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Resumen

Introduccidn: La leucemia promielocitica aguda es un tipo de leucemia mieloide aguda, cuyo trat-
amiento estandar es el uso de acido holo-trans-retinoico total (ATRA), junto a combinaciones
de quimioterapia. Se han reportado efectos adversos con el ATRA, sin embargo, las consecuen-
cias a nivel cardiovascular ain no han sido reportadas en Colombia, constituyendo este el primer
caso de miocarditis por ATRA en Colombia, durante el tratamiento de una paciente con leucemia
promielocitica aguda. Caso clinico: paciente femenina escolar que ingresa con bicitopenia y cambios
en la citometria de flujo compatibles con LPA, con confirmacién genética por FISH para traslocacién
577, Se inicia manejo con ATRA a 30 mg/m?/dia e idarrubicina; tras veinte dias de manejo persistia la
trombocitopenia con alteracion de los tiempos de coagulacion, por lo que se ajustd dosis del ATRA
a 40 mg/m?/dia, posterior a lo cual presenta dolor toracico, inestabilidad hemodindmica, alteracién
hidroelectrolitica, elevacidon de troponina y péptido atrial. Se realizé ecocardiograma evidencian-
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Miocarditis por ATRA en paciente con leucemia

dose alteracion de la contraccién miocdrdica, insuficiencia valvular e infiltrado alveolar en radiografia
toracica. Debido a los hallazgos clinicos, de laboratorio e imagenoldgicos se considerd miocar-
ditis por ATRA. Conclusién: la terapia con ATRA puede considerarse segura y con pocos efectos
adversos, sin embargo, dosis mayores en poblacidn pediatrica pueden asociarse a clinica de dolor
toracico, elevacion de biomarcadores cardiacos, asi como a cambios ecocardiograficos que deben
alertar a los profesionales de una posible alteracién miocardica. No obstante, se debe descartar el
diagndstico diferencial de sindrome de diferenciacion por ATRA como otro posible causante, dada
su mayor prevalencia reportada en la literatura.

Palabras clave: miocarditis; tretinoina; leucemia mieloide aguda; trombocitopenia; leucemia promie-
locitica; quimioterapia.

Abstract

Introduction: Acute promyelocytic leukemia is a type of acute myeloid leukemia, the standard treat-
ment for which is the use of ATRA in combination with chemotherapy. Adverse effects have been
reported with the use of ATRA, however, cardiovascular consequences have not yet been reported
in Colombia, making this the first case of myocarditis due to ATRA in Colombia, during the treat-
ment of a patient with acute promyelocytic leukemia. Clinical case: Female school patient admitted
with bicytopenia and changes in flow cytometry compatible with APL. With genetic confirmation by
FISH for translocation . Treatment was started with ATRA at 30 mg/m2/day and idarubicin. After
twenty days of treatment, thrombocytopenia with altered coagulation times persisted, so the ATRA
dose was adjusted to 40 mg/m2/day, after which the patient presented chest pain, hemodynamic
instability, hydroelectrolytic alteration, elevated troponin and atrial peptide. An echocardiogram
was performed, showing altered myocardial contraction, valvular failure and alveolar infiltrate on
chest x-ray. Given the clinical, laboratory and imaging findings, ATRA myocarditis was considered.
Conclusion: ATRA therapy can be considered safe and with few adverse effects, however, higher
doses in the pediatric population can be associated with symptoms of chest pain, elevated cardiac
biomarkers, as well as echocardiographic changes that should alert professionals of a possible
myocardial alteration. However, the differential diagnosis of ATRA differentiation syndrome should
be ruled out as another possible cause given its higher prevalence reported in the literature.

Keywords: myocarditis; tretinoin; acute myeloid leukemia; thrombocytopenia; promyelocytic
leukemia; chemotherapy.

