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Resumen

Se describe el caso de una enferma con leucemia aguda
promielocitica (LAP) que desarrollo sindrome del dcido
transretinoico (SATRA) y se revisa la literatura. El SATRA
se presenta en enfermos con LAP tratados con dcido trans-
retinoico (ATRA). Tiene incidencia de 5% a 27% con
mortalidad de hasta 29%. Es secundario al efecto del
ATRA sobre la diferenciacion de los promielocitos, lo que
desencadena respuesta inflamatoria sistéemica, dario
endotelial con sindrome de fuga capilary obstruccion de la
microcirculacion e infiltracion tisular. Clinicamente se
manifiesta con fiebre, hipotension, insuficiencia respira-
toria, renal y hepatica, infiltrados pulmonares, derrame
pleuraly pericardico, y edema generalizado. El tratamiento
es a base de suspension del ATRA, medidas de apoyo y
esteroides.

Palabras clave: dcido trans retinoico, sindrome del acido
trans-retinoico, respuesta inflamatoria sistémica, sindrome
del dacido retinoico, leucemia aguda promielocitica.

Introduccion

Laleucemia aguda promielocitica (LAP) corresponde al
subtipo M3 de las leucemias mieloides agudas de acuerdo
a la clasificacion francesa-americano-britanica (FAB), y
representa 10% de éstas. Se caracteriza por presentarse
en gente joven, con bajas cuentas leucocitarias y cursar
con elevada incidencia de coagulacion intravascular
diseminada. Morfol6gicamente se observan promielocitos
hipergranulares con multiples cuerpos de Auer, aunque
también se han descrito variantes hipogranulares y
microgranulares.’®

Summary

We described a patient with acute promyelocytic leukemia
(APL) who developed all-trans retinoic acid syndrome
(ATRAS) and reviewed the literature. ATRAS presents in
patients with APL treated with all-trans retinoic acid
(ATRA). It has an incidence from 5%—27% with mortality
of 29%. 1t is secondary to ATRA effect on promyelocyte
differentiation, which causes systemic inflammatory response
syndrome, endothelium damage with increase in capillary
permeability, microcirculation obstruction, and tissue
infiltration. ATRAS clinical manifestations are fever,
hypotension, respiratory, renal and hepatic insufficiency,
lung infiltrates, pleural and pericardic efussion, and
generalized edema. Treatment is based on ATRA suspension,
support measures, and steroids.

Key words: all-trans retinoic acid, all-trans retinoic acid
syndrome, systemic inflammatory response syndrome, retinoic
acid syndrome, acute promyelocytic leukemia.

El evento molecular que desencadena la LAP es la
fusion del gendel receptor del acido retindico (RARa) que
se encuentraenelcromosoma 17921, aunodelos cuatro
genes del cromosoma de la leucemia promielocitica
(PML) que son: 1) PML-15g22, 2) PLZF-11g23, 3) NPM-
5935 y 4) NuMA-11q13. La fusidon mas frecuente y que
corresponde 99.9% de los casos de LAP es PML-15g22-
RARa (PML-RARa), denominada translocacion reciproca
t(15;17).68

PML-RARa inhibe la transcripcion de genes involu-
crados en la diferenciacion y apoptosis de la serie
mieloide durante lamielopoyesis a través de suinteraccion
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con corepresores nucleares (N-CoR) y desacetilasa de
histonas (HDAC) que resulta enlaintegracién del complejo
RXRo-RARo/N-CoR/HDAC, el que induce leucemo-
génesis y hace a la LAP unica en sus caracteristicas
genotipicas,inmunofenotipicas, molecularesy de respues-
ta al tratamiento.®

Elacidotransretindico (ATRA) es un potente inductor
de diferenciaciony crecimiento celular asi como promotor
de apoptosis a través de diferentes mecanismos mole-
culares como sonlainhibicién del complejo RXRo-RARo/
N-CoR/HDAC y su unioén a receptores nucleares del
ATRA (RN-ATRA), los cuales activan la expresion y
transcripcion de genes involucrados en la maduracion
celulary apoptosis, lo que hace que el uso terapéutico del
ATRA a dosis elevadas combinado con quimioterapia
sea unodelos mayores avances en elmanejodela LAP,
la que es el subtipo de leucemia mieloide aguda con tasa
mas alta de curacion.0-1

Eluso de ATRA en los esquemas de manejo de LAP
es generalmente bien tolerado, pero algunos enfermos
desarrollan el sindrome del acido transretindico (SATRA)
que fue descrito por primera vez en 1992 por Frankel.'®

Despuésderevisarlaliteratura nacionalnoencontramos
reportes de este sindrome por lo que el objetivo de este
trabajo es describir el caso de una enferma con LAP que
desarrollé SATRA Yy revisar la literatura.

