
Puntos clave

Las células madre adultas se deinen por dos 

propiedades clave:

– Autorrenovación continua.

– División asimétrica: cada célula madre origina dos 

tipos de células: una célula madre autorrenovada y una 

célula hija diferenciada del tipo de tejido en el que están 

localizadas.

En el colon, las células madre están situadas en 

el “nicho de células madre” del fondo de la cripta. 

Los mioibroblastos subepiteliales secretan factores 

de membrana basal que forman y mantienen el nicho 

de células madre y regulan la función de las células 

epiteliales.

La célula de origen del cáncer de colon es una 

célula madre mutada (célula madre cancerígena).

Las células madre neoplásicas tienen 

características comunes a su contrapartida normal. 

Los avances terapéuticos en el tratamiento del cáncer 

requieren la identiicación de dianas terapéuticas en 

células madre neoplásicas.

Posibles marcadores especíicos de células madre 

cancerígenas incluyen Lgr5 (GRP49), CD133 

(PROM1), CD44, EpCAM y CD166.
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la hipótesis de la célula madre cancerígena (CMC) sugiere 
que los tumores se originan y mantienen a partir de un pequeño 
subgrupo de células indiferenciadas capaces de autorrenovarse 
y de diferenciarse en células más maduras que forman la masa 
tumoral1. la célula diana de la transformación oncogénica es 
la célula madre (CM). Se cree que las CMC son células madre 
mutadas y no células tumorales más maduras que readquieren 
propiedades de CM durante la formación del tumor2,3.
las CMC están condicionadas por su íntima interacción con 
las CM endoteliales circulantes y las CM mesenquimales4. los 
cambios en las vías de señalización responsables de la autorre-

novación y la reparación tisular llevan a alteraciones genéticas 
que acaban en diferenciación anormal, resistencia a la apopto-
sis y replicación ininita. Estas alteraciones moleculares inter-
vienen en la iniciación y progresión tumoral5.
El cáncer de colon (CC) es una alteración de las CMC1. Está 
formado mayoritariamente por células tumorales diferenciadas 
y por un subgrupo de CM iniciadoras de cáncer o CMC, que 
tienen potencial de iniciar y mantener el crecimiento tumoral y 
de dividirse de forma simétrica y asimétrica. la caracterización 
molecular de las CMC es crucial para el desarrollo de nuevas 
estrategias terapéuticas6-8.

Propiedades  

de las células madre

las CM adultas están en todos los tejidos del organismo, son de 
ciclo lento, mantienen condiciones homeostáticas y responden 
al daño y a estímulos externos. Están reguladas y ayudadas por el 
microambiente circundante o “nicho de células madre”, que les 
ofrece componentes celulares y moleculares de soporte y señales 
reguladoras9. Estas interacciones pueden romperse por contacto 
físico y por factores de difusión10. Existen distintos tipos de CM, 
con propiedades y marcadores distintos11,12 (tabla 1).
En el colon, las CM adultas están situadas en la base de la 
cripta. En el intestino delgado, las células de ciclo rápido y 
lento están separadas en compartimentos4. los marcadores 
genéticos especíicos de linaje (órgano-especíicos) de las CM 
adultas son distintos de los marcadores de las CMC o células 
iniciadoras de cáncer. Estos marcadores se asocian a autorre-
novación, supervivencia y adhesión celular6,13.
las CM se dividen de forma asimétrica, pero las alteraciones 
en esta división por sí solas no son suicientes para inducir tu-
morogénesis. Se requieren eventos clave adicionales, como un 
nicho de CM expandido o mutaciones que liberen las CM de 
la dependencia del nicho1. Sin embargo, algunos tipos celu-
lares, como los neuroblastos, no están regulados por el nicho 
de CM y un defecto en la división celular asimétrica (división 
simétrica) y el fallo en la determinación celular son factores in-
ductores de tumorogénesis14. recientemente, se ha demostra-
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do en neuroblastos de Drosophila que la presencia de múltiples 
centrosomas (más de dos) puede iniciar la tumorogénesis15. 
Esta observación es importante pues cabe la posibilidad que 

la ampliicación de centrosomas sea tumorigénica en algunos 
tumores y no estén relacionados con inestabilidad genómica, 
sino con un error en la división asimétrica de las CM16.

