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Resumen

La leucemia promielocitica aguda (APL) es el
subtipo de leucemia mieloide aguda de mejor
prondstico en nifios. Su incidencia es menor
a 10%. Desde el punto de vista citogenético
se observa una translocacioén t (15;17). En la
terapéutica la incorporacion del 4cido
transretinoico ha logrado altas tasas de
remisibn completa debido a la rapida
desaparicion de la coagulopatia y, en
consecuencia, disminucién de la tasa de
recaidas, en comparaciéon con el tratamiento
de monoterapia. En general es un farmaco
bien tolerado pero puede tener reacciones
adversas; el mas grave es el sindrome de
acido transretinoico (ATRA), potencialmente

mortal. Las manifestaciones clinicas son:
fiebre, ganancia de peso, infiltrados
pulmonares, sindrome de dificultad

respiratoria, derrame pleural o pericardico,
hipotensién, insuficiencia hepética y renal. El
tratamiento es con suspensién del acido
transretinoico, medidas de apoyo Yy altas dosis
de esteroides. Se presenta un caso clinico del
hospital del Nifio DIF con APL y Sindrome de
ATRA.

Palabras clave:
Sindrome de
promielocitica aguda.

Acido trans-retinoico,
ATRA, leucemia

Abstract

The leukemia promyelocytic acute (APL) is
the subtype of leukemia myeloid acute of
better prognosis in children. Its incidence is
less than 10%. From the point of view
cytogenetic is observed a translocation t (15;
17). The addition of the acid transretinoico
has achieved high rates of complete
remission because of the rapid
disappearance of the coagulopathy and,
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consequently, decrease in the rate of
relapses, compared with monotherapy
treatment. In general it is a well-tolerated
drug but can have adverse reactions; the
most serious is transretinoico acid (ATRA),
potentially fatal syndrome. The
manifestations are: fever, weight gain,
pulmonary infiltrates, syndrome of shortness
of breath, hypotension, pleural effusion or
pericardial, hepatic and renal insufficiency.
The treatment is with suspension of the acid
transretinoico, measures of support and high
doses of steroids. It presents a case clinical
of the Hospital del Nifio DIF with APL and
syndrome of ATRA.
Key words: Trans retinoic acid, ATRA
syndrome, acute promyelocitic leukemia

Objetivo

Describir el sindrome del ATRA como
complicacion del tratamiento con acido holo-
trans-retinoico (ATRA), en la leucemia
promielocitica aguda (APL).

Introduccion

Se estima que en México existen anualmente
entre 5,000 y 6,000 casos nuevos de cancer
en menores de 18 afios. Entre los que
destacan principalmente las leucemias, que
representan el 52% del total de los casos;
linffomas el 10% y los tumores del sistema
nervioso central el 10%". El cancer infantil es
la principal causa de muerte por enfermedad
en mexicanos entre 5 y 14 afos de edad,
conforme a las cifras preliminares 2013
reportadas en el Sistema Estadistico
Epidemioldgico de las Defunciones (SEED)l.
La leucemia promielocitica aguda (APL) es
un subtipo del cancer de leucemia mieloide
aguda (AML). La APL representa entre el 4 y
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el 8% de todos los casos de AML en la
infancia’.

En la APL, la médula Osea produce
demasiadas células llamadas promielocitos.
Cuando se juntan demasiados promielocitos
en la médula, desplazan a las células
sanguineas sanas. Si no hay suficientes
células sanguineas sanas para cumplir con
sus funciones, los pacientes corren alto
riesgo de infeccion o sangrado®.

Tiene caracteristicas clinicas y bioldgicas
especificas; es mas frecuente en jovenes, es
muy poco frecuente en nifios menores de 3
afios. La edad promedio en el momento del
diagnostico es de entre 8 y 10 afios. Un
diagnéstico de APL debe considerarse una
emergencia médica ya que tiende a la
pancitopenia ysuele cursar con coagulacion
intravascular diseminada’

En general, el tratamiento de la APL tiene
tres fases:

* Induccion — Esta fase suele incluir la
administracion de &cido trans-retinoico
(ATRA). Se combina con quimioterapia
estandar. (Los estudios futuros planean usar
trioxido de arsénico durante la induccion para
un grupo selecto de pacientes)z.

» Consolidacién/intensificacion — En esta
fase se administran juntos el ATRA, un
farmaco conocido como trioxido de arsénico
y la quimioterapia. La combinacién se usa
para deshacerse de todas las células que
podrian haber estado inactivas durante la
primera fase pero podrian comenzar a crecer
y hacer que la APL reaparezca
(reincidencia)®.

