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Re s um e n

El trióxido de arsénico ha retomado interés en la terapéutica
oncohematológica. A raíz de diferentes estudios, que son citados
en este trabajo, ha sido aprobado por la FDA y la EMEA para la
inducción a la remisión y tratamiento de consolidación en la leuce-
mia promielocítica aguda en pacientes refractarios al tratamiento
con ácido trans retinoico y antraciclinas.

En esta revisión, además de exponer brevemente los recursos
terapéuticos de los que disponemos para hacer frente a la enfer-
medad, se pretende profundizar en las características del fármaco,
así como la eficacia demostrada en diferentes estudios.

Pa la b ra s  cla v e : Trióxido de arsénico. Leucemia promielocítica
aguda. Estudios de eficacia.

Sum m a ry

Arsenic trioxide has drawn renewed interest in onco-haemato-
logical therapy. Based on a number of studies quoted in this
paper, it has been approved by FDA and EMEA for remission
induction and consolidation therapy of acute promyelocytic leuka-
emia in patients refractory to treatment using trans-retinoic acid
and anthracyclines. 

In addition to briefly discuss available therapeutic resources
against this disease, this review attempts to provide an in-depth
view of this drug’s characteristics and efficacy, as shown in several
studies.

Ke y  w o rd s : Arsenic trioxide. Acute promyelocytic leukaemia.
Efficacy studies.

INTRODUCCIÓN

Caracterís ticas  generales  de  la enfermedad

La leucemia aguda mieloide (LAM), es una enfermedad
que presenta una incidencia de 3/100.000 habitantes /año,
y representa entre el 80 y 85% de las leucemias agudas de
adulto (1). La leucemia promielocítica aguda (subtipo
LAM-M3), representa un 10-15% de los casos de LAM en
adultos (2). Es el único subtipo de LAM en la que existen
diferencias significativas en la incidencia en relación con
la raza, siendo más frecuente en pacientes de origen latino
(24% de todas las LAM) que en el resto de razas (8,3% de
las LAM) (3). La enfermedad se caracteriza por un blo-
queo en la diferenciación de las células progenitoras de la
línea mieloide en su fase promielocítica. Clínicamente cur-
sa con problemas hematológicos masivos como la coagu-
lación intravascular diseminada con un elevado porcentaje
de mortalidad.

La causa de este bloqueo radica en una traslocación
cromosomal t (15-17) que fusiona el gen de la leucemia
promielocítica (PML) situado en el cromosoma 15 con el
gen del receptor α del ácido retinóico (RARα) situado en
el cromosoma 17 (4-8). El gen resultante de esta fusión
codifica una proteína quimérica PML-RARα cuyo papel
trascendental en el bloqueo de la diferenciación (9,10) ha
sido demostrado, así como su potencial carcinogénico
(11-14).

Abordaje  terapéutico

Tratamiento de primera línea

En la década de los 80 la quimioterapia era la única alter-
nativa de tratamiento pero la introducción del ácido trans
retinóico (ATR) en la terapéutica, revolucionó en los 90 el
tratamiento de la leucemia promielocítica aguda (LPA).
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El ATR (ligando natural del receptor α del ácido reti-
noico) supone el primer ejemplo de la llamada “terapia
de diferenciación” ya que actúa induciendo la diferen-
ciación de las células malignas hasta el final, de forma
que éstas pierden su capacidad de proliferación. 

En la actualidad, el tratamiento de primera línea de la
LPA en pacientes recién diagnosticados es (15): 

—Terapia de inducción con ATR ± quimioterapia
(habitualmente antraciclinas ± citarabina); el objetivo es
alcanzar la remisión completa (RC) hematológica carac-
terizada por ausencia de sintomatología clínica de LPA,
hemoglobina > 10 g/dL, neutrófilos > 1,5.109/L, plaque-
tas > 100.109/L, médula ósea normocelular o moderada-
mente hipocelular con bajo porcentaje de promielocitos
(< 5%), y ausencia de células leucémicas.

—Terapia de consolidación con quimioterapia. El
objetivo de esta terapia es erradicar la totalidad de los
clones de células leucémicas. La técnica RT-PCR (rever-
se transcriptase polimerasa chain reaction) permite
medir la ausencia de la proteína quimérica PML-RARα,
y es un método eficaz para detectar enfermedad residual
mínima en pacientes con aparente remisión.

