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Implementación de células madre en leucemia mieloide 
aguda: Perspectivas epigenéticas y genéticas en la terapia.

Stem cell implementation in acute myeloid leukemia: Epigenetic and genetic 
perspectives in therap.

Alejandro Gallego-Duque1,a.

RESUMEN
Introducción: Las células madre hematopoyéticas (CMH) son fundamentales en la regeneración tisular y 
en la modulación del sistema inmunitario, al diferenciarse en diversos tipos celulares en la médula ósea. Los 
metabolitos celulares influyen en alteraciones epigenéticas que determinan el destino de las CMH. La leucemia 
mieloide aguda (LMA) es una enfermedad caracterizada por la proliferación anormal de células mieloides, que 
se desarrolla a partir de CMH transformadas. Las mutaciones genéticas recurrentes asociadas a la LMA pueden 
acumularse en células progenitoras sin causar enfermedad, fenómeno conocido como hematopoyesis clonal de 
potencial indeterminado (HCPI). La introducción de tecnologías como la secuenciación de nueva generación 
ha revolucionado el manejo de la LMA, con avances en terapias de inducción, post-remisión y otras aún en 
investigación. El objetivo de este artículo es realizar una revisión que brinde una actualización al personal médico 
sobre el tratamiento de la LMA, enfocado en el trasplante de CMH. Metodología: Se realizó una búsqueda de 
la literatura en la plataforma PubMed para recolectar información actualizada y confiable sobre el trasplante de 
células madre como tratamiento en la LMA y otros factores implicados. Inicialmente se revisaron 72 artículos; 
tras aplicar criterios de inclusión y exclusión, se seleccionaron 50. Se excluyeron aquellos no disponibles en 
español o inglés. Se incluyeron principalmente estudios originales y, en menor medida, artículos de revisión, 
publicados recientemente y de procedencia global. Conclusión: El tratamiento con CMH en la LMA ha sido 
fundamental para brindar atención individualizada a los pacientes. Se reconoce cada vez más el papel de estas 
células no solo en el cáncer, sino también en otras enfermedades. Además del trasplante, el abordaje terapéutico 
considera factores epigenéticos, genéticos y ambientales del paciente.

Palabras clave: Leucemia mieloide, trasplante de células madre, células madre germinales adultas, epigenómica, 
hematopoyesis clonal.

ABSTRACT
Introduction: Hematopoietic stem cells (HSCs) are fundamental in tissue regeneration and in the modulation of 
the immune system, as they differentiate into various cell types in the bone marrow. Cellular metabolites influence 
epigenetic alterations that determine the fate of HSCs. Acute myeloid leukemia (AML) is a disease characterized 
by the abnormal proliferation of myeloid cells, which develops from transformed HSCs. Recurrent genetic 
mutations associated with AML may accumulate in progenitor cells without causing disease, a phenomenon 
known as clonal hematopoiesis of indeterminate potential (CHIP). The introduction of technologies such as next-
generation sequencing has revolutionized the management of AML, with advances in induction, post-remission 
therapies, and others still under investigation. The objective of this article is to conduct a review that provides 
an update for medical personnel on the treatment of AML, focused on HSC transplantation. Methodology: A 
literature search was conducted on the PubMed platform to collect updated and reliable information on stem 
cell transplantation as a treatment for AML and other related factors. Initially, 72 articles were reviewed; after 
applying inclusion and exclusion criteria, 50 were selected. Articles not available in Spanish or English were 
excluded. Primarily original research studies were included and, to a lesser extent, review articles, published in 
recent years and of global origin. Conclusion: Treatment with HSCs in AML has been fundamental in providing 
individualized care to patients. The role of these cells is increasingly recognized not only in cancer, but also 
in other diseases. In addition to transplantation, the therapeutic approach considers epigenetic, genetic, and 
environmental factors of the patient.

