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RESUMEN

Introduccion: el triéxido de arsénico ha demostrado su eficacia en el tratamiento
de la leucemia promieliocitica, tanto en los pacientes de reciente diagndstico, como
en los que presentan una recaida.

Métodos: entre los afios 2008 y 2011, 51 pacientes, nifios y adultos, con leucemia
promielocitica de reciente diagndstico, se trataron con tridoxido de arsénico en
infusién por via endovenosa como droga de primera linea.

Objetivos: 1. Evaluar la efectividad del tridxido de arsénico de fabricacion cubana
(Arsenin®) como droga de primera linea en el tratamiento de esta enfermedad. 2.
Estudiar el comportamiento clinico-hematolégico de los enfermos. 3. Identificar las
principales reacciones adversas y complicaciones. 4. Determinar el tiempo
promedio para la remision hematoldgica. 5. Comparar los resultados con los del
protocolo LPM-2003.
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Resultados: las reacciones adversas principales fueron: hepatotoxicidad y
cardiotoxicidad; solo 3 enfermos suspendieron definitivamente el medicamento y
pasaron al esquema anterior, LPM-2003. Hubo 5 muertes precoces. Los 43
pacientes que cumplieron el tratamiento alcanzaron la remisién hematoldgica a los
42,8 dias, como promedio. No hubo diferencias significativas en el tiempo para
lograr la remisiéon hematoldgica, en la sobrevida global ni en la libre de eventos
entre el protocolo actual y el LPM-03. Como minimo, todos los pacientes tienen 2
afios de suspendido el tratamiento y no ha habido que lamentar recaidas. La
sobrevida global de los 51 pacientes después de dos afios de suspendido el
tratamiento, es del 90,1 %.

Conclusiones: se considerd que el Arsenin® es eficaz como droga de primera linea
en el tratamiento de la enfermedad de reciente diagndstico.

Palabras clave: leucemia promielocitica, trioxido de arsénico, acido todo trans
retinoico.

ABSTRACT

Introduction: Arsenic trioxide has demonstrated its effectiveness in the
treatment of promyelocytic leukemia, so much in patients newly diagnosed as in
those in relapse.

Methods: From 2008 to 2011, 51 patients, children and adults, newly diagnosed
with promyelocytic leukemia were treated with arsenic trioxide as first line therapy.
Objectives: 1. Evaluation of the effectiveness of arsenic trioxide manufactured in
Cuba (Arsenin ®) in the treatment of this disease as first-line drug. 2. Study of the
clinical-hematological behavior of patients. 3. Identification of major adverse
reactions and complications. 4. Determine the median time to hematological
remission. 5. Comparison of our results with those of the LPM-2003 protocol.
Results: The main adverse reactions were: hepatotoxicity and cardiotoxicity, only
3 patients discontinued the medication and finally passed the previous scheme,
LPM- 2003. There were 5 early deaths. The 43 patients who complied with the
treatment achieved hematological remission to 42,8 days on average. There were
no significant differences in time to achieve hematological remission, overall
survival and event-free between this protocol and the LPM -03 protocol. All patients
have at least 2 years of stopping treatment and there has been no regrettable
relapse. After two years of stopping treatment overall survival of the 51 patients is
90,1 %.

Conclusions: We consider that Arsenin ® is effective as first-line drug in the
treatment of newly diagnosed disease.

Keywords: promyelocytic leukemia, arsenic trioxide, all trans retinoic acid.

INTRODUCCION

En1997, Shen y col destacaron la eficacia del triéxido de arsénico (TOA) para
lograr una nueva remisién en pacientes con leucemia promielocitica (LPM) que
habian logrado una remisiéon completa con el uso del acido todo trans retinoico
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(ATRA) y quimioterapia y que posteriormente tenian una recaida.! Ellos lograron la
remision en 14 de 15 pacientes adultos en recaida utilizando el TOA en infusion
endovenosal.