—Terapia de mantenimiento con ATR.
Gracias a la introducción del ATR, la esperanza de

vida de esta enfermedad ha aumentado de forma conside-
rable (16). El riesgo de recaída en pacientes que inicial-
mente alcanzan RC ha disminuido de un 70-80% en los
80 a un 12-30% según diferentes estudios a partir de los
90 (17,18). Sin embargo, la mayoría de estos pacientes en
recaída, pierden la sensibilidad al ATR y a la quimiotera-
pia, y requiere otras alternativas terapéuticas.

Tratamiento de segunda línea (15)

—Retratamiento con ATR ± quimioterapia.
—Trasplante autólogo y/o alogénico: la utilidad del

trasplante autólogo de células madre PML-RARα negati-
vas como primera opción es limitada debido a la elevada
probabilidad de recidiva. Dado los buenos resultados que
se obtienen con otros tratamientos, sólo debe considerar-
se su elección tras la segunda remisión (2). El trasplante
alogénico presenta menor riesgo de recaída que el autólo-
go por realizarse a partir de médula sana, pero presenta el
inconveniente de la elevada mortalidad asociada al tras-
plante.

—Trióxido de arsénico (TA): el arsénico se ha venido
usando en medicina durante miles de años, y su uso se ha
mantenido en la medicina tradicional asiática hasta nues-
tros días. En Occidente cayó en desuso en la primera
mitad del siglo XX y se ha mantenido únicamente para el
tratamiento de alguna enfermedad tropical. Sin embargo,
el interés en los arsenicales ha resurgido gracias a dife-
rentes estudios realizados en China (19-23), que demues-
tran la eficacia de los arsenicales en la LPA, ampliamente
confirmada a posteriori en EE.UU., tal y como veremos
más adelante.

A raíz de estos descubrimientos, en la actualidad, el
TA se ha convertido en alternativa terapéutica importante
en pacientes refractarios al tratamiento con ATR y qui-
mioterapia.

INDICACIÓN

El trióxido de arsénico (Trisenox®) fue aprobado por la
FDA (25 de septiembre de 2000) para la inducción a la
remisión y tratamiento de consolidación en pacientes con
LPA refractarios, o con recaída al tratamiento con ATR y
antraciclinas, y cuya enfermedad se caracteriza por la
presencia de la traslocación t (15-17) o la expresión del
gen de PML-RARα (24,25). El 5 de marzo de 2002 fue
aprobado por la EMEA para la misma indicación.

DOSIFICACIÓN

—En el tratamiento de inducción, se administra una
dosis de 0,15 mg/kg/día hasta remisión en médula ósea,
durante un máximo de 60 días.

—El tratamiento de consolidación comienza a las 3-6
semanas del final del periodo de inducción, también con
una dosis de 0,15 mg/kg/día, administrando un máximo
de 25 dosis en un periodo de tiempo mínimo de cinco
semanas (24,25).

La dosificación y administración en pacientes pediátri-
cos se realiza de la misma forma.

MECANISMO DE ACCIÓN

Tal y como ocurrió con el ATR, el TA se ha comercia-
lizado antes del conocimiento exacto de su mecanismo de
acción.

Así como el ATR induce la diferenciación de las célu-
las leucémicas, en estudios realizados in vitro, se ha com-
probado que el TA induce a concentraciones elevadas
apoptosis y a bajas concentraciones una diferenciación
parcial de las células (26).

Los mecanismos por los que se rige la apoptosis están
siendo estudiados. Parece ser, que esta apoptosis selecti-
va de las células leucémicas está mediada por la activa-
ción de caspasas 1 y 3; Soignet y cols. (27) observaron
que la apoptosis era coincidente con el aumento de expre-
sión de cistein proteasas (caspasas) y la conversión de los
precursores inactivos en activos.

En los últimos años, diferentes autores han ido clarifi-
cando las vías por las que actúa el TA: 

—Shao y cols. (28), observaron que el TA induce
apoptosis (sin diferenciación) en líneas celulares tanto
sensibles como resistentes al ATR. A su vez, el TA indu-
cía la pérdida de la proteína quimérica PML-RARα, en
diferentes líneas celulares (línea NB4 de la LPA sensible
a ATR, subtipo de NB4 resistente a ATR, células leucé-
micas sanguíneas obtenidas de pacientes, etc.).
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—Gianni y cols. (29), observaron in vitro la sinergia
existente entre el ATR y el TA. En células NB4 resistentes
a arsénico, la presencia de ATR+TA, aceleraba la diferen-
ciación e inducía apoptosis. En células NB4 resistentes a
ATR, la adición de TA aumentaba el porcentaje de células
que sufrían apoptosis. Estos datos sugieren, que no hay
resistencia cruzada y abren la posibilidad de un posible tra-
tamiento combinado de TA y ATR en la práctica clínica.

