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RESUmEN
La leucemia mieloide aguda (LmA) es una enfer-

medad heterogénea caracterizada por una proliferación 
clonal de células precursoras hematopoyéticas. Esto 
resulta en la alteración de la hematopoyesis normal 
y el fracaso medular. Los factores pronósticos más 
importantes incluyen los marcadores citogenéticos, 
moleculares y la edad de los pacientes. No obstante, la 
mayoría de los pacientes presenta un cariotipo normal 
al diagnóstico lo que dificulta predecir su evolución a 
largo plazo.

La genética por sí sola no permite explicar la diver-
sidad de fenotipos dentro de una población, así como 
tampoco las diferentes susceptibilidades de sus inte-
grantes a determinadas enfermedades. La epigenética 
surge como un puente entre las interacciones genéticas 
y el medio ambiente. Involucra cambios terapéutica-
mente reversibles a nivel de la expresión génica sin 
modificaciones en la secuencia del ADN (ácido des-
oxirribonucleico).

El tratamiento quimioterápico actual induce la re-
misión completa entre el 70 y el 80% de los pacientes 
pero la mayoría recae y muere.

Las modificaciones epigenéticas podrían ser poten-
cialmente útiles en el diagnóstico temprano como facto-
res pronósticos, predictores de respuesta al tratamiento 
farmacológico, de la evolución de la enfermedad así 
como también blancos terapéuticos.

Palabras claves: epigenética, leucemia mieloide aguda, 
metilación, acetilación, microARN.

ABSTRACT
Acute myeloid leukemia (AmL) is a heterogeneous 

disease characterized by clonal proliferation of hema-

topoietic precursor cells. This results in the disruption 
of normal hematopoiesis and bone marrow failure. The 
most important prognostic factors include cytogenetic 
and molecular markers, and patient age. However, most 
patients have a normal karyotype at diagnosis making it 
difficult to predict long-term evolution.

Genetics alone cannot explain the diversity of phe-
notypes within a population, nor the different suscep-
tibilities of its members to certain diseases. Epigenetics 
emerges as a bridge between genetic interactions and 
the environment. It involves therapeutically reversible 
changes at the level of gene expression without changes 
in the sequence of DNA (deoxyribonucleic acid).

Current chemotherapy treatments induce complete 
remission in 70 to 80% of patients but most of them 
relapse and die.

Epigenetic modifications could potentially be used as 
prognostic factors in early diagnosis, predictors of both 
response to drug treatment and disease progression, and 
may be used as therapeutic targets.

Key words: epigenomics, leukemia myeloid acute, 
methylation, acetylation, microRNA.

INTRODUCCIÓN

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfer-
medad heterogénea caracterizada por una prolifera-
ción clonal, de células precursoras hematopoyéticas. 
Esto resulta en la alteración de la hematopoyesis 
normal y el fracaso medular. Es el tipo más común 
de leucemia aguda en la población adulta; entre el 
80-90% de los casos se presenta en adultos mayores. 
La mortalidad es elevada y se asocia directamente con 
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la enfermedad o con las complicaciones relacionadas 
con el tratamiento. En la mayoría de los casos no es 
posible identificar su etiología.

Actualmente, los factores pronósticos más impor-
tantes en la evolución de la LMA incluyen los mar-
cadores citogenéticos, moleculares y la edad de los 
pacientes. No obstante, la mayoría de los pacientes 
presenta un cariotipo normal al diagnóstico lo que 
dificulta predecir su evolución a largo plazo.

A pesar de los recientes progresos, la LMA con-
tinúa siendo una enfermad fatal. La quimioterapia 
induce la remisión completa entre el 70 y el 80% 
de los pacientes pero la mayoría recae y muere. 
Los tratamientos de consolidación más intensivos 
podrían prevenir la recaída pero se asocian a una 
alta mortalidad relacionada al procedimiento. Por 
lo tanto es crucial identificar a los pacientes que se 
beneficiarán con una terapia más agresiva y, a su 
vez, evitar tratamientos intensivos en pacientes con 
buen pronóstico.