Con posterioridad, multiples trabajos han confirmado éstos resultados % 3 y han
demostrado la eficacia del TOA en el rescate de pacientes con LPM en recaida con
tasas de remision del 80-100%.41!

Tanto el ATRA como el TOA son inductores de la maduracién celular al degradar la
proteina de fusion PML/rara, pero el TOA, ademas, muestra una importante
actividad a nivel celular que a través de varios mecanismos influye en las vias de
transduccién de senales y produce gran cantidad de efectos celulares que provocan
la apoptosis, la inhibicion del crecimiento celular e inhibicién de la angiogénesis® 12-
14 Recientemente se ha senalado la participacion del TOA en la completa
erradicacion de las células iniciadoras de la leucemia en la LPM, accién que no
cumple de igual forma el ATRA!>-17,

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 presentar, en mayor o menor
grado, cefalea, fatiga, artralgia, mialgia, dolor dseo, prurito, hiperqueratosis,
hiperpigmentacion cutanea y dermatitis exfoliativa. También pueden presentarse
inflamacion de las mucosa ocular, nasal, oral y del tubo digestivo, célicos
abdominales, diarrea, hipopotasemia, hipomagnesemia, elevacién de las
transaminasas, prolongacion del segmento QT en el electrocardiograma y muerte
subita 18 19, Al igual que en los pacientes tratados con ATRA puede observarse
hiperleucocitosis y sindrome de diferenciacion celular 20-23,

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 el tratamiento de induccidn de la remisidn y en la fase de consolidacidn, en
pacientes con LPM al inicio de la enfermedad, ya sea como medicamento Unico,
asociado al ATRA, a una antraciclina, a ambos, o junto con anticuerpos
monoclonales 67/ 912,20, 24-30 v reportan tasas de remision hematoldgica del 80-
100% lograda entre los 28-42 dias de tratamiento. Sin embargo, la variante
molecular de LPM caracterizada por la fusion entre los genes PLZF y RARa (PLZF/
RARa) producto de la t(11;17)(g23;912-21), al igual que como se ha reportado con
el ATRA, no responde al TOA ni a la asociacion de ambos agentes, a pesar de que el
TOA induce la degradacion de la proteina de fusién PLZF/RARa 3! 32,

La exposicidn cronica al arsénico y sus derivados puede tener un efecto toxico °.
No obstante, varios tipos de células neoplasicas son particularmente sensibles a
esta droga y en dosis bajas, los beneficios terapéuticos pesan mas que la toxicidad.
Ademas, el TOA generalmente no provoca mielosupresion, lo que le da una ventaja
potencial sobre otros agentes citotéxicos convencionales. Estas caracteristicas,
junto al probado sinergismo con otros medicamentos como el ATRA y las
antraciclinas, han demostrado su excelente potencial para combinaciones que
pueden resultar en una actividad antitumoral reforzada con una tolerancia
aceptable.

METODOS

El universo y la muestra quedaron constituidos por todos los pacientes, tanto nifios
como adultos, con el diagnéstico de LPM en su forma clasica y la variante
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microgranular, atendidos en el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) en el
periodo comprendido entre octubre de 2008 y diciembre de 2011.

Criterios de inclusiéon

Todos los pacientes con diagndstico morfoldgico reciente de LPM, en su forma
clasica y variante microgranular.

Criterios de exclusion

Pacientes con cardiopatia moderada-severa demostrada por ecocardiograma al
diagndstico.

Pacientes que se negaron a participar en el estudio.
Criterios de salida

Pacientes con elementos clinicos y de laboratorio de intoxicacién por el
medicamento, cardiotoxicidad o hepatotoxicidad severa durante el tratamiento.

Pacientes que decidieran no continuar con este tratamiento.
Tratamiento

El tratamiento consté de tres fases: induccion, consolidacién y mantenimiento.
(Anexo).

Tratamiento de induccién

El TOA se administré en una dosis de 0,15 mg/kg/dia, dosis maxima 10 mg/dia,
diluido en 200 mL de dextrosa al 5 %, por via EV; el tiempo de infusion fue entre
2-4 horas. El medicamento se mantuvo hasta lograr la remisidon hematolégica
completa (RHC).

