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RESUMEN  

El trasplante de células hematopoyéticos en sus diversas modalidades se ha utilizado como tratamiento de la leucemia mieloide aguda, 
sobre todo en pacientes en recaída leucémica. Hoy en día diferentes marcadores citogenéticos y moleculares han permitido orientar el 
tratamiento de cada paciente en forma individualizada. De esta manera es posible evaluar el riesgo y con ello el pronóstico de dicho 
paciente. La supervivencia a largo plazo sigue siendo un reto para el clínico con números no muy alentadores para países como el nuestro. 
La adición de medicamentos, como el ácido holo-transretinoico a esquemas de quimioterapia ha demostrado una excelente respuesta 
y tasas de curación en la leucemia promielocítica.  La combinación de citotoxicidad y efecto de injerto versus leucemia han permitido al 
trasplante de células hematopoyéticas consolidarse como un recurso terapéutico importante, siempre orientado por variables como la 
edad y condición clínica del paciente,  grupo de riesgo y disponibilidad de donador compatible.
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ABSTRACT 

Hematopoietic stem cell transplantation in its various forms has been used as a treatment for acute myeloid leukemia principally as 
rescue in relapsed leukemia. Today different cytogenetic and molecular markers have allowed guide treatment for each patient in a more 
individualized manner. In this way it is possible to assess the risk and thus the prognosis of the patient. The long-term survival remains a 
challenge for clinicians with not very encouraging numbers for developing countries. The addition of medications such as all-trans retinoic 
acid to chemotherapy regimens has demonstrated an excellent response and cure rates in promyelocytic leukemia. The combination of 
cytotoxicity and graft versus leukemia effect has allowed hematopoietic stem cell transplantation to be considered as an important therapeutic 
resource always guided by variables such as age, clinical condition, risk group ant matched donor availability.
Key words: acute myeloid leukemia, hematopoietic stem cell transplantation, citogenetics.
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La leucemia mieloblástica aguda es una enfermedad 
clonal de las células hematopoyéticas que han perdi-
do la capacidad de responder a los mecanismos que 

regulan la proliferación celular. En las últimas dos décadas 
se ha observado mejoría importante en el pronóstico de los 
pacientes con leucemia mieloblástica aguda, esto puede ser 
explicado por diferentes factores, entre otros la aparición de 

tratamientos específicos como el ácido holo-transretinoico 
en la leucemia promielocítica aguda, mejor técnica para 
el trasplante de células hematopoyéticas, advenimiento de 
los trasplantes de intensidad reducida y, por supuesto, a la 
mayor facilidad de acceso a la terapia de apoyo o soporte de 
medicina transfusional, además de la aparición de nuevos y 
mejores antibióticos, antimicóticos, antivirales, etc. 

Un estudio reciente demostró que en los países desa-
rrollados la supervivencia a cinco años del diagnóstico 
aumentó en pacientes jóvenes, siendo del orden de 52.3% 
en población entre 15 y 34 años (años 2000-2004).1 Sin 
embargo, a pesar de estos avances el índice de remisión 
inicial es de 70% en adultos jóvenes, 50% en adultos de 
mediana edad y sólo de 25% en adultos mayores.2 

La leucemia mieloblástica aguda puede clasificarse 
morfológicamente con histoquímica y por citometría de 
flujo. Se reconocen los ocho grupos clásicos de la clasifi-
cación franco-américo-británica (FAB) que van del M0 a 
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M7.3 Para propósitos de riesgo existen diversos factores 
de mal pronóstico, como mayor edad del paciente, cifra 
elevada de leucocitos al diagnóstico, leucemia secundaria a 
un síndrome mielodisplásico o tratamiento citotóxico para 
otra neoplasia, falta de respuesta con el primer ciclo de 
quimioterapia, etc.4 Sin embargo, en la actualidad se utiliza 
más frecuentemente la clasificación citogenética, que es 
más precisa si se combina  con la información molecular.5,6 
Se reconocen tres grupos de riesgo: bajo, intermedio y 
alto.7 Esta clasificación es útil para elegir la mejor opción 
de consolidación luego que el paciente logre la remisión 
con el esquema de inducción, ya sea quimioterapia o un 
trasplante de células hematopoyéticas. Por ejemplo, un 
paciente con inversión del cromosoma 16 tiene riesgo bajo; 
un paciente con cariotipo normal tiene riesgo intermedio 
y un paciente con monosomía  de los cromosomas 5 o 7 
tiene riesgo  alto.  Esto permite con gran certeza conocer el 
futuro del paciente y sus posibilidades de supervivencia si 
solo se trata con quimioterapia convencional. La decisión 
de trasplantar a un paciente joven, con buena respuesta 
a la quimioterapia suele depender en gran parte de esta 
información. En los pacientes con citogenética normal 
resultan de gran utilidad los marcadores moleculares, como 
el FLT3-ITD, CEBPA y NPM1, marcadores de pronóstico 
para identificar el riesgo de recaída después de que se ha 
logrado la remisión completa.8

