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EDITORIAL

Células primitivas y origen tumoral
Primitive cells and tumor origin
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El cáncer sigue siendo una de las principales cau-
sas de mortalidad a nivel global1; solo en los Estados 
Unidos, tras dos períodos no consecutivos, las tasas de 
supervivencia aumentaron del 50 al 68% (1974-1976 y 
1999-2006), lo que resalta la necesidad de avanzar para 
entender y tratar con eficacia esta enfermedad. Durante 
la última década, el concepto sobre la existencia de 
una célula pluripotencial uniforme para el cáncer ha 
emergido después de la identificación y caracterización 
de poblaciones enriquecidas en diversas entidades 
nosológicas2-4 (tabla 1). Aunque este concepto sigue 
siendo controvertido, nuevas observaciones han con-
ducido a un modelo más amplio para la tumorigénesis, 
que impacta la recurrencia del tumor y la formación 
de metástasis.

La regeneración en los tejidos del adulto está orga-
nizada de forma jerárquica, viniendo desde una porción 
superior donde las células pluripotenciales se encargan 
de mantener la homeostasis normal, entrando en acti-
vidad ante cualquier agresión. Estas células primitivas 
fisiológicas tienen una serie de propiedades funcionales 
que se preservan de forma transversal, incluyendo: la 
capacidad de autorrenovación, la multipotencialidad y la 
reversibilidad que permite entrar en estados de reposo 
o inactividad, lo que facilita la resistencia a fármacos 
citotóxicos5-8.

En contraste con la progenie diferenciada, las 
células pluripotenciales tumorales pueden presentar 
una serie de alteraciones mayores durante el período 
de autorrenovación, tanto así que cambian cada vez 
que se trasplantan a un murino inmunodeficiente. 
Uno de los problemas más significativos dentro de la 
investigación sobre células pluripotenciales tumorales 
tiene relación con la ausencia de un sistema inmuni-
tario adaptativo en los ratones que se utilizan. Dichos 
animales no expresan citoquinas, quemoquinas y otros 
componentes ambientales, incluyendo la neovascula-
tura tumoral, que hace parte esencial del estroma. Por 
otra parte, la detección y numeración de las células 
pluripotenciales tumorales en estos métodos sigue 
siendo altamente dependiente de una correcta implan-
tación. Bajo este precepto, se han diseñado modelos 
singénicos para la leucemia, el cáncer de seno y el de 
piel, proporcionando una fuerte evidencia de que las 
células pluripotenciales tumorales pueden gobernar 
diversas neoplasias9-12.

Aunque la quiesencia celular no parece ser una 
característica universal de las células pluripotenciales, 
algunas de las tumorales vienen y van del reposo; por 
ejemplo, se han reportado en la leucemia mieloide 
aguda, donde ha sido posible el seguimiento clonal 
desde la actividad hasta el estado de sueño. También, 
hay descripciones objetivas para el carcinoma de colon 
y el melanoma, en los que se ha encontrado una fuerte 
correlación entre el número de células en lenta quie-
sencia y la capacidad tardía para desarrollar metástasis, 
en especial en sitios santuarios13-15.

De forma similar a las células primitivas fisiológicas, 
algunas de las tumorales exhiben una notable resisten-
cia a las terapias convencionales. Por ejemplo, en muje-
res con cáncer de mama localmente avanzado tratado 
con quimioterapia, se ha encontrado que el tratamiento 
suele focalizar las poblaciones positivas para CD44 y 
CD24, hallazgo que favorece la migración tardía y las 
micrometástasis. Esta tolerancia al tratamiento puede 
ser causada por el aumento en la capacidad para el 

Tabla 1. Identificación de células tumorales pluripotenciales usando diversos 
biomarcadores