Para la administracion de la antraciclina (rubidomicina) los pacientes se dividieron
en dos grupos segun el conteo global de leucocitos en el momento del diagndstico:
un grupo de bajo riesgo, que fueron aquellos que tuvieron un conteo leucocitario
<10x10°/L y un grupo de alto riesgo que tuvieron = 10X10° /L leucocitos. El grupo
de riesgo bajo no recibié rubidomicina (RBD) y solo le fue administrada si
presentaba una leucocitosis mayor de 10x10° /L, mientras que al grupo de riesgo
alto se le administrd en la dosis de 45 mg/m? /dia por via EV sistematicamente los
dias 2, 4, 6 y 8; y a los mayores de 60 afios, solo tres dosis (dias 2, 4 y 6).

Todos los pacientes recibieron prednisona por via oral en dosis de 0.5-1 mg/kg/dia
desde el dia 1 al 28 de tratamiento.

Tratamiento de apoyo

Concentrado de plaquetas para mantener el conteo entre 30 - 50 x10° /L y plasma
fresco congelado (PFC) para mantener el fibrindgeno > 150 mg/dL.

Se administré de forma profilactica una vez a la semana o segun requerimientos,
cloruro de potasio en dosis de 40 meg/m? /dia; y sulfato de magnesio al 10 % en
dosis de 0,3 meqg/kg/dia de lunes a viernes.
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Examenes de laboratorio realizados

¢ Hemograma: diario durante 7 dias; después, 3 veces a la semana hasta la
normalizacién. En caso de leucocitosis se hizo en dias alternos hasta que el
conteo de leucocitos disminuy6 a menos de 10 x 10° /L.

¢ Medulograma: dia 30 de la induccion y posteriormente cada 15 dias hasta
lograr la RHC

e Estudio citogenético: al diagndstico, al finalizar la consolidacidn, al cuarto
refuerzo y a los dos afios después de suspendido el tratamiento.

e Genética molecular: al diagndstico, al finalizar la consolidacién, al cuarto
refuerzo y a los dos afios después de suspendido el tratamiento.

e Coagulograma: si habia evidencias de coagulacién intravascular diseminada
(CID), diario durante 4 dias; después, dias alternos hasta que se normalizo.
Sin evidencia de CID, se realizaron segun criterio del médico de asistencia.

e Estudio de la funcién hepatica y renal: semanal durante el tiempo en que se
administré el TOA.

e Electrocardiograma (ECG): para la determinacién del QTc en dias alternos o
segun criterio del médico de asistencia durante la administracién del TOA.

e Ecocardiograma: en pacientes con antecedentes de cardiopatia y en
mayores de 60 afios.

e Dosificacion de potasio y magnesio sérico: dos veces por semana mientras
duré el tratamiento con TOA.

Tratamiento posremision

¢ Consolidacion La fase de consolidacién comenzé una vez alcanzada la
remision hematoldgica y se extendid por 28 semanas; los pacientes
recibieron el TOA a igual dosis que en la induccién y ATRA en dosis de
25 mg/m?/dia.

e TOA: 0.15 mg/kg/dia (dosis maxima 10 mg) de lunes a viernes semanas
1-4;9-12; 17-20 y 25-28.

e ATRA: 25 mg/m?/dia semanas: 1-2; 5-6; 9-10; 13-14; 17-18; 21-22y
25-26.

Durante la administracidon del TOA se mantuvieron los mismos cuidados en cuanto a
la determinacién del QTc y a la realizacién de la quimica sanguinea de la fase de
induccion.

