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La tretinoina es un metabolito natural del retinol, perteneciente al grupo de los
retinoides. EI mecanismo de accién no se conoce completamente, aunque

puede estar relacionado con la induccién de la degradacién proteolitica de la
CM proteina quimérica PML/RARa, presente en la leucemia promielocitica aguda

Comité de LPA).
Medicamentos ( )

USO CLIiNICO

La tretinoina esta indicada en combinacion con el triéxido de arsénico o quimioterapia en pacientes
con LPA (A), de nuevo diagndstico, recidivantes o refractarios a la quimioterapia.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Leucemia promielocitica aguda (LPA):

« Terapia de induccién (hasta remisién completa o méaximo 90 dias): dosis de 45 mg/m’ dividida
en dos tomas iguales.

« Terapia de consolidacién y mantenimiento: dosis de 45 mg/m?* dividida en dos tomas iguales.

* Aunque para nifios es aplicable el mismo régimen que en adultos (45 mg/m?), la dosis dptima
de tretinoina en esta poblacién no ha sido todavia establecida. En un intento por reducir la
toxicidad de tretinoina, la dosis diaria administrada a nifios puede ser reducida a 25 mg/m*/dia
dividida en 2 dosis. El protocolo espafol PETHEMA para el tratamiento de la leucemia
promielocitica aguda de nuevo diagnostico (PETHEMA LPA 2017) indica una dosis de 25
mg/m2/dia en pacientes menores de 21 afos.

Se puede reducir la dosis a 25 mg/m’ divididas en dos tomas, especialmente en la combinacién con
antraciclinas en la terapia de induccion y en caso de toxicidad como cefaleas rebeldes al tratamiento.

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal:

Debido a la escasa informacion disponible en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica, se
recomienda reducir la dosis a 25 mg/m’.

Administracion:

Via oral: las capsulas deben tomarse con alimentos. En caso de no poder tragar las capsulas, se
puede preparar una emulsion en leche: calentar unos 50 ml de leche aproximadamente en un vaso de
vidrio, echar la capsula en la leche caliente, proteger de la luz, agitar para que se disperse y tomarla
inmediatamente.

CONTRAINDICACIONES

No administrar en pacientes que hayan presentado previamente hipersensibilidad a tretinoina o a
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alguno de los excipientes, ni en combinacién con vitamina A, retinoides y tetraciclinas.

PRECAUCIONES

e Pseudotumor cerebral: con mayor incidencia en poblacidon pediatrica, se trata de una
hipertensién intracraneal benigna con edema cerebral y ausencia de un tumor, clinicamente
caracterizado por dolor de cabeza, edema de papila, diplopia, y posiblemente estado alterado
de la conciencia. En caso de producirse, se recomienda reducir la dosis de la tretinoina, ademas
de la administracién de diuréticos (acetazolamida), corticosteroides y analgésicos.

¢ Sindrome de diferenciacién/sindrome del acido retinoico (SD): afecta aproximadamente al 25%
de los pacientes tratados con tretinoina y se caracteriza por fiebre, disnea, insuficiencia
respiratoria aguda, infiltrados pulmonares, hipotension, derrame pleural y pericardico, edema
periférico y aumento de peso, pudiendo progresar hacia insuficiencia pulmonar, hepatica y
renal y fracaso multiorganico. Generalmente ocurre durante el primer mes de tratamiento. Se
debe iniciar de inmediato el tratamiento con dexametasona durante 3 dias como minimo o
hasta la resolucién de los sintomas. En casos de SD graves se deberia considerar interrumpir la
terapia con tretinoina.

 Hiperleucocitosis: ocurre en el 40% de los pacientes, los cuales deben ser tratados con
quimioterapia basada en antraciclina en caso de recuento de leucocitos =5 x 10%I en el
momento del diagndstico o durante cualquier momento de la terapia. Cuando la tretinoina se
combina con triéxido de arsénico, el uso de hidroxiurea debe de ser considerado para mantener
un recuento de leucocitos inferior a 10 x 10°/I.

