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RESUMEN

En los dltimos 20 afos, y gracias a la efectividad del acido retinoico todo en trans
(ATRA), medicamento introducido por investigadores chinos en el tratamiento de la
leucemia promielocitica, esta variedad de leucemia paso6 de ser la mas agresiva y
de peor prondstico por su alta mortalidad, a ser en la que se logra una mayor
sobrevida y posibilidad de curacidén; pero a pesar de las bondades de este
medicamento, aproximadamente el 20 % de los pacientes pueden tener una
recaida tanto hematolégica como molecular en algin momento de la evolucién de la
enfermedad. Nuevamente investigadores chinos demostraron los beneficios del
trioxido de arsénico (TOA), medicamento que por diferentes vias logra la
maduracién y diferenciacion del promielocito leucémico y finalmente la desaparicién
del gen anormal PML/RARa y de su proteina hibrida. En los primeros trabajos
realizados, el trioxido de arsénico se utilizé en los pacientes que tenian algun tipo
de recaida o en aquellos que no respondian al ATRA y se logré alrededor del 80 %
de remisiones hematolégicas y moleculares en estos enfermos; posteriormente
varios grupos de trabajo han reportado resultados similares. Ante estos resultados,
el TOA se comenzd a utilizar como droga de primera linea con excelentes
resultados.

Palabras clave: acido all trans-retinoico, triéxido de arsénico, leucemia
promielocitica.

ABSTRACT

In the last 20 years and thanks to the effectivity of all-trans retinoic acid (ATRA), a
drug introduced by Chinese researchers in the treatment of promyelocytic
leukemia, this variety of leukemia that was the most aggressive and had the
poorest prognosis due to its high mortality, has showed the highest survival and
possibility of cure. In spite of its benefits, at about 20 % of the patients may have a



relapse both hematological and molecular some time during the evolution of the
disease. Once again, the Chinese researchers showed the benefits or arsenic
trioxide, a drug that allows by different routes the maturation and differentiation of
leukemic promyelocite and, finally, the disappearance of the abnormal PML/RAR?
gene and of its hybrid protein. In the first trials, arsenic trioxide was used in
patients with some type of relapse or in those who did not respond to ATRA. 80 %
of hematological and molecular remissions were observed in these patients. Similar
outcomes have been reported by various groups. According to its effects, it is being
used as a first-line drug with excellent results.
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INTRODUCCION

A finales de la década del 80 del pasado siglo investigadores chinos introdujeron el
acido retinoico todo en trans (ATRA) en el tratamiento de la leucemia promielocitica
(LPM) y esto cambi6 espectacularmente la evolucién clinica y el pronéstico de la
enfermedad. Asi, esta variedad de leucemia pasé de ser una de las mas agresivas y
de peor prondéstico por su alta mortalidad, a ser la leucemia mieloide de més facil
manejo y de mayor porcentaje de curacion al lograrse en un periodo relativamente
corto la remisién hematolégica y molecular en los enfermos.* A pesar de estos
resultados, un grupo de pacientes no respondia como se esperaba al tratamiento
con ATRA como unico medicamento, y los que respondieron inevitablemente hacian
una recaida, hematolégica o molecular, poco tiempo después de lograda la
remision.? Por este motivo se asociaron varios citostaticos al ATRA en aras de lograr
una mayor sobrevida en los pacientes.?

Sin embargo, a pesar de los beneficios de la introduccién del ATRA en el
tratamiento de la LPM, aproximadamente el 20 % de los pacientes que han logrado
una buena respuesta a los diferentes esquemas de tratamiento con esta droga y
quimioterapia, en algin momento de la evolucion de la enfermedad estan en riesgo
de tener una recaida.*

Nuevamente investigadores chinos en el afio 1997 destacaron la eficacia de un
antiguo medicamento, el triéxido de arsénico (AS,03) (TOA), en conseguir una
nueva remisiéon en pacientes con LPM en recaida que con anterioridad habian
obtenido la remision completa de la enfermedad con tratamiento de induccién con
ATRA y mantenimiento con quimioterapia.® Estos resultados fueron confirmados
posteriormente por investigadores norteamericanos.®’