Posconsolidacion

Cuatro semanas después de concluidos los ciclos de consolidacion se procedio a
continuar el tratamiento de acuerdo con el resultado del estudio molecular
practicado en la semana 30 de ese periodo. Si este fue positivo se repitid a los
15 dias y de mantenerse este resultado recibié un tratamiento de rescate con
mitoxantrona 6mg/m?/dia 1 al 4 y citosar 1.5 g/m?/ ¢/12h dias 1 y 3. El ciclo se
repite a las 3-4 semanas de finalizado el primero.
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Si el estudio molecular es negativo en la semana 30 se pasd a un periodo de
mantenimiento durante 1 afio en que se utilizo:

Mercaptopurina (6MP) 60 mg/m?/dia (oral en una sola toma al dia).
Metotrexate (MTX) 15 mg/m?/semanal (oral).
ATRA 45 mg/m?/dia (durante 15 dias cada 3 meses)

Se realizdé un estudio molecular al finalizar el mantenimiento programado por 12
meses, después del cuarto refuerzo. Si se mantuvo la remisién molecular se
suspendié el tratamiento y se realizé un estudio molecular para el gen PML/RARa a
los dos afios de suspendido.

Todos estos pasos se detallan en el esquema (anexo) donde se establece
secuencialmente la conducta terapéutica.

Si por el contrario, el estudio molecular resulta positivo, este debe confirmarse en
un periodo de 15 a 30 dias y de comprobarse la recaida molecular pasa a
tratamiento de recaida.

Criterios evaluativos

¢ Remisién completa: Se definié como la obtenciéon de una médula con
celularidad normal, menos del 5 % de células blasticas y ausencia de
promielocitos anormales, neutroéfilos >1,5x10%/L y plaguetas >100x10°/L.
No se tuvo en cuenta la cifra de hemoglobina o hematocrito, pero el
paciente debe mantenerse sin requerimientos transfusionales.

¢ Remisioén citogenética: Corresponde a la desaparicidon de la t (15;17) en
aquellos casos que la presentan.

¢ Remisiéon molecular: Se definié como la desaparicion del reordenamiento del
gen PML/RARa.

e Muerte temprana: Es la que ocurre en los primeros 21 dias de iniciado el
tratamiento de induccion.

e Recaida molecular: Se definié como la reaparicién de un estudio molecular
positivo en dos muestras consecutivas de médula ésea, separadas entre si
de 15 a 30 dias, en cualquier momento después de concluido el tratamiento
de consolidacién.

Analisis estadistico

Los datos se recogieron en un modelo de recoleccién del dato en el momento del
diagnéstico y durante la evolucion del tratamiento.

La informacion fue vertida en una base de datos confeccionada con el programa
Microsoft Excel de Office 2007. El procesamiento estadistico se realizé con el
programa SPSS version 12.0.0.

Las variables cuantitativas se procesaron utilizando la media y desviacion estandar
como medida de resumen; para su validacion estadistica se aplico el test de t de
Student y la correlacion de Pearson. Las variables cualitativas se resumieron a
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partir de sus frecuencias absolutas y relativas. Su andlisis se realizd6 mediante el
test de Chi cuadrado. El nivel de confianza se establecié en el 95 %, con una
significacion estadistica p <0,05 para todas las pruebas realizadas. Los resultados
se presentan en tablas y graficos estadisticos.

Aspectos éticos

Se tomaron en cuenta los principios referentes al cdédigo de ética de acuerdo con la
declaracién de Helsinki. A todos los pacientes, padres o tutores se les pidid
consentimiento informado. Se garantizé la seguridad y confidencialidad de la
informacién y se les aclaré que los datos derivados de la investigacién pudieran ser
utilizados con fines cientificos y podrian incluirse en publicaciones. El protocolo fue
revisado y avalado por el Comité de Etica y el Consejo Cientifico de la institucién.

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 51 pacientes, 35 adultos y 16 nifios; 26 correspondieron
al sexo femenino para el 51,0%. La edad promedio de los enfermos fue de

29,7 afios, rango de 4 - 67 afios. Existid un predominio de la enfermedad en los
pacientes adultos (68,6 %).

