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Cartas al director

RENACIMIENTO DE UN VIEJO MEDICAMENTO. EMPLEO
DEL ARSENICO EN EL TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA
PROMIELOCITICA

Al Director:

La indicacion terapéutica del arsénico en pomadas, soluciones o polvos, se remonta
varios siglos atras. En los tiempos de las antiguas civilizaciones griegas y romanas se
empleé en diversas afecciones. En la medicina tradicional china se ha usado una pasta de
tribxido de arsénico en ciertos procesos dentales como agente desvitalizante de la pulpa
dentaria. También se ha indicado en otras enfermedades tales como la psoriasis, sifilis y
procesos reumaticd€n el ambito religioso se recomendaba con la finalidad de alejar a los
seglares de las influencias maligdas.

En la medicina occidental también se ha usado el arsénico desde hace muchos afios. Se
tiene conocimiento que en 1594 se aplicaba de forma externa como agente caustico y ademas
se asociaba con otros productos, entre ellos el azufre.

En 1865 se comunicd la evolucién de un paciente con leucemia mieloide crénica (LMC)
gue logré una remision clinica al ser tratado con una solucion de arsenito de potasio (licor
de Fowler)! A partir de entonces, el arsénico se indico regularmente como tratamiento de la
LMC.5En 18920slercomenté en su clasico libro de Medicina su experiencia personal con
el arsénico como agente terapéutico, sefalé su utilidad y ademas ilustr6 el descenso a
veces espectacular de la cifra de leucocitos que podia producirse en algunds casos.

Estas observaciones se repitieron con cierta regularidad y el tratamiento de la LMC con
licor de Fowler se extendid hasta las primeras décadas del siglo XX, época en que se
introdujeron medios terapéuticos mas efectivos. Otra indicacion del arsénico, en inyecciones
subcutaneas o més frecuentemente como licor de Fowler, ha sido como roborante, estimulante
inespecifico del metabolismo, prescripto como tratamiento adyuvante de algunas anemias
hipocromicas. También se han sefialado resultados positivos en anemias secundarias a
leucemias y a algunos sindromes linfoproliferativos.

Una aplicacion importante de los arsenicales ha sido en las enfermedades infecciosas.
Es conocido que hasta el advenimiento de la penicilina el arsénico fue una medicacion
habitual en los enfermos con sifilis y mas recientemente se ha venido empleando en la
tripanosomiasis, particularmente en los casos con afectacion del sistema nerviosé central.



En fecha reciente, investigaciones hechas en China han mostrado la gran efectividad
del trioxido de arsénico (AS,) por via endovenosa en la obtencion de remision completa
(RC) en pacientes con leucemias promielociticas refractarias al acido retinoico y a la
guimioterapia convencional. La respuesta varié entre el 65,6 y 90 % de RCy en el 28,2 % de
los primeros 32 casos tratados la supervivencia fue mayor de 1¥a8egudo apreciar
gue las manifestaciones secundarias fueron tolerables y en general parecidas a las que se
producen con el acido retinoiéo.

Con posterioridad otros investigadores han comprobado esos restitadamque
en 2 casos se observaron sintomas similares a los del sindrome del &cido retinoico, éstos
mejoraron con la administracion de dexametasbna.

También se han hecho distintas investigaciones para tratar de esclarecer el mecanismo
de accion del arsénico en el control de la leucemia promielocitica. Asi se ha podido evidenciar
gue el tribxido de arsénico estimula el mecanismo de la muerte celular programada (apoptosis),
aunque también produce una diferenciacion parcial de las células leucémicas. Se ha
encontrado que la induccién de la apoptosis se relaciona con una expresion aumentada de
las caspasas (cisteina proteasas) y su conversidn de precursores inactivos en enzimas
activadas?En la actualidad se conoce que el sistema de las caspasas se activa en forma de
cascada y constituye una via fundamental en el mecanismo de la apoptosis.

Se han aportado algunos datos que indican que el trioxido de arsénico puede ser
potenciado por el &cido retinoico, el &cido ascorbico y también por el interferétialfa.

Se ha sefialado la posibilidad de usar el arsénico como tratamiento inicial de la leucemia
promielocitica y también asociado al &cido retinoico, con la finalidad de tratar de conseguir
un mayor nimero de curaciones. Por otra parte, se plantea la posibilidad de que el tratamiento
con arsénico se pueda extender a otras hemopatias malignas, entre ellas leucemias agudas
y crénicas, linfomas, mielomas y ademas algunos tumores soélidos de acuerdo con los
resultados iniciales aportados por investigacionedtro en que se estudiaron diferentes
lineas celulare¥:**1¢

También con otros arsenicales se han conseguido resultados prometedores, como ha
sido con el melarsoprol, un arsenical organico (C12 H15AsN60S2) que se utiliza en casos
con tripanosomiasis resisterité?'’ Otro tanto sucede con el Realgar (Xiong-huang), un
cristal mineral que contiene principalmente As2S2 y que se ha empleado durante cientos de
afos en la medicina tradicional chiha.

Con toda seguridad, las mdltiples investigaciones relacionadas con la actividad
terapéutica del arsénico que actualmente se llevan a cabo en diferentes centros cientificos,
incrementaran los conocimientos sobre este importante tema y posiblemente permitiran
definir si este medicamento ademas de su accion en la leucemia promielocitica, resulta de
utilidad clinica en otros procesos malignos, asi como también cual seria la forma 6ptima de
su empleo en esta variedad de leucemia y los resultados a largo plazo.
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