Key words: Leukemia myeloid, stem cell transplantation, adult germline stem cells, epigenomics, clonal 
hematopoiesis.
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INTRODUCCIÓN

Por muchos años, las células madre hematopoyéticas (CMH) 
han sido objeto de estudio por su papel en la regeneración tisular 
y por los mecanismos que intervienen en este proceso.1-3 Las 
CMH se caracterizan por diferenciarse en diversos tipos celula-
res y, de este modo, modular el sistema inmunitario, formando 
el nicho de la médula ósea, que no es más que el microambiente 
en el que estas células se mantienen en un estado de reposo 
hasta que un estímulo provoca su diferenciación y migración 
hacia las diferentes líneas celulares.4-7 Se ha demostrado que los 
metabolitos celulares influyen directamente en las alteraciones 
epigenéticas, al igual que los factores ambientales, los hábitos 
alimentarios y las enfermedades hematológicas; por lo tanto, estos 
dictan el destino de las células madre en la médula ósea.1 Así, la 
interacción metabólica y epigenética cumple un papel determi-
nante en la regulación de las células madre hematopoyéticas.4-7 

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad heterogé-
nea que presenta un complejo panorama molecular, caracterizado 
por una proliferación y diferenciación mieloides anormales en 
la médula ósea. La LMA es un proceso clonal que se desarrolla 
a partir de una CMH transformada, lo que da lugar a una proli-
feración clonal que se produce en individuos sanos y precede al 
desarrollo de la leucemia.Las mutaciones genéticas recurrentes 
relacionadas con la LMA pueden acumularse en las células pro-
genitoras hematopoyéticas de individuos sanos, dando lugar a un 
crecimiento clonal sin desarrollo de leucemia, a lo que se denomi-
na hematopoyesis clonal de potencial indeterminado (HCPI).8-10 

La década pasada supuso una revolución en el abordaje de la 
leucemia mieloide aguda con la llegada de tratamientos apoyados 
en la secuenciación de nueva generación, lo que ha permitido des-
cubrir nuevas mutaciones y comprender con mayor profundidad 
la biología de la LMA.11-14 Actualmente, se conocen actualiza-
ciones en tratamientos y terapias de combinación; entre ellas se 
encuentran las terapias de inducción, la terapia posremisión, la 
terapia no intensiva para pacientes con diagnóstico reciente, la 
LMA recidivante y refractaria (R/R), así como otras terapias que 
aún se encuentran en investigación y que serán abordadas a lo 
largo de este artículo.15-17

INTERACCIÓN DE LOS FACTORES GENÉTICOS, EPI-
GENÉTICOS Y METABÓLICOS EN CÉLULAS MADRE 
HEMATOPOYÉTICAS EN LA LMA

En los últimos años se ha puesto de manifiesto que los 
metabolitos celulares no solo son consecuencia del esta-
do celular, sino que también desempeñan un papel activo 
en la regulación de su destino.1-3 Los metabolitos pueden 
actuar como cofactores de enzimas epigenéticas y regu-
lar así la función de las CMH y el desarrollo de la LMA.1-3 

Sin embargo, se desconoce si las células madre pueden amorti-
guar pequeñas o grandes perturbaciones ambientales que afec-
tan al metabolismo, por lo que las modificaciones epigenéticas 
globales deben mantenerse de forma estable ante pequeñas 
fluctuaciones metabólicas que, en última instancia, también 
pueden alterar la accesibilidad de la cromatina.4-7 Curiosamente, 
en otros tipos celulares, la cromatina puede actuar como reser-
vorio de metabolitos en respuesta a un excedente metabólico o 
como suplemento celular cuando sea necesario.4-7 No obstante, 
las grandes fluctuaciones metabólicas pueden dar lugar a la 
hiperactivación de loci génicos que generalmente se mantienen 
como heterocromatina, incluyendo repeticiones satélite y retro-
transposones lineales, y, por lo tanto, conducir a disfunciones 
celulares.1 Sería de gran interés abordar si la cromatina puede 
actuar como reserva metabólica en las CMH en condiciones de 
estrés, como el envejecimiento y el desarrollo de la leucemia.2,3 

