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Resumen. La cirugía, la radioterapia y la quimioterapia siguen siendo los

tratamientos reconocidos universalmente como los más efectivos en la lucha

contra el cáncer, a pesar de los avances logrados para elucidar sus mecanis-

mos moleculares y haber desarrollado nuevas y sofisticadas técnicas para su

tratamiento. Al ser esta enfermedad un importante problema de salud públi-

ca, el descubrimiento y estudio de las células madres tumorales ha creado

nuevas líneas de investigación dirigidas a comprender y controlar la recurren-

cia de un tumor, la resistencia a los medicamentos y los mecanismos que ha-

cen posible las metástasis. De esta forma, con una mejor comprensión de las

células tumorales, surgen nuevas alternativas terapéuticas que hacen más fac-

tible el control y la posible solución que permita la cura definitiva del cáncer.

Por la importancia fundamental del tema, el presente artículo tiene como ob-

jetivo resumir las características y propiedades de las células madres tumora-

les, las investigaciones en curso y las nuevas estrategias para la prevención y

control de los mecanismos que llevan a la recurrencia de los tumores en los

pacientes de cáncer que han sido tratados.
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Abstract. Surgery, radiotherapy and chemotherapy are universally recog-

nized as the most effective anti-cancer therapies. Despite significant advances

directed towards elucidating molecular mechanisms and developing clinical

trials, cancer still remains a major public health issue. Cancer stem cells are a

subpopulation of the cells that form the tumor. The discovery of these human

cancer cells opens a perspective for understanding tumor recurrence, drug re-

sistance and metastasis; and opens up new research directions on how cancer

cells are capable of switching from dormancy to malignancy. Therapeutic al-

ternatives emerge from a better understanding of the biology and the environ-

ment of tumor stem cells. The present paper aims to summarize the charac-

teristics and properties of cancer stem cells, the ongoing research, as well as

the best strategies for prevention and control of the mechanisms of tumor re-

currence.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer es uno de los más importan-

tes problemas de salud pública existentes y

es a la vez una patología que constituye un

gran reto en la investigación biomédica. A

pesar de los grandes avances logrados hasta

el presente, tanto en lo concerniente a los

mecanismos moleculares implicados en su

origen y evolución, como en el desarrollo de

nuevos tratamientos más específicos y efec-

tivos, esta enfermedad todavía no se ha lo-

grado controlar plenamente (1). Dentro de

esta realidad se sigue investigando y hoy re-

saltan los estudios con las células madre,

las cuales han abierto nuevas posibilidades

al confirmarse que estas células, en su for-

ma malignizada, constituyen una subpobla-

ción del conjunto de todas las células que

forman un tumor canceroso (2).

Se han descrito múltiples oncogenes y

genes supresores tumorales que participan

en la iniciación y progresión tumoral, lo

que permite distinguir dos posibles patro-

nes viables de proliferación celular dentro

de un tumor maligno (3). En el primer mo-

delo, el estocástico o “tradicional”, la célula

somática es la que presenta una mutación

que a través de un proceso de división no

controlada se van acumulando nuevas alte-

raciones genéticas hasta alcanzar el estado

de célula tumoral. De esta forma, cada célu-

la del tumor comparte inicialmente las mis-

mas características y puede formar nuevos

tumores primarios. El segundo modelo, el

“jerárquico”, está basado en la célula ma-

dre, que es capaz de proliferar y mantener-

se en el tumor de forma indefinida gracias a

su capacidad de renovación (4). Así, se pos-

tula que sólo una pequeña subpoblación del

tumor, formada por células madres tumora-

les o CMT, es la encargada de iniciar el tu-

mor y desarrollar la enfermedad. Estas célu-

las pueden explicar la heterogeneidad celu-

lar presente en los procesos neoplásicos,

formadas a partir de la diferenciación celu-
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lar que ocurre en las células hijas. Indepen-

dientemente de lo que se piense, en mu-

chos tipos de cáncer, los más frecuentes, se

han encontrado células transformadas que

han sido identificadas como células que po-

seen las mismas características fundamen-

tales de las células madre, especificadas

ahora como “células madre normales” o

CMN, cuya contrapartida son las células

CMT, capaces de renovarse a sí mismas

para poder mantener el crecimiento y desa-

rrollo de los tumores malignos (5).

Estas investigaciones han sido muy im-

portantes y prometedoras tanto para la in-

vestigación biomédica como para sus posi-

bles aplicaciones terapéuticas, ya que los

tratamientos actuales destruyen las células

del tumor de manera indiscriminada, dismi-

nuyendo el contenido del total de sus célu-

las, sin eliminar específicamente las que se-

rían la fuente del tumor maligno. Por ello

se hace necesario encontrar tratamientos

dirigidos a eliminar o neutralizar selectiva-

mente las células CMT, las cuales deberían

ser específicamente el blanco de la quimio-

terapia (6). Esta realidad hace imprescindi-

ble constatar si todos los tipos de cáncer tie-

nen células CMT, por lo cual se han buscado

prioritariamente en los tumores malignos de

mayor incidencia, como lo son, por ejemplo,

los de mama, ovarios, pulmón, cerebro, trac-

to digestivo, próstata, vejiga y sangre (7, 8).

A pesar de que tanto las células CMN como

la CMT son capaces de auto renovarse, solo

las últimas continúan creciendo indefinida-

mente en cada tumor y son capaces de ex-

tenderse por infiltración y metástasis. Por

otra parte, las investigaciones podrían en-

contrar los genes que están mutados o cuá-

les se utilizan de manera diferente en las cé-

lulas CMT, lo cual haría posible desarrollar

fármacos para bloquear su comportamiento

sin interferir con las células CMN (9, 10).

Con esta revisión se resumen las caracterís-

ticas, evidencias y desarrollo de las células

CMT, así como las implicaciones y retos que

plantea tanto dilucidar como tratar más

efectivamente el cáncer.

