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Resumen E| dcido all-transretinoico (ATRA) es uno de los mayores avan-
ces en el tratamiento de las leucemias promielociticas agudas (LPA).
Con el uso asociado de quimioterapia y corticoides hacen de ésta leu-
cemia las de mejor prondstico hematoldgico con altas tasas de cu-
racion. El ATRA es generalmente bien tolerado pero puede presen-
tar efectos adversos sistémicos, englobados dentro del denominado
sindrome ATRA (SATRA), o efectos directos gastrointestinales y mu-
cocutaneos tales como las ulceras escrotales, transitorias y de buena
respuesta clinica, tratandose de una entidad diferente al SATRA con
presencia de vasculitis en el estudio anatomopatoldgico. En la revision
que realizaramos, hemos detectado 44 casos reportados en la literatu-
ra alos que hemos agregado, en el siguiente documento, seis pacientes
evaluados en nuestra institucion con ulceras genitales asociadas al uso
de ATRA, cuatro de ellos con presencia de vasculitis como lesion histo-
Idgica y un paciente con diagndstico de sindrome Sweet.

Palabras clave: Lesiones genitales, ulceras escrotales, llceras genitales, ATRA,
vasculitis, sindrome Sweet
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co hematoldgico con altas tasas de curacion (1,3,4). El
ATRA es generalmente bien tolerado, puede presentar
diversos efectos adversos, entre los cuales el de mayor
temor y de mas relevancia clinica es el sindrome ATRA
(SATRA), o de diferenciacion, asociado o no a leucoci-
tosis. Al igual que otros retinoides, produce sequedad
de piel y mucosas, queilitis (2), sindrome Sweet, y ul-
ceras genitales (1) con una incidencia no estimada por
el escaso reporte de casos.

Setenta y cuatro pacientes en nuestra institucion con
diagnéstico LPA han sido tratados con ATRA desde
diciembre de 1995 a junio de 2015, de los cuales cin-
co (6,7 %) presentaron lesiones genitales asociadas al
uso de ATRA; 4 pacientes con la presencia de ulceras
escrotales secundarias al uso de ATRA, (tres de ellos
con vasculitis en el estudio anatomopatoldgico) y una
paciente con lesiones en el labio mayor con el diag-
noéstico de sindrome Sweet (SS), lo que nos ha moti-
vado a realizar la primera revision de todos los casos
clinicos publicados sobre el tema.

Creemos importante tener en cuenta esta posibilidad
diagnésticadado que laslesiones cutdneo-mucosa que
se presentan en el curso de una enfermedad oncohe-
matoldgica plantean un desafio médico con diagnés-
ticos diferenciales que van desde el efecto directo de
las drogas hasta las temidas complicaciones infeccio-
sas. Para ello, es imprescindible realizar biopsias de
las lesiones efectuando el estudio anatomopatolégi-
co y microbioldgico de las mismas permitiendo orien-
tar el eventual tratamiento antimicrobiano adecuado.

Caso clinico 1

Paciente de sexo masculino de 31 anos de edad con diag-
nostico LPA. Se presenta al momento de la internacién
en buen estado general, afebril y con una lesion cortan-
te en el primer espacio interdigital de la mano derecha
con signos de flogosis. Se inicia el plan quimioterapico
con ldarrubicina 30 mg/dia (los dias 2, 4, 6 y 8 del ciclo),
ATRA 45 mg/m?dia y dexametasona 8 mg cada 12 ho-
ras. Asimismo se inicia tratamiento antibiético con pi-
peracilina-tazobactam (P/T) asociado a vancomicina por
detectarse neutropenia funcional con foco cutaneo. En
el dia +12 del inicio de la quimioterapia presenta el pri-
mer registro febril y episodio de hipotensién ortostati-
ca, una lesion ulcerada e impetiginizada en el labio in-
ferior, en tanto que en la ingle derecha se observa una
papula eritematosa con centro necroético de base indu-
rada no dolorosa y una lesion papular de centro ulcera-
do en el escroto izquierdo (Figura 1). Se realiza biopsia
de la lesién inguinal con envio del material para estu-
dio anatomopatoldgico y microbiolégico, indicandose