—Wang y cols., en estudios in vitro realizados con
arsénico y melarsoprol (derivado orgánico del arsénico),
demostraron que la apoptosis mediada por el arsénico
también se daba en otro tipo de líneas celulares, no sien-
do necesaria la expresión de las proteínas PML y PML-
RARα propias de la LPA (30). Este hecho ha sido confir-
mado por otros estudios en los que se ha demostrado que
el TA induce apoptosis en otras muchas líneas celulares,
tanto de tumores hematológicos como de tumores sóli-
dos. Es el caso de líneas celulares leucémicas mieloides y
linfoides HL60 y U937 (31,32), así como de tumores
sólidos (vejiga, ovario, estómago, pulmón, etc.), siendo
las líneas celulares de vejiga las más sensibles (33-35).

ENSAYOS CLÍNICOS

Estudios  de  e ficacia (Tablas I y II)

El interés por el arsénico resurge a finales de los 60
principios de los 70, gracias a la labor de investigadores
de la Universidad de Harbin (China), en la búsqueda de
posibles agentes anticancerosos en la medicina tradicio-
nal china, interés que les llevó a la identificación del arsé-
nico como posible fármaco; mediante screening en
pacientes con diferentes tumores, se vio que los pacientes
con LPA respondían particularmente bien.

—El primer estudio importante se realizó en Harbin,
donde 72 pacientes con LPA (30 sin tratamiento previo y
42 con tratamiento previo de ATR y quimioterapia en
recaída), recibieron TA, obteniéndose remisión completa
en 22 de los 30 no tratados previamente (73%) y 22 de
los 42 tratados previamente (52%). En 32 de los 72
pacientes hubo seguimiento de 3 años en los que no se
observó ningún caso de intoxicación por arsénico (20).

—Sin embargo, el gran impulso a la investigación del
TA viene gracias al estudio realizado por el grupo de
Shangai (21), que confirmará los resultados anteriores.

En dicho estudio, Shen y cols. estudiaron un total de
15 pacientes con LPA, todos previamente tratados y
resistentes a la terapia de ATR más quimioterapia. Todos
recibieron una dosis de 10 mg de TA en infusión i.v. de 2-
3 horas hasta completa remisión, que fue obtenida en 14
de los 15 pacientes. Tras 14 meses de seguimiento, sólo 4
pacientes tuvieron recaída, de los cuales 2 volvieron a
alcanzar remisión completa y 2 murieron al poco tiempo.

—Estos datos fueron completados en un estudio multi-
céntrico posterior (23) aumentando el reclutamiento de
pacientes previamente tratados con ATR y quimioterapia

a 47 e incluyendo un total de 11 pacientes sin ningún tra-
tamiento previo. Se les administró dosis de 10 mg/día en
infusión de 2-3 horas durante 6 semanas, con un segundo
ciclo tras 7 días de descanso si fuera necesario, hasta RC.
Tras RC, los pacientes fueron sometidos a terapia de con-
solidación, con tres protocolos diferentes, (quimioterapia
sólo, TA sólo, o combinación de ambos).

• Cuarenta de los 47 tratados (85%) obtuvieron RC, en
una media de 31 días, y una dosis media acumulada de
310 mg de TA. Cuatro murieron de hemorragia cerebral
al comienzo. De los 47, 31 se trataron con TA, 11 con TA
+ quimioterapia y 5 con TA + ATR. El tiempo libre de
enfermedad se evaluó en 33 pacientes. Tras un segui-
miento medio de 17 meses (rango 1-48 meses), el TLE
estimado de 1 y 2 años fue del 63,6 y 41,6% respectiva-
mente. Sólo se evaluó la presencia de la proteína quiméri-
ca PML-RAR en RC tras tratamiento con TA en 15 casos.
Catorce de ellos seguían siendo positivos, en el momento
inmediato a la remisión. Dos más pasaron a ser PML-
RAR- tras terapia de mantenimiento con TA.

