Electron J Biomed 2011;1:55. Cuevasy col. ULCERAS ESCROTALES SECUNDARIAS A ACIDO TRANSRETINOICO

" PRevista ElectronicajdelBiomedicinay .

“Electfonic JournanonBiomedicinel L. | 1o

nicioFome ULCERAS ESCROTALES SECUNDARIAS A
Indice del TRATAMIENTO CON ACIDO TRANSRETINOICO (ATRA)

M. Victoria Cuevas-Ruiz, Carmen Jiménez-Alfaro”, Beatriz Cuevas-Ruiz.
Comité Editorial

Editorial Board Servicios de Hematologia-Hemoterapia y *Medicina Interna. Complejo
o Asistencial Universitario de Burgos.

Comité Cientifico ~

Scientific Burgos, Esparfia

Committee
bcuevas @ hgy.es

Normas para los

autores Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2011;1:55-59.
Instruction to
Authors
RESUMEN:
Der echos de autor
Copyright El &cido transretinoico es e farmaco de eleccion en el tratamiento de la L eucemia Promielocitica Aguda. El efecto secundario

mas grave del farmaco es €l sindrome de diferenciacion, pero puede ocasionar lesiones en piel y Ulcer as escrotales.

Contacto/Contact:

= Presentamos el caso de un var 6n con leucemia promielocitica aguda querecibio ATRA y present6 Ulcer as escrotales

PALABRAS CLAVE: L eucemia promielocitica aguda. ATRA. Ulcer as escrotales.

SUMMARY:

All-transretinoic acid (ATRA) isthe drug of choicein the treatment of acute promyelocytic leukemia. The most serious side
effect of the drug isthe syndrome differentiation, but can cause skin lesions and scrotal ulcers.

Wereport the case of a male with acute promyelocytic leukemia who received ATRA and scrotal ulceration.

KEY WORDS: Acute Promyelocytic leukemia. All-transretinoic acid. Scrotal ulceration.

INTRODUCCION

Laleucemia promielocitica aguda (LAP) o M 3 de la clasificacién (FAB French-American-British (FAB) esun tipo deleucemia
ya descrita por Hillestad? caracterizada por la presencia de promielocitos patoldgicos y unainfiltracion de blastos menor del
30%2.

La M3 constituye un grupo, en el que seincluyen diversas variantes3. La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud,
reconoce dos subtipos: un grupo con traslocacién (15;17) (g22;q21); (PML/RAR?) que englobar ia las variantes morfolégicas
clasica hipergranular y la hipogranular y otro grupo con traslocaciones variantes con implicacion en el gen RARX 4, La
clasificacion morfolégica incluye 2 variantes principales que difieren en su presentacion clinicay en su prondstico: la variante
hipergranular y la hipogranular3. Ademas existen otras variantes como la L AP con gréanulos basofilos o con gré&nulos eosindfilos,
la LAP hiperbasofilay lostipos similares al mieloblastod.

Su frecuencia entre las leucemias agudas es del 5-10 % . Puede presentar se de novo o ser secundaria al uso de farmacos como los
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inhibidor es de la enzima topoisomerasa |16 o mitoxantrone’.
LaLPA infantil suponeel 7-10 % detodos los casosS.

El prondéstico de los pacientes con L eucemia aguda promielocitica, ha mejorado traslaintroduccion del tratamiento con all-trans
retinoic acid (ATRA)°®.

El grupo de Dela Sernay col. describe una tasa de remision completa del 91%, siendo €l resto fallos en lainduccién y muerte
durantela misma. La causa méas comin de fallecimiento durante al induccién fue la hemorragia (5%) seguida de la infeccion
(2,3%) y del sindrome de diferenciacion (1,4%). En e analisis multivariante se identificar on las car acter isticas que aumentar on
¢l riesgo de muerte por hemorragia como: creatinina anormal, cifra elevada de blastos en sangre periféricay presencia de
coagulopatia), por infeccién: edad mayor de 60 afios, sexo masculino y fiebre al debut y del sindrome de diferenciacion: Eastern
Cooper ative Oncology Group [ECOG] score >1y bajos niveles de albliiminalo,

Desde la descripcion inicial dela L PA, se observo que un gran nimer o de casos se acompafiaban de coagulopatia lo que confiere
un pronostico adver so ya que la mortalidad por hemorragia sigue siendo causa de muerte temprana. La patogénesisde la
coagulopatia es compleja eincluye coagulacion intravascular diseminada, fibrinolisisy proteolisis provocando principalmente
fenémenos hemorr agicos, aunque también pueden presentar se eventos tromboticos!!

