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Insuficiencia renal aguda en el sindrome de
acido-transretinoico
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RESUMEN

El 4cido transretinoico es el tratamiento de primera linea de la Leucemia Pro-
mielocitica Aguda. Habitualmente es bien tolerado, pero puede tener efectos se-
cundarios, de los cuales el mas grave es el Sindrome de Acido Transretinoico, po-
tencialmente fatal. Las manifestaciones de este Sindrome son fiebre, ganancia de
peso, infiltrados pulmonares, derrame pleural o pericardico, hipotensién, insufi-
ciencia hepdtica e insuficiencia renal. Material y métodos: Se estudiaron 29 pa-
cientes diagnosticados en los ultimos 3 afios (enero de 2002-diciembre de 2004)
de Leucemia Promielocitica Aguda que fueron tratados con dcido transretinoico a
dosis de 45 mg/m?/dia. El diagndstico de la leucemia se realizé por analisis cito-
morfolégico. La insuficiencia renal aguda (IRA) se definié como un incremento de
la creatinina superior al 20% del nivel basal y el Sindrome de Acido Transreti-
noico (SAR) por los criterios de Frankel. Resultados: Catorce pacientes presenta-
ron el Sindrome Transretinoico (48,3%), 11 de los cuales fallecieron (37,9%). Las
diferencias fundamentales entre los pacientes con o sin ATRA fueron: fiebre (14
vs 9, p = 0,017), ganancia de peso (14 vs 0, p = 0,000), derrame pleural (14 vs
2, p = 0,000), presencia de infiltrados pulmonares (13 vs 1, p = 0,000), insufi-
ciencia cardiaca (12 vs 2, p = 0,000), distress respiratorio (12 vs 4, p = 0,003),
presencia de IRA (10 vs. 4, p=0,02), necesidad de tratamiento renal sustitutivo (6
vs 0, p = 0,006) e hipotension arterial (12 vs 3, p = 0,001). La insuficiencia renal
se produjo en 10 de los 14 pacientes con SAR (71,4%), a los 12 = 5 (1-25) dias
del comienzo del tratamiento y su duracion media fue de 14 + 5 (1-46) dias. Seis
(60%) necesitaron tratamiento renal sustitutivo y 5 (50%) fallecieron. De los pa-
cientes que sobrevivieron, solo un paciente continda en dialisis. En los dos pa-
cientes en los que se realizé biopsia renal, el estudio histolégico mostré signos de
necrosis cortical. Conclusiones: La aparicion de insuficiencia renal en el transcur-
so del SAR es frecuente, precisando tratamiento renal sustitutivo en mds de la
mitad de los casos. La asociacion de SAR con IRA conlleva una alta mortalidad.
El diagndstico y la instauracion precoz de las medidas preventivas y terapéuticas
adecuadas son muy importantes para evitar en lo posible esta grave complicacion
del tratamiento con ATRA.
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INTRODUCCION

SINDROME TRANSRETINOICO Y FRA

ACUTE RENAL FAILURE IN THE TRANSRETINOIC SYNDROME
SUMMARY

The all-trans retinoic acid (ATRA) is the treatment of first line of acute promye-
locytic leukemia (APL). ATRA is usually well tolerated, but a few major side effects
can be observed, ATRA syndrome (RAS) being the most important of them, poten-
tially fatal. The manifestations of this Syndrome are fever, weight gain, pulmonary in-
filtrates, pleural or pericardial effusions, hypotension, liver dysfunction and renal failu-
re. Material and methods: We studied to the 29 patients diagnosed in (january of
2002-december of 2004) of acute promyelocytic leukemia (APL), which were treated
with ATRA, all received the 45 dose of mg/m?/d. The diagnosis of the leukemia was
made by citomorphologist analysis. The criterion of renal insufficiency, it was an in-
crease of the creatinina superior to 20% of the basal level. The definition of the trans-
retinoico acid Syndrome was based on the clinical criteria of Frankel. Results: Four-
teen patients presented the Transretinoico Syndrome (48.3%), 11 of which (37.9%)
died. The fundamental differences between the patients with or without ATRA were:
fever (14 vs 9, p=0,017), gain of weight (14 vs 0, p = 0,000), pleural effusion (14 vs
2, p = 0.000), pulmonary infiltrates (13 vs 1, p = 0,000), cardiac failure (12 vs 2, p
= 0,000), respiratory distress (12 vs 4, p = 0,003), presence of renal failure (10 vs 4,
p = 0,02), necessity of substitute renal treatment (6 vs 0, p = 0,006) and arterial hy-
potension (12 vs 3, p = 0,001). The acute renal failure appeared in 10 of the 14 pa-
tients with SAR (71.4%), to 12 = 5 (1-25) days of the beginning of the treatment
and their duration it was of 14 + 5 (1-46) days. Six (60%) needed substitute renal
treatment and 5 (50%) died. Of the patients who survived, only a patient continues
in dialysis. In both patient in that renal biopsy was made, the study showed signs of
cortical necrosis. Conclusions: The appearance of acute renal failure in the course of
the SAR is frequent, being observed deterioration of the renal function that needs
substitute renal treatment in more than half the cases. The association of RAS with
renal failure entails the high mortality (50%). The diagnosis and the precocious res-
toration of suitable the preventive measures and therapeutic are very important to
avoid in possible the this serious complication of the treatment with ATRA.