En las últimas décadas, grandes avances han con-
tribuido a un mayor entendimiento del proceso bio-
lógico de las células neoplásicas, que subyace al ini-
cio y progresión de la enfermedad. Varios estudios 
evidencian cambios terapéuticamente reversibles en 
el nivel de expresión génica sin modificaciones en 
la secuencia del ADN (ácido desoxirribonucleico). 
Surge así el concepto de epigenética. Las modifi-
caciones epigenéticas podrían ser potencialmente 
útiles en el diagnóstico temprano de enfermedades, 
como factores pronósticos, predictores de respuesta 
al tratamiento farmacológico, de la evolución de la 
enfermedad, así como también blancos terapéuticos.

Introducción a la epigenética

El origen del concepto data de la época de Aris-
tóteles quien sostenía la creencia en la epigénesis 
como un proceso de “sintonización” final mediante 
el cual cada individuo se adapta en forma eficiente 
a su entorno a partir de las capacidades contenidas 
en su código genético. Ya en el siglo XXI, el concep-
to ha evolucionado y se define a la misma como la 
ciencia encargada de estudiar las alteraciones en la 
expresión de genes que surgen durante el desarrollo 
y la proliferación celular, a través de procesos que 
no modifican la información contenida en el material 
genético, pero que modulan la expresión génica a 
través de modificaciones específicas1. Los procesos 
epigenéticos son componentes esenciales en el de-
sarrollo y funcionamiento normal de las células y 
comprenden: la metilación del ADN, las modifica-
ciones en las histonas y la expresión de microARN.

Componentes de la maquinaria epigenética

En la regulación epigenética participan distintas 
enzimas, como las DNA metil transferasas (DNMTs), 
MBDPs (del inglés “methyl binding protein”), histo-
na deacetilasas (HDACs), histona acetil transferasas 
(HATs), histona metil transferasas (HMTs) y PcG (del 
inglés “polycomb group proteins”), las cuales están 
implicadas en la remodelación de la cromatina.

La metilación del ADN es el marcador epigené-
tico mejor estudiado. Conduce a la represión de la 
transcripción o silenciamiento genómico, ya sea blo-
queando la unión de los factores de transcripción al 
ADN o por reclutamiento de complejos co-represores. 
Este proceso ocurre en el carbono 5’ de las citosinas 
que preceden a guaninas (CpG). Los sitios CpG se 
encuentran distribuidos en regiones ricas en estos 
dinucleótidos conocidas como islas CpG, que se en-
cuentran en el extremo 5´ de la región promotora de 
muchos genes.

Las islas CpG están normalmente hipometiladas, 
mientras que los dinucleótidos que se encuentran 
fuera de las mismas están metilados2.

La hipermetilación de las islas CpG evita la reac-
tivación de elementos transponibles protegiendo la 
integridad cromosómica, previniendo su inestabili-
dad como las traslocaciones y la interrupción génica3.

Otros procesos epigenéticos que utilizan las célu-
las para regular la expresión génica, son las modifi-
caciones químicas de las histonas.

Las histonas son estructuras moleculares que al-
macenan información epigenética a través de modi-
ficaciones postraduccionales: acetilación, metilación 
y fosforilación. La principal modificación postraduc-
cional es la acetilación4.

La acetilación de las histonas mediada por las 
HATs se asocia a un estado transcripcionalmente 
activo de la cromatina, mientras que la remoción del 
grupo acetilo llevada a cabo por las HDACs resulta 
en la represión transcripcional. 

Las consecuencias funcionales de la metilación 
dependen del tipo de residuo de las histonas y del 
sitio específico modificado.

Las células normales requieren un preciso equili-
brio para mantener al ADN nucleosomal, ya sea en 
una forma activa o en otra inactiva. De esta manera 
surge el concepto de un modelo flexible pero a la vez 
preciso de metilación del ADN y modificaciones de 
histonas, esencial para las actividades fisiológicas de 
células y tejidos. (Figura 1).

