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EL SINDROME DEL ACIDO RETINOICO

CARLOS PONZINIBBIO
Catedra de Patologia B, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de La Plata

Resumen EIl Sindrome del Acido Retinoico (SAR) aparece como la mayor complicacién

del tratamiento de diferenciacion de la LPA con ATRA. Hasta la fecha la
patogenia de este sindrome no ha sido debidamente aclarada. Frecuentemente asociado
a la hiperleucocitosis vinculada al tratamiento, ésta no pareceria ser condicién sine qua
non para su desarrollo. El signo cardinal del SAR es una dificultad respiratoria, a la que
se asocian: fiebre, ganancia de peso, edemas y efusiones serosas, con eventual fallo
renal. Autopsias de pacientes con SAR evidenciaron infiltracién pulmonar intersticial por
celulas granulociticas. El distress respiratorio se ha senalado como complicacion de es-
tados de hiperleucocitosis (LMA o LMC), o de activacion leucocitaria con leucostasis
pulmonar (pulmon de shock). En consideracion a los ultimos hallazgos cabria postular al
SAR como determinado por una estimulacion de las células leucémicas en camino de
diferenciacion inducida por el ATRA. La union del ATRA al receptor, a través de pasos
de senalizacion mediados por la proteina de fusion anormal PML-RARq, determinaria un
incremento de expresion de ARNm para CD 18 (LFA 1B) y de una transglutaminasa t. ||
intracelular. Se atribuye a esta proteina un papel regulador del crecimiento celular, con
aumento de produccion de mediadores quimicos solubles: factores de crecimiento (G CSF)
y citoquinas estimulantes de la funcién celular y con capacidad quimioatractiva (IL 18, IL 6,
IL 8 y TNF )Jx El aumento de sintesis de interleuquinas proinflamatorias y quimioatrac-
tivas, asi como el aumento de expresion de moleculas de adhesion celular, promotoras
de una adhesion anormal al endotelio vascular, serian los protagonistas que explicarian
la mayor parte de los sintomas de este sindrome que tendria como blanco principal de

lesion a las células endoteliales.
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El sueno casi cumplido del tratamiento
de la Leucemia Aguda

Desde el advenimiento del conocimiento de la
Biologia celular, se ha observado que, en Leu-
cemia Aguda, la célula hemopoyética transforma-
da presenta dos atributos fundamentales: persis-
tencia de la capacidad de proliferacion, y bloqueo
de la diferenciacion celular. Este concepto trata
de describir la proliferacion de células congela-
das por la transformacion neoplasica en un esta-
dio de diferenciacion determinado. La consecuen-
cia de esta perturbacion de la homeostasis celu-
lar normal es la disminucién en la sangre circu-
lante de células maduras, funcionalmente dtiles,
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GLOSARIO:

LA: Leucemia Aguda
LAPRO: Leucemia Aguda Promielocitica

ATRA: Acido all-trans retinoico

SAR: Sindrome del Acido retinolco

SDRA: Sindrome de Dificultad Respiratoria del Adulto
SE: Shock Endotéxico

STC: Sindrome de Trasudacion Capilar

PCI: Prostaciclina

ON: Oxido Nitrico

PAF: Factor Activador de Plaquetas
TNF: Factor de Necrosis Tumoral
IL-1/4/6/8/10: Interleukinas 1/4/6/8/10

FGF: Factor de crecimiento Fibroblastico

PDGF: Factor de crecimiento derivado de Plaquetas

IL-GF:  Factor de crecimiento simil insulina

LFA: Antigeno de Funcion Leucocitaria (molécula de adhesion)

ICAM-1: Molécula de adhesion inter-celular 1

LPS: Lipopolisacéridos

IRO: Intermediarios reactivos del oxigeno
IRN: Intermediarios reactivos del nitrégeno
VWEF: Factor von Willebrand

F-Xll:  Factor 12 de coagulacién

PMNs: Polimorfonucleares

Lktbs:  Leucotrienos

G-CSF: Factor de crecimiento granulocitico
RIC3b: Receptor del inhibidor del C3

PMU/RARa Gen quimérico para la proteina PML y el Receptor
alfa del 4cido retinoico
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que en ultima instancia es la determinante de las
multiples complicaciones del paciente, que inclu-
yen hasta la muerte.

Naturalmente, la pregunta surgida fue si era
posible alcanzar a desbloquear las células trans-
formadas, induciendo su diferenciacion’. Esta pre-
gunta contiene una enorme importancia terapéu-
tica.