Figura 1. Dia +12. Lesién eritemato-papular de centro necrético en
ingle y lesién papular de centro ulcerado en escroto.

tratamiento local de las lesiones con borato de sodio y
alginato de calcio. En la tomografia computada de t6-
rax multicorte (TC) presenta una imagen nodular den-
sa de 2 cm de didmetro en el parénquima pulmonar iz-
quierdo con derrame pleural bilateral y escaso derra-
me pericardico. Ante la sospecha de aspergilosis pul-
monar se indica anfotericina B desoxicolato y por per-
sistencia de fiebre se decide cambiar el esquema an-
timicrobiano a imipenem en reemplazo de P/T, conti-
nuando con vancomicina.

Diagnéstico y evolucidn: el estudio anatomopatolégi-
co demuestra la presencia de infiltrado mononuclear,
polimorfonuclear perivascular e intraepitelial corres-
pondiente a lesion vasculitica (Figura 2).

Figura 2. Estudio anatomo-patoldgico de lesion escrotal. Infiltrado
mononuclear, polimorfonuclear perivascular e intraepitelial corres-
pondiente a lesién vasculitica.
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Las tinciones y los cultivos para gérmenes comunes,
hongos y BAAR fueron negativos. El dia +16 el pacien-
te persiste febril, con buen estado general y presen-
ta en el estudio hematoldgico periférico leucocitosis
de 17,5 x 10%L sin blastos. Debido a la elevacion de
los valores de urea y creatinina se indica anfotericina
B liposomal. Se suspende el ATRA por 48 horas reini-
cidandose a la mitad de la dosis. El dia + 27, el pacien-
te se hallaba afebril. Se realiza una nueva tomografia
de térax y se evidencia desaparicion de las imagenes
antes descriptas. Se completan 30 dias de ATRA, con
remision hematoldgica completa de la enfermedad y
excelente evolucion de las lesiones (Figura 3).

Sesuspende laterapia antibioticay antifungica. El cua-
dro se interpreta como sindrome ATRA (fiebre, hipo-
tension ortostatica, derrame pleural biltareral y peri-
cardico, infiltrado pulmonar transitorio, aumento de
creatinina, leucocitosis) y ulceras escrotales secunda-
rias al efecto adverso directo del ATRA.

Figura 3. Evolucion de ulceras. Dia + 16

Caso clinico 2

Paciente de sexo masculino de 28 anos de edad, con
diagndstico de LPA. Inicia el plan quimioterapico con
Idarrubicina 30 mg/dia (los dias 2, 4, 6 y 8 del ciclo)
y ATRA 45 mg/m2dia. Por presencia de neutropeniay
fiebre persistente sin foco infeccioso evidente, se in-
dica tratamiento antibidtico que se escala progresi-
vamente llegando a recibir imipenem, vancomicina
y caspofungina. La TC de torax fue normal. En el dia
+20, encontrandose el paciente en buen estado gene-
ral, se evidencia una lesién ulcerada y dolorosa ubica-
da en el labio inferior, otra lesion nodular en el escro-
to y dos en la base del pene, no dolorosas que luego
se ulceran (Figura 4). Se realiza la biopsia de las mis-
mas enviandose para estudio anatomo-patoldgico y

microbioldgico. Inicia el tratamiento local con borato
de sodio, disminuyéndose la dosis de ATRA al 50 %.

Figura 4.

