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El cáncer de próstata (CaP) es el segundo tipo 
de cáncer más frecuente en hombres a ni-
vel mundial, y una de las principales cau-

sas de muerte por cáncer en esta población. Cada 
año se diagnostican más de 1,4 millones de nue-
vos casos, y aunque muchos pacientes respon-
den bien a los tratamientos iniciales, como la 
terapia hormonal, eliminación de la próstata o la 
radioterapia, en algunos casos la enfermedad se 
vuelve agresiva y resistente a la terapia [1].

En los últimos años, los científicos han encon-
trado pistas de cómo se origina el CaP y cómo 
algunas células logran evadir los tratamientos 
y seguir creciendo; estas pistas apuntan a las 
células madre como un posible culpable. Estas 
células, presentes en muchos tejidos del cuerpo, 
tienen la capacidad de autorrenovarse (dupli-
carse muchas veces) y generar diferentes tipos 
celulares, lo que las hace esenciales para la re-
generación y el mantenimiento de los órganos, 
incluida la próstata. Sin embargo, cuando ciertas 
alteraciones en su material genético y señales 
dentro de la célula afectan su función, pueden 
convertirse en el punto de partida del cáncer. 

Pero… ¿qué son las células 
madre y por qué son especiales?
Las células madre son un tipo especial de célu-
las que se encuentran en los tejidos y que tie-
nen dos características clave: autorrenovación, 

lo que significa que pueden dividirse indefini-
damente para producir más células madre, y 
diferenciación, es decir, la capacidad de trans-
formarse en diferentes tipos celulares según las 
necesidades del organismo. Gracias a estas pro-
piedades, las células madre son esenciales para 
el desarrollo, el crecimiento y la reparación de 
tejidos en nuestro cuerpo [2].

Las células madre en la próstata
En la próstata, las células madre juegan un papel 
clave en el mantenimiento y la renovación del 
tejido prostático, especialmente en respuesta a 
cambios hormonales. En el epitelio prostático, 
estas pueden diferenciarse en los principales ti-
pos celulares de la próstata: células basales, cé-
lulas luminales y células neuroendocrinas. Sin 
embargo, cuando sufren alteraciones en el DNA, 
o en otras señales llamadas epigenéticas (modi-
ficaciones químicas del DNA y de las proteínas 
que lo compactan) y en señales intracelulares 
que activan la duplicación celular e invasivi-
dad, pueden ser el inicio del CaP. Dado que las 
células madre tienen una vida larga y la capa-
cidad de dividirse muchas veces, son más pro-
pensas a acumular alteraciones en la secuencia 
del DNA (mutaciones) que pueden dar lugar a 
una proliferación celular descontrolada y a la 
producción de las células madre cancerosas. 
 (CMCs) (figura 1).
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Células madre y cáncer: una 
conexión inesperada
La teoría de las CMCs sugiere que ciertos ti-
pos de cáncer, incluido el CaP, no se originan de 
cualquier célula tumoral, sino de una subpobla-
ción de células con capacidad de autorrenova-
ción y diferenciación. Se cree que estas CMCs 
pueden surgir a partir de células madre nor-
males que han sufrido mutaciones genéticas 
o alteraciones epigenéticas que les otorgan un 
crecimiento descontrolado, o a partir de célu-
las diferenciadas que, debido a ciertos cambios 
en su entorno o en su DNA, recuperan caracte-
rísticas de células madre y adquieren propie-
dades de las células tumorales. Esta capacidad 
de autorrenovación hace que las CMCs sean es-
pecialmente peligrosas, ya que pueden generar 
muchas nuevas células tumorales de manera 
indefinida y adaptarse a diferentes condiciones 
dentro del organismo, lo que les permite resistir 
los tratamientos antitumorales convencionales.

Células madre en el cáncer de 
próstata: claves para entender 
su agresividad
Las CMCs encontradas en tumores de próstata 
tienen en su superficie ciertas proteínas, como 
las CD44, CD133 y ALDH1, que cuando están en 
gran cantidad se asocian con la capacidad de las 
células para multiplicarse más rápido y resistir 
mejor los tratamientos usados para eliminar 
el tumor. Además, investigaciones han demos-
trado que estas células pueden iniciar por sí 
mismas el crecimiento de un tumor cuando se 
inyectan en animalitos de laboratorio. Esto con-
firma que estas células juegan un papel clave en 
el desarrollo y persistencia del CaP [3].

Y… ¿cómo una célula madre  
se puede volver una CMC en  
la próstata?
El CaP no aparece de la noche a la mañana; es 
el resultado de una acumulación progresiva de 
alteraciones que convierten a células normales 
en células tumorales. En el caso de las células 
madre de la próstata, ciertos factores pueden 
llevarlas a perder su regulación normal y con-
vertirse en el punto de origen del cáncer.

