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«células madre cancerígenas» (CMC) en diversos tu-
mores.1,2 Este modelo establece que las CMC son las 
causantes de la heterogeneidad fenotípica y funcional 
neoplásicas, lo que explica las continuas resistencias al 
tratamiento y recurrencias tumorales. Se han descrito 
marcadores celulares con fenotipos parecidos a los de 
las CMC en el carcinoma de células escamosas y el 
melanoma.3

En este artículo se realiza una breve revisión de las 
células madre, las CMC, los modelos de las células 
madre cancerígenas, así como su papel en el campo 
de la oncología dermatológica.

Definición de células madre (CM)

Todos los tejidos del cuerpo son derivados de células 
madre (CM), que se definen como aquellas células con 

Introducción

Hace 150 años se propuso que el cáncer puede surgir 
de una población anormal de células con propiedades 
de célula madre.1,2 En los últimos años, han aumentado 
las investigaciones sobre la capacidad de formación y 
crecimiento de un grupo pequeño de células llamadas 
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Resumen
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Abstract

All body tissues are derived from stem cells. These cells are defined by their ability to undergo self-renewal, as well as to dif-
ferentiate in a controlled way. Cancer stem cells are neoplastic cells with an indefinite potential for self-renewal, and therefore, 
oncogenic capacity. Recent investigations report that a fraction of these neoplastic cells are considered cancer stem cells, 
which explains the continuous resistant to the treatment and tumoral recurrence. The cancer stem cell hypothesis has funda-
mental implications for understanding the biology of cutaneous carcinogenesis as well as for developing new strategies for 
cancer prevention and therapies for advanced disease. In this article, we provide a brief overview of stem cells, cancer stem 
cell theories, and their role in dermato-oncology.
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capacidad de autorrenovación y producción de uno o 
varios tipos de células diferenciadas de forma regulada 
(Figura 1).4 La autorrenovación es la capacidad de las 
células de proliferar y conservarse indiferenciadas.5 Sin 
embargo, no implica que cada división celular resulte en 
dos réplicas exactas de una célula madre; dicha división 
puede ser simétrica –resultando en dos CM– o asimé-
trica –resultando en una célula madre y una célula hija 
que se somete a diferenciación, es decir, se especiali-
za hasta dar lugar a todos los tejidos y estructuras de 
nuestro organismo–.1,6 Las células madre se derivan de 
tejido embrionario o adulto; estas últimas se distinguen 
de las embrionarias debido a que su diferenciación se 
restringe a tipos celulares de un órgano en particular y 
proveen las bases para el mantenimiento de un tejido 
y respuesta a alguna lesión.1,7-9

Las CM pueden ser pluripotenciales, multipotencia-
les o unipotenciales.9 Las CM pluripotenciales pueden 
producir células de cualquier capa germinativa.9 Las 
multipotenciales solamente producen células de una 
capa germinativa (por ejemplo, células neurales de 
ectodermo).9 Las unipotenciales producen células de 
un sólo tipo celular. Por lo tanto, cuanto mayor sea 
su potencialidad, más indiferenciadas están; esto es, 
no se parecen a ningún tipo celular adulto concreto ni 
poseen los rasgos particulares que caracterizan a un 
tipo celular definido.10

Definición de células madre cancerígenas (CMC)

Las células madre cancerígenas (CMC), también lla-
madas «células iniciadoras de cáncer», son células con 
capacidad de autorrenovación y diferenciación de forma 
indefinida, siendo esto último lo que lo que les confiere 

la capacidad de causar crecimiento tumoral.11 Las CMC 
pueden originarse tanto de células madre normales como 
de células diferenciadas que han adquirido característi-
cas de células madre normales.12 Las CMC tienen varias 
características que les confieren capacidad oncogénica;12 
entre ellas están la acumulación de mutaciones a lo largo 
de su vida, proliferación indefinida, resistencia a apopto-
sis, evasión de señalización anticrecimiento, expresión 
activa de telomerasa destrucción inmune e incremento 
de motilidad celular, la cual confiere la propiedad de 
metástasis.13,14 Vale la pena volver a mencionar que una 
de las características de la división celular que les da la 
capacidad de autorrenovación indefinida es la división 
simétrica; es decir, el origen de dos células madre a 
partir de la división de una célula madre progenitora.1,15

Teorías del modelo de evolución clonal y 
del modelo de células madre cancerígenas (CMC)

Existen dos teorías fundamentales para esta explica-
ción: la de evolución clonal o estocástica y la de células 
madre cancerígenas.