En el intento de contestar a esta pregunta se
plantearon diversos acercamientos experimenta-
les y se establecieron lineas celulares tanto
murinas como humanas para poder analizar el
efecto de diversos compuestos sobre las células
separadas. En estos sistemas se observo que
diésteres de forbol, algunos agentes citostaticos
(pirimidinas, actinomicina, metotrexate), asi como
factores de crecimiento celular que se empezaban
a conocer, y derivados de la Vitamina A (reti-
noides) eran capaces de inducir la diferenciacion
celular, siendo la linea HL 60 (promielocitos) la
que ofrecia mayores respuestas?® Posteriormen-
te, Breitmann y cols demostraron la diferenciacion
terminal in vitro de células derivadas de dos pa-
cientes portadores de Leucemia Promielocitica
Aguda (LAPRO)3. En otro trabajo posterior se
puso en evidencia la posibilidad de obtener la di-
ferenciacion celular en un paciente portador de
LAPRO suministrandole el isomero cis del acido
retinoico®. También se realizaron varios ensayos
con citostaticos empleados a bajas dosis, el prin-
cipal entre ellos la citosinarabinosido, con resul-
tados que podrian caracterizarse como anec-
doticos® & 7. En sintesis, estos trabajos perseguian
el ideal de una posibilidad tedrica, ocasionalmente
demostrada.

La puerta al ensueno se abrio, recién en 1988
con el trabajo pionero de Huang en China®, en el
que puso en evidencia la posibilidad concreta de
obtener la diferenciacion celular en la mayor par-
te de los 24 pacientes portadores de LAPRO tra-
tados con el isomero trans del acido retinoico
(ATRA).

La Leucemia Promielocitica Aguda (LAPRO)
con su tradicion de severas hemorragias durante
el tratamiento quimioterapico clasico, aparecia
entonces como una entidad unica entre las
Leucemias Agudas en sentido de permitir el
descongelamiento de las células transformadas,
casi como cumpliendo un viejo anhelo del
hematé6logo: lograr destrabar del congelamiento

Volumen 57 - N° 4, 1997

—sin matarlas— de las células neoplasicas trans-
formadas.

Cuando, posteriormente el grupo del Hospital
St. Louis de Paris, en conjunto con el de Lilley,
publicé en 1990 su primera experiencia® con el
tratamiento con ATRA, de un grupo de 22 pacien-
tes portadores de LAPRO, senal6 el desarrollo de
una notable hiperleucocitosis en algunos de los
enfermos. Mas aun cuando presenté su experien-
cia actualizada en el Congreso de la ISH en
Boston, en noviembre del mismo ano'®, descar-
taba que fuera la posibilidad de diferenciar las ce-
lulas leucémicas un cuento chino confirmando la
observacion de la posibilidad cierta de inducir la
diferenciacion en la mayor parte de los pacien-
tes portadores de LAPRO tratados con ATRA,
pero agregando a la historia un condimento des-
agradable: una cuarta parte de los 40 pacientes,
habian mostrado una elevacion inusual de los
leucocitos, a medida que se sucedia la diferen-
ciacion, hasta que 7 de ellos murieron, por lo que
se interpreté como un cuadro de leucostasis y fie-
bre y/o hemorragias.

Mas detalles aparecen publicados por el mis-
mo grupo francés al ano siguiente —Chomienne’
— , donde refieren como complicacién mas sig-
nificativa del tratamiento con ATRA a la
hiperleucocitosis observada durante las primeras
dos semanas en 4 pacientes, tres de los cuales
murieron, uno por dificultad respiratoria, y uno por
hipertension endocraneana.

Un analisis coincidente, evidenciando también
la capacidad de inducir la diferenciacion de las
células de pacientes portadores de LAPRO, fue
publicado por otro grupo americano en el mismo
ano''. Sin embargo, en este informe, si bien se
senala el desarrollo de hiperleucocitosis durante
el tratamiento, no se hace referencia a un cuadro
equiparable al referido como sindrome de dificul-
tad respiratoria.

El conjunto de sintomas y signos inducido por
la administracion de ATRA fue definido como un
sindrome especifico —nombrado como Sindrome
del Acido Retinoico (SAR)— asociado al trata-
miento de la LAPRO por Frankel y cols, quienes
senalaron'? en un grupo de pacientes con diag-
ndstico de LAPRO el desarrollo entre los dias 2 y
21 de un sindrome caracterizado por fiebre y dis-
nea con infiltrado pulmonar intersticial sin desa-
rrollo de gérmenes patégenos en los cultivos ni
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signos de infarto. A esto se asocio, en casos, la
ganancia de peso por retencion liquida, y even-
tualmente hipotension y fallo renal (Fig. 1). En ese
analisis 6 de los 14 pacientes que tuvieron
leucocitosis desarrollaron el sindrome, y 3 pacien-
tes con menos de 20 x 10 tambien, poniendo
en evidencia por primera vez una falta de corre-
lacion uniforme entre la hiperleucocitosis y el de-
sarrollo del sindrome. El estudio post mortem
mostré infiltracion organica extensa por las célu-
las leucémicas, sin signos de infeccion. En un
paciente se vio hemorragia intraalveolar con ede-
ma e infiltracion intersticial por células granulo-
citicas maduras.