Tipo de cáncer Células 
pluripotenciales (%) Biomarcador

Leucemia linfoide aguda 82.5% CD34+/CD19+

Leucemia mieloide aguda 0.75% CD34+/CD38−

Cáncer de vejiga 3.0% - 36.0% CD44

Cáncer de seno 11.0% - 35.0% ESA+/CD44 (alto)/CD24 
(bajo-negativo), ALDH-1+

Gliomas de alto grado 6.0% - 29.0% CD133+

Carcinoma colorrectal 1.8% - 24.0% CD133+, ESA (alto)/CD44+, 
ALDH-1+

Carcinoma escamoso 
de cabeza y cuello 10.0% - 12.0% CD44+

Hepatocarcinoma 2.5% CD45−/CD90+

Carcinoma de pulmón 0.4% - 15.0% CD133+, lin-/CD166+

Melanoma 1.6% - 41.0% ABCB5+, CD271+

Cáncer de páncreas 0.2% - 0.8% ESA+/CD44+/CD24+
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eflujo de los medicamentos, mediado por la expresión 
de la proteína para la resistencia a múltiples fármacos 
y de otros simportadores de membrana. En segundo 
lugar, muchas de las células tumorales pluripotenciales 
presentan una alta expresión de aldehído deshidroge-
nasa-1 (ALDH1), una enzima citosólica que participa 
en el proceso catalítico de la oxidación del aldehído, 
evento que incrementa la resistencia a medicamentos 
como la ciclofosfamida4,16-18.

Adicionalmente, los tratamientos genotóxicos, como 
la radiación ionizante, pueden ser eludidos por las cé-
lulas primitivas debido al aumento en la capacidad de 
respuesta al daño en el ADN, como se observa en las 
células que expresan CD133 en el glioblastoma (GB). En 
paralelo, las células tumorales pluripotenciales pueden 
contrarrestar las especies reactivas de oxígeno inducidas 
por radiación debido al incremento de radicales libres. 
Es importante destacar que, en diversos estudios in 
vitro realizados para detectar la sensibilidad a fármacos 
antitumorales, se ha encontrado que la resistencia en 
las células primitivas puede ser transitoria y reversible, 
lo que indica que no es una característica estable que 
sigue un patrón19,20.

El microentorno de la célula tumoral primitiva se 
ha denominado ‘nicho’ y está regulado por las células 
endoteliales que mantienen la capacidad de regulación 
y la tumorigenicidad de los progenitores. La hipoxia 
inducida por el HIF1-α y HIF2-α favorece la necrosis 
que guía al círculo entrópico para mantener múltiples 
moléculas inflamatorias secretadas por la infiltración 
del complejo inmunitario. Estos eventos promueven 

la reprogramación de las células primitivas debido a la 
expresión anormal de hTERT, RAST y otros asociados 
con la transición epitelio-mesenquimal, especialmente 
Twist y e-caderina21.

Los primeros pasos para lograr la marcación de los 
progenitores en los tumores sólidos se hizo en el 2003 
cuando Michael Clarke y colaboradores informaron la 
presencia de núcleos enriquecidos por elementos for-
mes, como son ALDH+/CD44+ y CD44 bajo o negativo, 
población que define el origen del cáncer de mama. 
Después de esto, se han identificado un sinnúmero de 
marcadores comunes para diferentes tumores en los 
que es característica la heterogeneidad genética y la 
complejidad fenotípica8,21-23.

Todo el conocimiento disponible sobre las células 
progenitoras de los tumores abre una nueva esperanza 
para el desarrollo de anticuerpos bi o triespecíficos, 
capaces de apuntar puntualmente a estas poblacio-
nes. Un ejemplo es el reconocimiento de las células 
T mediante medicamentos anti-CD3 que se pueden 
combinar con un modulador específico para un sitio de 
reconocimiento, tales como EpCAM (catumaxomab) o 
HER2 (hertumaxomab).

La Revista Colombiana de Hematología y Onco-
logía presenta en este número un nuevo manuscrito 
sobre algunas teorías relacionadas con el origen de 
los sarcomas, un sinnúmero de alteraciones que pre-
sentan comportamientos disímiles y embrollados. Les 
invitamos a revisar esta información para promover el 
conocimiento sobre múltiples teorías que soportan el 
origen del cáncer.
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