Resumen de caso

Enferma de 31 afios con diagndstico de leucemia aguda
promielocitica M3 con translocacién 15:17. La biometria
hematica alingreso con 1200 leucocitos, 800 neutrofilos,
400 linfocitos y 10% de promielocitos y la radiografia de
térax normal (Figura 1). Lainduccién de la remisién fue a
base de &cidotransretindico (ATRA) adosis de 45 mg/m?2,
agregandose al quinto dia arabinésido de citosina (Ara C)
200 mg IV c/24 hrs por siete dias e Idarrubicina 20 mg IV
c/24 hr portres dias. Larespuestaterapéuticaal ATRAy
a la quimioterapia fue satisfactoria con remisién de la
enfermedad. La cuenta leucocitaria en los primeros 20
dias se mantuvo en promedio de 500 leucocitos totales
con 20% de polimorfonucleares periodo durante el cual
recibié cobertura antimicrobiana. A partir del dia 20 del
inicio deltratamiento se incrementd la cuenta leucocitaria
para alcanzar a los 30 dias 8300 leucocitos con 7800
neutrdfilos sin blastos en sangre periférica, asociado alo
que se presenté cuadro caracterizado por: 1) fiebre, 2)
insuficiencia respiratoria, 3) hepatomegalia e hiperbili-
rrubinemiade 7.2 mg/dla expensas de bilirrubina directa,
4)edema, 5) oliguria e incremento de azoados (creatinina
1.6 mg, urea 120 mg). Se practicé ultrasonido de higado
y vias biliares en donde se corroboré la hepatomegalia;
observandose vesicula biliar dilatada y de paredes
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delgadas, la tomografia axial computada de abdomen
mostré hepatomegalia (Figura 2). La enferma evolucion6
al deterioro por lo que ingreso a la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI).

A su ingreso la enferma se encontraba en estado de
choque con presion arterial de 80/50 mmHg, fiebre de 39°C,
edema generalizado, oliguria, hipoxemia conindice de Kirby
de 120. En la radiografia de térax se observaron infiltrados
pulmonares bilaterales y derrame pleural (Figura 3). Se
practico tomografia axial computada de térax en donde se
observéinfiltradoy colapso pulmonar de predominio basal,
derrame pleuralbilateraly derrame pericardico (Figura4). El
ecocardiograma corroboré la presencia del derrame
pericardico sin efecto de taponamiento.

Ante la sospecha de proceso infeccioso y/o recaida
de la leucemia se inicid protocolo de estudio a base de:
Hemocultivo, urocultivo, mielocultivo, cultivo y tincion de
gram de secrecion bronquial obtenida mediante
broncoscopia con cepillo protegido y lavado bronquiolo-
alveolar, panel para deteccion viral, reaccion en cadena
de polimerasa (RCP) para tuberculosis, toracocentesis
con estudio citoquimico de liquido pleural, aspirado de
médula 6sea y depuracion de creatinina.

Todoslos cultivos se reportaron negativos. Labusqueda
de bacterias, mycobacterias, hongos e inclusionesvirales
enlasecrecién bronquialy liquido pleural, fue negativa al
igual que el panel antiviral y la RCP paratuberculosis. En
la secrecidn bronquial y liquido pleural se observaron
abundantes promielocitos en diferentes etapas de
maduracion. En el aspirado de médula ésea no se
observérecaidadelaleucemia. Ladepuracidondecreatinina
fue de 34 ml/min. Con lo anterior se llego al diagndstico
de sindrome del acido transretinoico. (SATRA).

El manejo fue a base de suspension del ATRA,
esteroides (hidrocortisona 100 mg c/8 hr por 3 dias

Figura 1. Radiografia de térax de ingreso normal.
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Figura2. Tomografia axial computada de abdémen. Se observagran
hepatomegalia.

Figura 3.- Radiografia de térax al diagndstico del sindrome del &cido
trans-retindico. Se observainfiltrado pulmonarbilateral, cardiomegalia
yderrame pleural.

seguidode 50 mgc/8 hrpor5dias), volumen, inotrépicos,
vasopresores, ventilacion mecanica con técnica de reclu-
tamiento y proteccidn alveolar. Con lo anterior revirti6 el
estado de choque, mejoro el intercambio gaseoso con
incremento del indice de Kirby a 300; los infiltrados
pulmonaresy elderrame pleural desaparecieron (Figura
5). La Hepatomegalia revirtié y hubo descenso en los
niveles de bilirrubinas. La depuracion de creatinina se
incrementd a 90 ml/min, se normalizaron los azoados,
mejord la diuresis y el edema con el uso de diurético. La
evolucion de la enferma fue satisfactoria, se extubo, se
suspendieron inotrépicos y vasopresores. Se egreso al
servicio de Hematologia en donde se inicié ciclo de
quimioterapia de consolidacién alaremisioncon ATRAy
Ara C sin que se presentara recaida del SATRA.
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Figura 4. Tomografia axial computada de térax al diagndstico del
sindrome del &cido transretindico. Se observa condensacion e
infiltrados pulmonares, derrame pleural y pericardico.