Quedo, a partir de entonces definido el SAR,
y naturalmente, surge entonces la pregunta: cual
es la patogenia de este sindrome, que si bien
muestra una tendencia a desarrollarse siguiendo
a la hiperleucocitosis, ésta no aparece como una
condicion imprescindible para su desarrollo?'® A
esto se agrega el hecho curioso que en las po-
blaciones orientales la incidencia de este sindro-
me es notablemente menor que en mundo occi-
dental’.

En base a lo expuesto se podria graficar la si-
tuacion de la siguiente manera (Fig. 2). Pero en
este sintético puzzle pareceria faltar una pieza.

¢ Coémo describir a esa pieza faltante?

SINDROME RETINOICO

SINDROME RETINOICO

Analisis patogénico

Si se analizan los signos y sintomas presen-
tes en el SAR'% 12.13.15.16. 17 se puede ver que los
mismos se distribuyen y comparten entre tres
sindromes, dos de ellos de presentacion algo mas
frecuentes y conocidos: El Sindrome de Dificultad
Respiratoria del Adulto (SDRA) y el shock
endotoxico (SE), y un tercero caracterizado mas
recientemente en protocolos de inmunoterapia
adoptiva: el sindrome de trasudacion capilar
(STC), (Fig. 3).

Se puede entonces, realizar un analisis a par-
tir de los elementos conocidos en la patogenia de
estos sindromes, de manera que se haga posible
imaginar una via de acceso para esbozar una
patogenia para el SAR.

En los tres casos el blanco de la agresion es
el mismo: el endotelio vascular

Si es asi, ,como se lesiona el endotelio?

Nada menos pasivo, ni simple barrera de con-
tencion para la circulacion que el endotelio
vascular'®. De naturaleza multifuncional, éste se
encuentra conformado por celulas altamente es-
pecializadas, funcionantes y flexibles, capaces de
responder variadamente a diversos insultos, con
respuestas frecuentemente contrapuestas: en
contra y a favor de la trombosis, mediando vaso-
constriccion o vasodilatacion, modulando en mas
o en menos al proceso inflamatorio, y estimulan-
do o inhibiendo el crecimiento celular’® (Fig. 4).

La naturaleza antitrombdética endotelial esta
mediada por la integridad de la capa celular, con

® mas, la capacidad de sintesis de prostaciclina
{:m @ = Pl (PCI) y de oxido nitrico (ON) —antiagregantes
S @ @ PERDIDADE plaquetarios® Por el contrario, durante la sepsis,
W EDEM AN, se revierte esta situacion?®' y el factor tisular pro-
@ ®/® PLEURAL ducido por las células endoteliales pareceria ser
PERICARDICO .
L1817 @ HIPOTENSION el protagonista.
INSUFICIENCIA Mg P " s 3

( RENAL El endotelio tiene también capacidad de regu-
@ lar el tono vascular de la microcirculacion, modi-
ficando el tono del musculo liso. Los mediadores
Fig. 1 de relajacion mas importantes son la PCl y el ON,

ATRA 5 SINDROME

HIPERLEUCOCITOSIS ? ACIDO
RETINOICO
PML/RARa

Fig. 2.
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SINDROME DE
| TRASUDACION
ENDOTOXICO '  CAPILAR

SHOCK

Fig. 3.

mientras que el vasoconstrictor principal es la
endotelina 1?2. Por otro lado es conocido que
endotoxinas pueden perturbar la respuesta de la
pared arteriolar a la norepinefrina y vasopresi-
na?.

Las células endoteliales interactuan con las
células sanguineas durante la inflamacion?, de-
sarrollandose cascadas de acontecimientos por
estimulacion mediada por mediadores quimicos
liberados in situ y sistémicos. Aqui participan los
sistemas de proteasas plasmaticas, eicosanoides
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(PAF) y varias citoquinas, particularmente TNF e
IL-12'. A la liberacion de mediadores se agrega la
expresion de moléculas de adhesion. Esta
estimulacion puede adquirir un caracter de circulo
autocrino'.