Key words: All-trans retinoic acid. All-trans retinoic acid syndrome. Retinoic

acid syndrome. Acute promyelocytic leukemia. Acute renal failure.

(ATRA, Tretinoin®, cdpsulas de 10 mg), un firmaco
antineoplasico que produce induccién directa de la

La leucemia promielocitica aguda (LPA) represen-
ta el 8-10% de las leucemias mieloides agudas. Tiene
caracteristicas clinicas y biolégicas especificas: mas
frecuente en jévenes, leucopénica de inicio y suele
cursar con coagulacion intravascular diseminada.
Morfolégicamente se caracteriza por la presencia en
la médula ésea y en la sangre periférica de pro-
mielocitos atipicos, hipergranulares, con mudltiples
cuerpos de Auer. Citogenéticamente se observa la
existencia de la translocacion t (15;17) que da lugar
al gen hibrido PML/RAR, debido a la fusién del gen
PML ubicado en el cromosoma 15 con el gen que
codifica para el receptor del acido retinoico presente
en el cromosoma 171

El tratamiento de primera linea de la LPA consis-
te en la administracion de 4cido transretinoico

diferenciacién celular en la médula 6sea, inhibicién
del crecimiento celular y apoptosis. Aunque también
se elimina por via hepatica, su principal via de eli-
minacion (y de sus metabolitos) es la via renal (60%).

Huang y cols.” en 1988 fueron los primeros en
demostrar que el ATRA lograba la remision comple-
ta en el 63-96% de los pacientes con LPM, ademas
de controlar las alteraciones de la coagulacion, lo
que fue posteriormente confirmado por otros gru-
pos'”. Sin embargo, la administracién de ATRA tiene
importantes efectos adversos. Uno de los mas gra-
ves es el denominado Sindrome de Acido Retinoico
o Sindrome ATRA (SAR). Se caracteriza por fiebre
sostenida, disnea, distress respiratorio, infiltrados in-
tersticiales pulmonares, derrame pleural y/o pericar-
dico, sobrecarga de volumen, hipotensién y/o insu-
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ficiencia renal aguda (IRA). Suele cursar con leuco-
citosis e infiltracion parenquimatosa por células mie-
loides maduras. En los casos mds graves produce
disminucién de la contractilidad cardiaca y fallo
multiorganico. El distress respiratorio se desarrolla
dentro del contexto del sindrome y es la manifesta-
cién mas grave de todas. El SAR se produce en el
6-26% de los pacientes tratados con ATRA"39 y co-
mienza entre los dias 2 y 20 del inicio del trata-
miento con acido retinoico (media 7 dias). Su evo-
lucion varia desde formas térpidas hasta hiperagudas
y puede ser fatal. El diagndstico y el tratamiento pre-
coz es fundamental para la evolucion favorable del
sindrome'. El diagnéstico diferencial debe hacerse
sobre todo con la sepsis grave.

El SAR fue descrito por primera vez por Frankel
en 1992'. Posteriormente fue corroborado por De
Botton'®, Fenauk!', Tallman'?, y otros. La serie mas
numerosa es la de De Botton, con 413 casos de LPA.
En ella, la incidencia del fracaso renal agudo fue del
39%. También se han descrito casos aislados de fra-
caso renal agudo en el contexto del SAR®.

