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Resumen

El triéxido de arsénico ha retomado interés en la terapéutica
oncohematolégica. A raiz de diferentes estudios, que son citados
en este trabajo, ha sido aprobado por la FDA y la EMEA para la
induccion a la remision y tratamiento de consolidacion en la leuce-
mia promielocitica aguda en pacientes refractarios al tratamiento
con 4cido trans retinoico y antraciclinas.

En esta revisiéon, ademds de exponer brevemente los recursos
terapéuticos de los que disponemos para hacer frente a la enfer-
medad, se pretende profundizar en las caracteristicas del firmaco,
asi como la eficacia demostrada en diferentes estudios.
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Summary

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.
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INTRODUCCION
Caracteristicas generales de la enfermedad

La leucemia aguda mieloide (LAM), es una enfermedad
que presenta una incidencia de 3/100.000 habitantes /afio,
y representa entre el 80 y 85% de las leucemias agudas de
adulto (1). La leucemia promielocitica aguda (subtipo
LAM-M3), representa un 10-15% de los casos de LAM en
adultos (2). Es el tnico subtipo de LAM en la que existen
diferencias significativas en la incidencia en relacién con
la raza, siendo mds 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 diferenciacion de las células progenitoras de la
linea mieloide en su fase promielocitica. Clinicamente cur-
sa con problemas hematol6égicos masivos como la coagu-
lacién intravascular diseminada con un elevado porcentaje
de mortalidad.

La causa de este bloqueo radica en una traslocaciéon
cromosomal t (15-17) que fusiona el gen de la leucemia
promielocitica (PML) situado en el cromosoma 15 con el
gen del receptor o del dcido retindico (RAR) situado en
el cromosoma 17 (4-8). El gen resultante de esta fusion
codifica una proteina quimérica PML-RAR« cuyo papel
trascendental en el bloqueo de la diferenciacion (9,10) ha
sido demostrado, asi como su potencial carcinogénico
(11-14).

Abordaje terapéutico
Tratamiento de primera linea

En la década de los 80 la quimioterapia era la tinica alter-
nativa de tratamiento pero la introduccion del acido trans

retindico (ATR) en la terapéutica, revolucioné en los 90 el
tratamiento de la leucemia promielocitica aguda (LPA).
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El ATR (ligando natural del receptor o del dcido reti-
noico) supone el primer ejemplo de la llamada “terapia
de diferenciacidon” ya que actda induciendo la diferen-
ciacién de las células malignas hasta el final, de forma
que éstas pierden su capacidad de proliferacion.

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

—Terapia de induccién con ATR * quimioterapia
(habitualmente antraciclinas + citarabina); el objetivo es
alcanzar la remisién completa (RC) hematoldgica carac-
terizada por ausencia de sintomatologia clinica de LPA,
hemoglobina > 10 g/dL, neutréfilos > 1,5.10°/L, plaque-
tas > 100.10°/L, médula 6sea normocelular o moderada-
mente hipocelular con bajo porcentaje de promielocitos
(< 5%), y ausencia de células leucémicas.

—Terapia de consolidacién 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 proteina quimérica PML-RARa,
y es un método eficaz para detectar enfermedad residual
minima en pacientes con aparente remision.

—Terapia de mantenimiento con ATR.

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

Tratamiento de segunda linea (15)

—Retratamiento con ATR * quimioterapia.

—Trasplante aut6logo y/o alogénico: la utilidad del
trasplante autélogo de células madre PML-RAR negati-
vas como primera opcién es limitada debido a la elevada
probabilidad de recidiva. Dado los buenos resultados que
se obtienen con otros tratamientos, s6lo debe considerar-
se su eleccion tras la segunda remisién (2). El trasplante
alogénico presenta menor riesgo de recaida que el autdlo-
go por realizarse a partir de médula sana, pero presenta el
inconveniente de la elevada mortalidad asociada al tras-
plante.

—Triéxido de arsénico (TA): el arsénico se ha venido
usando en medicina durante miles de afios, y su uso se ha
mantenido en la medicina tradicional asidtica hasta nues-
tros dias. En Occidente cay6é en desuso en la primera
mitad del siglo XX y se ha mantenido inicamente 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
mds adelante.
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A raiz 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.