En las paredes de los vasos sanguineos el
control de la regulacion del crecimiento celular
esta ejercido por las células endoteliales y del
musculo liso. En condiciones fisiolégicas ambos
tipos celulares sintetizan factores inhibitorios del
crecimiento. Por el contrario, en situaciones de
estress, se pueden sintetizar factores con alta
capacidad estimulante de crecimiento, como FGF,
PDGF e IL-GF- 25,

Las celulas endoteliales permiten el libre des-
plazamiento de las células habitantes de la san-
gre circulante, pero ante un requerimiento infla-
matorio, se estimula la expresion de moléculas de
adhesion que reconocen moléculas que se expre-
san constitutivamente en granulocitos: son estas
las selectinas?’. Cuando la célula endotelial es
estimulada por TNF y/o IL-1?¢, los dos mediado-
res quimicos proinflamatorios mas importantes?®
27.28 y responsables de la fiebre, esta célula res-
ponde expresando en superficie E y P selectinas,
que reconocen a las L selectinas leucocitarias,
estableciendo una unién labil, pero que inicia el
fendmeno de rodamiento leucocitario por la pared
endotelial, a modo de cremallera con uniones
labiles sucesivas en el espacio.

ENDOTELIO

Antitromboético

o

Protrombético

A

PCI,EDRF ,TPA,Prt.S

Vasoconstriccién

Y

FT, PAF, F V, VIlll, IXR

Vasodilatacion
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ON, ET-1, kininas, PGs

Proinflamatrorio
IL-1 ,PAF, TNF, Adh .mol.

Antiinflamatorio
regulacién negativa

Inhibicion de

Y

Y

A

A
[-]-] -I -=p | <> |O]
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crecimiento
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(ST= = =t =] =)
v

Fig. 4.
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Claro que el estimulo inflamatorio, desencade-
nado a través de la activacion del complemento,
de eicosanoides o de IL-8 también actda sobre los
leucocitos, estimulando a éstos a regular activa-
mente la expresion de otras moleculas de adhe-
sion, las integrinas?®®, la principal de ellas la LFA*,
heterodimero de la familia de las inmuno-
globulinas, formado por dos cadenas, CD 11a y
CD 18, y regulando en menos la expresion de
selectinas. A su vez, la persistencia de los mis-
mos mediadores quimicos proinflamatorios, TNF
e IL-1 activa la expresion endotelial de otras mo-
léeculas de adhesion, pertenecientes tambien a
la superfamilia de las inmunoglobulinas, la prin-
cipal entre ellas ICAM-1. Entre ésta y LFA se es-
tablece una union firme que da origen a la trans-
migracion endotelial del leucocito para concurrir
al sitio donde el estimulo inflamatorio lo requie-
re* (Fig. 5).

Cuando la inflamacion es puntual, este meca-
nismo de respuesta es eficiente y beneficioso, li-
mitandose al sitio de origen de los factores
quimiotacticos y proinflamatorios, cumpliendo con
el objetivo natural basico del proceso inflamato-
rio: contener la noxa a un punto determinado del
tejido conectivo vascular. La limitacion de la ex-
tension del proceso inflamatorio se produce por
mediacion de antiproteasas, antioxidantes y algu-
nos mediadores quimicos que regulan en menos
el proceso inflamatorio®'. La IL-10 aparece como
eje de este proceso®, y es capaz de bloquear la
produccion de TNF inducida por la union de LPS
a monocitos-macrofagos. IL 4 pareceria partici-
par también de este efecto.

Muy otra es la situacion en los sindromes re-
feridos, pues el proceso deja de estar localizado
para hacerse mas o menos extendido en la eco-

C5a
IL-8

! LFA 1
CD11a/CD18

IL 8
ICAM 1

TNFa - IL 1
N

SINDROME RETINOICO

nomia, aun hasta el punto sistémico, pudiendo
adquirir un patrén de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica -SRIS'.

Se analizan a continuacién algunos elementos
cardinales en los tres sindromes de referencia.

Shock Endotoxico

En el caso del shock endotdxico®, por ejem-
plo, el gatillo para la activacién celular pareceria
estar constituido por la union de LPS bacterianos
al receptor CD 14 de macrofagos?. Esta union
estimularia a los macréfagos a sintetizar activa-
mente y liberar mediadores quimicos solubles
como TNF, IL-1, PAF e IRN entre los principa-
les*s. Estos mediadores actuarian sobre las cé-
lulas endoteliales las que responderian con los
efectos descriptos mas arriba, liberando también
factor tisular, IL-6 y VWF. Los mismos LPS me-
diarian también el inicio de activacion en casca-
da de los sistemas de proteasas plasmaticas, a
traves de la activacion del F-XII°'. Los PMNs se
constituyen en blanco de la activacion por produc-
tos del Complemento, anafilotoxinas: C5a y C3a,
Lkts* e IL 8, que los estimularia, ademas de pro-
mover la adhesion al endotelio, a liberar elastas,
mas eicosanoides e |IRO, todos productos
deletéreos para la célula endotelial y la matriz
extracelular de la membrana basal®’. De esta for-
ma, se generaria una cascada autocatalitica y de
progresion incontrolada que conduce a un dano
endotelial generalizado con trasvasamiento liqui-
do al espacio extravascular. A esto se agrega la
pérdida de la capacidad de resistencia vascular,
en buena medida mediada por la liberacion indu-
cida de ON por las células endoteliales estimula-
das. La pérdida de resistencia periférica y la

Fig. 5.
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extravasacion liquida son las determinantes prin-
cipales del shock que sigue, signado por una in-
capacidad para liberar adecuadamente oxigeno
a los organos vitales® (Fig. 6).