Diagnostico y evolucion: la histopatologia evidencia
superficie necro-inflamatoria con areas de hemorra-
gia sin evidencia de epidermis. Marcado infiltrado in-
flamatorio cronico activo con patron difuso y perivas-
cular. Cuadro histoldgicamente vinculable a vasculi-
tis necrotizante (Figura 5). El estudio microbioldgico
(para gérmenes comunes, BAAR y hongos) fue nega-
tivo. El paciente completa 28 dias de tratamiento con
ATRA con remision hematoldgica completa y mejoria
de las lesiones. Se interpreté el cuadro como ulceras
escrotales secundarias al uso de ATRA.

Figura 5. Estudio anatomo-patoldgico de lesion escrotal. Superfi-

cie necro-inflamatoria con areas de hemorragia sin evidencia de
epidermis. Marcado infiltrado inflamatorio crénico activo con patrén
difuso y perivascular. Cuadro histolégicamente vinculable a vasculitis
necrotizante.
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Caso clinico 3

Paciente femenina de 36 anos de edad con diagnos-
tico de LPA. Inicia plan quimioterapico con Idarrubi-
cina 30 mg/dia (los dias 2, 4, 6 y 8 del ciclo) y ATRA
45 mg/m?2dia. El dia + 22 encotrandose en buen esta-
do general neutropénica y afebril, presenta lesion ul-
cerada en labio mayor dolorosa, otras a nivel pubia-
no y en miembros superiores, de bordes geograficos
y de fondo fibrinoso. Se inicia P/T, anfotericina lipo-
somal, glucocorticoides sistémicos y tratamiento local
asociado a tratamiento local con borato de sodio. Se
reduce la dosis de ATRA al 50% vy se e realiza la biop-
sia de las lesiones.

Diagnéstico y evolucién: la histologia fue compati-
ble con sindrome Sweet (SS). La paciente completa
35 dias de ATRA a dosis reducidas, alcanzando remi-
sion hematoldgica completa. Se interpretd el cuadro
como sindrome Sweet con lesiones genitales, secun-
dario al uso de ATRA.

Caso clinico 4

Paciente masculino de 33 anos de edad que ingre-
sa con diagndstico de LPA y neumonia, inicia trata-
miento quimioterapico con Idarrubicina 30 mg/dia (los
dias 2, 4, 6 y 8 del ciclo), ATRA 45 mg/m?dia, y anti-
biotico con P/T. Al dia +7 presenta una pequena pla-
ca violacea en region inguinal izquierda con micro-
vesicula, al dia siguiente agrega dos lesiones papu-

Figura 6. Lesion ulcerada indurada en base del pene y mdltiples lesio-
nes satélites en pliegue inguinal

lo-nodulares escrotales y una de mayor tamano en
base del pene que luego se ulceran, levemente do-
lorosas (Figura 6).

Serealiza biopsiade las lesionesiniciando tratamien-
to local con borato de sodio, y disminucién al 50 %
la dosis de ATRA por 11 dias; al reiniciar con la do-
sis habitual, el dia +22 se constata dos nuevas lesio-
nes papulares de centro necrética en escroto, episo-
dio de fiebre, se inicia imipenem y vancomicina, y se
repite biopsia de las nuevas lesiones suspendiéndo-
se el ATRA por una semana.

Diagnéstico y evolucion: la histologia evidencia ulce-
racion parcial del epitelio de superficie, vaculitis leu-
cocitoclastica y denso infiltrado celular vinculable a
enfermedad de base. Se interpreta el cuadro como
ulceras secundarias al uso de ATRA.

Caso clinico b

Paciente masculino de 45 anos de edad que ingresa
con diagnostico de LPA, inicia tratamiento con Ida-
rrubicina 30 mg/dia (los dias 2, 4, 6 y 8 del ciclo) y
ATRA 45 mg/m2dia, al quinto dia de ingreso presen-
ta estridor laringeo e ingresa a la Unidad de Cuida-
dos Intensivos, con asistencia respiratoria mecani-
ca; intercurre secuencialmente con neumonia aso-
ciada a ventilacion y luego con bacteriemia por E.
coli. con foco abdominal, recibiendo como ultimo
esquema antimicrobiano imipenem, linezolid y vo-
riconazol. Al dia + 20 presenta dos ulceras escrota-
les de fondo limpio y bordes geograficos, que luego
se cubren de escara necrdética que no superan los 3
centimetros de diametro.