ORIGEN Y VARIEDADES
DE LAS CÉLULAS MADRE

Las células madre son un tipo especial

de células que tienen una gran capacidad

proliferativa, poder de renovarse y ser capa-

ces de dar origen a diferentes tipos celula-

res especializados, todo lo cual las hace úni-

cas. Se encuentran en el embrión, el feto y

los adultos, se subdividen en diferentes cla-

ses y todas tienen, bajo ciertas condiciones,

la capacidad de reproducirse a sí misma por

un período de tiempo prolongado. Por

ejemplo, en el caso de las “células madre

adultas”, ellas lo hacen a lo largo de toda la

vida del organismo, dando lugar a las célu-

las especializadas que forman los tejidos y

órganos del cuerpo.

Las células madre embrionales se deri-

van de un grupo de células llamado la masa

celular interna, que se forma en el blastoci-

to entre los primeros 4 y 5 días del periodo

de desarrollo embrionario. Por otra parte,

las células germinales embrionarias son de-

rivadas del tejido fetal, específicamente de

las células germinales primordiales de la

cresta gonadal del feto de 5 a 10 semanas

de evolución. Más tarde en el desarrollo, la

cresta gonadal se desarrolla en los testícu-

los o en los ovarios, y las células germinales

primordiales dan lugar a óvulos o esperma.

La pluripotencia distingue a las células ma-

dre embrionarias de las células madre adul-

tas, que son las que se encuentran en los in-

dividuos adultos. Mientras que las primeras

son totípotentes al poder generar todos los

tipos de células en el cuerpo, las segundas

son multipotentes al poder producir sólo un

número limitado de tipos de células. Hay

que decir que las células madre embriona-

rias y las células germinales embrionarias

son pluripotentes, pero no son idénticas en

sus propiedades y características (11).
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Una célula madre adulta es una célula

indiferenciada que se encuentra en un teji-

do diferenciado, se renueva a sí misma y

también, según los requerimientos de ese

tejido, se hace especializada para satisfacer

las demandas y necesidades funcionales y

de conservación del conjunto al cual perte-

nece. Por tal razón, estas células madre son

capaces de hacer copias idénticas de sí mis-

mas durante toda la vida del organismo,

propiedad que se conoce como “auto reno-

vación”. De esta forma ellas se dividen para

generar células progenitoras o células pre-

cursoras, las cuales se diferencian o se desa-

rrollan en los tipos de células “maduras”

que tienen las formas y las funciones espe-

cializadas para poder cumplir su cometido

particular. Fuentes de células madre adul-

tas son la médula ósea, la sangre, el cere-

bro, la córnea, la retina, el músculo esque-

lético, la pulpa dental, el hígado, la piel, el

revestimiento del tracto gastrointestinal, el

páncreas, etc. Estas células han sido am-

pliamente estudiadas y han sido usadas te-

rapéuticamente para reparar tejidos daña-

dos por lesiones traumáticas, disfunciones y

distintas enfermedades. Las células madre

adultas no son abundantes y a menudo son

difíciles de identificar, aislar y purificar,

como se ha comprobado en el laboratorio

(12).

Debe recordarse que las células CMN

poseen tres características que las distin-

guen de otros tipos de células: a) son célu-

las no especializadas, no específicas; b) bajo

ciertas condiciones fisiológicas o experi-

mentales, pueden ser inducidas a diferen-

ciarse para convertirse en células que po-

sean funciones especiales; c) mantienen la

capacidad de dividirse asimétricamente

dando lugar a dos células hijas diferentes

donde una mantiene su capacidad de man-

tenerse como célula madre y la otra se con-

vierte en una progenitora con menor activi-

dad para auto renovarse y de la cual se deri-

vará la célula funcional diferenciada, propia

de cada tejido (13). En base a estas caracte-

rísticas y las propias del cáncer, era razona-

ble pensar que pudiera existir una célula

madre transformada en célula madre cance-

rosa, propia de cada tumor, la cual sería la

principal protagonista de esta patología.

Así, la primera propuesta del origen del

cáncer a partir de la célula madre fue for-

mulada en 1875 por Cohnheim, el cual pro-

puso que los tumores eran generados y

mantenidos por un pequeño subconjunto de

células no diferenciadas capaces de auto re-

novarse y diferenciarse. Esta propuesta se

basó en cuatro principios: 1) agresiones ex-

ternas o internas como radiaciones, lesio-

nes, carcinógenos, todos factores que pue-

den ocasionar daños genéticos en las célu-

las madre; 2) cada una de las células madre

dañada podría originar un tipo de tumor

morfológicamente distinto; 3) todas las cé-

lulas dentro de un tumor presentan el mis-

mo perfil en diferentes etapas de la progre-

sión tumoral; 4) los diferentes tumores ori-

ginados de diferentes células madre tienen

diferentes perfiles genéticos y bioquímicos

(14).

DESCUBRIMIENTO E IDENTIFICACIÓN
DE LAS CÉLULAS MADRE TUMORALES

Las evidencias indican que los tumores

son derivados y sostenidos por una pequeña

población de células madre que carecen de

control por la pérdida de regulación. En

1983 Mackillop y col. (15), demostraron la

existencia de una pequeña población de cé-

lulas con características similares a las cé-

lulas CMN, supuestamente presentes en to-

dos los tumores. La primera evidencia con-

cluyente de las células CMT se publicó diez

años después, en 1997, por Bonnet y Dick,

quienes aislaron una subpoblación de célu-

las leucémicas que expresaban el marcador

de superficie CD34, pero no el marcador

CD38 (CD34+/CD38–) (16). Las células

con estos marcadores fenotípicos CD34+ /
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CD38– fueron trasplantadas en ratones con

inmunodeficiencia severa NOD-SCIDI, que

formaron tumores que se asemejan fenotí-

picamente al tumor original, indicando que

las células eran tumorogénicas (17).