La IL-8 pertenece al subgrupo alfa de la de-
nominada superfamilia de las quimioquinas®: *?,
moléculas solubles promotoras de la quimiotaxis
leucocitaria. Este grupo actua directamente sobre
los PMNs, mientras que los mediadores del
subgrupo beta reconocen como blanco a
monocitos y macrofagos, promoviendo una acti-
vidad similar a la descripta para los PMNs. Se ha
visto que plaquetas activadas pueden inducir a las
células endoteliales a secretar IL-8. Es probable
que la actividad de la IL-8 en la microcirculacion
pueda explicar el secuestro granulocitico y no la
emigracion al espacio extravascular.

Como ejemplo de las interacciones celulares se
puede agregar que el TNF producido por
macrofagos estimulados con LPS estimula a los
PMNs a liberar PAF, el que produce cambios
deletéreos en las células endoteliales, particular-
mente desorganizando el citoesqueleto y aumen-
tando su permeabilidad®. Esta secuencia se pue-
de amplificar por la misma habilidad del PAF para
estimular la sintesis de mas TNF por los
macréfagos. A esto se agrega la capacidad del
TNF de estimular la liberacion de Catepsina G por
parte de PMNs™.

En la defensa frente a esta situacion participa
un grupo de proteinas de stress, conocidas como
Heat Shock Proteins. Estas proteinas tienen la
capacidad de resguardar y replegar traslocando
proteinas esenciales para la supervivencia de la
célula y la reparacién vascular®.
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Sindrome de Dificultad Respiratoria del Adulto

La barrera alveolocapilar normal esta cons-
tituida por una capa de células endoteliales, la
membrana basal compartida con las células
epiteliales de revestimiento alveolar y los neu-
mocitos tipo 1, y es a través de la cual se realiza
la hematosis normal. En la luz alveolar se encuen-
tran también neumocitos secretorios tipo 2, en-
cargados de la sintesis del surfactante (fos-
fatidilcolina) y macré6fagos.

El SDRA es una entidad, reconocida inicial-
mente por los médicos militares en Vietnam, en
la que diferentes estimulos (shock hipovolemico,
traumatismos severos, pancreatitis aguda, infec-
ciones masivas, inhalacion de téxicos, circulacion
con bomba) conducen a un dano severo y gene-
ralizado de esta barrera*'. El mecanismo pato-
génico principal estaria dado por una activacion
masiva de PMNs, y eventuales macréfagos al-
veolares, por parte del complemento, eicosa-
noides o IL-8, con estimulacion de expresion de
moléculas de adhesién leucocitarias y endote-
liales, que desembocaria, por mediacion de
elastasas, IRO e IRN*2 en un severo dafo
endotelial, con disrupcién de la MB, infiltracion
leucocitaria del intersticio y edema intersticial y
alveolar que perturba gravemente la hematosis*?
(Fig. 7). EI TNF alfa contribuiria al desarrollo del
SDRA por medio de la induccién de inhibicion de
sintesis del fosfatidilcolina por neumocitos tipo I1**
5 que contribuiria a la formacion de membranas
hialinas y a la restriccion pulmonar. Como efector
de contrabalanceo, disminuyendo el nivel de in-
flamacién, actuaria la 1L-10%.

@
e

IL2 + citoquinas
IL 8 Elastasas TNFa
Lkis PG E2 IL 1B NO
Fg® % \ j l e
EHES /
e TR e Eo b Iy Ty J,
Aumento de permeabilidad Lesion endotelial
Vasodilatacién
Hipotension amosme Relajacion de musculo liso  amsssressssecmmes

Fig. 6.
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Espacio alveolar

SINDROME RETINOICO
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Circulacion

"1 C5a LKTb4 PAF IL8

Fig. 7.

Se pueden citar algunos datos de observacio-
nes que contribuyen a abonar la hipétesis pro-
puesta. Por ej.: El nivel plasmatico elevado de
elastasas leucocitarias en pacientes con trauma-
tismo severo se correlaciona positivamente con
desarrollo del SDRA*. También el empleo de un
antagonista del receptor del leucotrieno B4 limita
el efecto toxico mediado por la activacion por
endotoxinas en un sistema experimental®. Tenien-
do en cuenta la posible participacion de quimio-
quinas en este sindrome, se correlacioné el ni-
vel de IL 8 obtenida en lavado broncoalveolar de
pacientes con riesgo alto de SDRA, y se obser-
v6 que lo desarrollaban aquellos con niveles mas
elevados®.