Diagnostico y evolucion: No se realiza biopsias de
las lesiones. Se suspende el ATRA vy fallece al dia
+26 por cuadro de sepsis versus SATRA.

Caso clinico 6

Paciente masculino de 42 anos de edad con diagnds-
tico de LPA, en fase de consolidacion. Ingresa neu-
tropénico febril, presentando diarrea y panadizo en
halllux izquierdo. Se inicia tratamiento antibidtico
con P/T y vancomicina y por toxina para Clostridium
difficcile positiva se inicia vancomicina via oral. El
dia +8 de internacion presenta lesiones ulcerosas en
ambas ingles, no dolorosas, de fondo limpio y bor-
des geograficos, se realiza biopsia para estudio ana-
tomopatoldgico y cultivo. Diagnéstico y Evolucién:
En el cultivo de las ulceras inguinales desarrolla
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Ps. aeruginosa y el estudio anatomopatoldgico evi-
denciaulceracion epidérmicay proceso necroinflama-
torio asociado predominantemente a dermis. Signos
de vasculitis leucocitoclastica y fibrosis dérmica. Téc-
nicas PASS y Grocott negativas. El paciente con bue-
naevolucionclinicay sin neutropenia es dado de alta.

Enlos casos 1, 2, 3,4y 6 se continud con los ciclos de
consolidaciony mantenimiento segun protocolo AIDA
sin aparicion de nuevas lesiones.

Material y métodos

Paraidentificarlas comunicaciones realizadas sobre el
tema se procedid a una busqueda bibliografica com-
putarizada en las bases de datos PUBMED y LILACS
desde el ano 1993 hasta el mes de Junio 2015 utilizan-
do como palabras claves “lesiones genitales”, “ulce-
ras escrotales”, “ulceras genitales”, “ATRA” “vascu-
litis” y “sindrome Sweet”. Los resultados se limitaron
a los casos reportados de ulceras genitales secunda-
rias al uso de ATRA (excluyendo el SS con manifes-
taciones no genitales) y se recogieron datos referidos
a ubicacién de la ulcera; relacién temporal con la qui-
mioterapia; resultados histolégicos, relacién con el
SATRA y evolucion.

Resultados

En la revision bibliografica realizada se detecté la pu-
blicacion de 26 articulos en los cuales se describen
44 casos que respondian a las condiciones enuncia-
das y cuyas caracteristicas principales se han volca-
do en la tabla 1.

De los 44 casos descriptos, 38 sucedieron en hombres.
Se presentaron 36 casos (82%) de ulceras escrotales,
delas cuales 3 presentaron como complicacion gangre-
na de Fournier (8 %) con necesidad de orquiectomia en
uno de los pacientes. Concomitantemente se detallaron
5 pacientes con lesiones de localizacién perianal (11 %),
tres de los cuales fueron en mujeres; 2 casos con lesion
en labio mayor (4,5%) y 1 tlcera peneana (2,3%). Enun
solo paciente reaparecio la ulcera escrotal al iniciar el
tratamiento con ATRA en la recaida de su enfermedad.
El promedio de dias desde el inicio del tratamiento qui-
mioterapico hasta la aparicion de las ulceras genitales
fue de 16.7 (rango 7-32). Catorce casos (32 %) presen-
taron descripcién de la histologia de las lesiones (vas-
culitis: 3, SS: 1, e infiltrado inespecifico: 10 -compatible
con lesién por drogas, infiltrado inflamatorio agudo y
croénico, neutrofilico e infiltrado de linfocitos y polimor-

fonucleares). Cuatro de los pacientes presentaron con-
comitantemente el sindrome ATRA (9%).