Sehadescrito una elevada expresion deanexina Il en las células leucémicas; ésta es una proteina con alta afinidad por el
plasminégenoy por € activador tisular del plasminogeno y también actiia como cofactor dela activacién del plasminégeno
(tPA). Como resultado ambos, €l plasminégenoy €l activador tisular del plasmindgeno estan incrementados en la superficie
celular leucémica. Laanexinall esexpresada en grandes cantidades en las células endoteliales de la microvascularizacion
cerebral, y se ha sugerido que esta elevada la cantidad podriaintervenir en la alta incidencia de hemorragia cerebral en LPA en
comparacion con la hemorragia a otros niveles.

El tratamiento de la coagulopatia es e de soporte, con transfusiones de plaquetasy plasma, crioprecipitado y concentrado
plasmatico de fibrinégeno; la medida masimportante esel prontoinicio del tratamiento con ATRA ante la sospecha diagnostica
de LPA, antesincluso de la confir macion genétical?

El ATRA induce maduracion y posterior apoptosisde losblastosdela L PA. El tratamiento con ATRA esbien tolerado pero
ocasionalmente apar ecen efectos secundarios.

Presentamos el caso de un adolescente con L PA y Ulceras escrotales secundarias al tratamiento con ATRA.

CASO CLIiNICO

Paciente var6n de 17 afios de raza caucasica, sin antecedentes per sonales que acudié en mayo de 2009, por epistaxis, cefalea
frontal y fiebre. No referia antecedentes per sonales de inter és.

En la exploracion fisica se objetivé una temperatura de 38.4°C; petequias en paladar, tobillosy dor so de pies. Se palpaban
peguefias adenopatiasinferiores al centimetro en region submandibular izquierday axilar derecha; en abdomen se palpaba
esplenomegalia de 2 cm por debajo del reborde costal.

El hemograma evidencio los siguientes valores: Hb 141 g/l, VCM 85 fl, leucocitos 108,7 x 1091, plaquetas 42 x 1091 con una
morfologia de sangre periférica en la que se observaba un 90% de células blasticas de gran tamafio, ntcleo lobulado con signo
del hachazo, citoplasma basofilo microgranular, con ocasionales bastones de Auer pero sin astillas.

El estudio de coagulacion revel6 un tiempo de protrombina del 49 %, un tiempo de tromboplastina parcial activado de 27
segundos (control 34 segundos), fibrindgeno 150 mg/dl y Dimer os-D > 20 ng/dl (0.1- 0.3). En la bioquimica destacaba: LDH 2.591
UI/L (240-683) .

Con la sospecha diagnéstica de L eucemia Promielocitica Aguda y Coagulacion intravascular diseminada asociada, seinicié
tratamiento de soporte con plasma, concentrado plasméatico de fibrinégeno (Hemocompletan ©), transfusion de aféresisde
plaquetasy antibiético de amplio espectro (M eropenem 1 gr/8 h) previa extraccion de hemocultivoy urocultivo.

Se solicité TAC craneal, no obser vandose signos de sangrado agudo ni efecto de masa, permaneciendo la linea media centrada.
L a ecogr afia abdominal mostraba una ligera hepatomegalia y esplenomegalia.

El aspirado de médula 6sea fue informado como infiltrado por un 88% de células blasticas de mediano tamafio, la mayoria con
nudcleo monocitoide con imagen " en hachazo" y citoplasma finamente granular; asi mismo se apreciaban células con citoplasma
hipergranular. El diagndstico fue compatible con L eucemia Aguda Promielocitica variante microgranular.

El inmunofenotipo con reactividad delas células blasticas (90%) frente a los distintos

mar cadores fue: cM PO: positivo debil, cCD: negativo, cCD79a: negativo, TdT: negativo, CD34: negativo, HLA DR: 37% +,
CD117: 17% +, CD13: positivo++, CD33: positivo++, CD65: negativo, CD123; positivo ++, CD16: negativo, CD11b: negativo,
CD15: negativo,CD14: negativo, CD64: negativo, CD63: negativo, Glicoforina A: negativo, CD61: negativo, CD19: negativo,
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CDT7: negativo, CD2: negativo, CD45: positivo débil, CD56: negativo, CD71: negativo.

El cariotipo revel 6 que de las metafases analizadas presentaban inter cambio reciproco de material entrelos cromosomas 15q y
17q: 46,XY [9]. 46,XY ,t(15;17)(q21;q11)[11]. El estudio de hibridacién in situ con sondas especificas de la traslocaciéon (15; 17)
mostraba fusion PML/RAR lo que confirmé el diagndstico de L eucemia Promielocitica Aguda (89% de células patoldgicas).