Actualmente estos ratones se han converti-

do en el instrumento estándar para la eva-

luación e identificación de las células CMT

en los tumores sólidos de algunos tipos de

cáncer, como los de cabeza y cuello (18),

pulmón (19), hígado (20), ovario (21), co-

lon (22) y páncreas (23, 24). Estos estudios

señalaron la existencia de las células CMT

en el tejido tumoral y son las que permiten

la sobrevivencia de los tumores. Adicional-

mente su presencia se ha ratificado a través

de estudios histológicos e inmuno-histoquí-

micos, lo cual muestra que muchos tumo-

res son heterogéneos, que su diversidad se

mantiene en las metástasis y que las células

que los producen tienen capacidad de gene-

rar múltiples tipos celulares. Células positi-

vas para la aldehído deshidrogenasa

(ALDH+), aisladas de cáncer mamario hu-

mano, demostraron que son células CMT,

hecho demostrado al originar tumores en

ratones NOD-SCID (25, 26). Asimismo, las

células CMT con fenotipo ALDH+ fueron

detectadas en colon (27), útero (28) e híga-

do (29), capaces de formar tumores en ra-

tones NOD-SCID. Sin embargo, células con

el fenotipo ALDH– no fueron capaces de

formar tumores.

Las investigaciones actuales también

han demostrado que las células CMT y las

CMN presentan características similares,

tales como la autorrenovación, división ce-

lular asimétrica, producción de gran canti-

dad de células diferenciadas y expresión de

moléculas específicas (30). Las células

CMN, aunque tienen un gran potencial de

auto renovación, pasan la mayor parte de su

tiempo en fase Go del ciclo celular. Ya que,

las células madre tumorales y normales

comparten varias características, es acepta-

do que las primeras tienen un ciclo celular

más lento que el resto de las células cance-

rosas, estado de latencia que puede contri-

buir a la resistencia a la quimioterapia, que

actúa principalmente sobre las células pro-

liferantes (31). Se ha demostrado que am-

bos tipos celulares presentan factores regu-

latorios comunes que modulan la autorre-

novación, diferenciación y proliferación y

que la diferencia entre los dos tipos de célu-

las madre radica es que las células norma-

les funcionan bajo condiciones controladas,

mientras que las tumorales no poseen con-

trol de regulación alguno, por lo cual pue-

den generar gran cantidad de células para

mantener su autorrenovación, crecimiento

y diferenciación (32). Por otra parte, al

igual que ocurre en los tejidos sanos, los tu-

mores están compuestos por poblaciones

heterogéneas de células en diferentes esta-

dos de diferenciación (33). Así, según el

modelo jerárquico, dentro de los tumores

hay una población celular capaz de auto re-

novarse y de generar toda la variabilidad ce-

lular que puede contener. Por tal razón sus

células CMT presentan la capacidad de divi-

dirse tanto de forma simétrica como asimé-

trica que originan progenitores de amplifi-

cación rápida, pero transitoria que dan lu-

gar a precursores comprometidos con un li-

naje que formarán células tumorales dife-

renciadas sin capacidad tumorogénica que

constituirán el grueso del tumor (34).

Por otra parte, en muchos casos, los

tratamientos no producen la eliminación

total de las células malignas, impidiendo la

curación, lo cual puede ser atribuible a un

grupo de células que presenta resistencia a

los tratamientos de quimioterapia y radiote-

rapia, logrando así supervivir y ser activas.

Estas células residuales se comportan por

tanto como células activas tumorales, aun-

que a veces de bajo índice mitótico; es de-

cir, crecen lentamente, por lo que la mayo-

ría de los fármacos antitumorales clásicos

les afectan en menor grado. Esto indica y

ratifica: a) que los tumores son masas celu-
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lares heterogéneas constituidas por diferen-

tes tipos celulares y con diferente grado de

diferenciación; b) que las células más resis-

tentes a los fármacos antitumorales son, en

general, una porción menor de toda la po-

blación dentro de ese tumor; c) que estas

células resistentes tienen características si-

milares a las células CMN del tejido

correspondiente.

Actualmente se han podido identificar

células CMT presentes en distintos tipos de

cánceres, destacando las leucemias (35) y

los cánceres de: mama (36), cerebro (37),

colorrectales (38), cabeza y cuello (39),

páncreas (40) y próstata (41). Los estudios

de estas células muestran la validez de esta

nueva perspectiva del cáncer y sus promiso-

rias implicaciones en el tratamiento de esta

enfermedad, siempre teniendo presente que

las células CMT son muy simulares a las

CMN encargadas de producir y renovar

cualquier tejido en el organismo. Esto obli-

ga a tener siempre presente que cualquier

terapia dirigida a las células CMT también

puede destruir el tejido sano, por lo que ha

sido prioritario encontrar las principales di-

ferencias entre los dos tipos de células ma-

dre para que las nuevas terapias sean selec-

tivas al poder distinguirlas.

COMPORTAMIENTO DE LAS CÉLULAS
MADRE TUMORALES

Las células CMN pueden tanto multi-

plicarse como producir progenitoras que se

diferencian en otros tipos celulares. En for-

ma similar, una células CMT se multiplica

por si sola y produce células progenitoras

que generan todos los tipos de células que

forman un tumor. Sobre el comportamiento

y origen de las células CMT se han propues-

to diversas hipótesis, destacando:

a. Las células CMN y CMT comparten al-

gunas propiedades, como la autorreno-

vación, la diferenciación y la prolifera-

ción. También poseen actividad de te-

lomerasa, pero con actividad baja en

las normales, mientras que en la mayo-

ría de las células tumorales es alta, lo

cual está relacionado con células con

alta tasa de replicación (42). Por ello,

los tejidos con alta tasa de replicación,

como las células epiteliales y células

hematopoyética normales, poseen una

alta incidencia de cáncer.

b. Las células madre en desarrollo sufren

mutaciones y luego, al expandirse, la

mutación es compartida por muchas

de las descendientes de las células mu-

tadas, lo que conduce a que las células

madre hijas, mutadas, presenten ma-

yor probabilidad de convertirse en

CMT. Estos hallazgos sugieren que

pueden existir algunos vínculos entre

los dos tipos de células madre (43,44).