La afectacion renal en el SAR ha sido poco estu-
diada. Se describe a continuacion la prevalencia y
caracteristicas del SAR en una serie de pacientes con
LPM tratados con ATRA en nuestro Hospital, ha-
ciendo hincapié en los aspectos renales del sindro-
me.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Entre enero de 2002 y diciembre de 2004 se han
diagnosticado 29 pacientes con LPA en el en el
Servicio de Hematologia del Hospital Central de
Asturias. Todos ellos fueron tratados con ATRA.

El diagnéstico de LPA se realizé por estudio ci-
tomorfolégico y se comprobdé en todos los pa-
cientes mediante la presencia de translocacién cro-
mosémica 15;17 y de reordenamiento del gen
PML-RAR.

El diagnéstico del SAR se basé en los criterios de
Frankel', para lo que se requieren 3 de los siguien-
tes signos en ausencia de otras causas: fiebre, ga-
nancia de peso, infiltrados pulmonares, derrame
pleural o pericardico, hipotension, insuficiencia he-
pética y/o insuficiencia renal aguda.

Se definié la insuficiencia renal aguda atribuible
al SAR como un aumento de la creatinina sérica de
al menos el 20% sobre los la que tenia el paciente
antes del tratamiento con ATRA en ausencia de otros
farmacos nefrotéxicos u otras causas de insuficien-
cia renal.
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El tratamiento con ATRA se inici6 en las primeras
24-72 horas de realizado el diagndstico y se admi-
nistré por via oral a dosis de 45 mg/m?/dia, dividi-
do en 2 tomas. En algunos casos esta cantidad se
modificé segln la aparicién de reacciones adversas
al farmaco.

Se analizaron las complicaciones del tratamiento
con ATRA en especial el SAR, haciendo énfasis en
la afectacion renal, valorando todos los factores aso-
ciados que pudieran contribuir al deterioro de la fun-
cion renal, asi como la evolucion del mismo. Se es-
tudiaron los siguientes parametros: sexo, edad, dosis
de ATRA, hematocrito, hemoglobina, leucocitos, pla-
quetas y creatinina séricas antes del tratamiento con
ATRA, fiebre, derrame pleural y pericardico, insufi-
ciencia cardiaca, ganancia de peso, tratamiento,
complicaciones tumorales y evolucién e insuficien-
cia renal y sus caracteristicas.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se analizaron por el test ¢
de Student de dos colas, con correccién de Welch
cuando las poblaciones tuvieron diferentes desvia-
ciones estandar y las variables categéricas binarias
mediante el test chi-cuadrado o el test exacto de Fis-
her. Los datos se expresan en media + DE, excepto
cuando se indica lo contrario. Las diferencias se con-
sideraron significativas cuando la probabilidad fue
< 0,05. Las curvas de supervivencia se calcularon
mediante el método de Kaplan y Meyer y las dife-
rencias entre las mismas por el long rak test. El ana-
lisis de los datos se realizé con el paquete estadis-
tico SPSS 10.0.

RESULTADOS
Manifestaciones clinicas del SAR

De los 29 pacientes con LPA, 14 eran varones y
15 mujeres, con una edad media de 48 + 17 afos.
Los signos clinicos mas comunes al diagnéstico de
la LPA fueron palidez cutaneomucosa y hemorragias
en piel y mucosas e internas, presentes en el 100%
de los pacientes, que estuvieron en relaciéon con el
grado de trombopenia y la presencia de coagulacion
intravascular diseminada. La mortalidad total de los
pacientes con LPA tratados con ATRA fue elevada:
11 de los 29 pacientes fallecieron (37,9%).

Catorce de los 29 pacientes tratados con ATRA tu-
vieron SAR (48,3%) y 15 no (51,7%). Los sintomas
mas frecuentes del SAR fueron: fiebre (100%), ga-
nancia de peso (100%), derrame pleural (100%), in-



filtrados pulmonares (92,8%), distress respiratorio
(85,7%), hipotension (85,7%), insuficiencia cardiaca
(85,7%), insuficiencia renal (71,4%), insuficiencia
hepatica (78,5%) y derrame pericardico (21,4%).

