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RESUMEN. Evidencia creciente de los últimos años indica que el comportamiento tumoral está gobernado 
por la presencia de células troncales que comparten diversas características con las células troncales norma-
les de cada tejido pero que al mismo tiempo muestran particularidades que las han colocado como un tema 
de gran interés para la investigación científica básica y para el área clínica. En esta revisión, se presenta 
un panorama general de la biología de las células troncales tumorales, tomando como modelo las leucemias 
mieloides, que a la fecha son el sistema mejor descrito y que ha mostrado la pauta para el estudio de células 
troncales presentes en tumores sólidos.
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ABSTRACT. In the last years, the evidence shows that tumor behavior is governed by the presence of stem cells 
that share several features with normal stem cells but at the same time, show particular characteristics that 
are important for scientific research and the medical area. In this review, we focus on the biology of leukemic 
stem cells like a model for the study of cancer stem cells in solid tumors.
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INTRODUCCIÓN

Es evidente que la hematopoyesis es un proce-
so muy complejo en el que participan diversos 
tipos celulares y sus productos; todos éstos in-
teractúan estrechamente para permitir que la 
producción de células sanguíneas ocurra de ma-
nera controlada. Sin embargo, cuando se pre-
sentan alteraciones en alguno de los comparti-
mentos del sistema hematopoyético (sobre todo 

en los más primitivos), la producción de células 
sanguíneas puede verse afectada, de manera 
que los niveles de células circulantes son abati-
dos drásticamente o incrementados muy por en-
cima de lo normal, lo que puede llevar a estados 
fisiológicos muy delicados e, incluso, a la muer-
te del individuo.1 Dentro de las alteraciones que 
incrementan muy por encima de lo normal el 
número de células circulantes se encuentran las 
leucemias.
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CÉLULAS TRONCALES LEUCÉMICAS: 
IDENTIFICACIÓN, FENOTIPO 

Y CARACTERÍSTICAS

Las leucemias se pueden definir como un grupo 
de enfermedades del sistema hematopoyético ca-
racterizadas por el incremento en el número de 
células sanguíneas en circulación y médula ósea 
causado por un desequilibrio en la proliferación, 
muerte y diferenciación de las células primitivas 
hematopoyéticas residentes de la médula ósea. 
Dependiendo del grado de madurez en que las 
células ven afectada su diferenciación, éstas se 
pueden clasificar en agudas (cuando la afecta-
ción provoca un arresto en etapas inmaduras y, 
por lo tanto, se encuentran blastos en circula-
ción) o crónicas (aquellas en las que las células 
anormales están terminalmente diferenciadas 
y no se pueden distinguir morfológicamente de 
la población celular normal en circulación) (Fi-
gura 1). Además, las leucemias se subdividen en 
mieloides o linfoides de acuerdo con el linaje en 
que se originan, de manera que existen cuatro 
grandes grupos de leucemias que a su vez, se 
subdividen en tipos o subtipos, dependiendo de 
las particularidades de cada una.2

En la hematopoyesis leucémica de tipo mie-
loide, se ha descrito que al igual que en la he-
matopoyesis normal, existe un orden jerárqui-
co, y en la punta de la pirámide se encuentran 
las células troncales leucémicas (CTL), que de 
forma semejante a las células troncales hema-
topoyéticas normales, tienen la capacidad de 
autorrenovarse, dividirse y dar lugar a linajes 
celulares heterogéneos, por lo que funcional-
mente son responsables del mantenimiento de 
la enfermedad. Las CTL generan progenitores 
y precursores tumorales, que son poblaciones 
transitorias que favorecen la amplificación nu-
mérica y que por lo tanto, constituyen el grue-
so de la población, de manera que en un sujeto 
enfermo la hematopoyesis residual normal (que 
nunca desaparece) siempre se encuentra en-
mascarada por el crecimiento tumoral.