* Mantenimiento — la ATRA y la
guimioterapia se administran durante un afio,
aproximadamente, para evitar una

reincidencia de la APL.

Este tratamiento de tres fases suele ser
exitoso®.

Los retinoides son farmacos relacionados
con la vitamina A. Controlan el crecimiento
celular normal, la diferenciacion celular, la
muerte celular durante el desarrollo
embrionario y en determinados tejidos a lo
largo de la vida®. El efecto de los retinoides
sobre las células esta controlado por
receptores que se encuentran en el nucleo
de cada célula (receptores nucleares). Hay
dos tipos principales de receptores nucleares
de retinoides: receptores del acido retinoico
(RAR) y receptores del retinoide X (RRX)A.
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El ATRA es un metabolito que activa a estos
receptores, promoviendo la maduracion
celular induciendo la apoptosis.®

Debido a su efecto pro—apoptético e inductor
de diferenciacion celular, el &cido trans-
retinoico es un farmaco antineoplasico que
es utilizado para tratar la APL en personas
que no respondieron a otros tratamientos.
Este medicamento combinado con
arabinésido de citosina, antraciclicos y
mitoxantrona, induce remisiones completas
en 92% de los casos °.

En la practica clinica, la utilidad del ATRA se
ve incrementada por su capacidad de inducir
la remision sin producir aplasia medular y
mejorar rapidamente la coagulopatia de
consumo, lo que contribuye a reducir la
morbi-mortalidad por  hemorragias o0
infecciones durante el tratamiento de
induccion. Sin embargo el tratamiento con
ATRA cuenta con dos importantes
limitaciones: el desarrollo de resistencias a
corto plazo y el llamado “Sindrome del
ATRA” (SATRA)'. Este sindrome lo describi6
por primera vez Frankel, en 1996.

La resistencia al ATRA se produce por una
reduccion progresiva de los niveles
plasmaticos del farmaco provocada por la
induccién enzimatica de la citocromo-oxidasa
P450 y de proteinas transportadoras de
membrana (CRABP) a nivel hepatico, lo que
determina una menor biodisponibilidad del
farmaco. Esto supone que las remisiones
completas conseguidas con ATRA recaen en
breve plazo si no se aplican otras medidas
complementariase. Como continuar con un
tratamiento de post-remision (consolidacion)
0 incluir al paciente en programa de
Trasplante Autélogo de Medula Osea
(TAMO), alogénico (si existe donante HLA
compatible) o autélogo por cultivos celulares
de sangre periférica (TASP), siempre que
cumpla los criterios de indicacién del TMO'

El SATRA se caracteriza clinicamente por
fiebre, insuficiencia respiratoria  con
hipoxemia, infiltrados pulmonares en la
radiologia de tdrax, derrame pleural y
ganancia de peso con edemas O
hepatomegalia. Algunos pacientes también
desarrollan hipotension ortostatica, derrame
pericardico, insuficiencia renal o alteraciones
en pruebas de funcién hepatica. Puede
aparecer hasta en el 25% de los pacientes
con APL tratados con ATRA en la induccién,
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con 0 sin quimioterapia acompafante.
Tipicamente se inicia en los primeros dias del
tratamiento y sin las medidas adecuadas
produce una elevada mortalidad®.

Sus manifestaciones pueden solaparse o
confundirse con otras complicaciones como
una neumonia o infeccion nosocomial,
insuficiencia cardiaca o pericarditis. El
diagndstico de este sindrome es sobre todo
clinico y en algunos casos puede ser dificil
de diferenciar de la enfermedad de base o de
sus complicaciones sépticase.

El tratamiento consiste en la suspensién del
ATRA. No se ha establecido que el retiro del
medicamento sea una medida eficaz, aunque
se considera prudente interrumpir su
administracion hasta que los sintomas y
signos hallan remitido. Los esteroides a dosis
altas son fundamentales por su efecto
modulador en la funcién endotelial®.