El uso medicinal del arsénico y sus derivados data de mas de 2400 afios; fue en la
antigua Grecia y en Roma que se comenzo a utilizar como agente terapéutico y
también como veneno.® Se conoce que famosos médicos de la antigiiedad como
Hipocrates y Dioscorides lo indicaron para el tratamiento de Ulceras y como
depilatorio; ademas ha sido utilizado para el control de plagas, malaria, sifilis.® Este
metal se empled entre otras indicaciones como medicamento en enfermedades
hematolégicas desde el siglo XIX; en 1865 se comunicd la evolucion de un paciente
con leucemia mieloide crénica (LMC) que logré una remision clinica al ser tratado
con una solucién de arsenito de potasio (licor de Fowler).® A partir de entonces, se



indicé regularmente como tratamiento de la LMC.'° También se sefialaron
resultados positivos en anemias secundarias a leucemias, algunos sindromes
linfoproliferativos' y en la anemia perniciosa.*?

Después de la publicaciéon del resultado de los trabajos de Shen y colaboradores, en
que lograron una nueva remision completa en 14 de 15 pacientes adultos con LPM
en recaida utilizando el TOA (10 mg/dia) en una infusién endovenosa, ® multiples
han sido los trabajos en que se ha demostrado la eficacia del TOA en el rescate de
pacientes con LPM en recaida, y todos los grupos reportan un porcentaje de nuevas
remisiones que va desde el 80 al 100 % de los casos tratados.® 317

La accion del TOA sobre el promielocito leucémico no es citotdxica, sino que por
diferentes mecanismos afecta numerosas vias de transduccion de sefales
intracelulares y causa alteraciones en la funcién de la célula que inducen la
apoptosis. También degrada la proteina de fusion producto del gen PML/RARA. Esta
proteina ocasiona el bloqueo de genes responsables de la diferenciacion mieloide.
Por otra parte, el TOA a concentraciones menores induce la diferenciacién celular.*®
22

Mecanismo de accién del TOA en la LPM?*&22
Sobre el estado oxidativo celular

El dafio oxidativo es un factor primordial en los efectos del arsénico. Este elemento
altera el equilibrio natural de oxidacidon-reduccidn mediante varios mecanismos
implicados en las reacciones entre los oxidantes enddgenos y los sistemas celulares
antioxidantes. Algunas de las proteinas que son sensibles al arsénico por este
mecanismo son las AP-1, NFB (factor nuclear kB), p53, p21™ vy los nitrosotioles,
todas ellas implicadas en el envio de sefales para la expresién de los genes.
Ademas, el TOA afecta la situacion redox de las células tumorales generando
cantidades importantes de radicales libres, también llamadas especies oxigenadas
reactivas (ROS por las siglas del término en inglés reactive oxygen species). La
generacion intracelular de ROS induce una pérdida del potencial de la membrana
mitocondrial que experimenta una pérdida de su integridad facilitando asi la salida
de moléculas proapoptadticas.

Por otra parte, el TOA inhibe la glutation-S-peroxidasa, enzima que destruye los
radicales libres de oxigeno ocasionando un aumento del peréxido de hidrégeno
intracelular. A su vez, el peréxido de hidrégeno reduce el potencial de la membrana
mitocondrial con salida del citocromo C y activaciéon de las caspasas. El resultado
final es la induccion de apoptosis. Se ha sugerido que el TOA puede también actuar
directamente sobre la membrana mitocondrial.

Sobre los genes que controlan la apoptosis

Es bien conocida la intervencién de la proteina supresora de tumores p53 en
diversos tipos de cancer. La p53 induce la detencion del ciclo celular en G1 en las
células normales cuando se detecta un dafio del DNA. Por sus funciones se ha
llamado "guardiana del genoma".