El primer grupo de investigación en demos-
trar la existencia de CTL fue el de John Dick 
en la Universidad de Toronto, en Canadá, en 

1994, donde a partir de muestras de sujetos con 
leucemia mieloide aguda (LMA) y utilizando un 
modelo de xenotrasplante en ratones inmuno-
deficientes (SCID y NOD/SCID) identificaron, 
a través de trasplantes seriales, una población 
con fenotipo CD34+ CD38- capaz de recapitular 
y reconstituir la hematopoyesis leucémica hu-
mana en los ratones.3 Tres años más tarde, el 
mismo grupo de investigación y bajo el mismo 
abordaje experimental demostró que la leuce-
mia mieloide crónica (LMC) también contie-
ne una población de CTL con fenotipo CD34+ 
CD38- pero, a diferencia de la LMA,4 en donde 
se ha encontrado que las CTL expresan abe-
rrantemente diversos marcadores de superficie 
(CD44, CD90, CD96, CD117, CD123, etcétera),2 
las CTL de LMC sólo parecen expresar aberran-
temente la proteína accesoria del receptor de 
IL-1 (IL1RAP).5

Figura 1. Jerarquía hematopoyética en leucemias mieloides. 
Las leucemias mieloides se originan en una población de cé-
lulas troncales leucémicas (CTL) que coexisten en la médula 
ósea con células troncales normales (CTH). Las CTL generan 
células progenitoras y precursoras hematopoyéticas que en el 
caso de la LMC producirán células maduras circulantes, mien-
tras que para la LMA se originarán blastos leucémicos, también 
presentes en la circulación. La existencia de células troncales 
leucémicas en las leucemias de linaje linfoide aún se encuentra 
sujeta a investigación.
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Además de las anormalidades fenotípicas, 
las CTL presentan alteraciones funciones ce-
lulares como proliferación, apoptosis, adhesión 
a los componentes del microambiente, estrés 
oxidativo, regulación en el ciclo celular, etcéte-
ra (Figura 2A).2 Dichas alteraciones se asocian 
directamente a daños moleculares, ya que se ha 
descrito que en más del 80% de los casos de leu-
cemia mieloide hay por lo menos una alteración 
cromosómica, razón por la cual se ha propuesto 
el modelo del doble hit para el desarrollo de leu-
cemias. De acuerdo con este modelo, el primer 
hit está asociado con un bloqueo en los procesos 
de diferenciación, mientras que el segundo hit 
está relacionado con un incremento en la proli-
feración y/o disminución en los mecanismos de 
muerte celular.6

En la LMA, las ventajas de proliferación son 
provistas por la activación de receptores para 
factores de crecimiento que envían continua-
mente señales mitogénicas; por ejemplo, se han 
identificado mutaciones en el receptor para el 
ligando de la tirosina fetal 3 (flt3) entre el 17 y 
34% de los sujetos con LMA, mientras que otro 
50% expresa altos niveles del receptor normal. 
Asimismo, se ha descrito que el receptor para 
el factor de células troncales c-kit se encuentra 
sobreexpresado en más del 80% de los casos de 
LMA6. En la LMC, la sola presencia de la pro-
teína tirosina cinasa BCR-ABL (producto de la 
translocación recíproca entre los cromosomas 9 
y 22), que se encuentra en más del 95% de los 
pacientes con LMC, es suficiente para mante-
ner activas las vías de señalización implicadas 
en la proliferación celular.2 Aunado a ello, en 
años recientes se ha sugerido que los tumores 
pueden asociar su alta tasa de proliferación a 
un incremento en el nivel de especies reactivas 
de oxígeno (ROS), e incluso ha quedado contun-
dentemente demostrado que por lo menos en 
las CTL de sujetos con LMC el nivel de ROS se 
encuentra varias veces incrementado en compa-
ración con su contraparte normal.7