c. Las células CMT se podrían originar a

partir de una célula progenitora dife-

renciada, la cual pudiera sufrir un pro-

ceso de cambio que lleve a adquirir el

fenotipo de célula madre, posiblemen-

te por influencia de señales del mi-

croambiente. Células bien diferencia-

das, incluyendo células somáticas hu-

mana y células de cáncer de piel, fue-

ron artificialmente reprogramadas

para formar células madres pluripoten-

tes embrionarias, llamadas células ma-

dre pluripotentes inducidas, CMPi, lo

cual rompería el dogma de que el esta-

do de diferenciación es irreversible

(45,46). Esto también ha sido estudia-

do en el cáncer de mama (47), pulmón

(48) y colon (49). Al ser las células

CMPi tumorogénicas, la transforma-

ción oncogénica de células diferencia-

das originaría la aparición de células

CMT.

d. La pérdida de regulación del microam-

biente que rodea a la célula madre jue-

ga un papel fundamental en la regula-

ción del ciclo celular. Sus desequili-

brios pueden ocasionar en las células
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madre, embrionarias o adultas, una

inestabilidad genética que origine mu-

taciones espontáneas que conduzcan a

un fenotipo maligno (50). Las células

madre de la médula ósea, cuando se

encuentran fuera de su nicho nativo,

sufren un proceso de descontrol debi-

do a la desaparición de señales inhibi-

torias de la matriz extracelular de su

entorno, originando células CMT (51,

52).

e. La pérdida de la división asimétrica

permite la capacidad auto renovadora

de la célula madre. Para que se origine

una división asimétrica, es imprescin-

dible que el complicado aparato que

divide a la célula madre en dos, lo

haga en la orientación correcta a lo

largo de un eje preestablecido, que de

no ser así, la división puede hacerse si-

métrica y generar dos células madre.

Si la orientación de la división está al-

terada, puede generarse una situación

potencialmente muy peligrosa, ya que

podría derivar en una proliferación

descontrolada (53).

f. A pesar de la falta de evidencias experi-

mentales directas, algunos estudios

han mostrado que las células CMT se

pueden originar mediante la fusión de

células madres y de otros tipos celula-

res (54). La fusión entre células tumo-

rales y células somáticas sanas puede

originar células híbridas con mayor

malignidad que las células de donde

provienen (55). El cultivo simultaneo

de células embrionarias con células

madre de la médula ósea, originó célu-

las hibridas similares a las células em-

brionarias con alteraciones cromosó-

micas (56). Es probable que en un tu-

mor existan varias líneas de células

madre, con nuevas que son creadas y

otras muriendo a medida que un tu-

mor crece y se adapta a su entorno.

Por lo tanto, las células CMT pueden

constituirse en un blanco móvil”, ha-

ciéndolas incluso más difíciles de tra-

tar (57).

EL PROBLEMA DEL CÁNCER Y EL PAPEL
FUNDAMENTAL DE LAS CÉLULAS

MADRE

La existencia de las células CMT ha im-

pulsado las investigaciones en cáncer y el

conocimiento existente, reinterpretado, ha

sido la guía para fundamentar los nuevos

descubrimientos. Siempre se ha sabido que

las células normales, transformadas en célu-

las malignas mediante la acción de múlti-

ples factores de naturaleza física, química o

biológica, proliferan para formar un tumor

primario. Este tumor, de no controlarse su

crecimiento y proliferación, pone en riesgo

la vida del paciente mediante la infiltración

y la metástasis, la cual produce tumores se-

cundarios en diferentes órganos, muy difíci-

les de controlar. Por otra parte, cuando se

trata un paciente, inicialmente las células

malignas son sensibles a los tratamientos

por quimioterapia y radioterapia, pero con

el tiempo, un número de sus células cance-

rosas puede volverse resistente y no podrá

ser controlado (58). Estos dos fenómenos,

la metástasis y la resistencia que se desarro-

lla a los tratamientos, son procesos crucia-

les en el tratamiento del cáncer, ya que en

definitiva serán determinantes para asegu-

rar la vida o la muerte del paciente.

Estos fenómenos son muestra de la

complejidad del cáncer y la plasticidad de

sus células, todo lo cual está determinado

tanto por los dramáticos cambios a todos

los niveles en el desarrollo maligno, como

por la heterogeneidad celular. Consideran-

do que las células tumorales descienden de

una progenitora única que formará un mis-

mo tipo de tumor, en ellas se expresan mar-

cadores histológicos o antigénicos comu-

nes, relacionados con el tejido o la capa em-

brionaria de origen, expresando también ca-
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racterísticas genotípicas y fenotípicas dife-

rentes (59). La heterogeneidad celular no

está limitada a los tejidos cancerosos, ya

que los tejidos normales también están

compuestos de células que expresan carac-

terísticas diferentes gobernadas por su esta-

do de diferenciación o su posición en el ci-

clo celular. Sin embargo, a diferencia de la

heterogeneidad de las células normales,

donde el genoma es estable, la heterogenei-

dad de las células tumorales está relaciona-

da con una inestabilidad genética que es

común a todos los procesos cancerosos.

Esta inestabilidad, cuyo origen y mecanis-

mo se desconoce, se traduce por diferentes

anomalías cromosómicas: aneuplodía,

translocaciones, mutaciones puntuales, de-

leciones, duplicaciones y amplificaciones

(60). Otra característica distintiva de la he-

terogeneidad presente en el cáncer es la

aparición de fenotipos resistentes a la apop-

tosis. Aún cuando la maquinaria necesaria

para hacer que se lleve a cabo este fenóme-

no fundamental está presente en las células

tumorales, también hay incapacidad de su-

frir la muerte celular como producto de al-

teraciones moleculares en las vías de señali-

zación para la iniciación de la apoptosis o

de los efectores iniciales (61).