Otra conducta intrigante, que aún sigue sin respuesta, es cómo 
regulan las CMH la disponibilidad de metabolitos locales.18-21 
Para participar en la modificación de la cromatina, los sustra-
tos epigenéticos deben estar disponibles o suministrarse en 
concentraciones suficientes en el núcleo; sin embargo, muchos 
acil-CoA se producen en las mitocondrias y no pueden atravesar 
directamente las membranas mitocondriales.18-21 No obstante, 
cabe resaltar que los mecanismos de generación y transporte 
de acil-CoA al compartimento nucleocitoplasmático han sido 
muy poco investigados, especialmente en el contexto de las 
CMH.19,20 Cabe destacar que cada vez existen más evidencias de 
que las enzimas metabólicas pueden reclutarse en la cromatina 
y de que los sustratos metabólicos para la acetilación epigené-
tica pueden transportarse a esta.22-24  Así pues, la generación de 
los llamados “microdominios nucleares” puede contribuir, en 
general, al control preciso de la expresión génica.25-30 Resulta 
tentador especular sobre la posibilidad de que la formación de 
condensados nucleares por separación de fases líquido-líquido 
desempeñe un papel importante en los mecanismos de control 
metabo-epigenético que regulan la función de las CMH.25-30 

Los recientes avances tecnológicos acelerarán el desarrollo de la 
“metabolo-epigenética” en hematología.1 Las nuevas tecnologías, 
como la metabolómica espacial y unicelular, se están explorando 
actualmente y ayudarán a caracterizar mejor la heterogeneidad 
hematopoyética y a comprender el papel de los metabolitos 
individuales en la regulación del destino de las células madre.1-3 
En la LMA, la modulación de la dieta se está convirtiendo en 
un enfoque terapéutico cada vez más popular y puede servir en 
futuros estudios para manipular las características epigenéticas 
celulares y mejorar la supervivencia de los pacientes.31-35 Además, 
la propuesta innovadora actual de la inhibición farmacológica de 
moduladores epigenéticos y proteínas metabólicas para tratar la 
LMA sigue mostrando respuestas terapéuticas prometedoras para 
la terapia personalizada del cáncer.2,3
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ESCAPE INMUNOLÓGICO EN LA TERAPIA DE LMA

La recaída de la LMA después del trasplante de CMH sigue 
siendo, en la actualidad, un problema desafiante.36-38 Se espera 
que se estudien y se identifiquen con rapidez los mecanismos 
de escape inmunológico responsables de la recaída de la LMA 
en cada paciente y, asimismo, que se desarrollen estrategias 
de tratamiento específicas basadas en la fisiopatología de la 
LMA.39,40 Todo esto es de vital importancia, ya que algunos de 
estos mecanismos de escape inmunológico, como la regulación 
negativa de HLA y el incremento de mecanismos de control in-
munitario, suelen aparecer de forma mutuamente excluyente.38-40 

Por el momento, la aplicación clínica de opciones específicas 
de tratamiento aún se encuentra en desarrollo y todavía no ha 
comenzado su implementación en la práctica clínica.41 Sin em-
bargo, una amplia variedad de mecanismos identificados puede 
ofrecer oportunidades atractivas para intervenciones específicas 
en el tratamiento de la LMA.42 En una investigación reciente, 
se resalta el papel que desempeñan los inhibidores de la proteí-
na MDM2, los cuales podrían constituir una nueva estrategia 
efectiva para aumentar la expresión de HLA II (dependiente 
de p53) y para la aplicación sistémica de citoquinas como te-
rapia.44 No obstante, en este último caso, la evidencia clínica 
disponible sigue siendo muy limitada.44 La coadministración 
de IL-15 (interleucina 15) y los resultados clínicos obtenidos 
a partir de las células efectoras inmunes han revelado datos 
contradictorios.36 Por lo tanto, aunque estos enfoques resul-
tan prometedores, aún se requieren más estudios y un mayor 
afianzamiento conceptual para lograr un uso clínico exitoso.31 