PL: derrame pleural. PR: derrame pericardico. C: condensacion
pulmonar. IP: infiltrado pulmonar.

Discusion

Los retinoides son analogos de lavitamina A que regulan
el crecimientoy diferenciacién celulares, laapoptosisy la
funcién inmunitaria. Las acciones de los retinoides son
mediadas por su metabolito, el acido trans-retindico, el
cual se fija a receptores nucleares especificos que acti-
van la transcripcion y expresion genética. Debido a su
efecto pro-apoptético e inductor de diferenciacion celular
porinhibicién delcomplejo RXRa-RARo/N-CoR/HDAC, el
ATRA es parte fundamental del tratamiento de la LAP
combinado con arabinésido de citosina, antraciclicos y
mitoxantrona, esquema que induce remisiones completas
en 92% de los casos y control de la coagulopatia. En las
recaidas se ha utilizado con éxito el triéxido de arsénico
combinado con ATRA. 720

EISATRA esunacomplicacion grave y potencialmente
fatal deluso del ATRA enla LAP, suincidencia es de 5%
a 27%, con mortalidad de 5% a 29%. Fue descrito por
Frankel y posteriormente corroborado por De Botton,
Fenaux, Kanamaru, Vahdat, Wiley, Avvisatti, Tallman,
Cortes, Mandelli y Asou.'¢28

Las manifestaciones del SATRA son secundarias a
tres mecanismos fisiopatogénicos basicos: 1) respuesta
inflamatoria sistémica, 2) dafo endotelial con sindrome
de fuga capilar y obstruccion de la microcirculacion, 3)
infiltracion tisular. Estos son desencadenados por el
efecto del ATRA sobre la diferenciacion de promielocitos
durante la cual hay sintesis y liberacion de interleucinas
(IL), proteasas de serina y expresion de moléculas de
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Figura 5. Radiografia de térax posterior a tratamiento de sindrome
del &cido transretindico. Se observa resolucion de los infiltrados y
derrame pleural.

adhesién endotelial. Las IL 1, 6, 8 y el factor de necrosis
tumoral (FNT) inducen respuesta inflamatoria sistémica
intensa, hematopoyesis y activacion leucocitaria. La IL 1
y la catepsina G, que es una proteasa de serina, dafian
alendotelio, incrementan la permeabilidad capilareinducen
la sintesis de moléculas de adhesion como sonintegrinas
CD11ayCD11b, queinteractian con moléculas de adhe-
sidnintercelulary moléculas de adhesion celular vascular
lo que favorece que promielocitos en diferenciacion se
adhieran al endotelio y migren al intersticio tisular. Los
promielocitos expuestos al ATRA forman agregados en la
microcirculacion con obstruccion de ésta por suinteraccion
conlasmoléculas de adhesion LFA1-ICAM2 (Figura 6).29-%¢

El SATRA se presenta de 2 a 47 dias después de
iniciado el tratamiento con ATRA (media de 11 dias) y
habitualmente se presenta en la fase de diferenciacion e
incremento de leucocitos y no necesariamente esta
relacionado a leucocitosis. En varios estudios no se ha
encontrado concordancia entre ésta variable y el riesgo
de desarrollar el sindrome. La mayoria de los autores
correlacionanlas dosis elevadas de ATRAque se emplean
paraeltratamiento dela LAP (45 mg/m?2) con el desarrollo
delsindrome, por éste motivo se hanempleado esquemas
condosis denominadas “bajas”. Castaigne demostrd que
dosis de 25 mg/m? tenian el mismo efecto terapéutico
pero no modificaron laincidenciay gravedad del SATRA.
Chen con esquemade microdosis de 15 mg/m2de ATRA
demostrélas mismastasas de remisiony disminucién en
la incidencia del sindrome. Esta en estudio si nuevos
retinoides como el acido 9-cis retindicoy el Am-80tienen
el mismo efecto terapéutico que el ATRA y menor riesgo
de inducir SATRA.25:37-40
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Figura 6. Algoritmo fisiopatolégico del sindrome del acido trans-
retindico. ATRA: Acidotransretindico. IL: interleucina. FNT: factorde
necrosistumoral. SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
SIRA: sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. DOM: disfuncién
organicamultiple. PML-RARa: translocaciénreciproca 15:17 delgen
delreceptordel &cido retindico al de leucemia promielocitica.