INDICACION

El tri6xido de arsénico (Trisenox®) fue aprobado por la
FDA (25 de septiembre de 2000) para la induccién a la
remision y tratamiento de consolidacién en pacientes con
LPA refractarios, o con recaida al tratamiento con ATR y
antraciclinas, y cuya enfermedad se caracteriza por la
presencia de la traslocacién t (15-17) o la expresion del
gen de PML-RAR« (24,25). El 5 de marzo de 2002 fue
aprobado por la EMEA para la misma indicacién.

DOSIFICACION

—En el tratamiento de induccién, se administra una
dosis de 0,15 mg/kg/dia hasta remisién en médula sea,
durante un maximo de 60 dias.

—FEl tratamiento de consolidaciéon comienza a las 3-6
semanas del final del periodo de induccién, también con
una dosis de 0,15 mg/kg/dia, administrando un maximo
de 25 dosis en un periodo de tiempo minimo de cinco
semanas (24,25).

La dosificacion y administracién en pacientes pediatri-
cos se realiza de la misma forma.

MECANISMO DE ACCION

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

Asi como el ATR induce la diferenciacién 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 diferenciacion
parcial de las células (26).

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

En los ultimos afios, diferentes autores han ido clarifi-
cando las vias por las que actda el TA:

—Shao y cols. (28), observaron que el TA induce
apoptosis (sin diferenciacion) en lineas celulares tanto
sensibles como resistentes al ATR. A su vez, el TA indu-
cia la pérdida de la proteina quimérica PML-RARQ., en
diferentes lineas celulares (linea NB4 de la LPA sensible
a ATR, subtipo de NB4 resistente a ATR, células leucé-
micas sanguineas 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-
ciacién e inducia apoptosis. En células NB4 resistentes a
ATR, la adicién de TA aumentaba el porcentaje de células
que sufrian 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 préctica clinica.

—Wang y cols., en estudios in vitro realizados con
arsénico y melarsoprol (derivado orgdnico del arsénico),
demostraron que la apoptosis mediada por el arsénico
también se daba en otro tipo de lineas celulares, no sien-
do necesaria la expresién de las proteinas PML y PML-
RAR« 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 lineas celulares,
tanto de tumores hematoldgicos como de tumores soli-
dos. Es el caso de lineas celulares leucémicas mieloides y
linfoides HL60 y U937 (31,32), asi como de tumores
sélidos (vejiga, ovario, estomago, pulmon, etc.), siendo
las lineas celulares de vejiga las mds sensibles (33-35).

ENSAYOS CLINICOS
Estudios de eficacia (Tablas Iy 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 busqueda de
posibles agentes anticancerosos en la medicina tradicio-
nal china, interés que les llevé a la identificacion del arsé-
nico como posible firmaco; mediante screening en
pacientes con diferentes tumores, se vio que los pacientes
con LPA respondfan particularmente bien.

—El primer estudio importante se realiz6 en Harbin,
donde 72 pacientes con LPA (30 sin tratamiento previo y
42 con tratamiento previo de ATR y quimioterapia en
recaida), recibieron TA, obteniéndose remisién 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 afios en los que no se
observo ningun caso de intoxicacion por arsénico (20).

—Sin embargo, el gran impulso a la investigacién del
TA viene gracias al estudio realizado por el grupo de
Shangai (21), que confirmard 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 mds quimioterapia. Todos
recibieron una dosis de 10 mg de TA en infusién i.v. de 2-
3 horas hasta completa remisién, que fue obtenida en 14
de los 15 pacientes. Tras 14 meses de seguimiento, sélo 4
pacientes tuvieron recaida, de los cuales 2 volvieron a
alcanzar remisién 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
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a 47 e incluyendo un total de 11 pacientes sin ningtin tra-
tamiento previo. Se les administré dosis de 10 mg/dia en
infusién de 2-3 horas durante 6 semanas, con un segundo
ciclo tras 7 dias de descanso si fuera necesario, hasta RC.
Tras RC, los pacientes fueron sometidos a terapia de con-
solidacién, con tres protocolos diferentes, (quimioterapia
sélo, TA sélo, o combinacién de ambos).