• Ocho de los 11 no tratados (73%) obtuvieron RC en
una media de 35 días (rango 30-36 días) y una dosis
media acumulada de 295 mg. Tras la RC, 5 recibieron qui-
mioterapia de mantenimiento y 3 TA, uno de los cuales
tras dos ciclos se pasó al grupo de quimioterapia. Tras un
seguimiento medio de 12 meses (rango 8-20 meses), en el
momento de la publicación, los ocho siguen en RC. La
respuesta citogenética se evaluó en 5 pacientes. En el
momento de la RC, sólo uno de ellos fue PML-RAR-,
ascendiendo la proporción a 4 pacientes tras manteni-
miento con TA.

—En octubre de 1997, un grupo de Nueva York reali-
zó el primer estudio piloto en occidente (27). Se incluye-
ron 12 pacientes, todos ampliamente tratados previamen-
te, de los cuales 11 alcanzaron RC (un paciente murió de
hemorragia intracraneal).

La dosis administrada fue de 0,06-0,20 mg/kg/día en
infusión de 2-4 horas en los 6 primeros pacientes, esta-
bleciéndose en 0,15 mg/kg/día tras la introducción de
pacientes pediátricos. Tras alcanzar RC, se les sometió a
tratamiento de consolidación con TA comenzando a las
3-6 semanas de RC, en ciclos de 25 días (0,15 mg/kg/día)
con un máximo de 6 ciclos durante 10 meses. Todos
tuvieron al menos un ciclo de consolidación, cuatro
pacientes tuvieron 3 ciclos, dos 4 ciclos y uno 5 ciclos.

No se observó toxicidad acumulada de arsénico más
que en un paciente, que sufrió una neuropatía periférica
reversible. La duración media de tratamiento en los 11
pacientes fue de 33 días (rango 2-39 días) y la dosis
media acumulada de TA de 360 mg (rango 160-515 mg).
La RC se alcanzó en una media de 47 días (rango 24-83
días) del inicio del tratamiento.

—Tras este estudio piloto, en abril de 1998 comienza
en EE.UU. un estudio fase II, abierto, no comparativo
multicéntrico con 40 pacientes previamente tratados con
ATR + quimioterapia en recaída (36). Cuarenta pacientes,
21 en primera recaída y 19 en segunda fueron tratados un
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máximo de 60 dosis hasta RC con un ciclo de consolida-
ción en 32 de ellos comenzando a las 3-4 semanas. Die-
ciocho de los pacientes en RC recibieron a su vez ciclos
de mantenimiento.

• Treinta y cuatro pacientes (85%) alcanzaron RC. Un
86% de los pacientes en los que se midió la conversión de
la proteína quimérica PML-RARα por RT-PCR se negati-
vizó tras la terapia de consolidación.
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Tabla II. Evaluación de la supervivencia y respuesta citogenética en diferentes estudios

Niu et al, 1999 (23) TLE PT: evaluado en 33 pacientes. Tras seguimiento medio de 17 meses, el TLE

estimado a 1 y 2 años fue de 63,6 y 41,6%  respectivamente

PT: evaluado en 8 pacientes. Tras un seguimiento medio de 12  meses, todos

siguen en RC en el momento de la publicación

R. citogenética (por RT-PCR) PT: evaluado en 15 pacientes en el momento inmediato a la remisión. Sola-

mente 1/15 pasó de ser PML-RAR + a ser PML-RAR- al alcanzar RC. Tras

tratamiento de mantenimiento la proporción asciendió a 3/15

NPT: evaluado en 5 pacientes. 4/5 pasaron de ser PML-RAR+ al inicio, a ser

PML-RAR- tras terapia de mantenimiento

Soignet et al, 2001 (36) TS estimado Evaluado en los 40 pacientes. El TS de 18 meses es del 66%  de los pacientes

TLE estimado Evaluado en los 34 pacientes en RC. El TLE de 18 meses es del 56%  de los

pacientes

R. citogenética (por RT-PCR) Evaluado en 29/34 pacientes en RC. Veinticinco (86% ) pasaron de ser PML-

RAR+ al inicio a ser PML-RAR- tras terapia de consolidación

Cell Therapeutics, TS estimado Evaluado en los 40 pacientes. Tras una media de 484 días de seguimiento (16 

2000 (24,25,37) meses), 27/40 (67,5% ) siguen vivos

TLE estimado Evaluado en los 28 pacientes en RC. Tras una media de 484 días de segui-

miento (16 meses), 3/28 (10,7% ) siguen en RC

R. citogenética (por RT-PCR) Evaluado en todos los pacientes (40 pacientes):

27/40 (67,5% ) pasaron de ser PML-RAR+ al inicio a ser PML-RAR- tras induc-

ción y consolidación

22 de los 28 (78,5% ) pacientes en RC tras el tratamiento pasaron a ser PML-

RAR – tras inducción y consolidación

Tabla I. Eficacia clínica en %  de remisiones completas alcanzadas en  diferentes estudios