Otro ejemplo notable es el caso de la variante  M3, leu-
cemia que es identificada por la translocación balanceada 
entre los cromosomas 15 y 17, con su gen quimérico PML-
RAR, la cual no debe considerarse candidata a trasplante 
a menos que el paciente tenga una recaída o resistencia 
al tratamiento moderno que puede incluir el ácido holo-
transretinoico  y el trióxido de arsénico.9-12 

El tratamiento convencional de la leucemia mieloblás-
tica aguda  (con excepción de la leucemia promielocítica 
o M3) se basa en quimioterapia denominada 3+7,  que in-
cluye inicialmente tres dosis de antraciclina (daunomicina 
45-90 mg por día por 3 días)  y siete días de citarabina  
100 a 200 mg/m2/día intravenosos en infusión continua por 
siete días.13,14 Una vez obtenida la remisión se utilizan dosis 
altas de citarabina  por 2-3 ciclos y termina el tratamiento.15 
Aun en el mejor de los casos, es decir pacientes jóvenes 
con riesgo bajo, la cifra de 40-50% de supervivencia es lo 
habitual.16 En el tercer mundo las cifras son mucho menos 
alentadoras, en nuestro país difícilmente logramos cifras 
superiores al 20% a cinco años del diagnóstico.17

TRASPLANTE VS QUIMIOTERAPIA

Una vez que el paciente se encuentra en su primera remi-
sión, el tratamiento de consolidación debe ser elegido de 
acuerdo con el grupo de riesgo del paciente. Los pacien-
tes de riesgo bajo o habitual [t(8;21), inv(16), t(16;16)] 
deben recibir terapia con dosis altas de citarabina.15 Estos 
pacientes pueden tener una supervivencia de 60% cuando 
se utilizan 2 a 4 ciclos de consolidación con dosis altas de 
citarabina. Los pacientes de riesgo bajo no obtienen bene-
ficio si reciben un trasplante autólogo o alogénico cuando 
están en su primera remisión por lo que no está indicado 
en estos pacientes. Los pacientes de riesgo intermedio y 
alto idealmente deben ser candidatos a un trasplante de cé-
lulas hematopoyéticas ya que cuando se utiliza solamente 
quimioterapia (dosis altas de Ara-C) como consolidación, 
la supervivencia es menor al 20%.18 El trasplante autólogo 
de células hematopoyéticas (auto-TCH) es una opción que 
puede utilizarse principalmente en los pacientes que no 
disponen de un donador HLA compatible o en pacientes 
mayores de 70 años con co-morbilidades que limitan la 
realización de un trasplante alogénico. Vellenga y co-
laboradores demostraron en un estudio aleatorizado de 
pacientes con leucemia mieloblástica aguda  en primera 
remisión, que los pacientes que recibieron un auto-TCH 
tienen menos recaídas que los que recibieron solamente 
quimioterapia (58% vs 70%, p=0.02).19 De acuerdo con 
el CIBMTR (Center for International Blood and Marrow 
Transplant Research) la supervivencia de pacientes con 
leucemia mieloblástica aguda  que reciben un auto-TCH en 
etapa inicial de la enfermedad es de 45% a cinco años. En 
el Cuadro 1 se señalan algunos de los estudios publicados.