Las células tumorales igualmente son

sometidas a factores y fluctuaciones epige-

néticas, en la que la expresión de sus genes

puede estar influenciada por mecanismos

diferentes al de un cambio de secuencia nu-

cleotídica en el ADN. El más estudiado de

estos mecanismos epigenéticos está relacio-

nado con la variedad de metilación del

ADN, siendo la hipometilación frecuente en

las células tumorales, donde ciertos genes

pueden conducir a cambios en la expresión,

particularmente una sobreexpresión, cuya

consecuencia será comparable a una ampli-

ficación (62). Es razonable pensar que estas

inestabilidades genéticas y epigenéticas

constituyan la base de la progresión tumo-

ral, es decir, las células se hacen frecuente-

mente más agresivas al adquirir, en el curso

del tiempo, propiedades más malignas (63).

MECANISMOS MOLECULARES
QUE CONTROLAN LAS CÉLULAS

MADRE TUMORALES

Una célula CMN puede ser transforma-

da en una célula CMT por la desregulación

en las vías de señalización que controlan la

proliferación, la diferenciación y la apopto-

sis. Así tenemos:

1. Vía de señalización Notch
Esta vía es altamente conservada en

muchos organismos multicelulares, regula

el desarrollo y la homeostasis a través de las

interacciones locales entre las células. Los

estudios indican que esta vía está asociada

a la patogénesis de muchos tumores huma-

nos, donde se incluyen y destacan las leuce-

mias (64) y el cáncer de páncreas (65). Re-

cientes investigaciones ponen de relieve la

importancia de las células CMT en la malig-

nidad de los gliomas (66), las cuales han

sido referidas como células madre de glio-

ma, GSC en ingles, por compartir similitu-

des con las células madre neurales norma-

les, NSC. Por estas razones, es importante

entender las vías de señalización que contri-

buyen a la formación y mantenimiento de

las células GSC (67). La señalización de

Notch es una vía evolutivamente conservada

que media la interacción y señalización di-

recta célula/célula jugando un papel funda-

mental en la mantenimiento de las células

NSC. También las funciones de Notch, en el

desarrollo del cáncer, se han establecido y

los datos recientes han mostrado claramen-

te el papel de esta señalización en las célu-

las GSC (68). Por otra parte esta señaliza-

ción modula el ciclo celular a fin de garan-

tizar que las células NSC retengan sus pro-

piedades de auto renovación.

El bloqueo de la señalización de Notch

causa la salida del ciclo celular, apoptosis y
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diferenciación, mientras que la activación

promueve la proliferación y formación de

colonias de células madre en el cerebro

(69). Hay evidencias que señalan la contri-

bución de Notch en el proceso de la metás-

tasis (70), que también representa un

vínculo importante entre la autorrenova-

ción de las células CMT y la angiogénesis

(71). En las leucemias, la autorrenovación

de las células CMT es reducida por bloqueo

de la activación de vía Notch, mientras que

el mismo promueve el crecimiento y la dife-

renciación de las células CMT en los glio-

mas (72).

2. Vía de señalización Wnt/�-catenina
Esta vía regula procesos involucrados

en el desarrollo a través de regulación

transcripcional (73, 74), cuya desregula-

ción es un factor clave para el inicio de la

tumorogénesis (75). Existen evidencias de

que esta vía está implicada en mecanismos

moleculares de control sobre las células

CMT, confirmado por estudios que han de-

mostrado que Wnt se activa en respuesta al

daño en el ADN (76). Por lo tanto, la inesta-

bilidad genómica puede conducir a la trans-

formación de las células CMN a células

CMT en el caso de los glioblastomas (77).

3. Vía de señalización mTOR
Esta vía se encuentra frecuentemente

activada de forma aberrante en los cánceres

humanos (78) y hay evidencias que demues-

tran que TOR está implicada en mecanis-

mos que regulan procesos biológicos en las

células CMT (79). En las células del cáncer

de mama, TOR está involucrado en su so-

brevivencia y su proliferación (80); igual-

mente en los meduloblastomas, en los cua-

les la sobre-activación de TOR contribuye a

la radio-resistencia, mientras que su inhibi-

ción incrementa su radio-sensibilidad (81).

Las células madre ejercen una regulación

de los programas de auto-renovación y dife-

renciación para mantener la homeostasis

de los tejidos, regulación que se modula por

medio de cambios metabólicos, factores de

crecimiento, hormonas, mutàgenos, ami-

noácidos y modificaciones de las vías de se-

ñalización de detección de nutrientes, tales

como mTOR y AMPK (82,83).

En este contexto destaca la rapamicina

Tor, cinasa reguladora que actúa en una

amplia gama de señales sensibles a nutrien-

tes para regular el metabolismo (84). Se ex-

presa de dos maneras: mediante TOR 1, que

es el efector principal sensible a los nu-

trientes y mediante TOR 2 (TORC2), que

está implicada en la reorganización del ci-

toesqueleto y la supervivencia celular. Du-

rante los períodos de privación de nutrien-

tes la actividad de TOR1 es reducida drásti-

camente hasta alcanzar la autofagia (85).

4. Vía de señalización del factor
de crecimiento de fibroblastos

Esta vía del factor de crecimiento de fi-

broblastos o FGF es útil para cultivar “in vi-

tro” varios tipos de células CMT de cánce-

res humanos, como las de cerebro (86) y de

vías digestivas (87). Los estudios clínicos

han demostrado que las células madre pue-

den permanecer genéticamente estables

durante 6 a 8 semanas in vitro y en el caso

de las células CMT de leucemia, la presen-

cia del factor FGF es importante para man-

tener el fenotipo indiferenciado (88).