Nº pacientes Nº RC %  RC Dosis media Nº de días necesarios

acumulada (mg) para alcanzar RC

Zhang et al, 1996 (20)

PT 42 22 52%

NPT 30 22 73%

Shen et al, 1996 (21)

PT 15 14 93,3%

Niu et al, 1999 (23)

PT 47 40 85% 310 31
-31 TA -26 (83,9% )

-11 TA+Q -9 (81,8% )
-5 TA+ATR -5 (100% )

NPT 11 8 73% 295 35
-7 TA -6 (85,79% )

-4 TA+Q -2 (50% )

Soignet et al, 1997 (27)

PT 12 11 92% 360 (160-515) 47 (24-83)

Soignet et al,2001 (36)

PT 40 34 85% 59

C. therap, 2000 (24,25,37)

PT: -adultos 35 25 28/40 53 (28-85)
-niños 5 3 (70% )

PT: previamente tratados; NPT: no previamente tratados; Q: quimioterapia.



A los 18 meses, el porcentaje de pacientes libre de
enfermedad fue del 56% y el porcentaje de supervivencia
del 66%.

—En el año 2000 Trisenox® fue aprobado por la FDA,
para la inducción de remisión y consolidación de pacientes
con LPA refractarios al tratamiento con ATR y antracicli-
nas, en pacientes cuya enfermedad se caracteriza por la
presencia de la traslocación t (15-17) o expresión de la pro-
teína quimérica PML-RARα. Para ello, Cell Therapeutics
presentó los resultados de un estudio multicéntrico realiza-
do con 40 pacientes refractarios al tratamiento con ATR +
quimioterapia (24,37). Se les administró una dosis de 0,15
mg/kg/día en infusión i.v. de 1-2 horas, hasta la desapari-
ción de las células leucémicas en médula ósea hasta un
máximo de 60 días, con un tratamiento de consolidación
comenzando a las 3-6 semanas de 25 dosis adicionales en
un periodo mayor a 5 semanas en 31 de los pacientes.

Veintiocho de los 40 pacientes (70%) alcanzaron RC
en un tiempo medio de 53 días (rango 28-85). Tres de los
5 niños (todos mayores de 5 años) alcanzaron RC. Tras la
inducción y consolidación, del total de los pacientes,16
recibieron Trisenox® como terapia de mantenimiento y en
15 se realizó trasplante de médula. El resultado fue más
favorable para los pacientes que dejaron de tomar ATR
antes del último año (75% de RC frente a un 50%).Tras
una media de seguimiento de 484 días (rango 280-755),
27 de los 40 pacientes seguían vivos. Además 23 de los
28 pacientes que respondieron, seguían en RC tras un
tiempo medio de seguimiento de 483 (rango 280-755)
días. En el 79% de los pacientes con RC se negativizó el
gen PML-RARα.

Estudios  de  dos ificación

—Shen y cols. (38), decidieron evaluar la eficacia clí-
nica del TA con una dosificación de 0,08 mg/kg/día al
observar que con la dosis convencional (0,15 mg/kg/día)
se alcanzaban niveles plasmáticos 2 ó 3 veces mayores a
los necesarios para inducir apoptosis.

• A un total de 20 pacientes con LPA en primera recaí-
da, se les administró TA 0,08 mg/kg/día en infusión de 1-
2 horas durante 28 días, con un segundo ciclo tras 14 días
en caso necesario. Todos recibieron tratamiento de con-
solidación con quimioterapia (hidroxiurea o daunorrubi-
cina-citarabina). En este grupo 16 del los 20 pacientes
(80%) alcanzaron RC con una dosis media acumulada de
140 mg. Tras un ciclo, 2 pacientes murieron por hemorra-
gia intracraneal en fase temprana. Dos no respondieron.
En el momento de RC todos continúan siendo PML-
RARα positivos.

• En el grupo con dosis convencional, se incluyeron 47
pacientes de los cuales 40 (85,1%) alcanzaron RC en un
tiempo medio de 31 días. Cuatro pacientes murieron y 3
no respondieron al tratamiento. La dosis acumulada de
TA fue de 310 mg. De los 15 examinados por RT-PCR,
14 fueron PML-RARα positivos.