Discusion

La leucemia promielocitica aguda (LPA) correspon-
de al subtipo M3 de las leucemias mieloides agudas
de acuerdo a la clasificacion francesa-americano-bri-
tanica (FAB). Representa al 10% de éstas (1,2) y afec-
tan a pacientes jovenes en su mayoria (3); presenta
una mortalidad menor al 10% en relacién a las com-
plicaciones tempranas asociadas a la enfermedad o a
su tratamiento (4,5). La LPA tiene una morfologia ce-
lular caracteristica, con promielocitos atipicos hiper-
granulares que se asocia con frecuencia a diatesis he-
morragica y coagulopatia de consumo (2). El ATRA
ha sido introducido como tratamiento en las LPA en
1986 (1). A diferencia de la quimioterapia convencio-
nal, el ATRA actla a través de la induccién en la dife-
renciacion de promielocitos y blastos a células madu-
ras, facilitando su ulterior apoptosis. En la practica, la
utilidad del ATRA se ve incrementada por su capaci-
dad en inducir remision sin producir aplasia medular
y mejorar rapidamente la coagulopatia de consumo,
lo que contribuye a reducir la morbimortalidad por he-
morragias o infecciones durante el tratamiento de in-
duccidn (2). El tratamiento de la LPA incluye, ademas
delusodel ATRA, su asociacion con antraciclicoscomo
idarrubicina que pueden producir rash, tromboflebitis
quimica, nauseas, vomitos, etc; son la causa de mie-
losupresion con nadir de leucopenia entre 1-2 sema-
nas (6), generando en el paciente la condicion de neu-
tropenia, que es el factor de riesgo fundamental para
desarrollar infecciones de etiologia bacteriana o fun-
gica, las que finalmente son las responsables del au-
mento de la morbimortalidad.

El uso de ATRA generalmente es bien tolerado (7,8)
los efectos adversos son similares a la hipervitamino-
sis A, entre ellos la ototoxicidad (19-25%), y al igual
que otros retinoides, produce basofilia (raro), hiperleu-
cocitosis (75 %), hipercalcemia, aumento de las tran-
saminasas y triglicéridos (>25%) (6,8,9), pericarditis
(6 %), edemas (>25 %) (6) sequedad de piel y mucosas
y queilitis (24-65 %) (1,6,7,10), ademas puede ocasio-
nar, dolores 6seos (20-30 %), lumbalgia ( > 25 %), fiebre
(>25%), eritemanodoso, miositis, el sindrome de Pseu-
dotumor cerebri (6,9) (también conocido como hiper-
tensién endocraneana benigna, sin evidencia de me-
ningitis, los sintomas suelen aparecer entre los 3y 17
dias del inicio del ATRA (6). El sindrome Sweet (8,9),
se presenta entre el dia 21 y 34 del inicio del ATRA y
se caracteriza por la presencia de placas eritematosas
sobreelevadas, delimitadas y dolorosas en miembros
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Tabla 1. Reportes de ilceras genitales secundarias al uso de ATRA

N° de

paciente

1

3y4

56y7

18 a 21

22

23

24

25

26

27 a 31

32a34

35

36

37

38

39

40 a 43

44

45
46
47
48

49
50

Autor/Aiio/Cita
Sun, et al.
1993 (20)

Levy
1998 (34)

Paydas, et al. 1998 (8)

Tajima, et al.
1998 (35)

Arun, et al.
1998 (13)

Mori, et al.
1999 (28)

Charles, et al. 2000 (7)

Esser, et al.
2000 (9)

Caponi, et al. 2001 (36)

Paydas, et al. 2003 (21)

Fokuno K,
et al. 2003 (27)

Mourad YA, et al.

2005 (29)

Pavitharn K, et al.

2004

Shimizu D,
et al. 2005 (26)

Unal S, et al.
2005 (37)

Simzar S, et al.
2005 (38)

Ramzi, et al.
2007 (22)(39)

Naithani R,
et al.
2008 (33)

Gettinger S, et al.