Se conocen varios mecanismos por los cuales el arsénico induce vias proapoptéticas
a través de una desregulacion génica, por ejemplo, induce la acumulacion de la
Daxx, una proteina que reprime la transcripcién y que se localiza en los cuerpos
nucleares, a su vez, la Daxx modula varios factores que regulan la apoptosis, de
manera que su acumulaciéon producida por el arsénico puede desencadenar la
transcripcién de varios genes apoptéticos.



Otra proteina que se acumula en presencia de arsénico es la SUMO-1, que esta
implicada en la sefial proapoptdética. Esta proteina, con propiedades similares a la
ubiquitina se une con la p53, PML y Daxx (y otras muchas proteinas) para ejercer
sus efectos sobre la apoptosis.

La exposicion al arsénico de las células de la LPM (y también de otros tipos de
leucemias) afecta a la regulacién de miembros de la familia del gen Bcl-2 y a las
proteinas que éstos expresan, estas proteinas actuan como supresoras/inductoras
de la apoptosis, por ejemplo una de las subfamilias de éste gen, la Bax, ante
algunas seflales de muerte celular se inserta en la membrana externa de las
mitocondrias y favorece la permeabilidad de las mismas, esto permite la liberacion
de factores intramitocondriales como el citocromo C.

Las caspasas

La exposicidon de las células al arsénico induce tanto in vitro como in vivo la
activacion de las caspasas, las que una vez activadas llevan a las células a la
apoptosis. Este efecto no ocurre solo en las células hematopoyéticas, pues se ha
observado también en células cancerosas de tumores sélidos hepaticos y de colon y
en lineas celulares derivadas de neuroblastoma.

Las caspasas son unas cistein-proteasas que desempefian una funcién fundamental
en la liberacién de citocinas y en la condensacion y fragmentacion nuclear. Ellas
regulan la apoptosis celular. Estas enzimas se encuentran en el citosol en forma
inactiva como cimdégenos o procaspasas que al ser activadas desencadenan un
proceso proteolitico secuencial en forma de cascada activadora que conduce
finalmente a la apoptosis. Se conocen al menos 10 tipos de caspasas que se
clasifican en tres grupos, segun la funcidn que desemperian: las caspasas del grupo
A (caspasa 1, caspasa 4 y caspasa 5) actuan sobre todo en la maduracién de las
citocinas, las del grupo B (caspasa 2, caspasa 8, caspasa 9 y caspasa 10) son las
primeras activadas en la apoptosis inducida por diferentes estimulos y se denomina
iniciadoras y las del grupo C (caspasa 3, caspasa 6 y caspasa 7), activadas por las
anteriores, se encargan de romper toda una serie de sustratos durante la
apoptosis, son las caspasas efectoras.

Existen 2 cascadas principales implicadas en la apoptosis:

La primera se inicia en la membrana celular a partir de receptores CD95 vy el
receptor del Factor de Necrosis Tumoral (TNFr) y sus correspondientes ligandos, la
CD-95L y el FNTa, estos receptores forman parte de un complejo de iniciacion de la
sefializacion de muerte llamado DISC (por las iniciales del término en inglés, death
initiating signaly complex). Este complejo genera una sefal que recluta las
caspasas iniciadoras, en particular la caspasa 8 que interviene en la activacion de la
caspasa 3.

La segunda cascada involucra la mitocondria en la que se produce una apertura de
los poros mitocondriales por los que el citocromo C pasa al citoplasma. Alli, junto
con la Hsp90, activa el Apaf-1 (por las siglas del término en inglés, apoptosis
protease-activating factor-1), el cual, a su vez activa la caspasa 9. El resultado final
es la activacion de la caspasa 3 por la caspasa 8 y la caspasa 9, ambas ocasionan la
degradacion de la poli-(ADP-ribosa)-polimerasa (PDPR) impidiendo la reparacion del
ADN y provocando la apoptosis.

Parte de los mecanismos anteriormente sefialados se presentan en la figura.