Los microARN (miARN) también forman parte 
de la maquinara epigenética. Son secuencias de ARN 
monocatenario no codificante compuestos por 22 
nucleótidos. Los microARNs maduros se unen a una 
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ribonucleoproteína conformando un complejo llama-
do RISC (del inglés RNA induced silencing complex). 
El complejo RISC-miARN se une a la región 3’ del 
ARN mensajero (ARNm) blanco, donde se encuentran 
secuencias de regulación para la transcripción y tra-

ducción. De esta manera se produce el silenciamiento 
de determinados genes con la resultante inhibición 
de la traducción proteica. (Figura 2). Cada miARN 
puede tener distintos ARNm blanco5. Cuando un 
miARN está regulado en menos y su blanco es un 

Fig. 1.– Esquema de modificaciones epigenéticas. Modificado de Rodenhiser D et al. Epigenetics 
and human disease. cMAJ 2006,31; 174(3):341-8

Fig. 2.– Síntesis de microARN. Modificado de Liu Hu Nat Rev genetics 2004
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oncogén favorecería el desarrollo neoplásico, mien-
tras que cuando está sobreexpresado actúa como un 
supresor tumoral6.

La información epigenética determina patrones en 
todo el genoma, que son específicos de cada tejido. 
Durante la enfermedad, estos patrones se encuentran 
alterados.

A diferencia de los cambios genéticos, los cambios 
epigenéticos son reversibles y otorgan plasticidad 
fenotípica. La mayoría de los genes afectados son 
genes supresores de tumores que están implicados en 
la regulación del ciclo celular, la reparación del ADN, 
la apoptosis, la angiogénesis, la invasión y adhesión 
celular7. Junto con los cambios fenotípicos celulares y 
la acumulación de alteraciones genéticas implicados 
en el desarrollo de la enfermedad existe una pro-
gresiva hipometilación global del ADN, una mayor 
frecuencia de islas CpG hipermetiladas y un mayor 
desequilibrio en las modificaciones de las histonas.

Epigenética y LmA

Diversos estudios se realizaron con el objetivo 
de descubrir un fenotipo metilador característico 
de la LMA. En la década del 90 se constató que la 
hipermetilación comprometía a dos o más genes 
simultáneamente, y que existía una desregulación 
general en la metilación de las islas CpG8. Más tarde 
se estudiaron grupos mayores de genes y se observó 
que el fenotipo metilador afectaba tanto la cantidad 
de genes metilados como la densidad de metilación 
en cada uno de ellos, siendo esta última una carac-
terística crítica en el grado de silenciamiento génico9.

En el contexto de una transformación maligna 
se produce un cambio en el perfil de la metilación: 
se observa una hipometilación global del genoma 
asociada a una hipermetilación del promotor de de-
terminados genes10.

Los mecanismos que protegen a las islas CpG de la 
metilación son desconocidos, al igual que el estímulo 
que gatilla la hipermetilación en el cáncer. Uno de 
los mecanismos propuestos es el reclutamiento de 
DNMTs en regiones promotoras blanco, mediante la 
acción de proteínas de fusión. Las proteínas de fusión 
PML-RARα y AML1-ETO actúan por este mecanis-
mo11. Ambas proteínas, además, reclutan HDACs a la 
región promotora como parte del proceso epigenético 
de silenciamiento12.

metilación del ADN en LmA

Griffiths y colaboradores estudiaron 169 pacientes 
con LMA, de los cuales 106 presentaban un cariotipo 
normal con el objetivo de conocer la metilación de 

genes ya conocidos13. Los genes SOCS1 y p15 fueron 
los más frecuentemente metilados, seguidos de p73 
y CDH1. No se encontraron diferencias significativas 
entre los distintos grupos de riesgo citogenético. La 
metilación de genes supresores de tumores fue más 
frecuente en los pacientes con cariotipo normal, a 
excepción del p73. Esto sugiere que los pacientes con 
cariotipo normal podrían tener un mayor grado de 
alteraciones epigenéticas. A su vez, la cantidad de 
genes metilados fue una variable independiente de 
la presencia de FLT3-ITD o mutaciones de NPM1.