La mayoria de los pacientes segun el conteo de leucocitos al diagndstico, resultaron
de bajo riesgo (66,7 %), mientras que los de alto riesgo representaron el 33,3 %
del total. El conteo de leucocitos en los pacientes de riesgo bajo tuvo un valor
medio inicial de 3 147,1x10°/L y en el grupo de riesgo alto el valor medio fue de
35 670,6 x10%/L. Se evidencid el incremento de los leucocitos durante el transcurso
del tratamiento y se detecté como promedio de mayor leucocitosis los dias 12,7
para los pacientes de riesgo bajo y 5,3 para los de riesgo alto.

La media de la hemoglobina al diagndstico fue de 78 g/L con un minimo de 30 y un
maximo de 118 g/L. El conteo de plaquetas se comportd con una media de
22,5 x 10°/Lvy lleg6 a cifras normales a los 28,4 dias de tratamiento, como promedio.

El 54,9 % de los pacientes presentaron al diagnostico coagulacion intravascular
diseminada, el test de paracoagulacidon se negativizé como promedio a los cuatro
dias de comenzado el tratamiento de induccion.

La hepatotoxicidad fue el efecto adverso mas frecuente; se presentd en 30
pacientes (58,8 %) seguida de la cardiotoxicidad en 12 (23,5 %), dolores 6seos 9
enfermos (17,6 %) y en orden decreciente le siguieron el sindrome de
diferenciacion celular, hipotensién postural, hiperpigmentacién de la piel,
nauseas,vémitos o ambos, queratoconjuntivitis, manifestaciones acroparestésicas y
dolor abdominal.

De los 30 pacientes que presentaron hepatotoxicidad, 29 lo hicieron de forma
asintomatica. Esta reaccion solo se manifesté por aumento de las enzimas
hepaticas con una media de la transaminasa glutadmico piravica (TGP) en 102.1 UI,
y de la transaminasa glutamico oxalacética (TGO) en 62.1 UI. La media del dia de
valor maximo de las transaminasas fue el 11,3 y el dia promedio de normalizacion
fue de 19,2; ninguno de estos pacientes requirié suspender el tratamiento. En uno
de los enfermos se diagnosticé una infeccién por virus de la hepatitis C mediantes
técnicas de PCR.

De los 12 pacientes en los que se demostro prolongacion del segmento QTc como
expresion de cardiotoxicidad por el TOA; tres salieron del protocolo de forma
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definitiva: uno por lesién isquémica del miocardio y dos por arritmias ventriculares.
En los otros 9 enfermos se suspendid el tratamiento de forma temporal por un
tiempo promedio de 2,5 dias hasta lograr una regresion del segmento QTc a valores
normales y posteriormente se continud el tratamiento con la dosis habitual del
medicamento. En cuanto a los dolores dseos hubo una incidencia del 17,8 %; este
sintoma fue el de mayor significacién para los pacientes.

Del total de la muestra solo 4 pacientes (7,8 %) presentaron un sindrome de
diferenciacion celular. Dos fallecieron por esta causa: uno el dia 3 y el otro el dia
12 de la induccién, a pesar de que se tomaron todas las medidas de soporte vital;
la causa de las muertes fue un cuadro de distrés respiratorio. En los otros 2
enfermos el sindrome se manifestd por aumento de peso, edemas y
hepatomegalia dolorosa, cuyos signos de alerta revirtieron en 48 horas con el
empleo de esteroides y diuréticos, sin necesidad de suspender el Arsenin @,

Durante la fase de induccion fallecieron 5 pacientes, 3 adultos y 2 nifios, que
representaron el 9,8 % del total; todos se incluyeron dentro de la categoria de
muerte precoz. Las causas de muerte fueron distrés respiratorio en cuatro (7,9 %),
dos como consecuencia del sindrome de diferenciacién celular, y los otros dos por
sufrir una hemorragia pulmonar y hemorragia cerebral, respectivamente (1,9 %).