El SATRA se manifiesta clinicamente con: fiebre,
fuga capilar con edema generalizado, insuficiencia
respiratoria, infiltrados pulmonares, derrame pleural y
pericardico, vasodilatacion, hipotensién, insuficienciarenal
aguda e insuficiencia hepatica. Histopatoldgicamente se
caracterizapor lainfiltracion de promielocitos en diversos
6érganos como higado, pulman, rifdn, etc., la cual puede
llegarasermasivay a nivel pulmonar con edema, hemo-
rragia y exudados fibrinosos intraalveolares que son
caracteristicos del sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda (SIRA).41-42

Eldiagnéstico diferencial debera ser con sepsis debido
a que la mayoria de éstos pacientes se encuentra
inmunodeprimida por el efecto de la enfermedad y de la
quimioterapia, y a que las manifestaciones clinicas de
unay otra entidades son las del SRIS y fallas organicas
secundarias, para lo cual debera de descartarse
minuciosamente proceso infeccioso y determinacion de
procalcitonina.*?43

Eltratamiento propuesto parael SATRA esabasede
suspension del ATRA, medidas de apoyo, esteroides y
leucoféresis.
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Suspension del ATRA

La mayoria de los reportes lo recomiendan, pero hay
autores que describen que el ATRA no necesariamente
debe sersuspendido y que ésta medida dependerade la
gravedad de la enfermedad y del tiempo de inicio de los
esteroides. De ésta manera, si el SATRA se diagnostica
ensusfasesinicialesylarespuestainflamatoria sistémica
y elinvolucro organico responden a esteroides, se puede
continuar el tratamiento con ATRA.%

Medidas de apoyo

El SATRA se manifiesta con respuesta inflamatoria
sistémica de diferentes grados de intensidad y disfuncion
organica, porlo que las medidas de apoyo dependerande
las fallas que se presenten.

1 Hipotensiony estado de choque: son secundarios a
deplecidn de volumen intravascular por fuga capilar
y vasodilatacién, para lo cual el uso de volumen
(cristaloidesy coloides) y vasopresores es fundamen-
tal. En caso de que se presente disfuncion contractil
del ventriculo izquierdo se indicara inotrépico.*

2 SIRA:laintubacidny el apoyo ventilatorio mecanico
con técnica de reclutamiento alveolar y proteccion
pulmonar es eltratamiento de eleccion. En nifios con
SIRA secundario a SATRA se ha utilizado la ventila-
cion no invasiva con buenos resultados.*:46

3 Insuficiencia renal aguda: en sus fases iniciales es
de tipo prerenal y responde al mejorar el volumen
intravascular y la presién de perfusion renal. En su
forma grave el SATRA cursa con necrosis tubular
aguda, en estos casos se requiere de hemodidlisis y
recientemente se ha descrito el uso de la técnica de
reemplazo renal continuo en esta entidad.

Esteroides

Los esteroides son fundamentales en el manejo del
SATRA porsu efecto inhibitorio y modulador de la funcion
endotelial y del SRIS que son los fundamentos fisiopato-
l6gicos del SATRA. La dexametasona es el esteroide de
eleccionadosisde 10a20mgc/12hrs.,laque dependera
de la gravedad de las manifestaciones. También esta
descrito el uso de metilprednisolona, prednisolona e
hidrocortisona con buenos resultados.*?47:48

Leucoféresis

Cuando los leucocitos se incrementan a mas de 50,000 /
mm?con eltratamientocon ATRAy hay manifestaciones de
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leucostasis asociados a los del SATRA, esta reportado el
uso de leucoféresis junto con terapia alquilante a base de
hidroxiurea, sin embargo los resultados de esta terapia no
son satisfactorios y se asocian a elevada mortalidad.?" 4°

Las medidas profilacticas recomendadas para disminuir
laincidencia, gravedad y mortalidad del SATRA que han
dado resultados satisfactorios son: 1) uso opoutuno de
esteroides, 2) terapiacombinadade ATRA con arabindsido
de citosina y antraciclicos.*

Una vez controlado el SATRA, puede reiniciarse el
tratamiento con ATRA en combinacion con esteroides y
quimioterapia, tomando en cuenta que aunque es bajo
hay riesgo de recaida del sindrome.?®

En conclusién, el SATRA como el descrito en este
articulo es una complicacién grave del tratamiento de la
LAP con ATRA, es secundario a respuesta inflamatoria
sistémica, lesidon endotelial e infiltracién tisular por
promielocitos que se manifiesta con diversas fallas
organicas. Debe diferenciarse de sepsis grave y choque
séptico. El tratamiento es a base de suspension del
ATRA, esteroides y medidas de apoyo.
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