e Cuarenta de los 47 tratados (85%) obtuvieron RC, en
una media de 31 dias, 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 evalué en 33 pacientes. Tras un segui-
miento medio de 17 meses (rango 1-48 meses), el TLE
estimado de 1 y 2 afios fue del 63,6 y 41,6% respectiva-
mente. S6lo se evalud la presencia de la proteina quiméri-
ca PML-RAR en RC tras tratamiento con TA en 15 casos.
Catorce de ellos seguian siendo positivos, en el momento
inmediato a la remisién. Dos mas 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 dias (rango 30-36 dias) 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 pasé al grupo de quimioterapia. Tras un
seguimiento medio de 12 meses (rango 8-20 meses), en el
momento de la publicacién, los ocho siguen en RC. La
respuesta citogenética se evalué en 5 pacientes. En el
momento de la RC, sélo uno de ellos fue PML-RAR-,
ascendiendo la proporcién a 4 pacientes tras manteni-
miento con TA.

—En octubre de 1997, un grupo de Nueva York reali-
z6 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 murié de
hemorragia intracraneal).

La dosis administrada fue de 0,06-0,20 mg/kg/dia en
infusién de 2-4 horas en los 6 primeros pacientes, esta-
bleciéndose en 0,15 mg/kg/dia tras la introduccién de
pacientes pediétricos. Tras alcanzar RC, se les someti6 a
tratamiento de consolidacién con TA comenzando a las
3-6 semanas de RC, en ciclos de 25 dias (0,15 mg/kg/dia)
con un maximo de 6 ciclos durante 10 meses. Todos
tuvieron al menos un ciclo de consolidacién, cuatro
pacientes tuvieron 3 ciclos, dos 4 ciclos y uno 5 ciclos.

No se observo toxicidad acumulada de arsénico mas
que en un paciente, que sufrié una neuropatia periférica
reversible. La duracién media de tratamiento en los 11
pacientes fue de 33 dias (rango 2-39 dias) y la dosis
media acumulada de TA de 360 mg (rango 160-515 mg).
La RC se alcanzé en una media de 47 dias (rango 24-83
dias) 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 recaida (36). Cuarenta pacientes,
21 en primera recaida y 19 en segunda fueron tratados un
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Tabla I. Eficacia clinica en % de remisiones completas alcanzadas en diferentes estudios

N¢® pacientes N¢ RC % RC Dosis media N¢ de dias 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)
-nifos 5 3 (70%)

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

Tabla Il. Evaluacién de la supervivencia y respuesta citogenética en diferentes estudios

Niu et al, 1999 (23)

Soignet et al, 2001 (36)

Cell Therapeutics,
2000 (24,25,37)

TLE

R. citogenética (por RT-PCR)

TS estimado
TLE estimado

R. citogenética (por RT-PCR)

TS estimado
TLE estimado

R. citogenética (por RT-PCR)

PT: evaluado en 33 pacientes. Tras seguimiento medio de 17 meses, el TLE
estimado a1y 2 afosfue 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 publicacién

PT: evaluado en 15 pacientes en el momento inmediato a la remisiéon. Sola-
mente 1/15 pas6 de ser PML-RAR + a ser PML-RAR- al alcanzar RC. Tras
tratamiento de mantenimiento la proporcién asciendi6é 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

Evaluado en los 40 pacientes. H TSde 18 meses es del 66% de los pacientes
Evaluado en los 34 pacientes en RC. H TLE de 18 meses es del 56% de los
pacientes

Evaluado en 29/34 pacientes en RC. Veinticinco (86% ) pasaron de ser PML-
RAR+ al inicio a ser PML-RAR- tras terapia de consolidacién

Evaluado en los 40 pacientes. Tras una media de 484 dias de seguimiento (16
meses), 27/40 (67,5% ) siguen vivos

Evaluado en los 28 pacientes en RC. Tras una media de 484 dias de segui-
miento (16 meses), 3/28 (10,7% ) siguen en RC

Evaluado en todos los pacientes (40 pacientes):

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

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

maximo de 60 dosis hasta RC con un ciclo de consolida-
cion 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 midi6 la conversion de
la proteina quimérica PML-RAR« por RT-PCR se negati-
viz0 tras la terapia de consolidacion.
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A los 18 meses, el porcentaje de pacientes libre de
enfermedad fue del 56% y el porcentaje de supervivencia
del 66%.