En cuanto al estudio de supervivencia, los parámetros
TS y TLE fueron estimados mediante el método de
Kaplan y Meier. El TS a los 24 meses en el grupo con
dosis convencional fue del 50,24% (SD = 10,25%) frente
al 61,55% (SD = 15,79%) obtenido en el grupo con baja
dosis (P = 0,2875). EL TLE a los 24 meses en el grupo
con dosis convencional fue del 41,62% (SD = 9,95%)
frente al 49,11% (SD = 15,09%) obtenido en el grupo con
baja dosis (p = 0,7146). La diferencia entre los dos gru-
pos en TS y TLE no fue significativa.

Este estudio concluye que el TA a bajas dosis puede ser
igual de eficaz que la dosis convencional, con la conse-
cuente reducción de los efectos tóxicos, asumiendo por
supuesto la necesidad de seguir su estudio en profundidad.

Eficacia comparada con ATR

En 1999, Hu y cols. (39) (perteneciente al grupo de
Shangai), realizaron un estudio retrospectivo en su cen-
tro, de seguimiento a largo plazo de los pacientes diag-
nosticados de LPA entre 1988 y 1998, con el objetivo de
determinar de forma adecuada los factores pronósticos, y
el uso racional del ATR, quimioterapia, y TA en el trata-
miento de la LPA.

El TA se utilizó en el tratamiento de pacientes en recaí-
da a partir de 1994, con una dosis de 10 mg/día hasta RC,
un máximo de 60 días, seguido de una fase de consolida-
ción con o sin quimioterapia.

De un total de 120 pacientes, 46 sufrieron recaída tras
un rango de 5-38 meses desde la remisión. La terapia tras
la recaída, consistió en ATR + quimioterapia (n = 14) o
TA con o sin quimioterapia (n = 32).

Se alcanzó una nueva remisión en el 90,6% de los
pacientes tratados con TA, y en un 7,1% de los pacientes
tratados con ATR + quimioterapia (P < 0,05).

En resumen, la eficacia clínica del TA ha sido confir-
mada por diferentes estudios con una tasa de RC que
varía entre el 52 y 93% (20,21).

En la actualidad, la investigación con el TA está
siguiendo diferentes líneas. Tal y como hemos dicho, se
ha demostrado que hay cierta sinergia entre ATR y TA
in vivo e in vitro, por lo tanto, se están realizando ensa-
yos clínicos en fase III que evalúan la eficacia del trata-
miento combinado de ATR y quimioterapia con y sin
TA en pacientes no tratados. Dichos resultados no han
sido aún publicados.

CARACTERÍSTICAS FARMACOCINÉTICAS

Los procesos cinéticos del TA no han sido estudiados
en profundidad, tal y como refiere la propia FDA previo a
la autorización de su comercialización (40,41). Los pará-
metros farmacocinéticos han sido investigados en pacien-
tes con LPA (n = 12), con neoplasias hematológicas
avanzadas (n = 12) y con tumores sólidos avanzados (n =
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22) (42). En dichos estudios, se midió la concentración
de arsénico total en plasma.

Nueve de los 12 pacientes con LPA fueron tratados con
dosis de TA comprendidos entre 0,12 y 0,18 mg/kg/día. La
concentración plasmática máxima (Cmáx) tras infusión de
4 horas se situó entre 18 y 40 ng/ml. El tiempo para alcan-
zar la Cmáx fue de 1 a 4 horas y la vida media del fármaco
se situó entre 19 y 197 horas.

Se observó un aumento progresivo de las concentra-
ciones plasmáticas con las dosis sucesivas, siendo las
Cmáx a la semana de tratamiento de 2 a 5 veces mayores
que el primer día. El estado de equilibrio estacionario se
alcanzó durante la segunda semana con concentraciones
de 50 a 125 ng/ml.

La biodisponibilidad oral del TA se desconoce, pero tal
y como se ha comentado anteriormente, esta vía de admi-
nistración no es viable por su toxicidad gastrointestinal.

Ya en el torrente sanguíneo, se une a la hemoglobina
en un 96% (21) y se distribuye por el organismo.

Como bien es sabido, el arsénico se acumula en tejidos
como uñas, pelo, médula ósea, por contener proteínas con
abundantes grupos sulfhidrilo, alcanzándose niveles 5-7
veces superiores al principio, pero sin sobrepasar normal-
mente los niveles máximos (3µg/g) (21) y disminuyendo
progresivamente tras la suspensión del tratamiento. Tam-
bién se acumula en hígado, corazón y pulmón.

