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Resumen 
Introducción: La leucemia promielocítica aguda (LPA) representa el 8-10% de las leucemias mieloides 
agudas. El tratamiento de primera línea de la LPA consiste en la administración de Tretinoina. Uno de 
los más graves efectos adversos de este fármaco es el denominado Síndrome de Diferenciación, el cual 
se produce en el 6-26% de los pacientes tratados con Tretinoina.  
Caso clínico: Paciente de sexo femenino de 32 años de edad que consulta por presentar equimosis, 
hematomas generalizados, gingivorragia e hipertrofia gingival, astenia, adinamia y síndrome febril. Tras 
un laboratorio, se asume a la paciente como Leucemia Aguda y es derivada al Hospital “Dr. José R. Vi-
dal”. 
Se realiza punción-aspiración de médula ósea, cuyo análisis citogenético es compatible con una Leu-
cemia Mieloide Aguda de subtipo M3.   

Se inicia el tratamiento quimioterápico con Mitoxantrona y Tretinoina, farmacoprofilaxis con Dexameta-
sona y Omeprazol. A los 20 días de iniciado el dicho tratamiento, la paciente desarrolla Síndrome de Di-
ferenciación. 
Discusión: Los mecanismos fisiopatológicos que intervienen en el Síndrome de Diferenciación son: 
respuesta inflamatoria sistémica, daño endotelial con síndrome de fuga capilar y obstrucción de la mi-
crocirculación que produce infiltración tisular. 
El diagnóstico, esencialmente clínico, y el tratamiento correcto permiten extremar las medidas de pre-
vención e iniciar precozmente la terapéutica pertinente. Desgraciadamente, la forma más apropiada pa-
ra predecir, prevenir o tratar el síndrome aún no ha sido establecida. Podría ser beneficioso la terapia 
con corticoides (dexametasona a dosis altas) y la supresión de la administración de Tretinoina. 
Palabras Claves: Leucemia Promielocítica Aguda, Tretinoina, Síndrome de Diferenciación. 
 
Abstract 
Introduction: Acute Promilocytic Leukemia (APL) represents 8-10% of acute myeloid leukemias. The 
the treatment of first line of APL is administration of Tretinoin. One of the most serious side efects of this 
drug is the Differenciation Syndrome, which developes in 6-26% of the patients treated with Tretinoin. 
Clinic Case: Female pacient, 32 years old, consulted for ecchymosis, widespread bruises, gingivorragia 
and gingival hypertropy, asthenia, adynamia and fever. After a blood test, the patient is diagnosed with 
Acute Leukemia and is derivated to the “Dr. José R. Vidal” Hospital. 
A bone marrow puncture-aspiration was performed, which cytogenetic analysis is compatible with Acute 
Myeloid Leukemia subtype M3. 
Chemotherapic treatment with Mitoxantrone and Tretinoin is started, accompanied by pharmacoprop-
hilaxis with Dexamethasone and Omeprazole. Twenty days after this treatment was started, the patient 
developes the Differenciation Syndrome. 
Discussion: The phisiopathologic mechanisms involved in the Differenciation Syndrome are: Sistemic 
Inflamatory Response, endothelial damage with capillary leak syndrome and microcirculation obstruction, 
which causes tissue infiltration. 
An essencially clinic diagnosis and a right treatment allows to consider all the prevention actions and 
start a suitable early therapy. Unfortunately, the most appropriate way to predict, prevent and treat this 
syndrome has not been established yet. Corticoid therapy (dexamethasone in high doses) and supres-
sion of Tretinoin could be beneficial.  
Key Words:  Acute Promyelocytic Leukemia, Tretinoin, Differenciation Syndrome. 
 