Localización, regulación y 
diferenciación de las células 
madre intestinales

las CM del epitelio intestinal (CMI) están en las criptas de 
lieberkühn. las criptas intestinales son monoclonales, derivan 
de su propia CMI, con capacidad de autorrenovación por divi-
sión celular asimétrica, de proliferación en unidades ampliica-
doras de tránsito, de originar los cuatro tipos diferenciados de 
células epiteliales intestinales y son resistentes a la apoptosis17. 
la vía de señalización celular Wnt es un factor determinante 
para las CMI. Se ha identiicado un gen diana de Wnt/beta-
catenina, Lgr5/GPR49, que se expresa en las células columna-
res de las posiciones 1-4 de la base de la cripta (CBC)7. Otro 
factor de las CMI es Musashi-1 (Msi-1), que inhibe la expre-
sión del represor de la vía de señalización de Notch, Numb18. 
recientemente se ha identiicado la existencia de dos tipos de 
CMI situadas en distintos nichos, con capacidad de migrar de 
un nicho de CM al otro: a) CMI cicladoras activas o CBC, 
que reciben los estímulos reguladores de las células estromales 
subyacentes, y b) CMI de reserva, localizadas en la posición +4 
de la base de la cripta (+4lrC)13,19.
la regulación de las CMI se basa en un diálogo permanen-
te, dentro del nicho de CMI, entre las células epiteliales y las 
células mesenquimales4,9,10. Este diálogo está mediado por im-
portantes vías de señalización, como Wnt, Hedgehog (HH), 
Notch, PI3K y BMP18,20-25 (ig. 1). las alteraciones de la de-

Tabla 1. Tipos de stem cells

a) Totipotenciales: células del oocito fertilizado (cigoto) y las 
descendientes en las primeras dos divisiones. A los 4 días se 
empiezan a especializar y forman el blastocisto y la masa 
de células internas, de las que deriva el embrión.

b) Pluripotenciales: células madre embrionarias. Pueden 
diferenciarse en los diferentes tipos de células de las tres 
capas germinales.

c) Multipotenciales: células madre adultas. Pueden producir 
distintos tipos de células diferenciadas especíicas de 
su localización. Se caracterizan por dos propiedades 
básicas: 1a) la autorrenovación continua, y b) la división 
asimétrica, originando dos tipos de células: una célula 
madre autorrenovada y una célula hija diferenciada del 
tipo de tejido en el que están localizadas. Así mantienen el 
equilibrio crítico entre célula madre y población de células 
diferenciadas

d) Pluripotenciales inducidas (iPS): células madre adultas 
reprogramadas a células madre pluripotenciales por factores 
inductores11

e) Unipotenciales: células madre capaces de generar un 
único tipo especíico de célula12

f) Cancerígenas: poseen características de células madre 
adultas, se dividen de forma similar, pero además tienen la 
capacidad de iniciar y mantener el crecimiento tumoral

g) Migratorias: célula madre cancerígena con capacidad 
de migración a distancia y de reiniciar programas de 
crecimiento y diferenciación de célula madre en el sitio de 
metástasis36

Vellosidad

Cripta

Señalización o actividad

Proliferación
- Células ampliicadoras 
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Figura 1. Arquitectura y señalización en mucosa del intestino delgado. Las vellosidades contienen células epiteliales con diferenciación terminal 
y las células de Paneth en la base de la cripta. La zona de la cripta (verde) contiene células madre intestinales y las células amplificadoras de 
tránsito. Las células columnares de la base de la cripta (CBC) expresan el gen diana de Wnt (Lgr5/GPR49). Las flechas verdes indican el 
gradiente de proliferación de células madre, la vía Wnt y sus componentes. En rojo, los efectores de diferenciación. Adaptada de Brabletz et al5.



