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❚ José A. Plaza Pamplona

La primera de las conferen-
cias plenarias celebradas en
Biospain ha tenido como
protagonista a Carlos Cor-
dón Cardó, del Centro On-
cológico Herbert Irvine de
la Universidad de Columbia,
en Nueva York, y ha versado
sobre las células madre tu-
morales. A juicio del espe-
cialista, todas las neoplasias
podrían tener un mismo ori-
gen, a partir del cual se de-
sarrollan las múltiples pato-
logías que ahora se engloban
dentro del término cáncer.
En las células madre parece
estar la respuesta.

Las células madre se aso-
cian a un incipiente aborda-
je terapéutico, pero como
todo lo bueno tiene su re-
verso negativo, también
pueden ser el origen del
cáncer, según ha explicado
Cordón Cardó.

Determinadas mutacio-
nes en células madre nor-
males pueden volverlas tu-
morales y suponer el princi-
pio de la enfermedad. Sobre
esta base, existiría la posibi-
lidad de que todas las neo-
plasias tuvieran un mismo
origen, algo que abre un
nuevo paradigma y augura
un futuro con opciones tera-
péuticas distintas.

Cordón Cardó ha asegura-
do que "en los últimos años
se está diciendo que el cán-

BIOTECNOLOGÍA CORDÓN CARDÓ PROMULGA UNA VUELTA AL COMIENZO DE LA ENFERMEDAD

La base del cáncer puede no ser tan compleja
como se promulga en la actualidad, y todo de-
penda de determinadas mutaciones producidas

en células madre de diferentes tejidos, que al
ser alteradas adquieren características tumora-
les, según Carlos Cordón Cardó en Biospain.

➔

"Todos los tumores podrían
tener un mismo origen"

Carlos Cordón Cardó, de la Universidad de Columbia.

cer son múltiples enferme-
dades, y no una, pero quizá
eso no tenga demasiado sen-
tido, porque en el fondo no
somos tan diferentes en
nuestros inicios". A su juicio,
la base del cáncer puede no
ser tan compleja como se
explica en la actualidad, y
todo dependa de determina-
das mutaciones producidas
en células madre de diferen-
tes tejidos, que al verse alte-
radas adquieren característi-
cas tumorales y dan el pisto-

letazo de salida a la expan-
sión del cáncer.

El especialista concreta su
hipótesis: "No creo que haya
células madre tumorales, co-
mo tal, originales, sino que
surgirían de alteraciones en
células madre normales". Su
equipo ya trabaja en la bús-
queda de biomarcadores que
indiquen qué célula madre
puede sufrir las mutaciones
que la convierta en tumoral.
Parte de la explicación se re-
laciona con la regresión tu-

moral y la posibilidad de lo-
grar que una célula diferen-
ciada retroceda en su desa-
rrollo hasta casi llegar a su
origen pluripotencial (aun-
que sin alcanzarlo).

Hacer hincapié sobre las
células madre abre nuevas
vías, pero no supondrá un
camino de rosas científico,
ya que se trata de células
muy resistentes a los trata-
mientos, con un fenotipo es-
pecífico de resistencia tera-
péutica y uno de los instin-
tos de supervivencia más
fuertes que se conocen.

Conocer su fisiología
Por ello, mejorar el conoci-
miento en torno a su fisiolo-
gía es la primera parte del
camino que se debe comple-
tar, según Cordón Cardó,
para quien no existen los tu-
mores formados exclusiva-
mente de células madre tu-
morales.

La presencia de células di-
ferencidas explica en parte
el desarrollo de la enferme-
dad: "Se puede decir que el
cáncer son las células inicia-
les que lo producen, y no las
que derivan de éstas, que
son sólo poblaciones neo-
plásicas". En definitiva, pro-
mulga una vuelta a los oríge-
nes de la enfermedad "por-
que sin conocer el principio
de un libro no tiene sentido
leer el final".

TERAPIA CON POSIBILIDADES EN PARKINSON

Buscan diferenciar CM
del cuerpo carotídeo en
neuronas dopaminérgicas
❚ J. A. P. Pamplona

Una de las terapias con más
posibilidades en Parkinson
consiste en el trasplante in-
traestriatal de células que
bien restauren los niveles de
dopamina en el cerebro o
bien liberen factores neuro-
tróficos para prevenir la de-
generación de la vía nigroes-
triatal. Así lo ha explicado
José López Barneo en el
Congreso Biotec, en Bios-
pain, en una charla sobre te-
rapia celular en esta enfer-
medad neurodegenerativa.