Comparacion de pacientes con y sin SAR

La tabla I indica las caracteristicas de los pacien-
tes con y sin SAR. Las diferencias fundamentales
entre ambos grupos fueron las siguientes: fiebre (14
vs 9, p = 0,017), ganancia de peso (14 vs 0, p =
0,000), derrame pleural (14 vs 2, p = 0,000), pre-
sencia de infiltrados pulmonares (13 vs 1, p = 0,000),
insuficiencia cardiaca (12 vs 2, p = 0,000), distress
respiratorio (12 vs 4, p = 0,003), presencia de IRA
(10 vs 4, p = 0,02), necesidad de tratamiento renal
sustitutivo (6 vs 0, p = 0,006) e hipotensién arterial
(12 vs 3, p = 0,001). No se encontraron diferencias
en la edad, sexo, dosis de ATRA y resto de los pa-
rametros analizados.

El 24,1% de los pacientes de la muestra presen-
t6 otros tumores ademas de LPA a lo largo de la
evolucién. Los pacientes con SAR tuvieron 2 tu-
mores (1 carcinoma epidermoide cutaneo y un can-
cer de pancreas) y los pacientes sin SAR 4 tumo-
res (1 linfoma, 1 de uretra, 1 basocelular de piel y
1 espinocelular de piel). Se produjeron mas muer-
tes en los pacientes con SAR (7 vs 4, 50% vs 26,7%
respectivamente), pero las diferencias no fueron sig-
nificativas (p = 0,2).

SINDROME TRANSRETINOICO Y FRA

La supervivencia actuarial a los 5 afios fue algo
inferior al 50% en el grupo con SAR y de mas del
70% en el grupo sin SAR (fig. TA).

Caracteristicas de la IRA en el SAR

Diez de los 14 pacientes con SAR presentaron IRA
(71,4%). Las caracteristicas principales se resumen
en la tabla Il. Las mas importantes se exponen a con-
tinuacion. Todos los pacientes tuvieron funcion renal
normal al inicio del tratamiento con ATRA (creatini-
na sérica media de 0,89 = 0,19 mg/dl). El tiempo
medio desde el comienzo del tratamiento con ATRA
al diagnostico de la IRA fue de 12 + 7 (1-25) dias.
La duraciéon del fracaso renal fue de 14 + 5 (1-46)
dias. El fracaso renal curs6 con oliguria e hipoten-
sion en el 90% de los pacientes. La creatinina séri-
ca fue de 4,3 + 2,5 mg/dl (rango: 1,70-9,83). Seis
pacientes (60%) precisaron tratamiento renal susti-
tutivo. El 50% de los pacientes con SAR e IRA fa-
llecieron, la mayoria en el contexto de fallo mul-
tiorganico. De los pacientes que sobrevivieron sélo
un paciente continGia en didlisis, el resto recuperd
totalmente la funcién renal.

Se realizé biopsia renal en dos casos. El estu-
dio histolégico mostré signos de necrosis cortical,
con siluetas glomerulares acelulares, trombos ar-
teriolares, necrosis fibrinoide, tibulos necréticos
sin celularidad y rotura de las membranas basa-
les.

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes con o sin SAR

Pacientes con SAR

Pacientes sin SAR

Variable n = 14) (n = 15) P
Edad (afos) 48 + 16 (24-75) 47 + 19 (8-88) 0,8
Sexo varén/mujer 9/5 5/10 0,1
Dosis de ATRA (mg/m?/dia) 82 + 6 (70-90) 79 + 12 (50-90) 0,3
Creatinina pre-tratamiento (mg/dL) 0,91 + 0,15 0,6-1,1) 0,86 = 0,23 (0,5-1,33) 0,1
Leucocitos pre-tratamiento/micro L 13.711 £ 24.004 (1.100-90.600) 4.007 + 6.629 (570-24.770) 0,1
Plaquetas pre-tratamiento/microL 4.648 + 52.731 (7.000-183.000) 47.800 + 46.817 (8.000-183.000) 0,9
Hemoglobina pre-tratamiento (g/dL) 9,8 1,9 (6,2-12,9) 9,3 + 2,4 (3,2-13) 0,5
Hematocrito pre-tratamiento (%) 29 + 4,2 (20,4-35) 27,4 + 7,1 (11-37) 0,4
Fiebre 14 (100) 9 (60) 0,017
Ganancia de peso 14 (100) 0 (0) 0,000
Derrame pleural 14 (100) 2 (13) 0,000
Infiltrados pulmonares 13 (92,8) 1 (6) 0,000
Insuficiencia cardiaca 12 (85,7) 2 (13) 0,02
Distress respiratorio 12 (87,5) 4 (26,6) 0,003
Insuficiencia renal aguda 10 (71,4) 4 (26,6) 0,02
Tratamiento sustitutivo renal 6 (42,8) 0 (0) 0,000
Hipotension 12 (87,5) 3 (20) 0,001
Tumores asociados 2 (14%) 4 (26%) 0,6
Exitus 7 (50%) 4 (26,7%) 0,2