 Prolongacidn intervalo QTc: se observé en la terapia de combinacidn con tridxido de arsénico.
Se recomienda monitorizacidn del electrocardiograma (ECG) antes y durante el tratamiento,
especialmente para pacientes en los que existen factores de riesgo.

» Hepatotoxicidad: el riesgo se incrementa con la terapia combinada de tretinoina y triéxido de
arsénico. La toxicidad hepatica se produjo predominantemente durante la terapia de induccién
y se caracteriza principalmente por el aumento de las transaminasas. El dafo hepatico
observado es reversible con la suspension de triéxido de arsénico o tretinoina.

* Trastornos psiquiatricos: se han notificado casos de depresién, ansiedad y alteraciones del
estado de animo en pacientes tratados con retinoides sistémicos, incluyendo tretinoina. Se
debe tener especial precaucion en pacientes con antecedentes de depresién. Se debe
monitorizar a los pacientes en busca de signos de depresion y se deben derivar para que
reciban un tratamiento apropiado si es necesario.

EFECTOS SECUNDARIOS

Se describen solo los frecuentes (1-10%), muy frecuentes (>10%) y los de relevancia clinica, para el
resto, consultar la ficha técnica.

Los efectos adversos mas frecuentemente descritos son: leucocitosis, disminucidn del apetito,
confusidn, ansiedad, depresién, insomnio, cefalea, aumento de la presion intracraneal, pseudotumor
cerebral, mareo, parestesia, trastornos visuales, trastorno conjuntival, hipoacusia, arritmias, sofocos,
insuficiencia respiratoria, sequedad nasal, asma, xerostomia, nauseas, vémitos, dolor abdominal,
diarrea, estrefiimiento, pancreatitis, queilitis, eritema, exantema, prurito, alopecia, sudoracién, dolor
0seo, dolor toracico, escalofrios, malestar general, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, aumento
de transaminasas.
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La complicacién grave mas frecuente es el SD y se asocia frecuentemente con hiperleucocitosis.
El pseudotumor cerebral tiene una mayor incidencia en pacientes pediatricos que en adultos.

En cuanto a la terapia combinada de tretinoina con triéxido de arsénico, en ensayos clinicos se han
observado un aumento en la frecuencia de hiperleucocitosis, prolongacion QTc y efectos
hepatotdxicos en comparacién con la combinacion tretinoina/quimioterapia. La toxicidad hepatica se
produjo predominantemente durante la primera fase del tratamiento (tratamiento de induccién) y se
caracteriza principalmente por el aumento de las transaminasas.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

* Vitamina Ay otros retinoides: riesgo de sintomas sugestivos de hipervitaminosis A.

« Tetraciclina: riesgo de hipertensién intracraneal (pseudotumor cerebral).

e Inductores de CYP450: disminucién de concentraciones plasmaticas (rifampicina,
glucocorticoides, fenobarbital).

* Inhibidores de CP450: aumento de concentraciones plasmaticas (ketoconazol, cimetidina,
eritromicina, verapamilo, diltiazem, ciclosporina).

« Antifibrinoliticos: se han observado casos de complicaciones trombéticas fatales en pacientes
tratados concomitantemente con tretinoina y medicamentos antifibrinoliticos tales como el
acido tranexamico, el acido aminocaproico o la aprotina. Por lo tanto, se debe tener precaucion
cuando se administre tretinoina concomitantemente con estos medicamentos.

DATOS FARMACEUTICOS

Para su manipulacién y eliminacién deben seguirse los procedimientos establecidos para
medicamentos citotdxicos.

Excipientes con efecto conocido: aceite de soja, sorbitol.

Las capsulas se deben mantener en el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad y
en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

No se debe conservar a temperatura superior a 30 °C.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafa pueden consultarse online
en el Centro de Informacidén de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima, y
en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum, en el enlace “Presentaciones”
correspondiente a cada ficha.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacion Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningtn caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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