En los 43 pacientes que continuaron con el tratamiento de induccién con el
Arsenin® (84,31 %), la media de remisiéon hematoldgica se alcanzo a los 49,2
(rango 30 - 90 dias); a los 30 dias lograron la remision 16 pacientes (37,2 %); el
dia 45, 22 pacientes (51,2 %); el dia 60, 4 pacientes (9,6 %) y a los 90 dias 1
paciente (2,3 %). Este ultimo presentd una LPM secundaria a un tratamiento con
quimioterapia intensiva varios anos antes por un linfoma de Hodgkin.

Los pacientes con LPM tratados con el TOA de fabricaciéon nacional tuvieron una
probabilidad de supervivencia libre de eventos a los 60 meses, del 90 %, mientras
que en los tratados con el protocolo anterior (LPM-03) en que la droga principal fue
el ATRA de los laboratorios Roche, esta fue del 77 %, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,41). La supervivencia global esperada a los
60 meses, a pesar de resultar ligeramente superior en el protocolo con TOA

(90,1 %) que en el LPM-2003 (85 %), tampoco resultd estadisticamente
significativa (p = 0,88) (figura).

Varios de los pacientes que se incluyeron en el estudio llevan mas de cuatro afios
del diagndstico y con mas de dos afios con el tratamiento suspendido por haber
concluido el esquema terapéutico sin presentar recaidas hematoldgicas o
moleculares. La supervivencia libre de eventos y la supervivencia global a los 60
meses se mantienen igual en el 90 % de los casos.

DISCUSION

Los resultados obtenidos concuerdan con otros estudios en que la incidencia de la
LPM se incrementa proporcionalmente con la edad hasta los 55 afios (rango 20-50),
disminuye después de los 60 y es poco frecuente en menores de 10 afios 33 34, De
forma muy similar se comporto la distribucién segln el sexo en ambos grupos de
edades, donde no existid diferencia significativa, como se describe en la literatura
internacional. Es bueno resaltar que no existen muchos estudios a nivel mundial
gue incluyan tanto pacientes pediatricos como adultos para su caracterizacion.
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El 66,7 % de los pacientes se catalogé como de bajo riesgo por no presentar
leucocitosis mayor de 10 x 10°/L al inicio de la enfermedad. Este resultado guarda
relacidn con trabajos realizados sobre las variantes morfoldgicas de la LPM, donde
se evidencia que existe una variante hipergranular asociada con la t (15,17) que se
caracteriza por leucopenia y representa mas del 50% del resto de las variantes
morfoldgicas 3537,

En todos los pacientes se evidencid un incremento en las cifras de leucocitos en los
primeros dias de tratamiento; esto confirma la aparicidon de leucocitosis inducida
por el TOA, efecto colateral que ha sido referido por otros investigadores 7 24 38

El 54,9% de los enfermos presentaron CID en el momento del diagndstico,
resultados similares a los hallados por otros autores 343 . En el 100 % de los
pacientes se logro la correccién de los trastornos de la hemostasia en las primeras
dos semanas después de comenzado el tratamiento con TOA. Las manifestaciones
hemorragicas severas no fueron frecuentes, solo un paciente fallecié a
consecuencia de una hemorragia intracraneal en las primeras 48 horas del
tratamiento. Los dos enfermos que murieron por hemorragia pulmonar fue a los 8 y
20 dias de iniciado el tratamiento. Aunque la trombocitopenia probablemente
desempeiié un papel importante en la aparicién de este episodio hemorragico, es
preciso sefialar que la presencia de CID tuvo un papel fundamental, aunque no se
descarta la combinacion de otros factores no estudiados, como la hiperfibrinolisis y
la proteolisis, descritos en publicaciones actuales sobre la fisiopatologia de la
coagulopatia en la LPM#! |