En cuanto a las alteraciones en los meca-
nismos de muerte celular, se ha descrito que 
en las leucemias mieloides existe modificación 
en la expresión de moléculas reguladoras de la 

apoptosis, de manera que hay pérdida de fun-
ción de moléculas proapoptóticas, entre las que 
se encuentran Bax, Bad y Bak, al tiempo que 
existe ganancia de función de proteínas antia-
poptóticas como Bcl-2, Bcl-xl y Mcl-1, eventos 
que se asocian al desarrollo y mantenimiento 
tumoral.8

Otra alteración detectada en las CTL es la 
permanencia en el microambiente hematopoyé-
tico, lo cual se puede interpretar como la pérdi-
da de adhesión al estroma de la médula ósea, 
evento que provoca que células inmaduras (en 
su mayoría células progenitoras y precursoras) 
sean detectadas prematuramente en la circula-
ción sanguínea, tal y como sucede en cualquier 
momento de la LMA o en la etapa de crisis blás-
tica de la LMC. En esta alteración se ha invo-
lucrado una gran gama de modificaciones entre 
las interacciones que guardan las CTL con su 
microambiente, incluyendo interacciones vía 
citocinas y quimiocinas, modificación en la ex-
presión y regulación de moléculas de adhesión y 
componentes de la matriz extracelular, etcéte-
ra; se ha llegado incluso a plantear que las CTL 
modifican y/o generan sus propios microam-
bientes, constituyendo así un santuario para su 
permanencia, incluso después del uso de agen-
tes terapéuticos.2,9

Si bien es cierto que las leucemias se ca-
racterizan por las altas tasas de proliferación 
y los altos números celulares detectados en los 
pacientes, las CTL, al igual que las CTH nor-
males, se encuentran en estado de quiescencia 
y son sólo las poblaciones transitorias las que se 
encuentran en alta proliferación e incluso pre-
sentan ciclos celulares más cortos que su con-
traparte normal. El hecho de que las CTL se en-
cuentren en quiescencia asegura la existencia 
de un número celular suficiente para mantener 
el crecimiento leucémico e incluso reaparecer 
pese a las diferentes opciones terapéuticas.10 
Cabe mencionar que el hallazgo de la quies-
cencia en las CTL ha modificado el curso de la 
investigación en esta área, y actualmente la 
investigación científica se enfoca en encontrar 
agentes que permitan eliminar las poblaciones 
troncales anormales aún en estado quiescente.
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OPCIONES TERAPÉUTICAS

El avance en el conocimiento de los mecanismos 
moleculares que intervienen en las leucemias 
mieloides ha permitido mejorar el diagnóstico, 
pronóstico y tratamiento de los pacientes; sin 
embargo, la heterogeneidad de la enfermedad 
no ha permitido asociar un evento molecular 
particular que permita usar un único agente 
para el tratamiento de las diferentes leucemias, 
por lo que el tratamiento es variable dependien-
do del tipo de leucemia.

De manera general, las leucemias agudas 
se tratan con agentes citotóxicos que permiten 
eliminar la mayor parte de células leucémicas 
(blastos), y desde hace 40 años se usa la combi-
nación de arabinósido de citosina y antracicli-
nas como primera línea de tratamiento,11 aun-
que en casos particulares —como en la leuce-
mia promielocítica aguda (un subtipo de LMA 
caracterizado por la translocación t[15;17])— el 
uso de ácido transretinoico (ATRA) como pro-
motor de la diferenciación en combinación con 
agentes convencionales e incluso trióxido de ar-
sénico mejoró entre 90 y 94% los resultados en 
pacientes con reciente diagnóstico.12

El uso de agentes que promueven hipometi-
lación, como Azacitidina y Decitabina, agentes 
inhibidores de la actividad cinasa FLT3-ITD 
(Midostaurin, Lestauternib y Quizartinib), 
así como la molécula gentuzumab ozogamicin, 
dirigido a moléculas aberrantemente expresa-
das en la superficie de las células leucémicas 
ha sido de gran utilidad; sin embargo, los re-
sultados no en todos los casos han sido los es-
perados, y esto muy probablemente se asocia 
con la falta de sensibilidad de la CTL a dichos 
agentes y, en consecuencia, a su permanencia 
en médula ósea.13-18