En sintesis, el conjunto de la evidencia dispo-
nible actualmente apunta al rol protagonico de
PMN’s y macrofagos activados en la patogenia del
dafno del SDRA actuando como agentes de lesion
de la barrera epitelio-endotelial pulmonar.

El comportamiento clinico de los enfermos con
el sindrome instalado es de gran gravedad y la
progresion puede ser hasta la muerte probable,
aun con una adecuada asistencia ventilatoria®'.

Sindrome de trasudacion capilar

Es este un sindrome, con mucho menos fre-
cuente, y no de aparicién espontanea. Se puede
considerar como iatrogénico y fue inicialmente re-
ferido en pacientes neoplasicos tratados con
altisimas dosis de IL-2, como adyuvante en in-

tentos de tratamiento con inmunoterapia
adoptiva®®. En este caso, las altas dosis
perfundidas de IL-2 parecen actuar aumentando
anormalmente la permeabilidad endotelial*"*, con
un mecanismo similar al descripto en el shock
endotdxico’®, que conlleva la extravasacion liqui-
da al espacio extravascular con una importante
perturbacion hemodinamica.

Ahora bien, teniendo en cuenta estas conside-
raciones patogénicas en los tres sindromes toma-
dos como referencia, como se puede postular la
patogenia para el desarrollo del SAR durante el
tratamiento de pacientes portadores de LAPRO.
En primer término se debe considerar la biologia
de la respuesta de las células leucémicas al
retinoide, para, trazar luego los elementos de una
patogenia hipotética.

Biologia de la respuesta al ATRA

La Mayor ventaja de contar con un tratamien-
to capaz de inducir la diferenciacion en la LAPRO,
seria la de evitar el sindrome hemorragico indu-
cido por la lisis de las células leucémicas al utili-
zar agentes citostaticos's. Estas células leucé-
micas son muy ricas en contenido con capacidad
proteolitica, que degradan al fibronégeno asi
como una variedad de sustratos.

Al considerar la capacidad del ATRA de indu-
cir la diferenciacion de las células leucémicas en
la LAPRO, la alteracion citogenética adquiere un
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papel protagonico: la LA promielocitica se asocia
en forma constante a una alteracién citogenética,
la traslocacion t(15;17), que involu-cra al gen en
el cromosoma 15 que codifica para una protei-
na PML, y al gen que codifica para el receptor
alfa para el acido retinoico en el cromosoma 17,
Este gen quimérico codifica para una proteina de
fusion que seria la determinante del bloqueo de
la diferenciacion®®, conservando la capacidad de
ligar el ATRA a su receptor nuclear especifico
RARa*®. En algunas variantes, de presentacion
excepcional, se presenta la traslocacion t(11;17)%,
o en otros el punto de ruptura se realiza en el
exon 6, afectando en modo diferente al receptor
y al gen PML, de lo que resulta una falta de res-
puesta al ATRASS,

Normalmente, en todas las células de la serie
mieloide, la proteina PML se encuentra dispuesta
en el nucleo celular con un patrén moteado de
distribucién integrando los llamados cuerpos nu-
cleares®®, granulos ultraestructuralmente definidos
presentes particularmente en células en division.
En los blastos de la LAPRO esta proteina se en-
cuentra dispuesta con un patrén micropunteado,
distribuido entre el ntcleo y el citoplasma celular.
El tratamiento con AR determina la relocalizacién
de la proteina PML que vuelve a adquirir el pa-
tron nuclear moteado, acompanando la diferencia-
cion celular®. Esta disrupcion del patron normal de
la PML, considerada como un dominio oncogénico

ATRA
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por algunos autores, apareceria como un factor
importante en la patogénesis de la LAPRO®,

El estudio citogenético de pacientes tratados
que han logrado la remisién pone en evidencia la
aparente necesidad que las células se dividan
antes de continuar la maduracion, y que las célu-
las derivadas del clon desbloqueado se pierdan
progresivamente por un putativo mecanismo de
apoptosis®! ¢, para ser reemplazadas por células
normales —ej. no portadoras de la traslocacion.
No obstante, la recaida de los enfermos tratados
sugiere la persistencia de por lo menos algunas
células transformadas®®.

El gen quimérico PML/RARG. codifica para una
proteina de fusién con dominios funcionales tan-
to de PML como de RAR, el que es capaz de unir
el AR y actuar como un factor transcripcional. El
RARa debe dimerizarse con el RXR para unirse
efectivamente al ADN y realizar la transactivacion.
En los blastos de la LAPRO la proteina de fusién
codificada exhibe una capacidad de transacti-
vacion alterada en comparacion con el RARa. nor-
mal®3 ¢4, Aparentemente, durante el proceso de
diferenciacion inducido por ATRA, las células sin-
tetizarian una cantidad exagerada de mediado-
res quimicos solubles: IL-1, IL-6, IL-8, TNFa,
G-CSFss70,

Experimentalmente, se ha observado que en
una variedad de células, los retinoides inducen la
activacion de una proteina Ca dependiente con

CD11b/CD18
RiC3b
L : Fibrinégeno

CD11a/CD18

LFA

ENDOTELIO

Fig. 8.