SAR = Sindrome de 4cido transretinoico o sindrome ATRA; ATRA = Acido transretinoico.
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SAR SI

Supervivencia acumulada

TSAR NO

“IAR + IRA

Supervivencia acumulada

RESTO

Figura 1. A) Supervivencia actuarial (Kaplan-Meier) de pacientes
con y sin SAR; B) Supervivencia actuarial (Kaplan-Meier) de pa-
cientes con SAR e IRA comparados con el resto de la serie.

Los pacientes que desarrollaron SAR e IRA se ca-
racterizaron por presentar casi todos los signos y sin-
tomas del sindrome, es decir, se relacionan con
mayor agresividad del proceso, como se puede apre-
ciar en la tabla Il. Aparte de esto, no se objetivaron
diferencias en el resto de pardametros analizados
entre los pacientes con SAR e IRA y el resto de los
pacientes tratados con ATRA (datos no mostrados),
por lo que no se pueden extraer conclusiones que
nos permitan sospechar que enfermos tratados con
ATRA que van a desarrollar SAR e IRA.

Cuatro pacientes tratados con ATRA también tu-
vieron insuficiencia renal, pero no cumplieron los
criterios del SAR. Sus causas se atribuyeron a toxi-
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Tabla Il. Caracteristicas de la insuficiencia renal en los
pacientes con SAR e IRA
Edad (anos) + 16 (24-67)
Sexo (varones/mujeres) 6/4
Insuficiencia renal aguda 10/14 (71,4%)
Dosis de ATRA (mg/mz/dl'a) 83 + 5 (80-90)
Inicio de ATRA a IRA(dias) 12 + 7,8 (1-25)
Duracién de la IRA (dias) 14 + (1-46)
Creatinina antes del ATRA (mg/dL) 0,89 + 0,19 (0,5-1,33)
Creatinina  (mg/dL) 4,2 + 2-5(1,7-9,83)
Oliguria 9/10 (90%)
Tratamiento renal sustitutivo 6/10 (60%)
Exitus 5/10 (50%)
Evolucion a didlisis cronica 1/6 (16,6%)
Fiebre 10/10 (100%)
Ganancia de peso 10/10 (100%)
Hipotension 9/10 (90%)
Derrames pleurales 10/10 (100%)
Insuficiencia cardiaca 9/10 (90%)
Infiltrados pulmonares 9/10 (90%)
Insuficiencia hepatica 7/10 (70%)

SAR = Sindrome de 4cido transretinoico o sindrome ATRA; IRA = insufi-
ciencia renal aguda; ATRA = Acido transretinoico.

cidad por farmacos (incluido el ATRA) y a hipovo-
lemia.

La supervivencia actuarial a los 5 afios fue tam-
bién fue algo inferior al 50% en el grupo con SAR
y de mas del 70% en el grupo sin SAR (fig. 1B).

DISCUSION

El SAR fue descrito, por primera vez por Frankel
en 1992, quien establecié los criterios clinicos de
este sindrome. Es una complicacién del tratamiento
de la LPA con ATRA y se caracteriza por un aumento
de la permeabilidad capilar, lo que produce fiebre,
hipotension y extravasacion de liquido, que parece
estar en relacién con un incremento en la secrecion
de interleucinas vaso-activas, que incluyen la IL-1,
[L-2, IL-6, IL-8 y el factor de necrosis tumoral. Los
tres mecanismos fisiopatologicos basicos descritos
son: respuesta inflamatoria sistémica, dafio endotelial
con sindrome de fuga capilar y obstruccion de la mi-
crocirculacion que produce infiltracién tisular'3-1°.
Estos mecanismos son desencadenados por el efec-
to del ATRA sobre la diferenciacién de promieloci-
tos durante la cual hay sintesis y liberacién de in-
terleucinas, proteasas de serina y expresion de
moléculas de adhesion endotelial y se manifiestan
histopatol6gicamente con infiltracién de promielo-
citos en diversos 6rganos, especialmente en rifdn,
higado y pulmén donde produce edema pulmonar,
hemorragia y exudados fibrinosos intraalveolares.
Aunque el ATRA también se utiliza en el tratamien-



to de otros procesos, como sindromes mielodispla-
sicos, metdstasis de cancer de pulmén de células no
pequefias, tumores neurales y cancer de prostata’*3,
el SAR solo se ha descrito en el tratamiento de la
LPA, debido al efecto selectivo del ATRA a nivel de
los promielocitos y no de otras estirpes celulares.