Con el diagnostico de L PA seinicio tratamiento segiin protocolo L PA 2005 de PETHEMA alto riesgo (menos de 60 afios y
leucocitos superiores a 10 x 109/1). Recibi6 tratamiento de induccién con Idarrubicina 12 mg/m2, via endovenosa losdias 2, 4, 6y
8 asociada a ATRA 45 mg/m2 oral en dos dosis (seredujo la dosis a 25 mg/m2 por edad menos de 20 afios) hasta remision
completa. Asi mismo, se pauté dexametasona durante 16 dias, para evitar el sindrome del ATRA. Recibi6 tratamiento con
Rasburicasa (0.2 mg/kg/dia, durante 4 dias) como profilaxis del sindrome delisistumoral.

El dia 21 del inicio del tratamiento presentd foliculitisen ingley musloizquierdo, por lo que seinici6 tratamiento con Linezolid a
dosis de 600 mg/12 hor as. 48 hor as después se produjo la ulceracion de algunos de los foliculos; serealizo cultivo delas Ulcerasy
se solicitd valoracion por el Servicio de Cirugia General que para descartar gangrena de Four nier, solicité Ecogr afia testicular,
en la que Unicamente se obser vaba una pared escrotal engrosada, hipervascularizada, fundamentalmente en el lado izquierdo, de
aspecto inflamatorioy un TAC pélvico, con el hallazgo de edema escrotal izquierdo con hidrocele reactivo sin signos de gangrena
testicular y con presencia de pequeias adenopatias inguinales bilater ales. 4 dias después el paciente quedo afebril (figura 1).

Para facilitar la recuperacion dela aplasia postquimioter apia recibio factor es estimulantes de colonias granulociticas (G- CSF)
durante 5 dias. Al alta se continud el tratamiento con curas locales con mupirocina e hidrocortisonay no se suspendi6 e ATRA.

A los 15 diasdela aparicién delas Ul cer as escrotales se observé la resolucién del cuadro, no reproduciéndose posteriormente alo
largo del tratamiento.

El paciente se encuentra actualmente en remisién completa citogenéticay molecular y contindia con el tratamiento de
mantenimiento correspondiente al protocolo L PA 2005 de PETHEMA alto riesgo.

DISCUSION

Desde laintroduccion del ATRA en los esquemas de tratamientos quimioter apicos de la L eucemia Promielocitica Aguda, se han
comunicado diver sos efectos secundarios del farmaco, la mayoria leves.

El sindromedel ATRA, € mayor efecto secundario se presenta en el 15 % delos pacientesy con la administracion de altas dosis
de dexametasona de forma temprana se reduce laincidencia hasta el 1-1,5% . Este sindrome consiste en fiebre alta, distres
respiratorio einfiltrados pulmonares con leucocitosis, insuficiencia renal, hepatica, derrame pleural y pericardico y edema
generalizadol3,

Al igual queotrosretinoides, los efectos adver sos afectan a piel y mucosas, apar eciendo sequedad en ambas asf como queilitisen
el 24 al 65% delos pacientes!4.

Asi mismo, se ha descrito como efecto secundario la aparicion de Ulcer as escrotales secundarias al uso de ATRAIS,
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Esta complicacion habitualmente se presenta en nifiosy sobre todo en pacientes asiaticos. L as lesiones pueden apar ecer desde el
dia10al 29 del inicio del tratamiento y la mejoria se produce desde los 7 dias a los 3 meses de la presentacion. En ocasiones la
aparicion dela Ulcera se acompana de fiebrey se ha descrito la progresion a gangrena de Four nier, posiblemente por
sobreinfeccion dela Ulcera escrotal. Se recomienda el tratamiento antibidtico de amplio espectro, curaslocalesy la asociacion de
tratamiento con corticoide. En algunos pacientes se suspendio € tratamiento con ATRAZ6,

Lashiopsias de piel realizadas mostraron exclusivamente hallazgos inflamatorios!?. implicandose la activacion de citoquinas en
la produccion de las Ulcer as escrotales por ATRA.

El ATRA induce la produccion de citoquinas como TNF-alfa, interleukinasy Interferon gamma, los cuales pueden activar alos
leucocitos. También induce la transcripcién de genes que codifican moléculas de adhesion leucocitaria, que lesionan
directamentelostejidos. Se ha descrito que en algunos casos las Ul cer as escr otales apar ecen concomitantemente con la
recuperacion delacifra delos leucocitos!’.

Curiosamente estas lesiones apar ecen solo durante lainduccién y no durante el tratamiento subsecuentel®.

Como en los casos publicados, nuestro paciente evoluciond satisfactoriamente, sin necesidad deretirar €l tratamiento con ATRA
y sin reaparicion delas Ulceras en los ciclos posteriores ni durante el tratamiento de mantenimiento.
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