Los fendmenos tromboembdlicos se han observado con relativa frecuencia en
pacientes con LPM 32 .| En nuestro estudio solo un paciente presenté una trombosis
venosa profunda en miembros inferiores al dia 30 del tratamiento. Los resultados
obtenidos enfatizan la importancia de los trastornos de la hemostasia en la
enfermedad, particularmente la CID, su repercusion en la evolucién clinica, asi
como la posibilidad de su desaparicion durante el tratamiento con TOA sin el uso de
otras alternativas terapéuticas 4% 41 ,

La reaccidn adversa mas frecuente fue la hepatotoxicidad en el 58,8% de los
pacientes, expresada por aumento de las enzimas hepaticas que normalizaron en
un promedio de 19,2 dias, ninguno de los pacientes requirié suspender el
tratamiento. Recientemente Mathews y col 2° publicaron un trabajo donde la
hepatotoxicidad también fue la reaccién adversa mas frecuente en el 33,3% de los
enfermos, y el 6,9% de estos pacientes tuvo que suspender el tratamiento por un
promedio de 18,2 dias (rango 7 - 28 dias).

En la mayoria de los estudios se ha observado algun evento cardiovascular como
trastornos electrocardiograficos, bloqueo auriculo-ventricular y otros tipos de
arritmia relacionados con el uso del TOA 20243844 En |a presente investigacion la
cardiotoxicidad fue la segunda reaccién en orden de frecuencia en el 36,36% de los
pacientes.

El sindrome de diferenciacion celular (SDC) 222345, también llamado por diferentes
autores sindrome de la LPM o del acido retinoico, es una complicaciéon grave que
puede dar al traste con la vida de los pacientes si no se diagnostica y trata
precozmente. Del total de pacientes estudiados, solo 4 (7,8 %), desarrollaron este
sindrome y dos de ellos fallecieron como consecuencia de un cuadro de distrés
respiratorio. Ademas, podemos afirmar que es menos frecuente este sindrome con
el uso del TOA que con el uso del ATRA, segun se aprecié en el protocolo LPM-2003
realizado en el IHI, donde se presentd en el 16,7 % de los enfermos. Resultados
similares se describen por otros investigadores?! .
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El resto de las reacciones se comportd de forma similar a varios estudios
multicéntricos, entre las que se destacan la hiperpigmentacién de la piel, las
nauseas, vomitos o ambos, dolores 6seos y manifestaciones acroparestésicas que
revirtieron al concluir el tratamiento sin necesidad de suspenderlo 20 24 25, 38, 44, 46

Varias investigaciones llevadas a cabo en diferentes centros alrededor del mundo
han demostrado el beneficio del TOA como Unico agente en el tratamiento de los
pacientes con LPM de debut donde la RHC ha sido superior al 85 %, comparable

con nuestros resultados 258 7, 11,20, 24, 25, 44, 47,48

El grupo de pacientes clasificados inicialmente como de alto riesgo lograron la RHC
mas tempranamente que el grupo de bajo riesgo, contrariamente a lo que dice la
literatura sobre el mayor nimero de complicaciones en los pacientes de alto riesgo
gue pueden retrasar la remision. Este resultado puede estar relacionado con la
administracion de forma temprana de las antraciclinas en los pacientes con mas de
10 X 10°/L leucocitos, citostatico que a lo largo de los anos ha sido incluido en
multiples protocolos avalando su eficacia como antineoplasico en combinacién con
los inductores de la maduracién 27 - 33, 36,49, 50

Solo 5 pacientes (9,8 %) fallecieron de forma precoz, 3 adultos y 2 nifios. El
porcentaje de muerte precoz fue similar al de otros grupos de trabajo 7 3% 41,44, 51,52

Con este trabajo se pudo comprobar que el Arsenin® producido en el Centro de
Investigacién y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM), La Habana, es eficaz en el
tratamiento de esta enfermedad y que Cuba se mantiene al nivel de los paises mas
desarrollados y a la cabeza de los paises latinoamericanos, siendo una de las
naciones pioneras a nivel mundial en el uso del triéxido de arsénico como droga de
primera linea en el tratamiento de pacientes con leucemia promielocitica al inicio de
la enfermedad y con excelentes resultados.
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