En el caso de las leucemias crónicas, los 
agentes terapéuticos tienen como principal 
efecto suprimir la producción de leucocitos y, 
sin duda, el fármaco que ha revolucionado el 
tratamiento de la LMC es el Inhibidor de la 
Transducción de Señales 571 (STI571), tam-
bién llamado Imatinib. Dicho fármaco fue di-
señado como resultado de la identificación de 

una alteración molecular característica de 
LMC y demostró ser un inhibidor competitivo 
de la actividad cinasa de BCR-ABL, capaz de 
reducir la proliferación y formación de colonias 
hematopoyéticas BCR-ABL positivas hasta en 
un 98%.19

En estudios clínicos, el Imatinib es capaz de 
inducir supervivencia global hasta en aproxi-
madamente el 80% de los pacientes.20 Sin em-
bargo, existen casos de intolerancia o resisten-
cia al fármaco, por lo que actualmente se em-
plean agentes (llamados inhibidores de cinasas 
de tirosina de segunda generación) más poten-
tes y con la capacidad de inhibir a otras molé-
culas. Dentro de esos inhibidores se encuentran 
Dasatinib, Nilotinib y Ponatinib; aunque han 
mostrado tener buenos resultados en la clíni-
ca, ninguno de ellos es capaz de eliminar a la 
población de CTL quiescente responsable de la 
permanencia de la enfermedad.21

Ante la falta de contundencia en la elimina-
ción de las CTL, el trasplante de alogénico de 
médula ósea es la única terapia curativa que 
existe para ambos tipos de leucemias mieloides. 
Sin embargo, este procedimiento tiene la parti-
cularidad que para su realización es necesario 
someter al paciente a altas dosis de quimiote-
rapia (incluso puede combinarse con radiotera-
pia), y este acondicionamiento puede llevar a la 
muerte a pacientes mayores, además de que se 
corre el riesgo de presentar enfermedad injerto 
contra hospedero y una inadecuada histocom-
patibilidad con el donador.22 Por esta razón, 
debe ser cuidadosamente analizada la realiza-
ción del mismo.

RESISTENCIA AL TRATAMIENTO 
Y NUEVAS TERAPIAS

Como ha quedado descrito en párrafos anterio-
res, ninguna de las opciones terapéuticas utili-
zadas en la actualidad es capaz de eliminar a 
las CTL, siendo la principal causa la quiescen-
cia de las mismas, ya que los agentes utilizados 
para tratar la leucemia tienen como principal 
función eliminar a las células que se encuen-
tran en proliferación, y dentro del sistema he-
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matopoyético leucémico las células proliferan-
tes corresponden a poblaciones progenitoras y 
precursoras, mientras que las CTL permanecen 
insensibles a los fármacos y, además, parecen 
estar protegidas por sus nichos, los cuales les 
brindan protección contra los agentes citotóxi-
cos al tiempo que parecen favorecer la quiescen-
cia, así como su supervivencia y autorrenova-
ción (Figura 2B).23

Aunado a lo anterior, las CTL mantienen 
una alta expresión de moléculas de la familia 
ABC, que funcionan expulsando la mayoría de 
los fármacos de la célula como mecanismo de 
autoprotección, afectando con ello las concen-
traciones intracelulares requeridas para gene-
rar el efecto antileucémico. Además, las CTL 
tienen una baja presencia y actividad de los 
transportadores que ingresan los fármacos a la 
célula, tal y como se ha descrito con el trans-
portador OCT-1 que se encuentra involucrado 
con el ingreso de Imatinib a la CTL de LMC 
(Figura 2B).24