—En el afio 2000 Trisenox® fue aprobado por la FDA,
para la induccién de remision y consolidacion de pacientes
con LPA refractarios al tratamiento con ATR y antracicli-
nas, en pacientes cuya enfermedad se caracteriza por la
presencia de la traslocacion t (15-17) o expresion de la pro-
teina quimérica PML-RAR«. Para ello, Cell Therapeutics
presento los resultados de un estudio multicéntrico realiza-
do con 40 pacientes refractarios al tratamiento con ATR +
quimioterapia (24,37). Se les administré una dosis de 0,15
mg/kg/dia en infusién i.v. de 1-2 horas, hasta la desapari-
cién de las células leucémicas en médula 6sea hasta un
maximo de 60 dias, con un tratamiento de consolidacién
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 dias (rango 28-85). Tres de los
5 nifios (todos mayores de 5 afios) alcanzaron RC. Tras la
induccién y consolidacién, del total de los pacientes,16
recibieron Trisenox® como terapia de mantenimiento y en
15 se realizé trasplante de médula. El resultado fue mas
favorable para los pacientes que dejaron de tomar ATR
antes del dltimo afio (75% de RC frente a un 50%).Tras
una media de seguimiento de 484 dias (rango 280-755),
27 de los 40 pacientes seguian vivos. Ademads 23 de los
28 pacientes que respondieron, seguian en RC tras un
tiempo medio de seguimiento de 483 (rango 280-755)
dias. En el 79% de los pacientes con RC se negativizo el
gen PML-RAR«.

Estudios de dosificacion

—Shen y cols. (38), decidieron evaluar la eficacia cli-
nica del TA con una dosificaciéon de 0,08 mg/kg/dia al
observar que con la dosis convencional (0,15 mg/kg/dia)
se alcanzaban niveles plasmadticos 2 6 3 veces mayores a
los necesarios para inducir apoptosis.

* A un total de 20 pacientes con LPA en primera recai-
da, se les administré TA 0,08 mg/kg/dia en infusién de 1-
2 horas durante 28 dias, con un segundo ciclo tras 14 dias
en caso necesario. Todos recibieron tratamiento de con-
solidacién 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 contintian siendo PML-
RARGa« 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 dias. 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-RAR« positivos.

45

En cuanto al estudio de supervivencia, los pardmetros
TS y TLE fueron estimados mediante el método de
Kaplan y Meier. EI 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 reduccién de los efectos tdxicos, 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 prondsticos, y
el uso racional del ATR, quimioterapia, y TA en el trata-
miento de la LPA.

El TA se utiliz6 en el tratamiento de pacientes en recai-
da a partir de 1994, con una dosis de 10 mg/dia hasta RC,
un maximo de 60 dias, seguido de una fase de consolida-
cién con o sin quimioterapia.

De un total de 120 pacientes, 46 sufrieron recaida tras
un rango de 5-38 meses desde la remision. La terapia tras
la recaida, consistié6 en ATR + quimioterapia (n = 14) o
TA con o sin quimioterapia (n = 32).

Se alcanz6 una nueva remisién 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 clinica del TA ha sido confir-
mada por diferentes estudios con una tasa de RC que
varia entre el 52 'y 93% (20,21).

En la actualidad, la investigacién con el TA esta
siguiendo diferentes lineas. 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 estin realizando ensa-
yos clinicos en fase III que evaldan la eficacia del trata-
miento combinado de ATR y quimioterapia con y sin
TA en pacientes no tratados. Dichos resultados no han
sido adn publicados.

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

Los procesos cinéticos del TA no han sido estudiados
en profundidad, tal y como refiere la propia FDA previo a
la autorizacién de su comercializacion (40,41). Los para-
metros farmacocinéticos han sido investigados en pacien-
tes con LPA (n = 12), con neoplasias hematolégicas
avanzadas (n = 12) y con tumores sélidos avanzados (n =
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22) (42). En dichos estudios, se midié la concentracion
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/dia. La
concentracién plasmatica maxima (Cmax) tras infusién de
4 horas se situ6 entre 18 y 40 ng/ml. El tiempo para alcan-
zar la Cmax fue de 1 a 4 horas y la vida media del farmaco
se situd entre 19 'y 197 horas.