2009 (32)

Lee HY, et al.
2009 (30)

Tazi |, et al.
2011 (25)

Cuevas-Ruiz MV,
et al. 2011 (10)

Yavasoglu |, et al.

2012 (40)

Al Huneini M, et al.

2013 (41)

Drago MJ, et al.
2013 (42)

Caso 1
Caso 2
Caso 3
Caso 4

Caso 5

Caso 6

- v Aparicion
Sitio de lesion al dia
Ulcera escrotal S/D
Ulcera escrotal y GF +16
Labio mayor +15
Ulcera escrotal +19
Dermatitis exofoliatva del escroto +(9-17)
y Ulceras escrotales
Ulcera perineal +26
. Media +21
Ulcera escrotal en los 4 casos R: 17-29
Ulcera escrotal +9 +13
Ulcera escrotal +13
Ulcera escrotal +16
Ulcera escrotal +13
Ulcera escrotal y GF. UE. Reg. Media +22
perianal R:17-32
Ulcera escrotal +10
Ulcera escrotal +13
Ulcera escrotal +12
Labio mayor +26
Ulcera escrotal +16
Ulcera escrotal y ulcera perianal Media +18
Y p R:7-22
. Media +16
Ulcera escrotal y GF R:14- 20
Ulcera escrotal +30
Ulcera escrotal +9
Ulcera escrotal +17
Ulcera escrotal +15
Ulcera peneana +14
Ulcera escrotal gl
R:14-22
Ulcera escrotal +21
Ulcera escrotal +12
Ulcera escrotal +20
Labio mayor +22
Ulcera escrotal +7
Ulcera escrotal +20
Ulcera inguinal +8

Biopsia / Histologia
S/D
NO REALIZADA
Vasculitis
S/D
Sindrome Sweet

NO REALIZADAS

NO REALIZADA

Dermatitis supurativa (moderada erosion epidérmica e infil-
trado neutrofilico dérmico difuso con focos de necrosis)

NO REALIZADA

Vasculitis

Inflamacion y necrosis en estrato tisular (18)
Infiltracion neutrofilica (19 y 20)

Infiltrado inflamatorio
agudo y crénico

NO REALIZADA

Infiltracion epidérmica difusa de neutrofilos,
histiocitos y linfocitos

NO REALIZADA

NO REALIZADA

Infiltrado inflamatorio (27)
Resto de casos S/D

Una biopsia. Lesion por drogas. Ulceracion de la epidermis.
Infiltracidn intersticial dérmica aguda y cronica de linfocitos,
PMN,Eo

Infiltrado neutrofilico y
necrosis tisular

NO REALIZADA
NO REALIZADA
NO REALIZADA
NO REALIZADA
NO REALIZADA

Infiltrado inflamatorio mixto

Vasculitis
Vasculitis
Sindrome Sweet
Vasculitis

NO REALIZADA

Vasculitis

SATRA

S/D

NO

NO

S/D

NO

NO

S|

NO

NO

NO

NO

S|

Sl

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Sl (un
caso)