El diagndstico de esta entidad es esencialmente
clinico>1520 "y en algunos casos puede ser dificil
de diferenciar de la enfermedad de base o de sus
complicaciones sépticas?!?2. La frecuencia del SAR
oscila entre un 6 y un 26% de las LPA tratadas con
ATRA, aunque se han observado variaciones regio-
nales™'%. En nuestra serie fue mas elevada, casi del
50%. También fue mds elevado el porcentaje de pa-
cientes que necesitaron tratamiento renal sustitutivo
(20,7 % vs 3-5%) y la mortalidad (37,9% vs 5-30%).
Estos elevados porcentajes observados en nuestros
enfermos pueden ser debidos a una mayor gravedad
del cuadro o a un diagndstico y tratamiento mas tar-
dio, ya que en las series publicadas el SAR comienza
con una media de 7 dias después de iniciado el tra-
tamiento con ATRA (2-35 dias)'®'? y en nuestra serie
fue de 14 dias (rango: 1-25).

La afectacion renal en el SAR puede ser causada
por varios mecanismos, aunque muchas veces la
causa es multifactorial: hipotensién inducida por
dano endotelial con sindrome de fuga capilar y obs-
truccion de la microcirculacion, infiltracion tisular
por linfocitos maduros que escapan de la médula y
capilaritis por sobreexpresién de integrinas (molécu-
las de adhesion celular). La lesién renal mas fre-
cuente es la necrosis tubular® y la infiltracién renal
por linfocitos. También se ha descrito algiin caso de
nefritis tubulointersticial granulomatosa?. La necro-
sis cortical es muy rara, pero en las 2 biopsias re-
nales practicadas en nuestra muestra se observaron
signos de necrosis cortical, con siluetas glomerula-
res acelulares, trombos arteriolares, necrosis fibri-
noide, tdbulos necréticos sin celularidad y rotura de
membranas basales, probablemente en relacion con
la severidad del cuadro clinico y de las profundas
alteraciones de la coagulacién.

La incidencia de IRA en nuestros pacientes con
SAR fue muy elevada y grave. Esto puede ser debi-
do también a la severidad del cuadro y al retraso en
el diagnéstico y tratamiento del SAR. Estos hechos
pueden explicar la alta tasa de exitus en este grupo.

El hecho que en los pacientes que tienen SAR +
IRA se den casi todos los sintomas y signos del SAR,
sugiere que en ellos hay que extremar las medidas
de prevencion de la IRA, ya que el prondstico del
SAR es peor cuando se acompafa de IRA.

La eficacia de la terapia especifica es controverti-
da. Se sugiere que puede ser beneficioso el trata-
miento con corticoterapia (dexametasona a dosis
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altas) y la supresién de la administracion de ATRA.
Los corticoides ejercerian su accién por su conoci-
do mecanismo inmunomodulador?>2®. En nuestra
serie, los esteroides solo se administraron en el
42,8% de los pacientes, lo que quizd pudo contri-
buir a la alta mortalidad y severidad observada. Ade-
mas, suelen ser necesarias medidas de soporte en
Unidades de Cuidados Intensivos y frecuentemente
hemodidlisis. Una correcta hidratacién y evitar el
uso de otros farmacos nefrotdxicos pueden ayudar a
evitar el dafio renal.

En conclusion, el SAR es muy frecuente en los pa-
cientes con LPA tratados con ATRA, suele ser grave
y puede tener una alta tasa de mortalidad. Una gran
proporcién de pacientes cursan con insuficiencia
renal aguda que precisa con frecuencia de trata-
miento renal sustitutivo. El sustrato histologico de la
insuficiencia renal puede ser una necrosis cortical
irreversible. Por todos estos motivos, el diagndstico
y tratamiento correcto permite extremar las medidas
de prevencion e iniciar precozmente las medidas te-
rapéuticas pertinentes, lo que probablemente contri-
buya a mejorar el pronéstico de esta importante
complicacién de los pacientes con leucemia trata-
dos con 4cido transretinoico.
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