Subtipos de LmA según el patrón de metilación 
del ADN

Figueroa y colaboradores estudiaron el silencia-
miento de CEBPA14. Este gen se encuentra mutado en 
un 5 al 15% de las LMA15 y también puede ser repri-
mido por oncogenes como AML1-ETO o modificado 
a nivel postraduccional por medio de FLT316. Las 
LMAs con mutación de CEBPA presentan un com-
portamiento diferente de otros subtipos de las LMAs. 
Sin embargo existe un pequeño grupo de LMAs sin 
mutación de CEBPA, con muy mal pronóstico, que 
tiene un patrón de expresión de genes similar a las 
mutadas. Una característica de este pequeño grupo es 
la hipermetilación de las islas CpG del promotor de 
CEBPA, lo cual provoca el silenciamiento de la expre-
sión de este gen (CEBPA-sil)17. Estos datos llevaron al 
equipo de Figueroa a cuestionarse si el silenciamiento 
de CEBPA era un evento aislado o si formaba parte de 
un conjunto más grande de modificaciones epigené-
ticas. Observaron que en el grupo de LMAs con CE-
BPA-sil existía hipermetilación aberrante de muchos 
otros genes al compararla con el grupo de LMAs con 
CEBPA mutado y con células CD34+ normales. Tras 
describir un perfil de metilación global en las LMAs 
con CEBPA-sil, las cuales presentaban características 
biológicas distintivas de las demás LMAs, el grupo 
de Figueroa estudió en 344 pacientes con LMA de 
novo, la metilación de más de 50.000 dinucleótidos 
CpG. Se observó que la manera en que se metilaban 
los genes no era una característica propia y aislada 
de cada paciente sino un patrón que se repetía en las 
distintas muestras. Al agrupar a los pacientes según 
el patrón de metilación que presentaban obtuvieron 
16 grupos de pacientes. Así describieron 16 patrones 
diferentes de metilación del ADN en la LMA. Cada 
patrón está conformado por un grupo de pacientes 
con características diferenciales. Tres grupos corres-
ponden a los subtipos de buen pronóstico de LMA 
definidos por la clasificación de la OMS de 2008. 
El grupo 1 presenta inv (16), t (16; 16) o el gen de 
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fusión CBFb-MYH11. La mayoría de los casos del 
grupo 3 porta la t (8; 21) a excepción de 9 casos que 
no presentan esta característica citogenética ni el gen 
de fusión AML1-ETO, pero que comparten similares 
curvas de sobrevida. El grupo 6 tiene t (15; 17) o el 
rearreglo PML-RARα. Ocho grupos presentan lesio-
nes genéticas o epigenéticas específicas (como por 
ejemplo la mutación de NPM1, t (v; 11q23), CEBPA-
dm o CEBPA-sil). Los cinco grupos restantes no se 
correlacionan con ninguna característica morfológica, 
citogenética ni molecular. Lo llamativo de estos gru-
pos es que la metilación aberrante no afecta a genes 
desvinculados entre sí, sino a conjuntos de genes que 
se correlacionan con funciones fisiológicas.

Los patrones correspondientes a los grupos 1, 3, 4, 
6 y 9 fueron de buen pronóstico, los 5,7 y 8 marcaron 
pronóstico intermedio, y los correspondientes a los 
grupos 2 y 15, mal pronóstico. Cabe destacar que la 
importancia de estos 16 grupos no reside solamente 
en la correlación entre los fenómenos epigenéticos y 
la expresión génica sino también en que la mayoría 
de los grupos marcan un pronóstico clínico. Refleja 
además la habilidad de los perfiles de metilación 
del ADN para identificar subgrupos de pacientes 
con igual pronóstico más allá de las características 
citogenéticas y moleculares18.

Álvarez y colaboradores también intentaron es-
tablecer una correlación entre el perfil de metilación 
del ADN y el pronóstico en pacientes con LMA, 
utilizando otras técnicas de estudio de metilación 
del ADN19. Si bien no lograron correlacionar el perfil 
de metilación con el pronóstico clínico, encontraron 
relevante la hipermetilación del promotor de DBC1 
como factor predictivo de pronóstico adverso. Lo 
interesante de esta observación es que podría ser útil 
como marcador en pacientes con LMA con cariotipo 
normal.

Genes relevantes en LmA con expresión 
modificada epigenéticamente

A continuación se describen algunos de los genes 
más extensamente estudiados a la fecha:
• p15: es un inhibidor de kinasas dependientes de 

ciclinas. Controla la progresión del ciclo celular en 
la fase G1 temprana. La metilación es la principal 
forma de inactivación de p15 en la LMA, obser-
vándose en un 80% de los casos20. Dicho evento 
se ha identificado como un marcador de recaída 
en pacientes con LMA en remisión21.