Introduccion donde puede alcanzar hasta el 15 %. Anualmente

se reportan alrededor de 800 casos nuevos en

Estados Unidos.? En Colombia, un analisis de

La leucemia promielocitica aguda (LPA) es  casos de LMA entre 1970 y 1999 encontré que
un tipo de leucemia mieloide aguda (LMA) | 1.7 % correspondia a LPA3 y segun la infor-
que corresponde al 10-15 % de todos los casos  macién presentada por el Fondo Colombiano
nuevos de LMA.' La incidencia de LPA varia  de Enfermedades de Alto Costo en el 2018, de
segun el drea geografica, con mayores tasas  |os 214 casos nuevos de LMA, se reportd que se
reportadas en paises como Brasil y Venezuela, 56 4cido holo-trans-retinoico total (ATRA, por
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sus siglas en inglés All-trans retinoic acid) en 14
de estos.? En Estados Unidos de América, entre
4y 8 % de nifos con leucemias mieloides agudas
tienen leucemia promielocitica aguda (LPA),
mientras que en Latinoamérica se ha descrito
una mayor incidencia de esta neoplasia (20-28
%).* La presentacion clinica de la LPA viene
acompanada principalmente de sangrados,
anemia, leucopenia, trombocitopenia y coagu-
lopatias.”»3 El pilar del tratamiento para la LPA
es el ATRA, junto con combinaciones de quimi-
oterapia como daunorubicina, citarabina e idar-
rubicina.?

La dosis estandar de ATRA, segun el protocolo
GIMEMA, es de 25 mg/m?/dia dividido en dos
dosis.’ Es importante destacar que su uso puede
generar efectos adversos como el sindrome de
diferenciacion por ATRA, sobrecarga de liquidos
no reconociday coagulopatias. Adicionalmente,
el uso de dosis superiores a las recomendadas
(30 mg/m?/dia hasta 40 mg/m?/dia) podria
asociarse con eventos adversos como la cardio-
toxicidad, los cuales no han sido totalmente
estudiados en la literatura.>? Por lo tanto, el
objetivo de este reporte es describir el primer
caso documentado de miocarditis asociada al
uso de ATRA, en una paciente pediatrica con
leucemia promielocitica aguda en Colombia.

Caso clinico

Paciente femenina de 10 afios con clinica de dos
meses de evolucidn caracterizada por equim-
osis espontaneas generalizadas, quien ingresa
remitida a la institucion con hemograma que
reporta trombocitopenia severa (16.000 u/
mcl), leucopenia (2550 u/mcl), anemia severa
(hemoglobina en 7 g/dL), dimero D elevado
(7.85 mg/l) y frotis de sangre periférica con
73 % de células inmaduras, tiempos de coagu-
lacién y fibrinégeno normales. Con lo anterior
se indicaron pautas transfusionales respec-
tivas para trombocitopenia y anemia severas.

Al examen fisico de ingreso con equimosis
generalizadas, sin visceromegalias, con gingiv-
orragia. La biopsia de médula dsea y citometria
de flujo de médula 6sea (CMF MO), con reporte
de 88 % de blastos mieloides compatibles con
LPA, se estratificé como riesgo intermedio por
recuento leucocitario al debut menor de 10.000
y recuento plaquetario menor de 40.000, real-
izando confirmacién genética por FISH con
translocacion 15;17 positiva. Se tomé ecocardio-
grama al ingreso sin alteraciones con adecuada
fraccidon de eyeccidn.

Se inicid manejo con ATRA a dosis de 30 mg/
m?/dia acompanado de quimioterapia endo-
venosa con idarrubicina a dosis de 12 mg/m?/
dosis (protocolo GIMEMA). Después del dia
veinte de inicio de ATRA, la paciente presentd
emesis, distension abdominal y dolor toracico
de moderada intensidad, por lo que se realiz
radiografia de tdrax sugestiva de neumome-
diastino, hallazgo descartado posteriormente
por tomografia axial computarizada (TAC) de
térax simple y contrastado, sin evidencia de
cambios isquémicos en el electrocardiograma.
La sintomatologia referida fue interpretada en
ese momento como un evento secundario a
reflujo gastroesofagico, optimizando la protec-
cién gastrica.