Las células madre de la próstata pueden 
volverse malignas cuando sufren cambios en 
su material genético o en la forma en que sus 
genes se expresan. Algunos de los mecanismos 
clave incluyen la aparición de mutaciones en 
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Figura 1. Origen de las células madre cancerosas.
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genes que se denominan oncogenes, o bien en 
la inactivación de proteínas que tienen como 
función la supresión del desarrollo de un tumor 
(supresores de tumores), así, por ejemplo, mu-
taciones en genes de las proteínas PTEN, p53 y 
RB1, conocidos supresores de tumores, se aso-
cian al desarrollo de CaP. Sin embargo, no todas 
las alteraciones que se observan en el cáncer 
son mutaciones, hay algunas otras modificacio-
nes que afectan la expresión de los genes, y con 
ello pueden reprogramar a las células madre 
normales y darles características cancerosas, 
estas modificaciones son llamadas epigenéticas 
y tienen que ver con la adición o remoción de 
grupos químicos en las proteínas que empacan 
el DNA (histonas) o en el propio DNA [4]. 

Otro mecanismo de transformación de las 
células madre normales hacia la malignidad es 
la activación anormal de señales o vías intrace-
lulares que están asociadas a la autorrenovación 
y diferenciación. Estas vías, al activarse de ma-
nera irregular, promueven la proliferación des-
controlada y la formación del tumor [3]. 

¿Qué otros factores favorecen  
la proliferación descontrolada 
de las CMCs?
Las CMCs no actúan solas, el entorno en el que 
se encuentran, conocido como microambiente 
tumoral, juega un papel crucial en su comporta-
miento. Este microambiente incluye células del 
sistema de defensa o inmunológico, células lla-
madas fibroblastos, los vasos sanguíneos y pro-
teínas de la llamada matriz extracelular, todos 
los cuales pueden favorecer el crecimiento del 
tumor. Así, por ejemplo, en el microambiente 
tumoral del CaP prevalece un estado de inflama-
ción persistente rico en proteínas y factores de 
crecimiento que favorecen la expansión de las 
CMCs. Así mismo, este ambiente, caracterizado 
por la falta de oxígeno (hipoxia), activa factores 
como el HIF-1α que estimula la supervivencia y 
actividad de las CMCs. 

Por otro lado, células como los fibroblastos, 
que también se han vuelto cancerosas, y los 

macrófagos, células inmunes encargadas de 
algunas funciones importantes en el tumor, pro-
ducen señales que refuerzan el crecimiento de 
las CMCs y su resistencia a los tratamientos [4,5].

Pero… ¿Por qué las CMCs se 
vuelven resistentes a los 
tratamientos usados para el CaP?
Es importante decir que las terapias con sustan-
cias químicas y la terapia hormonal (bloqueo de 
andrógenos), usadas en el CaP, logran reducir el 
tamaño del tumor, pero no eliminan completa-
mente las CMCs. Algunas razones por las que es-
tas células son tan resistentes incluyen su baja 
velocidad de división celular, ya que la mayo-
ría de los tratamientos están dirigidos a células 
que se dividen rápidamente. Adicionalmente, 
las CMCs tienen una mayor capacidad de repa-
rar su DNA, permitiéndoles sobrevivir en tera-
pias enfocadas a causar daño en el DNA de las 
células tumorales. De manera muy interesante, 
las CMCs expresan en su superficie proteínas de 
resistencia a multifármacos, como las proteínas 
ABCG2 Y MDR1 que actúan como bombas para 
expulsar los medicamentos fuera de la célu-
la, reduciendo así su efectividad. Por otro lado, 
las CMCs muestran la capacidad de diferenciar-
se a diferentes tipos celulares, pudiendo evadir 
el efecto de terapias dirigidas contra una pobla-
ción celular específica [3,5].

Nuevas estrategias terapéuticas 
dirigidas a las células madre 
del CaP
Como puedes imaginarte, debido a la compleji-
dad del CaP y su heterogeneidad celular, es poco 
probable que un solo fármaco sea suficiente para 
eliminar las CMCs. La combinación de distintos 
enfoques, como inhibidores de vías de señaliza-
ción junto con inmunoterapia o reguladores epi-
genéticos, está emergiendo como la estrategia 
más prometedora para mejorar la eficacia del 
tratamiento y reducir las recaídas en el CaP.

Así, por ejemplo, existen tratamientos que se 
enfocan en inhibir las vías que mantienen las 
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características de las CMCs y tratamientos para 
revertir los cambios epigenéticos en algunos 
genes asociados a la supervivencia y manteni-
miento de estas células, como inhibidores de la 
metilación del DNA o inhibidores de las enzimas 
que eliminan grupos químicos llamados aceti-
los, en las histonas. 

Otros tratamientos consisten en activar la 
respuesta inmune contra las CMCs, o inducir 
una respuesta en contra de proteínas específi-
cas de las CMCs del CaP (vacuna). Así mismo, 
se han propuesto terapias con células llamadas 
CAR-T dirigidas a la proteína PSCA específico de 
las células madre de la próstata [5]. 

De esta manera, la combinación de trata-
mientos de inmunoterapia, terapia epigenética 
y terapia con inhibidores químicos (quimiotera-
pia) podría mejorar la eficacia del tratamiento y 
reducir la probabilidad de recaídas. Existe ahora 
también herramientas avanzadas de análisis de 
datos que están permitiendo identificar nuevos 
blancos terapéuticos y predecir qué tratamien-
tos serán más efectivos en cada paciente.

En conclusión, aunque eliminar las CMCs del 
CaP sigue siendo un desafío, los avances en la 
comprensión de su biología y el desarrollo de 
nuevas terapias están abriendo el camino hacia 
tratamientos más efectivos y personalizados, 
con la esperanza de mejorar la supervivencia y 
calidad de vida de los pacientes.
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