TRASPLANTE ALOGÉNICO

El trasplante alogénico de células hematopoyéticas Alo-
TCH es la mejor alternativa en pacientes con leucemia 
mieloblástica aguda  de riesgo intermedio y alto ya que 
puede curar aproximadamente al 50% de estos enfermos. 
El efecto curativo de esta opción terapéutica se debe a 
la acción de la quimioterapia utilizada en el esquema de 
acondicionamiento, en combinación con la enfermedad 
injerto contra leucemia.20  De acuerdo con datos del CI-
BMTR actualmente la leucemia mieloblástica aguda es la 
principal indicación para alo-TCH, con lo que se consigue 
una supervivencia en pacientes que se trasplantan en etapa 
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inicial de la enfermedad de 55% a cinco años contra 20% 
de los que se trasplantan en etapas avanzadas. Puede ser 
controversial realizar un alo-TCH en pacientes con bajo 
riesgo de recaída, pero en los de alto riesgo en primera 
remisión, segunda remisión o pacientes con enfermedad 
resistente, el alo-TCH es la mejor opción terapéutica. 
Además, es conveniente tomar en cuenta que los pacientes 
que se trasplantan en segunda remisión o con actividad 
leucémica tendrán menos posibilidades de lograr remi-
sión con el trasplante.21 Una vez que se ha tomado la 
decisión de realizar un alo-TCH de donador relacionado 
es necesario elegir el esquema de acondicionamiento 
que se utilizara, tomando en cuenta las ventajas y des-
ventajas que ofrecen los esquemas mieloablativos y los 
de intensidad reducida. 

TRASPLANTE MIELOABLATIVO

Este tipo de trasplante se basa, en buena parte, en quimio-
terapia intensiva o radioterapia con quimioterapia, está 
indicado en pacientes jóvenes menores de 50 años y en 
buen estado físico. Es ideal para pacientes con resistencia a 
la quimioterapia o en segunda remisión.  La quimioterapia 
intensiva puede, en teoría, eliminar una  gran parte de la 
clona maligna y permitir que se establezca el efecto del 
injerto contra el tumor. Es un trasplante con  gran riesgo 
que requiere obligatoriamente hospitalización y su costo 
es mayor al trasplante de intensidad reducida.

Si el trasplante se efectúa cuando aún se encuentran 
blastos en la médula ósea (más del 5%) o circulando, 
las posibilidades de remisión prolongada o curación 
se reducen notablemente. En un análisis del CIBMTR 
realizado en 1673 pacientes sin remisión al momento del 
trasplante, se documentó una supervivencia a cinco años 
del 17%.8 Esta cifra no es del todo mala si consideramos 
que la quimioterapia u otra modalidad no prolongan sig-
nificativamente la supervivencia, dicho de otra manera,  
una modalidad otorga 17% y la otra 0%. Es evidente que 
el alo-TCH mieloablativo ha aumentado la supervivencia 
de pacientes con leucemia mieloblástica aguda, pero su 
utilidad está reservada prácticamente para ciertos grupos 
de pacientes jóvenes.22 La mayoría de los pacientes con 
leucemia mieloblástica aguda no pueden beneficiarse 
con esta opción terapéutica ya que la edad promedio al 
momento del diagnóstico es de 67 años.22 Las principales 
limitaciones de los esquemas mieloablativos son el costo, 

la edad del paciente y la mortalidad relacionada con la 
toxicidad del esquema de acondicionamiento. 

En un país con recursos limitados, la decisión de 
trasplantar a estos pacientes debe ser meditada cautelo-
samente. Se debe insistir siempre en efectuar el trasplante 
en el momento de la remisión completa.