480



actividad de transglutaminasas®. En LAPRO, el
tratamiento con AR causa un aumento dramatico
en la expresion de transglutaminasa de tipo II,
mediado por el sistema de senalizacién PML/
RARa, seguido de un aumento de expresion de
ARNm para CD 18%, hecho que pareceria revestir
particular importancia para explicar, por lo menos
en parte, la patogenia del SAR (Fig. 8). La mole-
cula CD 18 corresponde a la cadena beta 2 de las
beta integrinas. Asi es constituyente de unas 21
moléculas de adhesion’'. Ademas de integrar la
LFA, en el caso del RiC3b, estimula la adhesion
endotelial a células endoteliales activadas por com-
plemento. Actuaria también como receptor para el
fibrinégeno como ligando, el que formaria un puen-
te entre el Receptor y el ICAM 1.

Hipotesis sobre la fisiopatologia del
Sindrome del Acido Retinoico (SAR)

Si bien la hiperleucocitosis se asocia al desa-
rrollo del SRA, ésta no reviste condicion de sine
qua non para su desarrollo, ni existe una relacion
uniforme entre ambas observaciones.

Si no se considera a la leucostasis pulmonar
como el gatillo principal de este sindrome, tal
como se encuentra descripto en otras formas de
leucemia granulocitica, es necesario postular un
estado de activacion celular particular (teoria de
la pieza faltante en el rompecabezas) (Fig. 9).

Este estado de activacion celular particular,
provocado en las células granulociticas leucémi-
cas durante el proceso de diferenciacion celular
inducida por el tratamiento con ATRA, implicaria
tanto un aumento exagerado de liberacion de
citoquinas y moléculas proinflamatorias, asi como
un aumento de expresion de moléculas de adhe-
sién, constituyendo asi la pieza faltante del
puzzle. La interaccion de moléculas de adhesion
leucocitarias y endoteliales y la tormenta desata-
da por la liberacion de citoquinas y mediadores
solubles proinflamatorios en una reaccion en ca-
dena indetenible, reconocerian como blanco de
dano principal a las células del endotelio vascular,
que se verian finalmente completamente pertur-
badas en su funcién, en modo similar a lo que
ocurre en el sindrome de dificultad respiratoria del
adulto a nivel pulmonar, o en el sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica, terminando en un
dano parenquimatoso grave de multiples érganos
vitales (Fig. 10).

SINDROME RETINOICO

IL 18
IL 2
§ IL6
e IL 8
;‘ TNF o
G-CSF
sw=we!  CD 13 (Aminopeptidasa N)
CDI18 (cadena P de integrina)

Estrategias para la profilaxis del SAR

Si bien la evaluacion actual parece arrojar un
resultado final favorable al uso del ATRA como
tratamiento de induccion a la remisiéon de la
LAPRO' 72737 disminuyendo el clasico riesgo de
sangrado excesivo de estos pacientes durante el
tratamiento de induccion —atribuido a una exage-
rada degradacion del fibrinégeno, o eventual
CID—, el SAR constituye aln la causa de pérdi-
da de un nimero considerable de pacientes por-
tadores de LAPRO durante la primera fase del tra-
tamiento. A este sindrome, como complicacién
iatrogénica del tratamiento con acido retinoico,
deberia agregarse el informe de eventuales trom-
bosis aparecidas también en asociacion con el

481



MEDICINA

mismo, como se informa en 3 de 31 pacientes,
dos de los cuales murieron con evidencia patolo-
gica de trombosis multiples™. In vivo se ha obser-
vado la correccion progresiva de los niveles de
fibrindgeno durante el tratamiento con ATRA, has-
ta valores normales o supranormales, determinan-
do un estado de tendencia protrombadtica’™. Otra
complicacion senalada fue la necrosis medular
que se presentdé cuando se asocié al tratamiento
con ATRA hydroxiurea en un intento de prevenir
la hiperleucocitosis™ en pacientes que mostraban
un rapido ascenso granulocitico.

Quedaria, como punto oscuro para las consi-
deraciones precedentes, la variacién en la fre-
cuencia de presentacion del sindrome segun el
origen de las series publicadas, pues es casi nulo
en los trabajos realizados por grupos orientales’
8. En el trabajo original de Huang y col,® no se
hace alusion a signos que pudieran interpretarse
como elementos de este sindrome. En un estu-
dio del Japan Adult Leukemia Study Group el SAR
se observo solo en 7% de los enfermos tratados
con ATRA, y uno sélo entre ellos murié!'. Se des-
taca que en este estudio el agregado temprano
de quimioterapia cuando se presentan > 3,0x10%/|
leucacitos al inicio.