No se ha observado que atraviese la barrera hematoen-
cefálica.

El metabolismo del arsénico inorgánico se da en el
hígado e implica una primera reducción del arsénico pen-
tavalente a trivalente, seguida de una dimetilación del
arsénico trivalente por metil transferasas, siendo las reac-
ciones de metilación reversibles. El arsénico trivalente es
el metabolito más activo, siendo los derivados mono y
dimetilados menos tóxicos.

Las vías por las que se da el metabolismo del TA en
humanos no han sido descritas y se desconoce el porcenta-
je de metabolitos activos e inactivos excretados. Se sabe
que la principal vía de excreción es el riñón, junto con la
biliar. Según diferentes estudios, la cantidad de arsénico
excretado en orina está entre el 1 y 8% de la dosis total dia-
ria (21). Sin embargo, tras alcanzar el estado de equilibrio
estacionario (8-10 días), el porcentaje de arsénico excreta-
do en orina en 24 horas asciende al 60% de la dosis total
diaria (42). Por lo tanto, la acumulación de arsénico es un
aspecto a tener en cuenta, y más conociendo las propieda-
des carcinogénicas del arsénico inorgánico.

REACCIONES ADVERSAS

La gran toxicidad del arsénico es bien conocida. En
intoxicaciones agudas, el principal efecto es una gastroen-
teritis hemorrágica, con náuseas, vómitos, diarrea, y una
deshidratación muy intensa que puede llevar a la muerte.
En intoxicaciones crónicas, (por ejemplo ocupacionales),
los efectos más comunes son los dermatológicos; también

produce toxicidad en médula ósea y diferentes tipos de
neoplasias.

Las reacciones adversas más importantes del TA en el
tratamiento de la LPA son:

Hiperleucocitos is  (recuento  de  leucocitos
mayor de  1 0 .0 0 0 / µl)

Este efecto se observa por encima del 50% de los
pacientes, en la mayoría de estudios citados. Se instaura
de forma rápida, a la semana del inicio del tratamiento,
y en principio no es motivo para la suspensión del trata-
miento, ya que se resuelve tras la remisión, aunque en
algún caso ha conducido a infarto cerebral y muerte
(43).

Efectos  adversos  cardiovasculares

En la mayoría de los estudios se ha observado alguna
reacción cardiovascular, como anormalidades en el elec-
trocardiograma, bloqueo auriculoventricular, diferentes
tipos de arritmias, etc.

Según la ficha técnica, en un estudio multicéntrico con
40 pacientes, se observó alargamiento del intervalo QT
en 16 pacientes (38%), entre las semanas 1 y 5 desde el
inicio del tratamiento, normalizándose a las 8 semanas
del final del tratamiento. Un paciente experimentó una
arritmia ventricular de Torsade de pointes y 2 pacientes
disritmias ventriculares.

Sin embargo, en otro estudio prospectivo en fase II
(44), el 100% de los pacientes (de un total de 8 pacientes)
tuvieron alargamiento del intervalo QT y el 50% taqui-
cardia ventricular.

Por lo tanto, previo al inicio del tratamiento, se reco-
mienda por un lado revisar el tratamiento habitual del
paciente teniendo especial cuidado con fármacos que
producen alargamiento del intervalo QT (p. e.: antiarrít-
micos) o que producen alteraciones electrolíticas (anfote-
ricina B, diuréticos, etc.) y por otro, medir niveles séricos
de potasio, calcio, magnesio, y creatinina, y realizar un
electrocardiograma corrigiendo anormalidades en el
intervalo QT si los hubiera.

Reacciones  adversas  hepáticas

Se observa elevación de transaminasas, fosfatasa alca-
lina, y bilirrubina entre un 15 y 20% de los pacientes
según la ficha. No existen datos de eficacia y seguridad
en pacientes con insuficiencia hepática (tampoco con
insuficiencia renal).

En el estudio realizado por Niu y cols. (1999) (23), se
observó hepatotoxicidad en un 63,7% (7/11) de los
pacientes tratados con TA en primera línea, de los cuales
2 pacientes murieron. En el grupo de pacientes refracta-
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rios al tratamiento con ATR, se observó hepatotoxicidad
en 15 de los 47 pacientes (32%).