22  GH CONTINUADA. ENErO-FEBrErO 2010. VOl. 9 N.º 1

Implicaciones clínicas de la investigación básica
Cáncer de colon: una enfermedad de las stem cells
M. Cuatrecasas y A. Valera

licada regulación en esta interacción pueden iniciar tumores 
intestinales. la invasión y las metástasis ocurren cuando se 
añaden alteraciones genéticas a las CMC, que adquieren ca-
pacidad migratoria, o al añadirse activaciones ambientales del 
proceso embrionario como la transición epitelio-mesénquima 
(TEM)9,10.

Iniciación y  
crecimiento tumoral
la falta de regulación de las CM contribuye al desarrollo del 
cáncer. las bases que apoyan el origen de los tumores en CM 
son:

– las CMI tienen un recambio lento y larga longevidad en 
comparación con las células del epitelio intestinal. Esto les per-
mite acumular alteraciones genéticas críticas.
– las mutaciones más frecuentes en el CC ocurren en genes 
reguladores de las CMI: las mutaciones de APC aumentan la 
vía de señalización Wnt.
– los CC y sus metástasis son heterogéneos y muestran varios 
estadios de diferenciación en un mismo tumor, acorde con un 
origen en una CM.
– El concepto de CMC, desarrollado en neoplasias hematológi-
cas, se está aceptando para carcinomas sólidos, incluido el CC.

El gen supresor tumoral APC es un regulador negativo de la 
vía Wnt, con mutaciones germinales en la poliposis adeno-
matosa familiar (PAF)26,27. las mutaciones de APC alteran la 
regulación de las CMI. la cascada Wnt estimula la expresión 
y proliferación de genes asociados, como c-myc y ciclina D1, 
que junto con la señalización de Notch regula el cambio de 
CMI a células progenitoras ampliicadoras del tránsito28,29. En 
la PAF hay criptas aberrantes, asimétricas o aumento de isión 
de criptas30. los adenomas tienen áreas inmaduras similares a 
las zonas ampliicadoras de tránsito de la zona inferior de la 
cripta. Hay una expansión de células proliferativas que expre-
san beta-catenina nuclear, que normalmente se ve en las CMI 
de la base de la cripta y que releja la activación de la cascada 
Wnt. En el CC también se alteran otras vías que afectan las 
CMI. El 40% de CC tienen la vía PI3K activada, con dis-
minución de la función de PTEN21. El síndrome de Cowden 
se asocia a mutaciones de PTEN y a pólipos hamartomatosos 
intestinales. la inhibición de la vía BMP se asocia a formación 
de criptas de novo y poliposis juvenil en ratones. El bloqueo de 
la cascada Notch induce diferenciación de células mucinosas y 
crecimiento atenuado de adenomas en ratones con mutación 
en APC18.

Progresión a carcinoma  
invasivo y metástasis
la vía Wnt está implicada en la tumorogénesis intestinal y en 
el CC. la mayoría de CC tiene alteraciones genéticas en 
alguno de los componentes de la vía, sobre todo pérdida de 
función de APC o mutaciones activadoras de beta-catenina. 
la alteración de la vía Wnt no sólo dispara los estadios ini-
ciales de la carcinogénesis intestinal, sino que también in-