El modelo de evolución clonal o estocástico, 
descrito por Nowell en 1976, propone que cualquier 
célula madre puede adquirir el potencial para iniciar la 
formación de un tumor; es decir, se presenta al azar 
(Figura 2).16 Por el contrario, la teoría de las células 
madre cancerígenas propone que una pequeña po-
blación de células madre son las encargadas de pro-
ducir, mantener y causar oncogenicidad (Figura 3).17 

Este último modelo nos proporciona una posible expli-
cación a las continuas resistencias a la radioterapia y 
quimioterapia, donde las células cancerígenas pueden 
sobrevivir y resultar en recurrencia tumoral.18 Con res-
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pecto a los cánceres cutáneos, existe información que 
apoya la teoría de las células madre cancerígenas en 
su patogénesis, sobre todo en el carcinoma de células 
escamosas y melanoma.19

Células madre cancerígenas 
en cáncer no melanoma

Existe evidencia de que las CM de queratinocitos son 
las células blanco en la carcinogénesis de la piel, pero 

existe la idea de que el epitelio de la piel presenta 
crecimiento de CM con proliferación dentro de las uni-
dades morfológicas llamadas «unidades epidérmicas 
proliferativas».20 En el folículo piloso, el área del bulge 
presenta células que pueden diferenciarse en todos 
los tipos celulares del epitelio cutáneo; la expresión de 
células en el bulge K15 se ha propuesto como el sitio 
de origen del cáncer no melanoma.20

Las células madre epidérmicas residen en la capa 
basal de la epidermis y en el bulbo del folículo piloso.21 

Figura 2. 

Modelo de evolución clonal o 
«estocástico» de la carcinogé-
nesis. Este modelo sostiene que la 
transformación oncogénica resulta 
en una mutación al azar; por lo 
tanto, cualquier célula puede ser 
blanco para carcinogénesis. En 
esta imagen se muestran células 
tumorales (verde y naranja) que 
surgen de una población que 
presentó mutación y adquieren 
propiedad cancerígena, pero otras 
células (morado) carecen de esta 
propiedad por ser un evento al azar.
Modificado de Visvader JE, Lindeman 
GJ. Cancer stem cells: current status 
and evolving complexities. Cell Stem 
Cell. 2012; 10 (6): 717-728.

Figura 3. 

Modelo de células madres 
cancerígenas. Este modelo pro-
pone que un grupo de células 
con propiedades de célula madre 
se encuentran predispuestas a 
causar oncogenicidad; por ejem-
plo, existe una mutación (*) en la 
célula progenitora (célula verde) 
y genera células con propieda-
des cancerígenas. Estas células 
tienen capacidad de autorrenova-
ción y dan origen a un grupo de 
células tumorales (células mora-
das y anaranjadas); por lo tanto, 
generan heterogeneidad tumoral. 
Modificado de Visvader JE, Lindeman 
GJ. Cancer stem cells: current status 
and evolving complexities. Cell Stem 
Cell. 2012; 10 (6): 717-728.
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Cuando se expresa el gen oncogénico H-ras en las 
células madre del folículo piloso, existe una conversión 
espontánea a carcinoma de células escamosas;22 pero 
si se expresa en las capas epidérmicas suprabasales, 
se desarrollan papilomas benignos en respuesta a una 
lesión moderada.23,24

En el carcinoma de células escamosas se encuentra 
una población de células llamadas «holoclonales», que 
son originadas por una sola célula madre con estructura 
de célula madre cancerígena.25 Estas células pueden 
representar esa población de células oncogénicas que 
originan este tipo de cáncer.25

No existe evidencia definitiva de la participación 
de las CMC en el carcinoma de células basales.25 La 
ruta de señalización hedgehog es importante para la 
autorrenovación de las células madre normales y su 
activación resulta en carcinoma basocelular.26 Cuando 
esta ruta es bloqueada, este cáncer presenta regresión; 
sin embargo, una pequeña población de células sobre-
vive y cuando es reactivada, las células mantienen su 
capacidad de oncogenicidad.27