NO
S|
NO
NO
NO
S|
NO

S/D: sin datos. PMN: polimorfonucleares. Eo: eosintfilos. GF: gangrena de Fournier. UE: Glcera escrotal
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inferiores y tronco como consecuencia de una reac-
cioninflamatoria con densos infiltrados de neutréfilos
en la dermis (6,11). En tanto, el sindrome ATRA o de
diferenciacioén, que es el de mayor temor y de mas re-
levancia clinica, asociado o no a leucocitosis fue des-
cripto por primera vez por Frankel et al. (12) en 1992
en 9 de 35 pacientes (25 %) con diagnostico de LPA y
tratados con ATRA (13). Se caracteriza clinicamente
por la presencia de fiebre, insuficiencia respiratoria
con hipoxemia, infiltrados pulmonares transitorios,
derrame pleural y pericardico (7,8,13), ganancia de
peso con edemas y hepatomegalia. Algunos pacien-
tes también desarrollan hipotensién ortostatica, insu-
ficiencia renal o alteraciones en las pruebas de fun-
cion hepética (2,8,9,10,12,13). Su incidencia es del 5%
al 27 %, con una mortalidad de 5% a 29% (14). El mis-
mo suele presentarse entre los 2y 21 dias (15,16) o en-
trelos 2y 47 dias deiniciado el tratamiento (14) (media
11 dias) (14,16) segun diferentes autores. Con el reco-
nocimiento clinico ante el primer signo o sintoma, la
oportuna administracion de dexametasona ha dismi-
nuido su mortalidad al 5% aproximadamente (17). El
principal diagndstico diferencial es con el cuadro de
sepsis (15,18), ya que puede presentarse con la pre-
sencia de distress respiratorio agudo en un paciente
febril y neutropénico, con o sin fallo renal y/o hepati-
co agregado (19). Descartar el foco infeccioso de etio-
logia bacteriana o fungica es fundamental, y la sospe-
cha de la presencia de éste sindrome cambia la sobre-
vida sustancialmente al iniciar oportunamente la te-
rapia con corticoides sistémicos, suspender el ATRA
(en los casos severos) e instaurar las medidas de so-
porte correspondientes.

El primer caso de ulceras escrotales y dermatitis
exfoliativa asociadas al uso de ATRA fue comunica-
do en un paciente oriundo de China por Sun, et al. en
1993 (20); sin embargo, fue Paydas S, et al. quien re-
portd por primera vez (1998 (8) y luego en el ano
2003 (21) la presencia de vasculitis como el proceso
histoldgico de base en las lesiones genitales de una
ulcera escrotal y en el labio mayor en dos pacientes
con diagnostico de LAP tratados con ATRA sin el de-
sarrollo del SATRA (23). Las lesiones escrotales pue-
den presentarse en un inicio como vesiculas, que se
fusionan y luego se convierten en Ulceras o también
como escaras necroticas (22), generalmente entandem
(24) y raramente dolorosas que se resuelven lenta y
espontaneamente en 3y 12 semanas (22,25). Si bien
no es clara su fisiopatogenia, la hipétesis mas amplia-
mente aceptada es que el ATRA induce la producciéon
de superoxido, citoquinas tales como el factor de ne-
crosis tumoral alfa, interleuquinas e Interferén gam-
ma, los cuales pueden activar a los leucocitos y pro-
mover latranscripcion de genes que codifican molécu-

las de adhesion leucocitaria que lesionan directamen-
te los tejidos (26); tampoco esté definida la predilec-
cion de las ulceras de presentarse mayoritariamente
en el escroto, pero pareceria que es secundario a que
la fina piel del drea es mas susceptible a la accién del
ATRA (27); asimismo se hadescripto laasociaciontem-
poral de la recuperacion de la cifra de los leucocitos y
la aparicién de las ulceras escrotales (15,9, 28,29,30).

Dadas la caracteristicas de las lesiones que hemos
mencionado, su apariencia podria ser similaralas pro-
ducidas por diferentes microorganismos, entre ellos,
hongos tales como el Fusarium spp. cuyas lesiones
son multiples maculas eritematosas redondeadas di-
fusas de 1 cm de diametro que pueden evolucionar a
papulas, o nédulos dolorosos eritemato-violaceos de
0,5a2cmdediametro (31) distribuidos uniformemen-
te incluyendo palmas y plantas; y las originadas por
los hongos del orden Mucorales, frecuentemente en
pacientes expuestos a antifungicos azélicos, (que se
asocian a lesiones necréticas que comprometen mu-
cosas, de rapida progresion). Asimismo, se debe rea-
lizar diagnéstico diferencial con lesiones tipo ectima
de origen bacteriano dada su similitud en los prime-
ros estadios de las lesiones descriptas.