5. Vía de señalización Sonic hedgehog
(SHH)

Esta vía tiene, en general, un papel

esencial en la regulación de la organogéne-

sis de los vertebrados (89). En los gliomas

humanos, las células CMT requieren de la

actividad de SHH para su sobrevivencia,

proliferación y tumorogenicidad (90). En el

caso de los carcinomas baso-celulares

(BCC), tumores epiteliales cuyas células

madre se localizan en un 90% en la epider-

mis interfolicular y el restante 10% provie-

ne del infundíbulo (91). Estos tumores se
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desarrollan mediante la activación constitu-

tiva y aberrante de la vía Sonic hedgehog

Shh, asociada frecuentemente a la pérdida

de función del gen patched, que codifica

para un inhibidor de la vía Shh o mutacio-

nes de ganancia de funciones del gen

Smoothened, Smo, que codifica para un gen

activador de la vía Shh (92).

6. Vía de señalización factor
de crecimiento epidérmico

Esta vía del factor de crecimiento epi-

dérmico o FCE, es un factor de crecimiento

usado a menudo para el mantenimiento de

las células CMT en cultivo. En el caso del

cáncer de mama, cuando sus células fueron

tratadas con el Lapatinib, un inhibidor del

receptor FCE, se observó que ocurría una

inhibición en el crecimiento de las células

CMT (93).

7. Vía de señalización LICAM
Esta vía la constituye la glicoproteína

de superficie LICAM presente en las células

diferenciadas, en las cuales está sobre-ex-

presada, la cual està relacionada con la re-

sistencia en las células CMT de los glioblas-

tomas (94). Experimentalmente se ha de-

mostrado que al inhibirse su actividad con

el ARN de transferencia, se logra detener el

crecimiento celular (95).

8. Vía de señalización del factor de
traducción y activador
de transcripción-3 (STAT3)

Este factor regula diversos procesos

como lo son el crecimiento celular, la dife-

renciación celular y la apoptosis, el cual se

encuentra frecuentemente activado durante

el proceso de la tumorogénesis. La inhibi-

ción del factor STAT3 con ARN de transfe-

rencia específico impide también la prolife-

ración de las células CMT de los glioblasto-

mas (96).

9. Vías de señalización Sox2, Oct4
y Nanog

Se ha considerado que las células CMT

presentan características similares a las cé-

lulas madres embrionarias o CME, lo que

sugiere que podrían existir moléculas co-

munes entre ambos tipos celulares (97).

Las moléculas Sox2, Oct4 y Nanog se en-

cuentran correlacionadas con el fenotipo

transición epitelio-mesenquimal, EMT –si-

glas en inglés–, el cual permite que las célu-

las se diseminen a partir del tumor prima-

rio al intravasarse en los vasos sanguíneos

(98).

– Sox2 está relacionado con la inhibi-

ción de la diferenciación neuronal, el

cual es un factor transcripcional con

capacidad de mantener la autorrenova-

ción de las células CME (99).

– Oct4 es un miembro de la familia del

factor de transcripción POU, que ade-

más actúa conjuntamente con Sox2 en

la autorrenovación de las células CME

(100).

– Nanog es una proteína que mantiene la

pluripotencia de las células CME de ra-

tón mediante la inhibición de NF�B y

la cooperación con STAT3 (101).

CÉLULAS MADRE TUMORALES Y
EXPRESIÓN DE LA MALIGNIDAD

Cuando un tratamiento contra el cán-

cer no logra eliminar todas las células ma-

lignas del tumor primario, la enfermedad

seguirá su curso, haciéndose muy difícil lo-

grar la curación. Usualmente un pequeño

grupo de células se hace resistente a los

tratamientos convencionales, logra sobrevi-

vir y produce las metástasis, procesos que

se dan por pasos que incluyen: la motilidad;

la pérdida de adhesión intercelular; la de-

gradación de la matriz extracelular; la mi-

gración y finalmente la implantación en un

órgano blanco (102). Existe la evidencia de

que las células tumorales son capaces de
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producir metástasis al adquirir el fenotipo

de transición epitelio-mesenquimal o TEM,

el cual permite que las células se diseminen

a partir del tumor primario al intravasarse

en los vasos linfáticos y/o los vasos sanguí-

neos. Una vez alcanzada la vía de disemina-

ción, las células tumorales se desplazan

hasta fijarse en un nuevo tejido distante al

tumor primario.

Los estudios muestran que las células

CMT tienen la capacidad de la iniciación tu-

moral, de ser invasivas y de diseminarse a

diferentes tejidos y órganos (103). Por otra

parte se ha encontrado que ellas expresan

marcadores del fenotipo TEM (104), que se

han aislado de células madres de tejido nor-

mal y tumoral de mama, siendo muy signifi-

cativo que expresan estos marcadores

(105). Las células CMT del cáncer de

mama, expuestas a ciclos de hipoxia y

re-oxigenación, han mostrado una sobre-re-

gulación de los factores de inducción del fe-

notipo TEM, lo cual muestra la plasticidad

que poseen las células tumorales para que

se puedan separar del tumor primario de

una manera eficiente (106, 107).

Aparte de los fenotipos de autorreno-

vación y TEM, las células CMT presentan

otras propiedades de las células CMN que

las beneficia para adaptarse a un microam-

biente desconocido y dar origen a una me-

tástasis activa. Esto indica que hay propie-

dades inherentes a las células CMN que

contribuyen a la protección de las células

CMT, como lo es el sobrevivir en un mi-

croambiente adverso. Las células CMN tam-

bién tienen incrementada su capacidad de

reparación del ADN, así como la expresión

de altos niveles de proteínas antiapoptóti-

cas en comparación con las células diferen-

ciadas (108, 109). Resulta notorio que des-

pués que las células tumorales llegan a un

microambiente desconocido, como lo es el

del órgano donde se implantan, mientras se

adaptan forman una barrera para detener la

progresión de la metástasis e inducir el es-

tado de latencia. El aumento en la capaci-

dad antiapoptótica y la de reparación del

ADN, incrementan la supervivencia de las

células CMT durante largos períodos de

tiempo, las cuales se encuentran bajo con-

diciones metabólicas o de estrés en el nue-

vo ambiente del órgano blanco. De esta ma-

nera las células invasoras alcanzan sus con-

diciones adaptativas.