INTRODUCCION 

La leucemia promielocítica aguda (LPA) re-
presenta el 8-10% de las leucemias mieloides 
agudas. Tiene características clínicas y biológi-
cas específicas: más frecuente en jóvenes, leu-
copénica de inicio y suele cursar con coagula-
ción intravascular diseminada. Citogenética-
mente se observa la existencia de la transloca-
ción t (15;17) que da lugar al gen híbrido 

PML/RAR, debido a la fusión del gen PML ubi-
cado en el cromosoma 15 con el gen que codifi-
ca para el receptor del ácido retinoico presente 
en el cromosoma 17. 1 

El tratamiento de primera línea de la LPA 
consiste en la administración de Tretinoina, un 
fármaco antineoplásico que produce inducción 
directa de la diferenciación celular en la médula 
ósea, inhibición del crecimiento celular y apop-
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tosis.2 El Tretinoina ha sido el mejor avance en 
LPA. En grandes grupos de ensayos, se esta-
blece que la curva de supervivencia libre de en-
fermedad en 4-5 años es ahora del 70-80% 2, 

3,4,5 

Huang y cols. en 1988 fueron los primeros 
en demostrar que el Tretinoina lograba la remi-
sión completa en el 63-96% de los pacientes 
con LPM, además de controlar las alteraciones 
de la coagulación.1 Sin embargo, la administra-
ción de Tretinoina tiene importantes efectos ad-
versos. Uno de los más graves es el denomina-
do Síndrome de Diferenciación. Se caracteriza 
por fiebre sostenida, disnea, distress respirato-
rio, infiltrados intersticiales pulmonares, derra-
me pleural y/ o pericárdico, sobrecarga de vo-
lumen, hipotensión y/ o insuficiencia renal agu-
da.1,6 

El distress respiratorio se desarrolla dentro 
del contexto del síndrome y es la manifestación 
más grave de todas. El Síndrome de Diferen-
ciación se produce en el 6-26% de los pacientes 
tratados con Tretinoina  y comienza entre los 
días 2 y 20 del inicio del tratamiento con ácido 
retinoico (media 7 días).1,7 Su evolución varía 
desde formas tórpidas hasta hiperagudas y 
puede ser fatal.8 

El Tretinoina fue descrito por primera vez por 
Frankel en 1992. Posteriormente fue corrobora-
do por De Botton, Tallman, y otros.6,8 La serie 
más numerosa es la de De Botton, con 413 ca-
sos de LPA.8 

La patogénesis del Síndrome de Diferencia-
ción no ha sido todavía dilucidada, pero varios 
mecanismos fisiopatológicos han sido propues-
tos. Existe evidencia de que la Catepsina G, 
una serina proteasa que es conocida por mejo-
rar la permeabilidad capilar es estimulada en 
pacientes tratados con Tretinoina.9 El Tretinoina 
también produce un aumento de la expresión de 
LFA-1 y otra molécula de adhesión celular en la 
superficie de la célula de la LPA que trae como 
resultado un aumento de la adhesión de molé-
culas en el epitelio.10, 11 

 
CASO CLINICO 

Paciente de sexo femenino de 32 años de 
edad que consulta por presentar equimosis, 
hematomas generalizados, gingivorragia e 
hipertrofia gingival, astenia, adinamia, sensa-
ción de cuerpo caliente, chuchos y escalofríos 
de 7 días de evolución. 

Consulta al hospital de su localidad, donde 
se le realiza laboratorio que informa: Hematocri-
to (HTO) 21% microcíticos e hipocrómicos, Gló-
bulos blancos (GB) de 3000/mm3 (16% de seg-
mentados, 28% de linfocitos, 56% de blastos y 
1% de eritroblastos) y 6000 plaquetas quick 
60%, KPTT 36”, Howell 160”, fibrinógeno 149 
mg/dl, PDF 50 mg/dl. Se asume a la paciente 
como Leucemia Aguda y es derivada al Servicio 

de Clínica del Hospital “Dr. José R. Vidal” de la 
ciudad de Corrientes. 

Al examen físico: paciente lúcida, orientada 
en tiempo y espacio, palidez cutáneo- mucosa, 
equimosis y hematomas generalizados. Aparato 
Cardiovascular R1 – R2 normofonéticos, soplo 
sistólico 3/6 en foco mitral sin irradiación. Apa-
rato Respiratorio: Buena entrada bilateral de ai-
re sin ruidos agregados. Abdomen: simétrico, 
depresible e indoloro con petequias en hipogas-
trio. No se palpan organomegalias. Aparato Ge-
nitourinario: puntos ureterales y puño percusión 
negativa, diuresis conservada, orinas concen-
tradas. 
Laboratorios: HTO 22%, GB 3000 mm3, plaque-
tas 10000, Eritrosedimentación 100 mm 1° hora, 
Glucemia 144 mg/ dl, Bilirrubina Total 0, 51 mg/ 
dl, GOT 50, GPT 63, LDH 1097 U/L FAL 107 U/ 
L, Urea 60 mg/ dl, Creatinina 0, 82 mg/ dl   
Estudios complementarios: Radiografía de Tó-
rax Normal, Electrocardiograma Taquicardia Si-
nusal 