TRASPLANTE DE INTENSIDAD REDUCIDA

Las ventajas de este tipo de trasplante son múltiples: me-
nos toxicidad, se puede efectuar en forma ambulatoria, 
no se requiere una unidad de trasplante de médula ósea 
convencional,  se puede llevar a cabo en pacientes hasta 
de 70 años y es de menor costo. En un estudio mexicano 
multicéntrico se demostró que alrededor de 60% de los 
pacientes con leucemia mieloblástica aguda obtienen 
buenos resultados a mediano plazo.23

De la misma forma que ocurre en el trasplante mie-
loablativo, los pacientes que se trasplantan en segunda 
remisión con esquemas de intensidad reducida tienen peor 
pronóstico. En un estudio realizado en México comparan-
do el alo-TCH en pacientes con leucemia mieloblástica 
aguda  en primera remisión vs segunda remisión se en-
contró que la frecuencia de recaída fue menos frecuente 
en el grupo trasplantado en primera remisión (35 vs 95%, 
p< 0.05) con supervivencia de 50% y 15%, respectiva-
mente.21  (Cuadro 2)

Un estudio muy interesante, aunque retrospectivo, hace 
una comparación entre los pacientes con leucemia mie-
loblástica aguda  de alto riesgo en primera remisión, los 
pacientes que tuvieron donador compatible trasplantados 
con un esquema de intensidad reducida y el resto recibió 
quimioterapia. El grupo de trasplante de intensidad redu-
cida  presentó supervivencia libre de enfermedad de 54% 
y el grupo de quimioterapia sólo 30% (p < de 0.01).24 Esta 
es también nuestra experiencia y siempre que existe un 
donador disponible y compatible, preferimos el trasplante 
a la quimioterapia, a menos que se trate de un paciente 
con muy buen pronóstico. 

El trasplante de intensidad reducida  es comparable al 
convencional mieloablativo,  si bien los pacientes recaen 
con mayor frecuencia con el trasplante de intensidad 
reducida,  la mortalidad relacionada con el trasplante 
es menor y por ello las posibilidades de supervivencia 
son muy similares a largo plazo. En un estudio realizado 
recientemente se comparó la supervivencia de pacientes 
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con leucemia mieloblástica aguda  que recibieron un alo-
TCH con esquema de acondicionamiento mieloablativo 
vs un trasplante de intensidad reducida,22 se incluyeron 
45 y 67 pacientes respectivamente, y no se encontro dife-
rencia significativa a dos años, pero si se observó  mayor 
mortalidad por causa diferentes a la recaída leucémica  
en el grupo de trasplante mieloablativo (22 vs 8%). Es 
importante señalar que en muchos de los estudios com-
parativos entre trasplante con esquema mieloablativo o 
no mieloablativo, los pacientes que ingresan al grupo 
de trasplante de intensidad reducida  son los que tienen 
mayor edad o peor estado general, por lo que no son 
candidatos a recibir un trasplante mieloablativo. Quizá 
si se incluyeran pacientes jóvenes rutinariamente para 

recibir u trasplante con acondicionamiento de intensidad 
reducida, los resultados serían aún mejores.23

DONADOR NO RELACIONADO

Sólo 25% de los pacientes que requieren un trasplante 
alogénico tiene un donador HLA compatible. El uso 
de donadores HLA idénticos diferentes a los hermanos 
y de células del  cordón umbilical permite que en los 
países desarrollados, virtualmente todos los pacientes 
con indicación puedan potencialmente ser trasplantados. 
Los resultados no son iguales, pero sí son mejores que la 
quimioterapia en pacientes de alto riesgo. Las unidades de 
células de cordón umbilical pueden utilizarse con algunos 

Cuadro 1. Supervivencia de pacientes con leucemia mieloblástica aguda  y trasplante autólogo 

Estudio Edad
(limites)

Acondicionamiento n Recaída MRT Supervivencia

Vellenga, et al 19

HOVON
49

(16-60)
Bu-Cy 258 58% 4% 44% en RC1

Thomas, et al 30

GIMEMA
63

(60-69)
BAVC 35 57% 15% 39% en RC1

de Witte, et al 31 51
(16-67)

Cy-TBI or
BuCy

65 60% 12% 37% en RC1

Martins, et al 32 24 
(2-56)

Bu-Mel
Bu-V

42 48% 14% 52% en RC1

MRT=mortalidad relacionada con el trasplante, RC1= trasplante en primera remisión completa, RC2= trasplante en segunda remisión 
completa, Flu=fludarabina, Cy=ciclofosfamida, Bu=busulfán, Mel=melfalán, C=citarabina, Id=idarrubicina, ATG=globulina antitimocito, 
B=carmustine, A=amsacrina, V=etopósido, TBI=total body irradiation.