Ante la persistencia de trombocitopenia severa
(14.000 u/mcl), asociada a leve prolongacion
del tiempo de protrombina (PT) e INR, que
sugerfan poca respuesta al manejo dado, se
considerd ajustar dosis de ATRA a 40 mg/ m*/dia.
Después de cinco horas de recibir la nueva dosis
de ATRA la paciente manifiesta epigastralgia y
dolor toracico progresivos sin respuesta a anal-
gésicos, posteriormente con hipotensidn, taqui-
cardia, disnea, diaforesis, llenado capilar lento y
somnolencia, sin evidencia de fiebre, con para-
clinicos de control que evidenciaron hipoka-
lemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia e hipo-
calcemia leves, ferritina y dimero D elevados,
anemia severa (6.9 g/dL),troponina | marca-
damente elevada (1537 ng/ml) y péptido atrial
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natriurético elevado (708 pg/ml). El ecocardio-
grama transtoracico mostré disminucion en la
contractilidad global, FEVI limitrofe de 56 %, insu-
ficiencia mitral, tricuspidea y pulmonar leve sin
hipertensién pulmonar. La radiografia de térax
evidencidé opacidad en base pulmonar derecha
sugestiva de infiltrado alveolar. Requirid suple-
mentacién de oxigeno por canula nasal a 11/min,
rescate hidrico con tres bolos de cristaloide a
20 cc/kg y soporte transfusional con 1 UGRE;
sin embargo, ante persistencia de hipoten-
sion se decidid trasladar a unidad de cuidados
intensivos pedidtricos. Se inicia tratamiento
antibidtico de amplio espectro ante sospecha
de neumonia y se suspende el ATRA por una
sospecha inicial de sindrome de diferenciacion,
el cual fue descartado ante ausencia de crite-
rios clinicos y paraclinicos. Presentd mejoria del
estado general con correccién progresiva de
alteraciones hematoldgicas. El servicio de cardi-
ologia pediatrica considerd que la paciente tenia
una alta probabilidad de miocarditis por ATRA,
teniendo en cuenta la marcada elevacion de la
troponina y la alteracion global en la contrac-
tilidad miocardica, comparando el estudio de

Figura1.

ingreso con respecto al control.

Se solicitd resonancia magnética cardiaca
contrastada con gadolinio, la cual se realizd diez
dias posterior al evento de descompensacion
hemodinamica y no se evidencié realce tardio
anormal compatible con areas de fibrosis,
infarto u otro proceso inflamatorio. Por su
parte, cardiologia pedidtrica no descartd que
la ausencia de hallazgos anormales se debiera
al tiempo transcurrido entre el evento y la real-
izacion del examen. Se reanudd tratamiento
con el ATRA 14 dias posterior a la suspension
y con valores de troponina normales, a dosis
de 10 mg/m?/dia por cuatro dias con adecuada
tolerancia, sin aumento en el nivel sérico de
troponina o la aparicion de sintomatologia tora-
cica o digestiva. Se ajusté la dosis a 20 mg/m?/
dia con lo cual se logré finalizar el tratamiento
satisfactoriamente. La paciente continud asin-
tomatica, sin nuevo deterioro ecocardiografico
de la funcién sistdlica ventricular, a pesar de
evidenciar niveles ocasionales de troponina por
encima de valores de referencia de 15.6 pg/ml
(ver Figura 1).

Evolucidn de los niveles de troponina sérica a lo largo del periodo de hospitalizacion
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Nota: valor inicial de troponina | (1537 pg/ml) correspondiente al ingreso a UCIP, con
descenso progresivo después de la suspension de ATRA.

Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 - Vol 12 - Niumero 1 1 2 5




Estupifian Perico DI, Hurtado Sierra DE, Obregdn Martinez MP, Delgado Beltran AM, Villamizar Pefia LM, Barajas Soto SF, Vesga Vesga

JA et al.

Discusion

La terapia con ATRA se considera segura y
normalmente no causa efectos adversos graves,
pero puede presentar complicaciones cuando
se asocia con el sindrome de diferenciacion
por ATRA (SDA). Este sindrome se caracteriza
por fiebre, insuficiencia respiratoria, disnea,
hipotensidn, aumento de peso, edema e insufi-
cienciarenal aguda.®”® Enla radiografia de tdrax
pueden encontrarse infiltrados pulmonares,
derrame pleural, opacidades pulmonares o
derrame pericardico, dependiendo de la seve-
ridad.® En todos los reportes de caso encon-
trados los pacientes con el SDA debutan con
fiebre, leucocitosis e infiltrados alveolares
caracteristicos; sin embargo, en este caso la
paciente no tuvo historia de fiebre, no hubo
ganancia de peso significativa, no presentd
edema periférico, ni derrame pleural o pericar-
dico, no presentd falla renal y los infiltrados
pulmonares no tuvieron las caracteristicas de
los reportados en la literatura. Adicionalmente,
la paciente respondio favorablemente al trata-
miento antibidtico para neumoniay a la suspen-
sion del ATRA, sin requerir el uso de corticoides,
por lo que se descarté el SDA como posibilidad
diagndstica.