Se observé un aumento progresivo de las concentra-
ciones plasmadticas con las dosis sucesivas, siendo las
Cmaéx a la semana de tratamiento de 2 a 5 veces mayores
que el primer dia. El estado de equilibrio estacionario se
alcanz6 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 via de admi-
nistracion no es viable por su toxicidad gastrointestinal.

Ya en el torrente sanguineo, 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 ufas, pelo, médula ésea, por contener proteinas con
abundantes grupos sulthidrilo, alcanzdndose niveles 5-7
veces superiores al principio, pero sin sobrepasar normal-
mente los niveles maximos (3ug/g) (21) y disminuyendo
progresivamente tras la suspension del tratamiento. Tam-
bién se acumula en higado, corazén y pulmén.

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

El metabolismo del arsénico inorgédnico se da en el
higado e implica una primera reduccién del arsénico pen-
tavalente a trivalente, seguida de una dimetilacién del
arsénico trivalente por metil transferasas, siendo las reac-
ciones de metilacidn reversibles. El arsénico trivalente es
el metabolito mds activo, siendo los derivados mono y
dimetilados menos téxicos.

Las vias 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 via de excrecién es el rifidn, junto con la
biliar. Segun diferentes estudios, la cantidad de arsénico
excretado en orina estd entre el 1 y 8% de la dosis total dia-
ria (21). Sin embargo, tras alcanzar el estado de equilibrio
estacionario (8-10 dias), el porcentaje de arsénico excreta-
do en orina en 24 horas asciende al 60% de la dosis total
diaria (42). Por lo tanto, la acumulacién de arsénico es un
aspecto a tener en cuenta, y mas conociendo las propieda-
des carcinogénicas del arsénico inorgdnico.

REACCIONES ADVERSAS

La gran toxicidad del arsénico es bien conocida. En
intoxicaciones agudas, el principal efecto es una gastroen-
teritis hemorrdgica, con nduseas, vomitos, diarrea, y una
deshidratacién muy intensa que puede llevar a la muerte.
En intoxicaciones crénicas, (por ejemplo ocupacionales),
los efectos mas comunes son los dermatolégicos; también
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produce toxicidad en médula 6sea y diferentes tipos de
neoplasias.

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

Hiperleucocitosis (recuento de leucocitos
mayor de 10.000/ul)

Este efecto se observa por encima del 50% de los
pacientes, en la mayoria de estudios citados. Se instaura
de forma ripida, a la semana del inicio del tratamiento,
y en principio no es motivo para la suspension del trata-
miento, ya que se resuelve tras la remision, aunque en
algin caso ha conducido a infarto cerebral y muerte

(43).

Efectos adversos cardiovasculares

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

Segun la ficha técnica, en un estudio multicéntrico con
40 pacientes, se observd alargamiento del intervalo QT
en 16 pacientes (38%), entre las semanas 1 y 5 desde el
inicio del tratamiento, normalizdndose a las 8 semanas
del final del tratamiento. Un paciente experimentd 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 farmacos que
producen alargamiento del intervalo QT (p. e.: antiarrit-
micos) o que producen alteraciones electroliticas (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 hepaticas

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

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

Sindrome del acido retinoico (también
llamado sindrome de la LPA)

Se trata de una reaccidn seria, caracterizada por fiebre,
disnea, aumento de peso, infiltracién pulmonar y edema
pleural y pericardico. Este sindrome puede se fatal y debe
ser tratado con corticoides a altas dosis, un minimo de 3
dias. Normalmente no es necesaria la suspension del tra-
tamiento.

Hay descrito algin caso en la mayoria de los estudios
realizados, y es relativamente frecuente (9 de los 40
pacientes lo sufren segin la ficha).

Neuropatia periférica

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

Otros

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

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

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

DISCUSION

La eficacia clinica del TA como tratamiento de segun-
da linea en LPA ha sido confirmada por diferentes estu-
dios con una tasa de RC que varia desde un 52 a un 93%.
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disponible en oncologia.
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