Las células CMN poseen bombas de ex-

pulsión en la membrana para protegerse de

la acumulación de compuestos potencial-

mente nocivos, característica que ha permi-

tido la identificación de una subpoblación

que expulsa eficientemente el colorante in-

tracelular Hoechst 33342. Esta subpobla-

ción posee características de células ma-

dres y se ha llamado “población lateral” o

SP por sus siglas en inglés (110). Se piensa

que las células CMT se encuentren en la

fracción SP de las células tumorales, por lo

que tienen una mayor capacidad de bom-

bear fármacos hacia el exterior de las célu-

las. Estas células tumorales identificadas

como SP presentaron quimioresistencia re-

lacionada con la expresión del transporta-

dor de la familia ABC o ATP-Binding Casset-

te (111). Han sido identificados dos trans-

portadores ABC: la P-glicoproteína (MDR1)

y la proteína de resistencia del cáncer de

mama ABCG2, los cuales son los que expul-

san el colorante Hoechst 33342 de la sub-

población SP, tanto de las células CMT

como en las células normales (112).

En el caso de las células leucémicas, la

fracción SP tiene incrementado el flujo de

salida para la mitoxantrona (113). Tam-

bién, ha sido identificada la fracción SP en

las líneas celulares de cáncer de mama

MCF-7 y SKBR3, que al tener la expresión

de transportadores ABC, poseen la capaci-

dad de expulsar fármacos desde el espacio

intracelular, cualidad que se pierde durante

la diferenciación de las células CMT a célu-

las cancerosas adultas (114). También hay

otros estudios que han demostrado que las
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células CMT presentan resistencia a la

apoptosis, por lo que la producción autocri-

na de citoquinas, tal como la IL-4, induce

un incremento de proteínas antiapoptóticas

e inducen resistencia a la terapia antitumo-

ral en diferentes tipos de cáncer (115). Pa-

cientes con cáncer de colon tratados con

antagonistas IL-4 presentaron una alta acti-

vidad citotóxica, ello como respuesta al tra-

tamiento con quimioterapia por medio de

la sensibilización de sus células CMT con un

fenotipo CD133+ (116).

Otro mecanismo de quimioresistencia

que ha sido estudiado en las células CMT es

el papel que juega la proteína B-cell

lymphoma-2 o BCL-2 y otros miembros de

esta especie molecular (117). Esta familia

BCL-2 está constituida por un grupo de

proteínas que juega un papel muy impor-

tante en el balance entre la supervivencia y

la apoptosis (118). Considerando el papel

que juega en la tumorogénesis, su papel en

la biología de las células CMT ha sido inten-

samente estudiado, habiéndose observado

que las células leucémicas en quiescencia,

con fenotipo CD34+, presentan una expre-

sión alta de las proteínas BCL-2 y BCL-XL.

Al provocarse la diferenciación de estas cé-

lulas con ácido trans-retinoico, muestran

baja expresión de estas proteínas, así como

un incremento de sensibilidad a la citosina

arabinosido (119,120). La proteína BCL-2,

altamente expresada en las células CMT de

cáncer de mama, muestran el fenotipo

CD44+/CD24-/low al afectar la quimioresis-

tencia a través de la inducción por diferen-

tes vías de señalización (121).

Por otra parte, la eficiencia de la radio-

terapia es mediada a través de la produc-

ción de especies reactivas de oxígeno, ROS

por sus siglas en inglés, en las células tumo-

rales, lo cual ha demostrado que las células

CMT presentan resistencia a la radiación

(122). En el caso de las células CMT de

glándulas mamarias, tanto humanas como

de ratón, muestran que contienen bajos ni-

veles de ROS cuando se comparan con las

células tumorales diferenciadas, lo que las

hace menos susceptibles al daño del ADN

provocado por la radiación (123, 124). Tal

vez los bajos niveles de ROS en las células

CMT son una consecuencia de una alta ex-

presión en el sistema de captación de radi-

cales libres (125, 126). Por otra parte, se

ha observado que un aumento en la activi-

dad de la ALDH confiere resistencia a agen-

tes quimioterapéuticos (127), como se ha

demostrado estudiando el mecanismo de la

resistencia a la ciclofosfamida en las células

leucémicas L1210, donde se encontraron

altos niveles de la ALDH, lo cual fue reverti-

do por el disulfiram (128). Estos resultados

fueron confirmados al estudiar el papel que

ha jugado la ALDH en la resistencia a la ci-

clofosfamida en un meduloblastoma (129).

Por tanto, la inhibición de la actividad de la

ALDH puede sensibilizar a la célula CMT a

la acción de agentes quimioterapéuticos,

habiendo visto que el tratamiento de tumo-

res xenógrafos de cáncer de colon con ci-

clofosfamida o irinotecan, produjo un au-

mento de células CMT con fenotipo ESA+

CD44+. Estas células presentaron quimio-

resistencia con altos niveles de actividad de

la ALDH, la cual fue revertida por inhibido-

res de la ALDH, que incrementó la sensibili-

dad a la ciclofosfamida e irinotecan. Estos

resultados muestran que la quimioresisten-

cia es atribuible a la alta actividad de la

ALDH (130).

Los estudios han mostrado que las cé-

lulas CMT del cáncer de colon, con fenotipo

CD133+ y altos niveles de interleucina-4

(IL-4), tratadas con anticuerpos IL-4, mos-

traron un descenso en la expresión de

BCL-XL así como también un incremento

de sensibilidad al oxiplatino y 5-fluorouraci-

lo, 5-FU (131,132). En el caso de una línea

celular establecida de un hepatoma con fe-

notipo CD133+, la expresión de BCL-2 es

regulada por la vía AKT/PKB. El tratamien-

to de esta línea celular con doxorubicina y

Investigación Clínica 55(4): 2014

382 Arvelo y col.



5fluorouracilo, mostró un aumento de la

quimioresistencia a estas drogas a través de

una elevada expresión de BCL-2. El trata-

miento con inhibidores de AKT1 produjo

una disminución en la expresión de BCL-2

en las células CD133+ con un aumento en

la sensibilidad por la doxorubicina y 5- fluo-

rouracilo (133). La proteína BCL-2 también

puede ser inducida en las células CMT a tra-

vés de Aurora-A, que es la quinasa seri-

na-treonina oncogénica, que regula el ciclo

celular. En el cáncer colorrectal, las células

CMT con fenotipo CD133+CD29+CD20-

expresan altos niveles de Aurora-A, así

como de BCL-2, MCL-1 y BCL-XL (134).