Síndrome de l ácido  re tino ico  (también
llamado  s índrome de  la LPA)

Se trata de una reacción seria, caracterizada por fiebre,
disnea, aumento de peso, infiltración pulmonar y edema
pleural y pericárdico. Este síndrome puede se fatal y debe
ser tratado con corticoides a altas dosis, un mínimo de 3
días. Normalmente no es necesaria la suspensión del tra-
tamiento.

Hay descrito algún caso en la mayoría de los estudios
realizados, y es relativamente frecuente (9 de los 40
pacientes lo sufren según la ficha).

Neuropatía periférica

En el estudio multicéntrico realizado por Soignet y
cols. (36), fue una reacción relativamente frecuente (17%
de los pacientes). En general no condujo a la suspensión
del tratamiento, excepto en un paciente.

Otros

Según la ficha técnica (24,25), reacciones adversas
presentes en más del 40% de los pacientes son: fatiga,
fiebre, edema y aumento de peso, anorexia, diarrea,
vómitos, dolor de cabeza, insomnio, tos, disnea, dermati-
tis, taquicardia, dolor, y alteraciones metabólicas como
hipocalemia, hipomagnesemia e hiperglicemia.

Otros: anemia (20%), trombocitopenia (19%), neutro-
penia (10%), temblor (15%).

No hay estudios de carcinogénesis con trióxido de arsé-
nico, aunque es bien sabido que es carcinogénico. Está con-
traindicado en el embarazo (categoría D de la FDA) y lac-
tancia, así como en pacientes con hipersensibilidad al TA.

DISCUSIÓN

La eficacia clínica del TA como tratamiento de segun-
da línea en LPA ha sido confirmada por diferentes estu-
dios con una tasa de RC que varía desde un 52 a un 93%.

Sin embargo, una de las cuestiones por resolver es la
utilidad de este fármaco en primera línea, bien en mono-
terapia o asociado a ATR y/o quimioterapia.

Lo que sí es cierto es que el ATR ha demostrado en la
última década una gran eficacia en pacientes con LPA no
tratados, con una toxicidad aceptable, ya que reacciones
adversas como “el síndrome del ácido retinoico” se con-
trolan adecuadamente. Por esta razón el ATR sigue sien-
do el fármaco de primera opción, ya que induce remisio-
nes prolongadas tanto citogenéticas como moleculares.
No cabe duda de que un 25-30% de los pacientes sufren
recaída y se vuelven resistentes al ATR. La terapia de res-
cate ha sido hasta ahora la de quimioterapia y trasplante
de médula, por lo que los pacientes son expuestos a posi-
bles reacciones adversas debido a agentes citotóxicos,
con especial importancia en niños y ancianos. Por lo tan-
to, existe una verdadera necesidad de nuevos fármacos en
pacientes con recaída, y éste es por el momento y el lugar
del TA en la terapia de la LPA.

Es necesaria una evaluación más profunda de la posi-
ble toxicidad del TA, ya que la importancia de las reac-
ciones adversas ha variado mucho entre los diferentes
estudios, y sobre todo, la toxicidad a largo plazo durante
el tratamiento de mantenimiento no ha sido evaluada.

Otro aspecto a profundizar son los procesos farmaco-
cinéticos que rigen los mecanismos LADME del fárma-
co. En este sentido, los procesos metabólicos del TA se
desconocen, y se han medido niveles séricos de arsénico
total, y no de especies reactivas de arsénico, que son las
verdaderamente tóxicas. El comportamiento en niños, y
en pacientes con insuficiencia renal e insuficiencia hepá-
tica no ha sido evaluado. Tampoco se disponen datos
sobre interacciones farmacológicas.

Sin embargo, la eficacia molecular y citogenética demos-
trada en LPA es innegable; los datos de supervivencia esti-
mados por métodos estadísticos son favorables. Esto, unido
a los buenos resultados preclínicos en ensayos con líneas
celulares de otro tipo de tumores, ha impulsado el desarrollo
de múltiples ensayos clínicos en diferentes fases. El TA en
pacientes no tratados asociado a ATR y quimioterapia está
siendo evaluado, así como en otros tumores hematológicos
(leucemia linfoblástica aguda, linfoma Hodgkin y no Hodg-
kin, leucemia mieloide crónica, mieloma múltiple, etc.) y
sólidos (próstata, riñón, cérvix, etc.) (45,46).

No cabe duda, de que en los próximos años, el TA será
un fármaco a considerar dentro del arsenal terapéutico
disponible en oncología.
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