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COMUNICACION BREVE

Tratamiento de la leucemia promielocitica al inicio de la
enfermedad con triéxido de arsénico (ARSENIN®).
Informe preliminar

Treatment of promyelocytic leukemia with arsenic trioxide
(ARSENIN®) at the onset of illness. Preliminary report
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Espinosa-Martinez, Dr. Alejandro Gonzalez-Otero, Dr. Alberto Arencibia-
Nunez, Prof. DrC. Porfirio Hernandez-Ramirez
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Desde la publicaciéon en 1997, de los resultados de un grupo de investigadores chinos
referente a la utilidad del triéxido de arsénico (TOA) para lograr una nueva remisiéon
hematolégica en aproximadamente el 80 % de un grupo de pacientes con leucemia
promielocitica (LPM) en recaida,* multiples han sido los trabajos realizados en los que
se ha utilizado este medicamento como una nueva y eficaz opcién terapéutica para
enfermos con esta variedad de leucemia en recaida, y los resultados obtenidos han
sido similares.?

Posteriormente se ha publicado una gran cantidad de trabajos donde se utilizé el TOA
como droga de primera linea en el tratamiento de induccion de pacientes con LPM al
inicio de la enfermedad, tanto en nifios como en adultos; los resultados reportados
van desde alrededor del 80 hasta el 100 % de remisiones hematolégicas.®®

Se ha insistido en la baja toxicidad del TOA y en los pocos efectos secundarios
indeseables en los enfermos tratados;®*° sin embargo, se ha reportado que durante el
tratamiento los pacientes pueden presentar, en mayor o menor grado, varias
reacciones adversas como son: cefaleas, fatigas, artralgias, mialgias, dolores 6seos,
hiperpigmentacion cutanea, dermatitis exfoliativa. También pueden presentarse
inflamaciones de las mucosas de los ojos, de la nariz, de la boca y del tubo digestivo,
colicos abdominales, diarreas, hipopotasemia, hipomagnesemia, elevacion de las
transaminasas, prolongacion del segmento QTc en el electrocardiograma y muerte
subita; y al igual que en los pacientes tratados con ATRA, hiperleucocitosis y aparicién

del sindrome de diferenciacion celular.**%*
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El TOA no provoca mielosupresion, lo que le da una ventaja potencial sobre otros
agentes citotdéxicos convencionales; de hecho, las dosis bajas de arsénico son eficaces
en la LPM, tanto al inicio de la enfermedad como en la recaida o 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.?®

En el Instituto de Hematologia e Inmunologia, 38 pacientes con LPM de reciente
diagndstico se han tratado con TOA como droga de primera linea en dosis de 0,15
mg/kg/dia, con una dosis tope de 10 mg/dia hasta lograr la remision hematoldégica;
del total de los pacientes, 27 son mayores de 18 afios y 11 nifios, rango 4 - 67 aifos,
para una edad promedio 31,7 afios. El grupo se dividié en pacientes de alto riesgo 12
enfermos (31,6 %) y 28 (68,4 %) de bajo riesgo, de acuerdo con el conteo global de
leucocitos al momento del diagnéstico, mayor y menor de 10,0x10°/L,
respectivamente. El grupo de alto riesgo recibié, ademas, rubidomicina en dosis de 45
mg/m?/dia los dias 2, 4, 6 y 8; los pacientes mayores de 60 afios del grupo de alto
riesgo recibieron una dosis menos.

Veinte pacientes (52,6 %) tuvieron una coagulacién intravascular diseminada (CID)
con test de paracoagulacion positivo que se normalizé a los 7,5 dias como promedio,
rango de 3 -16 dias. La cifra de hemoglobina se normalizé a los 23,8 dias, y el conteo
de plaquetas lleg6 a cifras normales a los 24,9 dias de tratamiento. La elevacién del
conteo de leucocitos no fue significativa durante el tratamiento y en ningdn paciente
fue necesario utilizar medicamentos adicionales para controlar la leucocitosis.

En la induccién fallecieron 4 pacientes (10,5 %): 3 adultos y 1 nifio, todos
pertenecientes al grupo de bajo riesgo; el tiempo promedio entre el inicio del
tratamiento y el fallecimiento fue de 2,2 dias y todos fueron considerados como
muerte precoz. Las causas de muerte fueron: 1 paciente con hemorragia cerebral y 3
con distrés respiratorio, uno de ellos como consecuencia de un sindrome de
diferenciacion celular (SDC); y en los otros 2, por infecciones respiratorias graves.

No se reportaron reacciones adversas graves secundarias al tratamiento; 24 enfermos
presentaron elevacion de las transaminasas (47,4 %), prolongacion del segmento QTc
en el electrocardiograma (15,8 %) e hiperpigmentacion de la piel (13,1 %). También
se reportaron en menor cuantia, nauseas o vomitos, acroparestesias, hipotension
postural y la presencia del SDC. En 14 enfermos no hubo ninguna reaccién al
medicamento.

Los 17 pacientes que presentaron algun grado de hepatotoxicidad lo hicieron de forma
asintomatica. La elevacion de las enzimas hepaticas tuvo una media de TGP en
174,53 UI/L y TGO en 114,88 UI/L; la cifra mas elevada de las enzimas se evidencio
alrededor del dia 13 del tratamiento y se normalizé en un promedio de 29,41 dias.
Ninguno de estos pacientes requirié suspender el tratamiento.

La determinacion del segmento QTc tuvo una media de 444,5 mL con un rango de
350 - 570 mL. De los 6 pacientes en los que se demostré prolongaciéon del segmento
QTc como expresion de cardiotoxicidad, solo a 1 se le suspendid el tratamiento de
forma definitiva por una lesién isquémica del miocardio que desaparecié 72 horas
después. A los otros 5 pacientes se les suspendio el tratamiento de forma temporal
por un promedio de 2,5 dias; posterior a este tiempo, el segmento QTc regres6 a
valores normales.

En solo 2 pacientes (5,3 %) se present6 el SDC, uno a los 7 dias del tratamiento que
revirtid el cuadro en 48 horas con el empleo de esteroides y diuréticos sin necesidad
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de suspender el TOA, y el otro a los 4 dias de iniciado el TOA. Este ultimo falleci6 a
consecuencia de un cuadro de distrés respiratorio a las 24 horas de instaurado el
sindrome.

En resumen: de los 38 pacientes estudiados, 33 lograron la RHC para el 86,8 % del
total de los casos en un promedio de 41,9 dias de iniciado el tratamiento; 5 no
lograron la RHC; 4 fallecieron de forma precoz; y 1 sali6 de forma definitiva del
tratamiento por un cuadro de toxicidad cardiovascular.
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