• STAT: el 50% de las LMA tiene activación consti-
tutiva de STAT322. y la sobrevida libre de enferme-
dad es considerablemente inferior en este grupo 

de pacientes23. Su activación constitutiva ocurre 
cuando sus inhibidores se encuentran subexpre-
sados, utilizando la hipermetilación como meca-
nismo epigenético24,25.

• E-Cadherina: La hipermetilación aberrante del 
promotor de e-cadherina lleva a la subexpresión 
de esta molécula y contribuye con la patogénesis 
de la LMA. La función de la e-cadherina podría 
estar relacionada con la migración de las células 
hematopoyéticas, y la hipermetilación de su pro-
motor podría asociarse a recuentos elevados de 
células leucémicas en sangre periférica de pacien-
tes con LMA. La frecuencia con que esto ocurre 
varía, según las series, entre un 33 y un 82% de 
los casos26, 27. La sobrevida media se encuentra 
francamente disminuida.

Modificaciones de histonas en LMA

Es extensa la información que existe sobre alteracio-
nes en la acetilación y la metilación de histonas, pero 
puntualmente en LMA un pequeño número de enzi-
mas fue estudiado en forma acabada. A continuación 
se describen dos de ellas, una histona metil transferasa 
(HMT) y una histona acetil transferasa (HAT):
 MOZ: es una HAT que presenta dos dominios me-

diante los cuales se une al nucleosoma y al ADN28. 
MOZ funciona también como un co-activador 
transcripcional de factores de transcripción gene-
rales y de factores de transcripción hematopoyé-
ticos29. Las traslocaciones relacionadas a MOZ se 
observaron en el 6.5% de las leucemias monocíti-
cas (subtipos M4 y M5 de la clasificación FAB)30. 
La actividad de acetiltransferasa de la proteína de 
fusión no siempre es exactamente la misma que la 
de MOZ normal, ya que puede estar exacerbada e 
hiperacetilar o disminuída e hipoacetilar. De esta 
manera, la histona hipo o hiperacetilada interactúa 
de manera diferente con el promotor que afecta 
y el gen regulado se puede expresar en más o en 
menos.

 MLL: Se trata de una HMT que metila la lisina 4 de 
la histona 3 (H3K4), lo cual es fundamental para la 
activación génica31. Los rearreglos de MLL se ven en 
un subgrupo de pacientes con leucemia, entre los 
cuales se incluyen algunos con leucemia secundaria 
a tratamiento. La presencia de rearreglos de MLL 
predice recaídas tempranas y mal pronóstico32.

micro ARN en LmA

Existen diversos estudios que confirman la amplia 
participación de los miARNs en las diferentes enfer-
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medades oncológicas observándose en las células tu-
morales una menor expresión global de los miARNs 
comparadas con las células normales33,34.

En los últimos años se han publicado cinco estu-
dios importantes en los cuales los autores buscaron, 
por un lado, determinar la expresión cuantitativa 
de los miARNs en blastos leucémicos comparado 
con células CD34+ de médula ósea sana y, por otro 
lado, determinar si es posible reconocer los distintos 
patrones de expresión de los miARNs que se corre-
lacionen con los subgrupos de riesgo citogenético ya 
conocidos. Todas las observaciones coincidieron en 
que los miARNs expresados en las células leucémicas 
siempre mostraron patrones diferentes a los de las 
células CD34+ progenitoras sanas35.

Entre los diferentes estudios sólo se lograron iden-
tificar algunos miARNs que se asociaron a los distin-
tos grupos de riesgo citogenéticos y moleculares36.

Jongen-Lavrencic, Li y Cammarata observaron que 
las LMA con la t (8; 21) o la inv (16), muestran la so-
breexpresión del miR126. Este miARN inhibe la apop-
tosis y aumenta la viabilidad de células neoplásicas. 
Este mecanismo epigenético, al igual que AML1/ETO, 
otorga a las células malignas una ventaja proliferati-
va37. También se reportó, en otro estudio, la subexpre-
sión de miR-221, que conlleva a una mayor expresión 
del gen KIT por ser este último su gen blanco38.