Un enfoque que se encuentra más próximo a la evaluación clínica 
es la aplicación sistémica de bicarbonato de sodio para la repro-
gramación metabólica de las células T alogénicas, las cuales han 
demostrado viabilidad en humanos y pueden tener el potencial 
de reforzar el efecto de injerto contra leucemia (GvL), al con-
trarrestar la inhibición metabólica y funcional mediada por las 
células T alogénicas en la LMA.36-40 En este sentido, se está ante 
una era de crecimiento exponencial del conocimiento en torno 
a la comprensión de los mecanismos de escape inmunitario que 
permiten que los blastos mieloides cumplan un papel fundamental 
en el control alogénico tras el trasplante alogénico de CMH.36-40 
La investigación clínica continuará avanzando en el estudio de 
otros mecanismos de evasión y, asimismo, en la forma en que 
estos pueden interactuar tanto con el entorno del paciente como 
con factores genéticos, ofreciendo así un tratamiento racional e 
individualizado para los pacientes con LMA.36-38

OTRAS TERAPIAS AVALADAS PARA LA LMA

La quimioterapia se considera, hoy en día, el tratamiento de 
primera línea para la LMA.15-17 Un paciente puede ser conside-

rado apto para quimioterapia intensiva de acuerdo con la edad 
en la que se encuentre (temprana) y la ausencia de comorbi-
lidades mayores.16 Actualmente, se considera a los pacientes 
mayores de 75 años como una contraindicación relativa para 
someterse a quimioterapia intensiva, al igual que a aquellas 
personas que presentan otros criterios, como una función he-
pática, renal, cardíaca o pulmonar deficiente (criterios avala-
dos por la Administración de Alimentos y Medicamentos).11-14 

También existen otras terapias que se denominan terapias de 
inducción, dentro de las cuales se encuentran:

•	 Gemtuzumab ozogamicina (GO): Es un anticuerpo mono-
clonal CD33 conjugado con caliqueamicina, el cual ha evi-
denciado un mayor porcentaje de supervivencia en la LMA.
Se ha observado que la adición de GO a la quimioterapia de 
inducción en pacientes con riesgo bajo o intermedio resulta 
beneficiosa, principalmente en pacientes con ND-LMA 
(diagnóstico reciente de LMA).15-17

•	 Inhibidores de FLT3: La midostaurina, un inhibidor de FLT3 
de primera generación, ha demostrado una mayor supervi-
vencia en pacientes entre 18 y 59 años con LMA y mutación 
en el gen FLT3.46-50

•	 CPX-351: Es una formulación liposomal de daunorrubicina 
y citarabina, aprobada para el tratamiento de t-LMA o LMA-
MRC.15 La mortalidad de los pacientes tratados con este 
esquema es baja, y el beneficio en la supervivencia es alto, 
a pesar de la prolongación en la recuperación de neutrófilos 
y plaquetas absolutas asociada a este tratamiento.17

•	 Terapias de combinación con venetoclax: El venetoclax es 
un mimético BH3 que inhibe selectivamente la proteína 
antiapoptótica BCL2 e induce apoptosis en las células con 
LMA. Fue aprobado en combinación con HMA o LDAC 
para pacientes no aptos para quimioterapia intensiva con 
ND-LMA mayores de 75 años.46-50 El uso de esta terapia para 
el tratamiento de la LMA continúa en estudio; por lo tanto, 
hasta contar con un seguimiento más prolongado y ensayos 
controlados, su evaluación se limita actualmente al contexto 
de ensayos clínicos.15-17

•	 Inhibidores de IDH: Las mutaciones en la isocitrato deshi-
drogenasa (IDH) ocurren en el 15%-20% de los pacientes 
con LMA.16 

Estas mutaciones dan como resultado la formación del producto 
neomórfico R-2-hidroxiglutarato, el cual conduce a alteraciones 
epigenéticas y a una diferenciación hematopoyética deteriorada.16 