Inhibicion de la angiogenesis
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Se ha puesto de manifiesto que el endotelio y la angiogenesis desempefian un
papel importante en la proliferacion de los procesos oncoldgicos incluyendo a los
oncohematoldgicos. Las células endoteliales activadas liberan una serie de citocinas
que actuan como factores de crecimiento para las células leucémicas. Por otra
parte, la producciéon del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) por las
células leucémicas es inhibida por el TOA, lo que provoca disminucién de la
proliferacién endotelial. El resultado de esta inhibicién es la muerte celular tanto de
las células leucémicas como de las células endoteliales en rapida proliferacion.

Desde que en 1988 se publicé el trabajo de Shen y colaboradores,® en el que
informaron de la utilidad del TOA en el tratamiento de la LPM, se ha insistido en la
baja toxicidad del medicamento y en los pocos efectos secundarios indeseables en
los pacientes tratados. Sin embargo, se ha reportado que durante el tratamiento,
los pacientes pueden tener en mayor o menor grado cefaleas, fatigas, artralgias,
mialgias, dolores 6seos, prurito, hiperqueratosis, hiperpigmentacion cutanea,
dermatitis exfoliativa. También pueden presentarse inflamaciones de las mucosas
de los ojos, de la nariz, de la boca y del tubo digestivo, c6licos abdominales,
diarreas, hipopotasemia, hipomagnesémia, elevacion de las transaminasas,
prolongaciéon del segmento QT en el electrocardiograma y muertes subitas y al igual
que en los pacientes tratados con ATRA hiperleucocitosis y aparicion del sindrome
de diferenciacion celular. >810:13.16.17.23-25

No obstante, al comprobarse la eficacia del TOA en el tratamiento de la LPM en
recaida o resistente al ATRA, varios grupos han utilizado el TOA como droga de
primera linea en pacientes con LPM: al inicio de la enfermedad como terapéutica de
induccioén a la remisidon y en la fase de consolidacion de la misma, ya sea como
medicamento Unico o asociado al ATRA, a una antraciclina, o a ambas y también
junto con anticuerpos monoclonales.?®?° Los resultados reportados van desde
alrededor de un 80 hasta un 100 % de remisiones hematoldgicas y moleculares
alcanzadas entre los 28-42 dias de tratamiento.?*%°

Es necesario sefalar que la variante de LPM caracterizada por la fusién entre los
genes PLZF y RARa (PLZF/ RAR&) producto de la t(11;17)(g23;912-21) no
responde al TOA ni tampoco al ATRA ni a la combinacién de ambos agentes a pesar
de que el TOA induce la degradacién de la proteina de fusién PLZF/RARA.*°

En resumen, la actividad del arsénico a nivel celular se expresa a través de varios
mecanismos, pues influye en las vias de transduccion de sefiales celulares y
produce una gran cantidad de efectos en las células que provocan la apoptosis, la
inhibicién del crecimiento, la promocion o inhibicidon de la diferenciacion celular e
inhibicién de la angiogénesis.

La exposiciéon cronica al arsénico y sus derivados puede tener un efecto toxico, sin
embargo, varios tipos de células neoplasicas son particularmente sensible a esta
droga, y a dosis bajas los beneficios terapéuticos pesan mas que la toxicidad.
Ademas, el TOA generalmente no provoca mielosupresién lo que le da una ventaja
potencial sobre otros agentes citotoxicos convencionales. De hecho, las dosis bajas
de arsénico son extremadamente eficaces en la LPM tanto al inicio de la
enfermedad como en la recaida o ante la resistencia a otros farmacos. Estas
caracteristicas junto al probado sinergismo con otros medicamentos como el ATRA
y las antraciclinas han sugerido su excelente potencial para combinaciones que
pueden resultar en una actividad antitumoral reforzada con una tolerancia
aceptable.

Actualmente diferentes grupos de trabajo a nivel internacional estan llevando a
cabo multiples estudios sobre las aplicaciones del TOA en la LPM, que sin dudas



contribuirdn a una mejor evaluacion de su verdadero potencial terapéutico en esta
variedad de leucemia.
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