luye en la progresión tumoral hacia carcinoma invasivo y 
metástasis28,29. En el CC se acumula beta-catenina nuclear 
en las células tumorales indiferenciadas del frente invasivo. 
En las zonas diferenciadas del tumor y en las metástasis se 
observa expresión de beta-catenina de membrana31. la ex-
presión de E-cadherina tiene un patrón inverso, con pérdida 
en el frente invasivo y ganancia en las metástasis. Estos cam-
bios indican que en el frente invasivo las células sufren una 
transición epitelio-mesénquima y una posterior retransición 
mesénquima-epitelio en las metástasis32-34. las células me-
senquimales participan activamente en este proceso. En este 
fenómeno está implicada la vía de señalización Wnt que, 
además de regular las células madre y el desarrollo, es media-
dora de la TEM durante la gastrulación35. la vía Wnt regula 
distintas funciones según los estímulos o alteraciones. las 
mutaciones iniciadoras de APC o beta-catenina activan dé-
bilmente la vía Wnt y alteran la regulación normal de CMI. 
Al añadirse mutaciones somáticas de KRAS o iniciadores 
ambientales, estimulan la acumulación de beta-catenina y 
la vía Wnt activa otros procesos asociados, como la TEM. 
Estas observaciones originaron el modelo de la célula madre 
cancerígena migratoria, con características de CM, ciclos 
largos, beta-catenina nuclear, capacidad de diseminación y 
de reiniciar los programas de crecimiento. y diferenciación 
de CM en el sitio de metástasis36 (ig. 2). Además los acti-
vadores de EMT como FoxC2, pueden dar propiedades de 
CM a las células epiteliales.
las CM del CC expresan CD133 (PrOM1), un marcador con 
potencial iniciador tumoral/células madre cancerígenas en va-
rios tipos de tumores (neural, próstata, renal, hepatocelular)1,37. 
los potenciales marcadores de selección de CMC colorrectales 
son CD44, EpCAM en células iniciadoras2,1 y CD166, que es 
un marcador de CM mesenquimal, pero cuya función directa 
en las CMC se desconoce8. Hay muchos marcadores de CM 
que no marcan las células madre cancerígenas, sino que están 
unidos a sus funciones. Un buen candidato como marcador de 
CMC es Lgr5 (GRP49)6,7, aunque su papel como marcador 
de CMC en el CC ha sido cuestionado por Shmelkov et al38, 
que demostraron que la expresión de CD133 no está limitada 
a las CM y que tanto las células de CC metastático positivas 
como negativas para CD133 pueden iniciar tumores. la ex-
presión de CMC y su papel en los distintos tumores todavía 
se desconoce39.
Hay evidencias de que las CMC de colon podrían ser hetero-
géneas. las CMC de pacientes con síndrome de lynch, PAF 
o CC esporádico podrían tener distintas alteraciones en las 
principales vías de señalización, resultando en características 
clínicas distintas, como la resistencia a fármacos, potencial me-
tastático y progresión de la enfermedad.

Conclusiones

la alteración de la regulación de las vías de control y, en conse-
cuencia, de las CM ha llevado a la identiicación de las CMC. 
Se describieron inicialmente en los tumores hematopoyéticos, 
pero ahora se han descubierto en muchos tumores sólidos, in-
cluidos el cerebro, la mama, el páncreas y el cáncer de colon. 
los rasgos fundamentales de las CM son: autorrenovación por 
división asimétrica, proliferación y diferenciación hacia todos 



  GH CONTINUADA. ENErO-FEBrErO 2010. VOl. 9 N.º 1  23

Implicaciones clínicas de la investigación básica
Cáncer de colon: una enfermedad de las stem cells

M. Cuatrecasas y A. Valera

los fenotipos posibles y resistencia a la apoptosis. la vía Wnt es 
el regulador más potente de las CMI. Wnt es la unión entre la 
conocida biología de las CMI y el cáncer intestinal. Existe un 
intercambio constante entre las células estromales y epiteliales 
a través de vías adicionales que tienen un papel importante en 
la especiicación de las CMI y en el control de la morfogénesis 
y diferenciación intestinal.
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Figura 2. Concepto de célula madre cancerígena migratoria. Las células madre cancerígenas normales están en la base de la cripta (colon normal) 
y expresan beta-catenina nuclear. Las células madre cancerígenas estables están en los adenomas incipientes. La transformación maligna ocurre 
cuando se induce la transición epitelio-mesénquima en las células tumorales, que junto con señales estromales adquieren capacidad migratoria 
en adenomas avanzados. Las células madre cancerígenas del adenocarcinoma y de las metástasis tienen capacidad migratoria, proliferan y 
se dividen de forma asimétrica haciendo crecer el tumor o invaden vasos y migran antes de una nueva división, originando una metástasis. 
Adaptada de Brabletz et al5.
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