Por el contrario, en los estudios previamente
citados realizados por grupos europeos y ameri-
canos la incidencia del SAR es, en general, no-
tablemente mayor.

Particularmente significativo apareceria cuan-
do el ATRA se utiliza como tratamiento de resca-
te en pacientes recaidos o refractarios al trata-
miento quimioterdpico: en un estudio presentado
por Cortes y cols’, la utilizacién de ATRA condu-
jo al desarrollo de SAR en 4 de 17 pacientes.

A partir del conocimiento de la posibilidad de
desarrollo del sindrome del acido retinoico, se
buscaron factores predictivos de su desarrollo,
con el fin de intentar una profilaxis adecuada del
mismo, teniendo en cuenta que si bien la
hiperleucocitosis juega un papel cardinal, no es
en modo alguno el factor determinante tnico. En
este sentido se puede senalar que ningun factor
analizado fue consistente en predecir el desarro-
llo del SAR. Sin embargo, los pacientes que de-
sarrollaron SAR tenian picos elevados de GB
aungue no se evidencié una relacion uniforme. La
expresion basal de CD 13 (aminopeptidasa n) se
asocié en forma significativa con el desarrollo del
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sindrome, asi como también un nivel alto de
leucocitos’.

El uso de corticoides en el SDRA mejora la
sintomatologia, posiblemente a través de una dis-
minucion de expresion de moléculas de adhesion.
También la dexametasona inhibe la sintesis indu-
cida de ON. Si la induccion de diferenciacion por
ATRA determina aumento de expresion de m RNA
para CD 18¢ cabe postular un aumento de expre-
sion de moléculas de adhesion, inhibible también
de alguna manera por la dexametasona; con este
fundamento, en algunos protocolos americanos se
incluyo a esta droga para la prevencion de SAR.
Considerando que la hiperleucocitosis pudiera
participar en modo protagénico, se ha intentado
tambien evitarla.

Se han propuesto entonces tres vias principa-
les para intentar la profilaxis del SAR:

1. La leucaferesis, que ha perdido vigencia por
falta de efectividad en los ensayos originales'™.

2. El grupo norteamericano propone la instau-
racion precoz de dexametasona'®.

3. El grupo europeo, liderado por los franceses
propone la quimiterapia cuando la cifra de GB
supera los 5,0,

Los japoneses emplean como linea de corte
a los 3,0 GB. Con este sistema se disminuy6 en
varios estudios la incidencia del SAR y la morta-
lidad asociada, sin embargo como desventaja se
senala la presencia de citopenias tempranas, aun-
que menos persistentes que cuando se emplea
quimioterapia sola’’.

El grupo australiano de Leucemia propone una
situacion intermedia, combinando Dexametasona
con quimioterapia. Agrega la dexametasona en
forma precoz y reserva la quimioterapia solo para
cuando aparecen signos de disfuncion pulmonar™.

Es posible postular que, en funcién de las pro-
puestas en curso, posiblemente en breve tiempo
se tenga una respuesta concerniente a la mejor
prevencion de este grave sindrome.

No obstante, pese a la poco estimulante frase
de Stanley Frankel cuando se refiere en su arti-
culo de 1994 a |os resultados finales del anali-
sis del tratamiento con ATRA de Leucemia
promielocitica diciendo que: «...estos resultados
parecen deberse a un reemplazo de la muerte
causada por hemorragia intracraneana por aque-
lla causada por el Sindrome del Acido retinoico»,
se puede decir que, en el campo de la biologia
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celular de la leucemia, estamos frente a uno de
los mas fascinantes experimentos que la natura-
leza nos propone.

Summary
Retinoic acid syndrome

Retinoic acid syndrome still remains as the
most significant complication of the differentiation
treatment of acute promyelocytic leukemia. Of un-
known pathogenesis this syndrome is close but
not absolutely related to hyperleukocytosis devel-
oped during treatment. It shares clinico-biological
characteristics with three other known syndromes:
adult respiratory distress syndrome, endotoxic
shock and capillary leak syndrome. It can be
hypothetized that as in these cases, the main tar-
get is the endothelial cell. Some observations con-
tribute to support this hypothesis. An interleukin
storm is probably triggered by retinoic acid treat-
ment as well as an increase in adhesion mol-
ecules, both contributing to an autocatalytic injury
in patients developing the retinoic acid syndrome.
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! never think of the future. It comes soon enough.

Nunca pienso en el futuro. Llega bastante pronto.

Albert Einstein (1879-1955)
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