En el grupo de LMA con la t (15; 17) hubo mayor 
consenso en cuanto a la expresión de miARNs entre 
los distintos estudios. En este grupo citogenético se 
observó que los miR127, miR323, miR368 y miR382 
estaban sobreexpresados36, 37, 39.

En los casos que presentan el gen de fusión CBFb-
MYH11, tanto Garzón como Cammarata reportaron 
la subexpresión de la familia de los miR-29: miR-29a, 
miR-29b y miR29c. En células sanas los miembros de 
esta familia inhiben la expresión de las DNMT3A y 
DNMT3B. La resultante de este cambio es la hipo-
metilación global del ADN con la reexpresión de 
genes supresores tumorales como RE y p1540. Esto 
demuestra que los mecanismos epigenéticos, más 
que procesos independientes, son una extensa red de 
señalización que regula la expresión génica.

Ante la presencia de rearreglos del gen MLL va-
rios investigadores observaron la sobreexpresión del 
miR-196b; su sobreexpresión produce un aumento en 
la proliferación y capacidad de sobrevida como así 
también el bloqueo de la diferenciación39, 41, 42.

Con respecto a las LMA que presentan mutaciones 
de FLT3 (FLT3-ITD), tres investigadores compar-
ten la observación de tres miARNs sobreexpesados: 
miR-10a, miR-10b y miR-15535, 36, 42. Este último es un 
potente inhibidor de la diferenciación mieloide.

La pérdida de la actividad de CEBPA bloquea la 
diferenciación granulopoyética y contribuye con la 
transformación leucémica. Dos grupos de investi-
gación reportaron una sobreexpresión del miR-181a 
y miR-181b asociada a la mutación del CEBPA en 
pacientes con LMA con cariotipo normal43.

En las LMA con mutación de NPM, tres estudios 
observaron la sobreexpresión de los miR-10a, miR-
10b, las familias de los miARNs supresores tumorales 
let-7 y miR-2936, 42, 44. Además de regular las DNMTs, 
el miR-29 disminuye el crecimiento celular e induce 
la apoptosis al inhibir a su gen blanco Mcl-145.

Las investigaciones sobre miARN en LMA pu-
blicadas hasta la fecha no presentan resultados del 
todo concordantes. Dada la gran cantidad de miARNs 
existentes, es comprensible la escasa coincidencia. La 
gran heterogeneidad de moléculas implicadas en este 
escenario y el limitado conocimiento al respecto nos 
genera la impresión de encontrarnos frente a piezas 
aisladas de un gran rompecabezas.

Perspectivas de tratamiento dirigido a blancos 
epigenéticos en LmA

Una estrategia terapéutica cuyo blanco contemple 
los mecanismos genéticos, moleculares y epigenéticos 
permitiría un abordaje individualizado para cada 
paciente.

La diferencia fundamental entre las alteraciones 
genéticas y epigenéticas es la naturaleza irreversible 
de las primeras, mientras que algunas de las últimas 
son potencialmente reversibles permitiendo su inter-
vención terapéutica.

La hipermetilación aberrante presente en las leu-
cemias resulta en una supresión de la función génica. 
De este modo, la demetilación del ADN con el uso 
de agentes hipometilantes podría resultar en la reac-
tivación de genes silenciados y así indirectamente 
dar lugar a la supresión del clon leucémico. En los 
últimos años se han desarrollado fármacos con el ob-
jetivo de aumentar la eficacia terapéutica y disminuir 
la toxicidad asociada al tratamiento46.

La azacitidina (5-aza) y la decitabina son dos 
potentes agentes inhibidores de las DNMTs, inte-
rrumpiendo su interacción con el ADN. La depleción 
de las DNMTs ocasiona una pérdida progresiva del 
estado de metilación de las células hijas luego de 
sucesivas replicaciones47.

La inhibición de la actividad de las HDACs es 
otro enfoque prometedor para restablecer la expre-
sión génica.