Otro mecanismo que contribuye a la

progresión del cáncer y a la quimioresisten-

cia es el aumento de respuesta al daño en el

ADN, ha sido observado que bajo condicio-

nes de hipoxia, las células tumorales pue-

den inducir una respuesta al daño a través

del factor de transcripción hipoxia-inducible

(135). Bajo estas condiciones las primeras

vías de señalización que se activan son la

ataxia telangiectasia mutada (ATM) y la

ataxia telangiectasia mutada relacionada

Rad-3 (ATR). Vías que pueden posterior-

mente regular el ciclo celular por fosforila-

ción de las quinasas CHK2 y CHK1 (136),

siendo el mismo mecanismo que regula el

ciclo celular y promueve la reparación del

ADN dañado, que también puede proteger

al ADN de las células CMT del efecto de la

radiación y la quimioterapia. En los gliomas

las células CMT con fenotipo CD133+ mos-

traron una resistencia superior a la radia-

ción que pueden soportar las células con fe-

notipo CD133– (137). Similares resultados

de resistencia, esta vez al cisplatino, fueron

mostradas por las células CMT del cáncer

de colon con fenotipo CD133+ cuando son

comparadas con las células con fenotipo

CD133– (138).

Al considerar las características de las

células CMT y su relación con la formación

de metástasis se ha observado, al comparar

las células de un tumor primario con sus

células metastásicas, que estas últimas

usualmente presentan un mayor grado de

diferenciación. En estos casos, las células

de las metástasis muestran un incremento

en la expresión de E-caderina. A propósito

de esto, en modelos de metástasis, se ha de-

mostrado la importancia del fenotipo epite-

lial en la formación de tumores secundarios

en próstata (139), colon (140) y mama

(141). Las evidencias, tanto clínicas como

experimentales, muestran la necesidad que

tienen las células cancerosas diseminadas a

revertir el fenotipo de transición epite-

lio-mesénquima, TEM, en el microambiente

secundario para formar macro-metástasis.

Se ha propuesto que las células metas-

tásicas poseen una plasticidad fenotípica

para revertir este fenotipo, es decir, que la

célula metastásicas readquieren su fenotipo

epitelial para la formación de un tumor me-

tastásico en el órgano blanco (142). Las cé-

lulas tumorales con el fenotipo inducido

TEM incrementan la invasividad local en el

tumor primario, pero fracasan en promover

la colonización a distancia cuando se intro-

ducen en la circulación (143). Por otra par-

te, el nicho metastásico puede suministrar

factores extrínsecos que puedan influenciar

la proliferación, por lo que la multiplica-

ción de las células CMT diseminadas en el

órgano blanco puede ser regulada por facto-

res estimuladores o supresores secretados

en el microambiente. Células tumorales

quiescentes o micrometástasis quiescentes

pueden convertirse en metástasis clínica-

mente detectables a través de factores an-

giogénicos secretados en el nicho metastá-

sico al promover la formación de nuevos va-

sos mediante el mecanismo de la angiogé-

nesis. Se ha reportado que las células CMT

promueve la angiogénesis tumoral a través

de la secreción del factor de crecimiento

vascular endotelial o VEGF (144, 145). Las

interacciones célula-célula participan en la

protección de las células CMT en el mi-
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croambiente y las células madre mesenqui-

máticas MSCs, pueden promover el creci-

miento de las células tumorales en un siste-

ma de cocultivo (146).

CONCLUSIONES

Las nuevas investigaciones hechas con

las células madre han abierto nuevos y pro-

metedores caminos tanto para la investiga-

ción como para el desarrollo de nuevos tra-

tamientos para enfrentar múltiples patolo-

gías. Al haberse demostrado la existencia

de las células madre tumorales no solo se

han producido nuevos conocimiento sino

también nuevas esperanzas para el dominio

definitivo de uno de los problemas de salud

más apremiantes que enfrenta la humani-

dad. Según el modelo jerárquico, basado en

las células CMT, sólo una pequeña subpo-

blación de un tumor es la responsable de

iniciar su desarrollo y explicar la heteroge-

neidad celular presente en los mismos

como producto de la diferenciación de las

células hijas, incapaces de generar un nue-

vo tumor primario, ya que esta función es

propia de las células madre.

Al ser las células CMT las responsables

del mantenimiento y la expansión de los tu-

mores, provocando el crecimiento, las reci-

divas, la resistencia y las metástasis, la iden-

tificación de los mecanismos moleculares

que regulan la autorrenovación y la diferen-

ciación de estas células son fundamentales.

Tal conocimiento conducirá al diseño de

tratamientos dirigidos que puedan eliminar

su acción, siendo también prioritario desa-

rrollar nuevas estrategias para encontrar

marcadores más específicos que diferencien

a las células CMN de las CMT, así como

también para alcanzar una mejor compren-

sión de su fisiopatología, lo cual permitirá

un conocimiento más completo sobre la ini-

ciación y la progresión tumoral. Dada la ur-

gente necesidad de evaluar las respuestas

que se correlacionen con los biomarcado-

res, mediante los estudios clínicos, ya se es-

tán monitoreando los comportamientos de

las células CMT ante la quimioterapia. A la

luz de todo lo que ya se ha investigado so-

bre las células madre en general y las tumo-

rales en particular, se puede pensar que un

tratamiento efectivo contra el cáncer solo

será posible mediante el control y elimina-

ción de las CMT, antes que con las células

tumorales ya diferenciadas.
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