Considerando los beneficios del ATRA en el tratamien-
to de las LAP, no estaria recomendado su suspensién,
dado que se ha evidenciado la buena evolucién de las
lesiones a pesar del mismo (26, 32). Tres casos en la li-
teratura reportaron la progresion a Gangrena de Four-
nier, (27,33,34), y en un solo caso se evidencio la re-
aparicion de las mismas en el tratamiento de la recai-
da de la enfermedad (34).

Hansido publicadas 26 comunicaciones de casos de ul-
ceras genitales asociadas a ATRA, pero 3 con la cons-
tancia histopatoldgica del proceso vasculitico (8,23) que
lo diferencia del sindrome de Sweet en el que se evi-
dencia un denso infiltrado neutrofilico en dermis (27).

De los seis casos reportados en nuestra institucion,
4 de ellos fueron ulceras escrotales (3 de ellos con
la presencia de vasculitis en el estudio histoldgico),
1 caso de ulceras inguinales (con presencia de vascu-
litis en el estudio histologico) y 1 caso de ulceras en
labio mayor en una paciente con diagnostico de SS.
En dos casos se presenté concomitantemente el SA-
TRA y en un paciente reaparecieron las lesiones en la
continuacioén del tratamiento con ATRA.

Los escasos reportes en la literatura quizds se deban
a un subdiagnodstico por tratarse de lesiones muchas
veces indoloras, autolimitadas y que por su ubicacién
pueden pasar desapercibidas aun para el paciente (9).
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Conclusion

Hemos descripto 6 episodios de ulceras en pacientes
con ATRA,; tres casos de Ulceras escrotales y 1 caso de
ulceras inguinales con sustrato vasculitico asociadas
al uso de ATRA y un caso de SS con presencia conco-
mitante de lesiones en genitales. Es importante su co-
nocimiento ya que, obligan realizar un diagndstico di-
ferencial exhaustivo de patologiasinfecciosasfrecuen-
tesenlos pacientes oncohematoldgicos contratamien-
to quimioterapico. La realizacién de biopsias con en-
vio del material para un estudio microbioldgico y ana-
tomopatoldgico permiten descartar la etiologia infec-
ciosa. Se aconseja el tratamiento local con glucortcoi-
des, la evaluacion diaria de las lesiones para detectar
posibles complicaciones de sobreinfeccion bacteria-
na, o progresion a Gangrena de Fournier y asi evitar
mayor morbilidad de éstos pacientes.

Nos parece importante remarcar los conceptos enun-
ciados por Paydas: “la vasculitis no esta presente en
el SATRA ni en el SS” (23); por tanto, las ulceras no
forman parte del sindrome ATRA, siendo las mismas
una entidad diferente, interpretdndose como una far-
macodermia secundaria al uso de ATRA.
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Report of six cases of
Genital Ulcers during
induction therapy of
Acute Promyelocytic
Leukemia with ATRA
and review of literature

Summary: All-trans retinoic acid (ATRA) is one of the greatest advances
in the treatment of Acute Promyelocytic Leukemia. The combination of
all-trans-retinoic acid (ATRA), chemotherapy and corticoids has made
acute promyelocytic leukemia (APL) a highly curable leukemia. The ATRA
is generally well tolerated. Adverse effects, include ATRA syndrome
(SATRA), and the gastrointestinal and mucocutaneous side effects, such
us scrotal ulcers, wich are transitory and with a good clinical response.
They are a different entity to SATRA, and presents vasculitis in the
histological study. Of our knowledge, 44 cases were reported in the
literature, we present the following document with six patients evaluated
at our institution with genital ulcers associated with ATRA, four of
them present vasculitis in pathological study, and one patient Sweet’s
Syndrome.

Keywords: Genital lesions, scrotal ulcers, genital ulcers, ATRA, vasculitis,
Sweet’s Syndrome
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