Células madre cancerígenas en el melanoma

El melanoma es un cáncer altamente metastásico 
resistente a la terapia convencional.28 Su tasa de su-
pervivencia ha mejorado considerablemente en las 
últimas décadas, pero la supervivencia a cinco años en 
pacientes con invasión a ganglios linfáticos disminuye 
a 50%.29

Las células madre melanocíticas se encuentran en 
la región del bulbo del folículo piloso.30 Yu y colabora-
dores observaron en estudios experimentales el ciclo 
del folículo piloso de individuos con vitiligo, en el que 
aparecen nuevos melanocitos, lo que demuestra que 
estas células existen en estos reservorios de células 
madre.28,29

El melanoma surge de melanocitos diferenciados y 
maduros que llevan a cabo una serie de alteraciones 
genéticas de genes supresores de tumores (por ejem-
plo, RAS, MYC).29 Actualmente, se considera que este 
cáncer puede surgir de CM, con las características 
previamente comentadas y motivados a un crecimiento 
continuo.29

Fang y su grupo demostraron que en un melanoma, 
una población de células exhibe un patrón de creci-
miento de células madre formando esferas.27,28 Luego 
de su trasplante en ratones, las esferas persisten con 
las mismas características, sosteniendo la habilidad 
para diferenciarse y mostrando un gran potencial on-
cogénico.28,29

Biomarcadores de células madre cancerígenas

Es importante identificar poblaciones de células madre 
cancerígenas para el éxito de una terapia y evitar una 
recaída. Estas células se dividen de manera lenta y 
son esencialmente resistentes a medicamentos; estas 
propiedades las hacen refractarias a la quimioterapia 
convencional. Al parecer, expresan los mismos marca-
dores que las células madre normales, o bien, pueden 
carecer de ellos.

La mayoría de los marcadores que se han descrito 
son proteínas, entre éstas, la llamada «Thomsen-Frie-
denreich», un glucano oncofetal que se ha identificado 
como marcador de CM. Durante el proceso de trans-
formación de una célula normal a cancerígena, estos 
marcadores sufren una alteración en su glucosilación, 
por lo que se propone que su diferencia está en la ex-
presión de glucanos específicos de cáncer.31

El melanoma, dentro de los cánceres cutáneos, ha 
sido el más estudiado por sus biomarcadores. Se han 
descrito tres marcadores de células madre que se expre-
san en los melanocitos: CD 166, CD 133 y nestina.29,30 
El CD 166 es una molécula de adhesión leucocitaria 
activada; forma parte de la superfamilia de inmunoglo-
bulinas que se encuentra en las CM mesenquimales y 
las líneas celulares de melanoma.28,29 El CD133 es una 
glicoproteína transmembrana que se expresa en las 
CM hematopoyéticas, progenitores endoteliales y CM 
dérmicas capaces de diferenciarse en células neurales.30 
Recientemente, ABCB5, un transportador y mediador 
de quimiorresistencia, fue coexpresado con CD133 en 
distintas poblaciones tumorales de células melanocíticas 
y melanomas.30 La nestina, un filamento intermedio, se 
encuentra en el citoplasma de CM neuroepiteliales; tam-
bién se ha encontrado en melanomas metastásicos.30

La presencia de estos marcadores sugiere la pro-
gresión a melanoma, involucrando rutas genéticas de 
las células madre.28 Una célula madre melanocítica con 
defecto genético puede participar en la formación tanto 
de un nevo melanocítico como de un melanoma.28,30

Las CMC, independientemente de su origen, expre-
san diferentes marcadores de proteínas como ABCG2, 
ALDH1, CD44, CD24, CD133, Thy-1, Sca-1.14,31 Esto 
cobra importancia debido a que se considera que los 
marcadores de células madre cancerígenas representan 
un potencial de estrategia terapéutica en la actualidad.31

Conclusión

Existe evidencia del papel de las células madre cance-
rígenas en la patogénesis de los tumores cutáneos. La 
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hipótesis a partir de estas células madre cancerígenas 
representa cambios importantes para el entendimiento 
de la biología de la carcinogénesis cutánea y, por lo 
tanto, para el desarrollo de nuevas estrategias en la 
prevención y terapia del cáncer.

Actualmente se están realizando investigaciones en 
esta línea de células madre con la finalidad de revelar 
nuevos marcadores pronósticos.
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