Mutaciones en los sitios de unión a los fár-
macos, así como adquisición de nuevas anorma-
lidades citogenéticas son otros mecanismos de 
resistencia responsables de la pérdida de acti-
vidad de agentes quimioterapéuticos en CTL 
(Figura 2B), siendo el caso mejor documentado 

la mutación T315I presente en LMC,25 y para la 
cual se ha desarrollado recientemente el inhi-
bidor GNF-2, que ha mostrado reducir las po-
blaciones leucémicas en pacientes que poseen 
mutaciones en los sitios de unión a inhibidores 
de BCR-ABL.26

La inhibición de vías de señalización propias 
de CTL es una opción terapéutica muy factible 
y con desarrollos crecientes en los últimos años; 
ejemplo de ellos son las moléculas LMC30 y ci-
clopamina, que se usan para inhibir las vías de 
Alox 5 y Hedgehog, respectivamente, en CTL y 
que se han involucrado con funciones de auto-
rrenovación y supervivencia.27,28

La inhibición de la proteína chaperona 
HSP90 es una de las nuevas opciones terapéu-
ticas, ya que proteínas como BCR-ABL, SRC y 
FLT3 (implicadas en LMC y LMA) son asisti-
das por HSP90 para su apropiado plegamiento 
y evitar así su degradación, de manera que la 
inhibición de HSP90 por agentes como IPI-540 
o PUH71 ha mostrado inhibir la actividad ma-
ligna en CTL de ambas leucemias.29

Un abordaje de gran trascendencia en la 
eliminación de CTL ha sido la búsqueda de 
agentes que permitan eliminar a aquellas 
CTL que se encuentran en estado quiescente 
y que en consecuencia, son las responsables de 

Figura 2. Principales alteraciones biológicas (A) y mecanismos de resistencia (B) presentes en las CTL. a) Expresión aberrante de 
proteínas de superfi cie, b) expresión y actividad aberrante de moléculas reguladoras de la proliferación, c) modifi caciones genéticas, 
d) alteraciones en moléculas involucradas en apoptosis, e) defectos en la interacción de la CTL con su microambiente, f) quiescen-
cia celular, g) adquisición de aberraciones citogenéticas adicionales, h) activación de nuevas vías de señalización, i) cambio en la 
expresión de moléculas transportadoras de fármacos, j) mantenimiento de la quiescencia celular y k) protección de las CTL por los 
componentes y mecanismos relacionados con el microambiente.
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las recaídas después de que el tratamiento es 
suspendido. En ese sentido, el uso de agentes 
inhibidores del factor de transcripción NFkB y 
ROS (que se encuentran altamente expresados 
en CTL) ha representado una estrategia muy 
eficiente, y aunque su uso terapéutico aún se 
encuentra en desarrollo,30 debe considerarse 
que la CTL tiene más de un mecanismo que le 
permite mantener su estado transformante, de 
manera que muy probablemente la vía para su 
eliminación futura sea el uso de agentes que 
permitan inicialmente eliminar el grueso de la 
población leucémica, tal y como sucede con las 
terapias convencionales, y una vez reducida la 
población, tratar de incidir en las CTL, toman-
do como ventaja sus propias anormalidades 
biológicas y con una afectación mínima de las 
células troncales normales.

CONCLUSIONES

La presencia de células troncales en diversos 
tumores ha revolucionado la forma de entender, 
estudiar y abordar el cáncer. Sin embargo, aun-
que la generación del conocimiento en esta área 
ha avanzado considerablemente, es claro que 
aún quedan importantes huecos de conocimien-
to que deben ser abordados desde el punto de 
vista científico y, posteriormente, trasladados 
al área clínica, de manera que permitan la po-
sibilidad de establecer estrategias terapéuticas 
específicas para la eliminación tumoral. Dichos 
conocimientos sólo pueden ser alcanzados en un 
ámbito multidisciplinario en el que se conjun-
ten conocimientos básicos y clínicos, siempre en 
favor de mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes.
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