Actualmente, existe una sólida evidencia de que las células ma-
dre del cáncer y las propiedades que conservan son clínicamente 
relevantes, especialmente en la LMA.46-50 Se ha puesto de ma-
nifiesto que, para superar la resistencia a la terapia en la LMA, 
no solo se requiere la erradicación de las células tumorales, sino 
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también la identificación y el direccionamiento eficiente de las 
células resistentes a la terapia, incluidas las LSC (leukemic stem 
cells).48 La presencia de LSC genéticamente diversas en el mo-
mento del diagnóstico pone de relieve una importante limitación 
de las terapias, ya que la identificación de patrones específicos de 
recaída en la LMA ha demostrado que estas requieren diferentes 
abordajes terapéuticos según su biología de células madre. Por 
ello, dada la resistencia a la quimioterapia por parte de las LSC, 
las estrategias específicas deben integrarse en los regímenes de 
primera línea para prevenir la recaída mediada por estas células. 

Actualmente, el tratamiento dirigido a este objetivo se ha centrado 
en la combinación de venetoclax y azacitidina, utilizada princi-
palmente en pacientes con recaída, recientemente diagnosticados 
de edad avanzada o con comorbilidades.25-30 En general, cada vez 
se dispone de más herramientas para el desarrollo de enfoques 
específicos orientados al paciente que aborden las vulnerabilida-
des terapéuticas individuales. Una estrategia clave para prevenir 
la recurrencia de la LMA y mejorar los resultados clínicos en el 
futuro es la integración de agentes dirigidos contra las LSC en 
los tratamientos de primera línea, lo que puede conducir a una 
disminución de la frecuencia de recaída y a un aumento en las 
tasas de recuperación y curación de los pacientes con LMA.46-50

LIMITACIONES DEL TRATAMIENTO EN LATINOA-
MÉRICA

El trasplante de CMH se ha convertido en una opción crucial 
para el tratamiento de la LMA; sin embargo, existen ciertas 
limitaciones que interfieren en la implementación de esta terapia 
en América Latina, entre las cuales se incluyen:

•	 Costos y cobertura: Este tratamiento suele tener un alto costo, 
lo que restringe el acceso de la población debido a las limi-
taciones en la cobertura por parte del sistema de salud, las 
instituciones prestadoras de servicios de salud y los seguros 
médicos.11-14

•	 Disponibilidad de donantes: En esta región existe una escasez 
de donantes de médula ósea, lo cual reduce la probabilidad 
de encontrar un donante compatible.15-17

•	 Capacitación y personal médico: Este procedimiento requiere 
una formación altamente especializada, la cual es limitada, 
lo que afecta la capacidad de realizar estos procedimientos 
en los centros médicos.16

•	 Acceso a medicamentos: La disponibilidad y el acceso a 
medicamentos esenciales para el tratamiento de la LMA 
se ven reducidos debido a los altos costos y a la ubicación 
geográfica de la región.22-24

•	 Programas de prevención y detección temprana de la LMA: 
El déficit, o incluso la ausencia, de programas efectivos de 
prevención y detección temprana de la LMA puede conducir 
a diagnósticos tardíos, lo que reduce el éxito del trasplante.19

CONCLUSIÓN
 
El tratamiento con CMH como terapia para la LMA ha tenido 
una gran relevancia al permitir ofrecer al paciente una aten-
ción individualizada y acorde con sus necesidades. Cada vez 
resulta más evidente e interesante el papel que desempeñan 
estas células, no solo en el tratamiento del cáncer, sino tam-
bién en otras patologías de gran importancia. Sin embargo, 
este abordaje terapéutico no se limita únicamente al trasplante, 
sino que también involucra factores epigenéticos, genéti-
cos y el entorno en el que el paciente se encuentra inmerso. 
Cada día, la medicina se orienta de manera más personalizada, con-
siderando los múltiples factores que caracterizan a cada paciente, 
los cuales pueden ir desde mutaciones genéticas y resistencia a en-
zimas, medicamentos o tratamientos específicos, hasta la influen-
cia del entorno externo. Por ello, en la actualidad, la medicina ya 
no se enfoca en la búsqueda de tratamientos generalizados, sino, 
por el contrario, en el desarrollo de estrategias terapéuticas orien-
tadas a satisfacer las necesidades individuales de cada persona. 
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