Se realiza punción- aspiración de médula 
ósea. Citogenético: PML-RARA detectable. Ci-
tometría de flujo expresa antígenos: CD45++, 
CD13++, CD33++, MPO, CD15  HLADR. La 
presente marcación en el contexto clínico de 
una leucosis aguda es compatible con una Leu-
cemia Mieloide Aguda (LMA), con característi-
cas inmunofenotípicas sugestivas de subtipo 
M3.   

Se inicia el tratamiento quimioterápico con 
Mitoxantrona 12 mg/m2  día 1-4, Tretinoina 80 
mg/día 1- 30, farmacoprofilaxis con Dexameta-
sona 24 mg/día, Omeprazol 40 mg/día.  

La paciente evoluciona hemodinámicamente 
estable, pancitopénica con lo que recibe trans-
fusión de hemoderivados (plaquetas y glóbulos 
rojos desplasmatizados e irradiados y con fil-
tros), febril sin foco infeccioso aparente, se rea-
lizan hemocultivos y urocultivos siendo los re-
sultados negativos, se indica Ceftacidima 6 
g/día y Amikacina 1 g/día en forma empírica. 

A los 20 días de iniciado el tratamiento qui-
mioterápico, la paciente evoluciona somnolien-
ta, sudorosa con inestabilidad hemodinámica, 
hipotensa, taquicárdica, mala mecánica respira-
toria, rales bibasales, roncus y sibilancias en 
ambos campos pulmonares, Radiografía de Tó-
rax evidencia infiltrados intersticiales bilaterales 
a predominio derecho. Se asume a la paciente 
como un Síndrome de Diferenciación, pasa a 
Unidad de Terapia Intensiva donde se produce 
el óbito. 
 
DISCUSION 

El Síndrome de Diferenciación es una com-
plicación del tratamiento de la LPA y se caracte-
riza por un aumento de la permeabilidad capilar, 
fiebre, hipotensión y extravasación de líquido. 
Los tres mecanismos fisiopatológicos descriptos 
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son: respuesta inflamatoria sistémica, daño en-
dotelial con síndrome de fuga capilar y obstruc-
ción de la microcirculación que produce infiltra-
ción tisular.12 Estos mecanismos son desenca-
denados por el efecto del Tretinoina sobre la di-
ferenciación de promielocitos. Aunque el Treti-
noina también se utiliza en el tratamiento de 
otros procesos, como síndromes mielodisplási-
cos, metástasis de cáncer de pulmón de células 
no pequeñas, tumores neurales y cáncer de 
próstata el Síndrome de Diferenciación sólo se 
ha descrito en el tratamiento de la LPA, debido 
al efecto selectivo del Tretinoina a nivel de los 
promielocitos y no de otras estirpes celulares.7, 

13, 14 

En concordancia con los resultados expues-
tos por De Botton, esta paciente desarrolló el 
síndrome a los 20 días de haber iniciado el tra-
tamiento con Tretinoina, manifestando alguno 
de los signos y síntomas del mismo.8 El dia-
gnóstico de ésta entidad es esencialmente clíni-
co, y en algunos casos puede ser difícil de dife-

renciar de la enfermedad de base o de sus 
complicaciones sépticas. Por otro lado, la efica-
cia de la terapia específica es controvertida. Se 
sugiere que puede ser beneficioso el tratamien-
to con corticoterapia (dexametasona a dosis al-
tas) y la supresión de la administración de Tre-
tinoina, 15 pero esto fue llevado a cabo en la pa-
ciente con pocos resultados favorables. 

En conclusión, el Síndrome de Diferencia-
ción es muy frecuente en los pacientes con LPA 
tratados con Tretinoina, suele ser grave y tiene 
una alta tasa de mortalidad. El diagnóstico y el 
tratamiento correcto permiten extremar las me-
didas de prevención e iniciar precózmente las 
medidas terapéuticas pertinentes. Desgracia-
damente, la forma más apropiada para predecir, 
prevenir o tratar el síndrome aún no ha sido es-
tablecida. 6 
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