Distintos HDACi (inhibidores de HDAC), como el 
fenilbutirato de sodio,48 el ácido valproico,49 el depsi-
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péptido FK228,50 MS-275,51 LBH58952 y MGCD010353. 
fueron empleados como monoterapia en pequeñas co-
hortes de pacientes con LMA, con respuestas fallidas.

Los resultados de los estudios previamente des-
criptos motivó el desarrollo de terapias combinadas 
dirigidas a mejorar las tasas de respuesta, duración 
y finalmente la sobrevida de estos pacientes. Uno de 
estos enfoques es el uso de agentes hipometilantes 
asociados con HDACi54,55. No obstante, dado que estas 
drogas no se dirigen a una molécula blanco específica, 
los efectos idiosincráticos de los agentes hipometi-
lantes y los HDACi podrían tener consecuencias no 
previstas en lo que respecta a la expresión de genes 
y, en forma paradojal, favorecer el crecimiento y 
desarrollo del tumor.

Actualmente, múltiples estudios con terapias com-
binadas se encuentran en desarrollo. Todos ellos 
incluyen pequeñas cohortes de pacientes, cuyos resul-
tados a la fecha no son estadísticamente significativos. 
Se plantean nuevas perspectivas para el desarrollo 
de terapias epigenéticamente dirigidas con el uso de 
factores de transcripción específicos de genes blanco.

CONCLUSIONES

Las aberraciones citogenéticas y moleculares es-
pecíficas de cada subtipo de LMA no son suficientes 
para explicar la historia natural de la enfermedad.

El drástico desarrollo en el campo de la epigené-
tica permitió comprender nuevos aspectos fisiopa-
togénicos de una gran cantidad de enfermedades. 
El área de la oncohematología no quedó exenta de 
estos avances.

La mayoría de los esfuerzos para caracterizar 
diferentes alteraciones epigenéticas en la LMA que 
se correlacionaran con los aspectos clínicos fueron 
infructuosos. Numerosos grupos de investigación se 
avocaron a la búsqueda de conjuntos de genes espe-
cíficos cuya regulación epigenética estuviese alterada, 
pero hasta la fecha no se han logrado determinar tales 
grupos de genes. En los últimos dos años, el enfoque 
de las publicaciones sobre metilación del ADN en la 
LMA ha cambiado; el objetivo apunta a establecer 
patrones de metilación globales que puedan correla-
cionarse con la evolución clínica de la enfermedad. A 
la luz de los resultados de los trabajos que investigan 
los patrones de metilación, esta perspectiva parece 
ser más acertada y promisoria.

Los estudios basados en la expresión de los 
miARNs evidencian una importante falta de con-
senso entre los distintos grupos de investigadores. 
Esto puede deberse a que como es un área que se 

encuentra en pleno desarrollo y expansión, no existe 
aún un método estandarizado para su análisis. De las 
diferentes publicaciones se desprende que el rol que 
juegan estas moléculas es fundamental en el control 
de múltiples funciones fisiológicas y patológicas. El 
reconocimiento de patrones de expresión específicos 
y marcadores biológicos para la LMA son el principal 
estímulo para continuar en el camino de la investiga-
ción. Es necesario establecer técnicas estandarizadas, 
reproducibles y confiables para poder validar los 
datos hallados. Las perspectivas futuras apuntan a 
crear una “biblioteca” de miARNs; de este modo 
se logrará caracterizar de una manera adecuada y 
precisa los distintos subtipos de LMA.

En los últimos treinta años, el tratamiento de la 
LMA no ha modificado sus bases racionales. El pilar 
continúa siendo el uso de agentes antraciclínicos. 
Actualmente, un gran número de fármacos con capa-
cidad de alterar la dinámica epigenética de las células 
neoplásicas está bajo investigación en ensayos clíni-
cos, ya sea como agentes únicos o en combinaciones.

En resumen, el aporte de la epigenética hoy per-
mite una mayor comprensión de los mecanismos 
que subyacen a la leucemogénesis. Su aplicación en 
la práctica clínica todavía no es factible. La principal 
perspectiva a futuro apunta a establecer un diagnós-
tico temprano, determinar grupos de riesgo, definir 
factores pronósticos y predictores de respuesta al 
tratamiento e individualizar la terapéutica basándose 
en el perfil epigenético de cada paciente.
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