el renal. Debe diferenciarse de sepsis
grave y del shock séptico. El tratamiento se basa en la sus-
pension del ATRA, esteroides y medidas de apoyo como la
hemodidlisis.
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