La dexametasona es el esteroide de eleccién
a dosis de 10-20 mg cada 12 h y en etapas
tempranas revierte este sindrome6.
Generalmente se requiere el uso de volumen
y vasopresores, debido a la pérdida
importante de volumen intravascular®. En la
mayoria de los casos existen datos
compatibles de sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda secundario a la
administracion de ATRA que requiere
ventilacion mecanica y maniobras de
reclutamiento  alveolar® Existen  casos
descritos en los que la ventilacién mecanica
no invasiva puede ser (til. La insuficiencia
renal que casi siempre es de tipo prerrenal
puede responder inicialmente al uso de
volumen; sin embargo, en 15% de los casos
se puede requerir tratamiento renal
sustitutivo®.Una vez que se resuelve el
SATRA, el acido trans-retinoico puede
reiniciarse de forma segura en la mayoria de
los casos en combinacién con esteroides y la
quimioterapia; sin embargo, se requiere una
observacion estricta del pacienteS'

Presentacion del caso

Paciente femenino de 2 afios 4 meses de
edad, producto de la Gesta 2, Madre y
Padres vivos sanos aparentemente quien se
le diagnostic6 Leucemia Mieloblastica
Promielocitica translocacion 15:17
actualmente en Induccion a la Remision
(protocolo nacional), quien presento su
primera hospitalizaciéon al afio de edad por
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intolerancia a la via oral. |Inicio su
padecimiento en Mayo del 2015 al notar
“moretones” que atribuyo a golpes, presento
a demas palidez progresiva aumento de
equimosis, se recabaron laboratorios BH: 8.1
g/dL, Plaquetas 4000, Leucocitos 5600,
Quimica Sanguinea con Hiperuricemia,
Fosforo 4.95 mg/ dL confirmandose su
diagndstico. Su tratamiento de Quimioterapia
se inici6 un mes después de ser
diagnosticada a base de Daunorrubicina 25
mgm2scdia, Tretinoina 45 mgm2scdia,
Dexametasona 2.5 mgsmz2scdia, con el cual
se pretendia lograr el 95 % de remisién
completa y sobrevida de la enfermedad hasta
el 80-85 % con ATRA. Inici6 su segundo ciclo
de quimioterapia con 40 mg de Tretinoina
cada 24 horas, sin presentar datos de
alarma, curso 5 ciclos de quimioterapia con
ATRA , sin embargo seis meses después
ingresod a hospitalizacion por presentar fiebre
de hasta 38°C de 4 horas de evolucion, asi
como una lesion circular de 0.5 cm de
diametro de bordes oscuros con presencia de
eritema perilesional en el cuello, también
presenté neutropenia e infeccién de tejidos
blandos, egres6 sin  complicaciones;
reingresa para continuar con su ciclo de
Quimioterapia pero presentaba Neutropenia
grado IV por lo que se pospone.

Posteriormente, vuelve a ser hospitalizada
con presencia de Polipnea, requiriendo
oxigeno suplementario, presenta alteraciones
en la funcion renal se agrega diurético para
mantener el balance neutro e incrementar
uresis, tiempos de coagulacién prolongados,
hemoglobina de 8.7 g/dL y no tolera la via
oral, Tensién Arterial: 127/65 mm/Hg a lo
cual se agregdé a sSu manejo un
antihipertensivo  (Captopril), Frecuencia
Respiratoria: 53  respiraciones/  min,
Frecuencia Cardiaca 156 latidos/ min,
Temperatura: 36 ° C, Borde Hepético de 2-2-
2 cm por debajo del borde costal derecho
(Hepatomegalia), Uresis de 63 mlms2schr,
por lo que se le atribuyo Sindrome de ATRA
ya que cumpli6 con criterios clinicos,
(presencia de fiebre, insuficiencia respiratoria
con hipoxemia, infiltrados pulmonares en la
radiologia de tdrax, derrame pleural y
ganancia de peso con edemas O
hepatomegalia). Se decide suspender
Qumioterapia con  ATRA, e iniciar
Dexametasona IV 6 mgm2scdia, presentando
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Alcalosis respiratoria descompensada con
Hipoxemia.

Ocho meses después presento mala
evolucién ya que persistid con datos de falla
cardiaca (hepatomegalia y taquicardia), de
acuerdo a las recomendaciones de la
sociedad americana de oncologia clinica
médica tratante sugirié uso de Enalapril. Tras
estar 23 dias hospitalizada egreso  por
mejoria 'y contino con ATRA vy
Mercaptopurina, Dexametasona y diurético
de Asa.