El dolor toracico presentado por la paciente
20 dias después del inicio del tratamiento con
el ATRA coincide con otros casos reportados
en la literatura de miocarditis por este medica-
mento, describiéndose el inicio de los sintomas
en un rango de 17 a 20 dias. Este sintoma debe
conducir a la medicion de biomarcadores
(troponina y pro-BNP), asi como a la valoracién
ecocardiografica de la estructura y la funcidn
ventricular en busqueda de signos de miocar-
ditis por ATRA. Shenoy, et al. reportaron un
caso de miocarditis por ATRA caracterizado
por episodios intermitentes de dolor toracico
atipico y dificultad respiratoria, con elevacion
de la troponina, sin cambios isquémicos en el
electrocardiograma, similar al presente caso.’

El protocolo GIMEMA indica que la dosis
estandar de ATRA en poblacién infantil es 25
mg/m?/dia,> avalada también por estrategias
como Pethema 99, la estrategia nacional
ACHOP 2007," hasta protocolos mas actuales
como el AAML1331 Trial.”* El caracter distintivo
de este caso fue que se dio tratamiento a dosis
mayores (30 mg/m?/dia hasta 40 mg/m?/dia),> lo
cual corresponde a una estrategia terapéutica
en el contexto de persistencia de coagulopatiay
citopenias que amenazan la vida de la paciente,
donde se pueden manejar dosis hasta de 45
mg/m?/dia, que condujeron a la sintomatologia
referiday ala elevacién de la troponina en corto
tiempo después de los ascensos de la dosis.
Al igual que en los pocos casos reportados en
la literatura, en este caso la elevacidon de la
troponina coincidié con el periodo de exacer-
bacién de la sintomatologia y no se asocid con
cambios isquémicos en el electrocardiograma.
Otras alteraciones ecocardiogréficasreportadas
ademas de la disfuncidon ventricular incluyen el
aumento del tamafo de las cavidades cardiacas,
asi como la insuficiencia mitral y tricuspidea,®
hallazgos presentes en la paciente de este caso.
No se descarta que la ausencia de hallazgos
anormales en la resonancia magnética cardiaca
se deba al tiempo prolongado transcurrido
entre el episodio de miocarditis y la realizacion
de la imagen. A diferencia de la paciente del
presente caso, en el caso reportado por Shenoy
et al, la resonancia magnética cardiaca se
realizé durante la fase aguda de la enfermedad,
sin embargo, hubo normalizacion de la funcién
ventricular y ausencia de signos inflamatorios
una vez se logrd la remision de la entidad en
ese caso.” Tras la resolucién del cuadro, todos
los pacientes reportados lograron una remision
molecular completa después de la terapia de
induccién, que se mantuvo durante la terapia
de consolidacién.”?

En este caso, hubo elevacién de la troponina
posterior a la reintroduccién del ATRA, sin
sintomas adicionales como en el primer evento,
por lo que se considerd que esta no era signifi-
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cativa y se decidié continuar con el tratamiento
a dosis de 20 mg/m?/dia hasta finalizarlo.

Es importante resaltar que es esencial la imple-
mentaciéon de estrategias efectivas de farma-
covigilancia, para la deteccidn y manejo de la
cardiotoxicidad asociada al uso del ATRA en
pacientes pedidtricos con LPA. Esto incluye el
monitoreo regular de biomarcadores cardiacos
como la troponina y el péptido natriurético, asi
como la realizacién de un ecocardiograma para
evaluar la funcién ventricular y detectar alter-
aciones miocardicas. Ademas, es fundamental
mantener un registro detallado de eventos
adversos y realizar un anadlisis de las interac-
ciones medicamentosas que puedan influiren la
seguridad del tratamiento. La capacitacion del
personal médico en la identificacion temprana
de sintomas relacionados con la cardiotoxi-
cidad, junto con protocolos estandarizados
para el ajuste de dosis, contribuird a minimizar
los riesgos asociados al uso de ATRA. Estas
medidas permitiran una atencion mas segura
y efectiva, garantizando que los beneficios del
tratamiento superen los riesgos potenciales.

Aspectos éticos

El presente reporte de caso se realizd con
previa autorizacién de los familiares de la paci-
ente mediante consentimiento informado,
manteniendo completa confidencialidad de la
informacién y datos personales. Este caso fue
revisado y aprobado por el Comité de Etica de
la institucion.
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