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Introducción

El ácido transretinoico (ATRA) es categorizado como un fármaco anti-cáncer quimioterapéutico clasificado dentro de la familia 
de los retinoides. A través de sus receptores nucleares, ejerce efectos sobre el crecimiento celular, diferenciación y apoptosis, 
por lo que es el fármaco de primera elección en el tratamiento de la leucemia promielocítica aguda (APL). A pesar de que 
se han registrado importantes avances en la terapéutica de esta patología, el fracaso en el tratamiento y las recidivas siguen 
latentes, siendo una teoría el hecho que el ATRA es autoinductor de su propio metabolismo.

Objetivo

Identificar y analizar las funciones genómicas del ATRA y las posibles causas de los mecanismos de resistencia al fármaco.

Material y métodos

Para la realización de este trabajo se realizó una búsqueda sistemática de la literatura en las bases de datos PubMed, Clinical 
Key y EBSCO. 

Figura 1: Número de artículos empleados para la elaboración de la revisión sistemática. Obtenido de: Elaboración propia

Citar como: Gutiérrez RL, García VB, Victoria GL. 
El ácido transretinoico (ATRA) en el tratamiento de leucemia promielocítica aguda actúa como un autoinductor de su propio metabolismo por medio de CYP26. Invest Clín Mexiq: 2023; 2 (suppl.1) : 21-24

RESUMEN

Investigación básica



22Invest Clín Mexiq 2023; 2 (suppl.1) : 21-24

Resultados

En la leucemia promielocítica aguda (APL), una proteína 
de fusión RAR actúa como un inhibidor dominante de la 
transcripción. Esta fusión ocurre porque entre los genes 
RARα y PML existe una translocación dando como resultado 
la generación de proteína de fusión: PML / RARα, la cual 
bloquea la diferenciación en la etapa promielocítica para 
generar represión o silenciamiento transcripcional.

La acción del ATRA al unirse al receptor RARa es provocar 
un cambio conformacional en el receptor logrando inducir la 
transcripción de ATRA dependientes de genes.

La familia CYP26 se encarga de metabolizar específicamente 
al ATRA en metabolitos polares menos activos y más 
fácilmente excretables. Dentro de esta familia se encuentra 
la enzima CYP26A1, la cual se expresa en tejidos adultos 
posterior a la exposición al ATRA de una manera dosis 
dependiente. Para que exista la inducción de esta enzima 
se requiere la presencia continua del ATRA. Sugiriendo que 
el ATRA puede actuar como un autoinductor de su propio 
metabolismo. 

Figura 2: Comportamiento de los RAR cuando se unen al ligando 
que resulta en la expresión o silenciamiento de genes. Obtenido de: 
Elaboración propia

Discusiones

Un aspecto importante a considerar al utilizar ATRA 
como medida terapéutica para pacientes con leucemia 
promielocítica aguda, es la generación de resistencia al 
fármaco conforme al tratamiento crónico, cuestión que pone 

en duda si este debería seguir siendo el medicamento de 
elección para dicha patología. 
Actualmente, las líneas más recientes de investigación en 
este campo, estudian las diversas causas de los múltiples 
mecanismos de resistencia al fármaco, algunos ejemplos 
son: la autoinducción de su propio metabolismo por medio de 
CYP26A1 o el hallazgo concerniente al estroma de la médula 
ósea, el cual degrada las concentraciones farmacológicas 
de ATRA, haciendo que incluso las células APL sensibles 
sean resistentes a esta medicina. 

Conclusiones

Diversos estudios enfatizan la necesidad de una mayor 
comprensión de los mecanismos que bloquean la 
señalización de ATRA y la expresión de genes regulados por 
el fármaco en el cáncer. Las terapias combinatorias dirigidas 
a múltiples mecanismos del silenciamiento génico podrían 
ser la estrategia más efectiva para reactivar la expresión 
génica sensible a ATRA y la diferenciación celular. 
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