Acude a consulta externa donde concluye
ciclo de quimioterapia con ATRA nueve
meses después de estar en tratamiento, se
vigilan datos de alarma por antecedente.
Nuevamente ingres6 la paciente dos dias
después de haber concluido ciclo de
Quimioterapia con los siguientes
Diagnésticos: Choque Cardiogénico,
Derrame Pericardico 150 ml, Insuficiencia
Cardiaca, Falla Hepatica, Insuficiencia Mitral
moderada a severa, Insuficiencia Tricuspidea
leve a moderada, Insuficiencia Pulmonar de
14.7 mmHg, presentaba acidosis respiratoria,
se pas6 a fase Il de ventilacidn,
hepatomegalia a 8 cm debajo del borde
costal, pulsos centrales débiles, pulsos
periféricos ausentes, fue tratada con apoyo
aminergico, presentaba alteraciones en el
funcionamiento hepatico: Bilirrubina Total
6.91 U/L, Bilirrubina Conjugada (Directa) 6.07
U/L, Bilirrubina no Conjugada (Indirecta) 0.84
U/L, Transaminasa Glutamico Oxalacetica
(AST) 6 98 U/L

Transaminasa Glutamico Piruvica (ALT) 1
854 U/L y coagulopatia, se ingresa a Terapia
Intensiva, se retoma la posibilidad de
diagndstico de Sindrome de ATRA ya que
termino hace dos dias Quimioterapia. Se
reportd la reaccion adversa al Servicio de
Farmacia, quien se encargd de recabar la
informacién concerniente al caso dado a sus
antecedentes, quien sugirié reinicio de
Dexametasona 10 mgm2scd. Puesto que
anteriormente ya habia presentado SATRA
logrando la remisiobn del sindrome. Se
mantuvo en sedacion a base Midazolam,
analgesia a base de Fentanyl. Presento falla
renal a pesar de uso de diurético, ademas de
aumento de Creatinina, Urea y Bun, contintio
con sangrado.

Se integran los siguientes diagnésticos Falla
Organica Miultiple, Coagulacion Intravascular
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Diseminada, Choque Mixto (Cardiogénico y
séptico), Bradicardia de 60 latidos por
minuto. La paciente fallece nueve meses
después de haber sido diagnosticada con
SATRA.

Discusion

La leucemia promielocitica aguda (APL) es el
subtipo de leucemia mieloide aguda de mejor
prondstico, el tratamiento mas comun es con
acido transretinoico (ATRA) pues este
combinado con arabindsido de citosina,
antraciclicos 'y  mitoxantrona, induce
remisiones completas en 92% de los casos.
Sin  embargo, el sindrome del Acido
Transretinoico (SATRA), es una complicacién
caracteristica y una de las principales
limitaciones su uso, tiene una incidencia del 5
al 27%, y una mortalidad del 30%.

En este caso clinico presentamos a una
paciente femenina de 2 afios de edad que
fue diagnosticada con APL y que se inici6
tratamiento con ATRA el cual evolucionaba
de forma favorable sin embargo durante su
tratamiento se le diagnostic6 con el sindrome
de ATRA, al presentar borde hepético de 2-2-
2 cm por debajo del borde costal derecho,
Uresis de 63 mims2schr. El medicamento fue
retrado y se inici6 tratamiento con
Dexametasona, pues se ha observado una
buena respuesta, la paciente se consiguio la
remisién del SATRA por lo que se continuo
con el tratamiento a base de ATRA.

Sin embargo, fue reingresada por presentar
nuevamente signos de SATRA (falla
hepatica, coagulopatia y falla renal), ademas
de choque mixto (cardiogénico y séptico), por
lo que la paciente fallece..

El objetivo de este caso es hacer hincapié en
la importancia del monitoreo continuo en
pacientes tratados con AcidoTran-retinoico,
ante los datos de alarma del SATRA pues su
diagnéstico y tratamiento oportuno puede
ayudar a la remision completa, ademas de
que una vez que el paciente presento el
sindrome, el monitoreo continuo se debe
realizar de forma mas rigurosa para evitar
recaidas.

Conclusion

El SATRA es una complicacién frecuente y
grave del tratamiento de la leucemia
promielocitica aguda con acido transretinoico,
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con una mortalidad del 30%, por lo que se
requiere un monitoreo continuo de los
pacientes tratados pues el diagnéstico
oportuno y el tratamiento a base de
esteroides resulta efectivo en la mayoria de
los casos.

En este caso clinico que se presentd se
concluye que el Sindrome de ATRA se
manifiesta durante los primeros 30 dias de
haber iniciado tratamiento, y la paciente
llevaba 5 ciclos de Quimioterapia por lo tanto
no es habitual su presentacion.
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