El equipo de Barneo, que
trabaja en la Universidad de
Sevilla, ha desarrollado una
metodología de terapia celu-
lar que combina la neuro-
protección con el reemplazo
dopaminérgico. Se basa en
la obtención de células del
cuerpo carotídeo, situado en
la bifurcación de las caróti-

das y que contiene células
glómicas con alto contenido
en dopamina y en el factor
GDNF. Según los datos ob-
tenidos por estudios preclí-
nicos en ratones y primates,
el trasplante intraestriatal
de cuerpo carotídeo permite
una recuperación histológi-
ca y comportamental, ade-
más de mejoras clínicas en
algunos pacientes con
Parkinson que cuentan con
muchos efectos secundarios.

Las pequeñas cantidades
de tejido de cuerpo carotí-
deo suponen uno de los
principales problemas. Al
contrario de lo que sucece
con la mayoría de órganos
neurales, el cuerpo carotí-
deo adulto crece con una ex-
posición alta a una hipoxia
crónica, por la activación de
células madre residentes
neuronales de la cresta.

SE DESCONOCEN MUCHOS ASPECTOS DE CÓMO DESARROLLAR LAS TRONCALES EN CULTIVO

Las células madre mesenquimales se perfilan con
más futuro dentro de los trabajos de investigación
❚ J.A.P. Pamplona

Antonio Bernad, del Centro
Nacional del Investigaciones
Cardiovasculares, ha ofreci-
do en el Congreso Biotec, en
Biospain, una charla sobre
las posibilidades de las célu-
las madre. Además de apun-
tar sus posibilidades tera-
péuticas, se ha centrado en
el análisis de su desarrollo
en cultivo y en el estudio de
su fisiología, uno de los pun-
tos débiles por el momento.

Bernad ve difícil saber
mediante biomarcadores
qué células madre lo son y
cuáles no, y explica que sólo
mediante trasplante en mo-
delos animales de enferme-
dad se puede ver cómo se

comportan. La clave reside
en su tipo de división, que a
diferencia de las células nor-
males es asimétrica: "Por el
momento no hemos podido
definir bien este mecanismo
de progresión celular, por-
que del tipo asimétrico de
división nace la patología".

El especialista no ve claro
que exista una vía directa de
generación de células madre
tumorales a partir de tron-
cales hematopoyéticas, aun-
que observa algunos indi-
cios. Existen unas 25 líneas
definidas, relacionadas con
otros tantos tejidos, "pero
por el momento somos bas-
tante ignorantes sobre cómo
hay que desarrollarlas en

cultivo para poder trabajar".
No es la única incógnita, ya
que "tampoco sabemos si
hay una equivalencia entre
todos los tipos de células
madre a lo largo del organis-
mo, si pueden circular de
unos tejidos a otros para
ayudarse entre sí".

Las células mesenquima-
les son una de las opciones
más interesantes de trabajo.
Están "cerca del ideal para
desarrollar terapias, crecen
bien en cultivo y mantienen
sus posibilidades de diferen-
ciación". Bernad destaca un
momento clave en el estu-
dio de las células madre,
cuando se descubrió que el
tejido adiposo es una gran

fuente de troncales mesen-
quimales. A este hallazgo se
sumó otro: era posible ex-
traer células madre mesen-
quimales de todos los órga-
nos de un ratón.

El problema reside en la
fisiología: "Desconocemos
su comportamiento in vivo y
su origen; de hecho no sabe-
mos diferenciar las tronca-
les mesenquimales de las es-
tromales en un tejido deter-
minado".

Una de las teorías sobre
su origen las relaciona con
los pericitos. Se trata de una
traba, pero Bernad destaca
que, más importante que su
origen, son sus posibilidades
terapéuticas. Las células ma-

El grupo de Antonio Bernad trabaja en colaboración
con la biotecnológica Genetrix. Juntos han observado
que las células madre mesenquimales pueden
desarrollarse correctamente en cultivo entre seis y
ocho semanas, y que a partir de ahí pueden empezar
los problemas. Al extender esa fecha "aparecen las
alteraciones cromosómicas, falla la duplicación y
aumenta el riesgo de proliferación sin control". En
concreto, las células entran en procesos de
senescencia, lo que las acerca a las propiedades
tumorigénicas. Son malas noticias, pero hay indicios
de que las troncales mesenquimales pueden plantarle
cara a las tumorales y ganarles la batalla, al menos en
cultivo y durante un tiempo.
El trabajo con las mesenquimales tiene muchas
barreras que superar, pero Bernad es optimista:
"Nunca habrá un cien por cien de bioseguridad, pero
el análisis del riesgo beneficio de su aplicación nos
dirá hasta qué punto son útiles, y creo que lo son".

ALGUNOS PROBLEMAS

dre van entrando en los en-
sayos clínicos de forma pro-
gresiva, y según Clinical-
trials.gov suponen ya el 3 por
ciento de la totalidad de en-

sayos en marcha. De este
porcentaje, Bernad destaca
que un 25 por ciento corres-
ponde a trabajos con mesen-
quimales.

José López Barneo, de la Universidad de Sevilla.
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