Cuadro 2. Supervivencia de pacientes con leucemia mieloblástica aguda  y trasplante alogénico con acondicionamiento de intensidad 
reducida

Estudio Edad  Acondicionamiento n Recaída MRT Supervivencia

Gutiérrez, et al 21 31
(3-49)

Flu-Cy-Bu 31 54% 10% 50% en RC1
15% RC2

De Lima, et al 26 58
(22-75)

Flu-Mel
Flu-AraC-Id

11 40% 30% 40% en RC1

Blaise et al 27 52
(26-60)

Flu-Bu-ATG 31 18% 9% 79% en RC1

Van Besien et al 28 52
(17-71)

Flu-Mel-C 9 32% 11% 48% en RC1

Grigg et al 29 45
(19-60)

Flu-Cy 34 37% 15% 68% en RC1

MRT=mortalidad relacionada con el trasplante, RC1=trasplante en primera remisión completa, RC2= trasplante en segunda remisión 
completa, Flu=fludarabina, Cy=ciclofosfamida, Bu=busulfán, Mel=melfalán, AraC=citarabina, Id=idarrubicina, ATG=globulina antitimocito, 
C=alemtuzumab.
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antígenos HLA incompatibles entre unidad y receptor 
aumentando la posibilidad de encontrar una unidad com-
patible; sin embargo, muchas de las unidades de células 
de cordón no tienen el número suficiente de células he-
matopoyéticas, por lo que no pueden utilizarse en primera 
instancia. El trasplante haploidéntico promete ser una 
opción que podría llegar a sustituir a otras alternativas. 
Inicialmente el trasplante haploidéntico se utilizó en 
forma aislada debido a la alta incidencia de enfermedad 
injerto contra huésped en trasplantes no manipulados; sin 
embargo, actualmente con la posibilidad de realizar una 
selección de células hematopoyéticas CD34+ para ser 
trasplantadas, este tipo de trasplante se ha incrementado 
cuando no hay un donador HLA compatible. Existen 
otros métodos para evitar el rechazo y la enfermedad de 
injerto contra huésped, entre ellos alemtuzumab in vivo o 
in vitro y las dosis altas de ciclofosfamida postrasplante.33 
El trasplante haploidéntico se encuentra en una etapa de  
muy rápido desarrollo y es ya una opción interesante en 
nuestro medio. En un estudio publicado Aversa y cola-
boradores demostraron una supervivencia de 48% a 22 
meses en 42 pacientes que recibieron un trasplante haploi-
déntico por leucemia mieloblástica aguda  en primera o 
segunda remisión y con incidencia de enfermedad injerto 
contra huésped aguda de 8%.25 El costo de este tipo de 
trasplante continúa siendo elevado para países en desa-
rrollo lo que limita su aplicación rutinaria; sin embargo, 
es posible adaptarlo a las circunstancias mexicanas y de 
países en desarrollo.

CONCLUSIONES

Es necesario definir el grupo de riesgo al que pertene-
ce cada paciente con leucemia mieloblástica aguda de 
acuerdo no sólo con la edad del paciente o variedad his-
tológica de la leucemia, sino también empleando estudios 
de citogenética y marcadores moleculares con el fin de 
ofrecerle la mejor opción terapéutica. Es indudable que 
el trasplante de células hematopoyéticas continúa siendo 
un recurso curativo para los pacientes con leucemia mie-
loblástica aguda  de riesgo intermedio o alto y pacientes 
de riesgo bajo en recaída. Los pacientes de riesgo alto 
e intermedio son candidatos a trasplante lo más pronto 
posible luego de la primera remisión. La elección del tipo 
de trasplante siempre deberá individualizarse tomando en 
cuenta las condiciones clínicas del paciente, su riesgo,  

la disponibilidad de un donador compatible y las posi-
bilidades económicas. 
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