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Resumen

 La formación de los glioblastomas es muy diversa, 
pudiendo presentarse de “novo” o provenir de recidivas 
de astrocitomas que van progresando hacia mayores 
grados de malignidad. La alteración molecular más 
frecuente que se encuentra en estos tipos tumorales 
es la pérdida de heterocigocidad del cromosoma 10 
en el que se han identificado varios genes supresores 
de tumores. Las vías genéticas TP53/MDM2/ P14arf y 
CDK4/RB1/P16ink4 implicadas en división celular, se 
encuentran desreguladas en la mayoría de los gliomas 
así como los genes que promueven la división celular, 
entre ellos EGFR. Por último el aumento de factores de 
crecimiento y angiogénicos también está involucrado 
en el desarrollo de estos tipos tumorales. Uno de los 
objetivos de la biología molecular en tumores de estirpe 
glial es intentar encontrar marcadores o alteraciones 
genéticas que permitan abordar mejor la clasificación 
de los glioblastomas, su evolución y pronóstico así como 
su tratamiento. La diversidad y la cantidad de las alte-
raciones moleculares presentes en glioblastomas pro-
bablemente sea el motivo por el que todavía no se han 
encontrado fármacos efectivos para combatirlos. En la 
actualidad, con la aparición de nuevas técnicas de bio-
logía molecular, se puede intentar individualizar y cla-
sificar a los pacientes en función de su expresión génica. 
Esto abre una ventana esperanzadora a la aparición 
de nuevos fármacos que tengan como diana exclu-
siva a los genes y/o proteínas alterados de las células 
tumorales en función de su patrón de expresión génica 
individualizado para cada tumor. En este artículo revi-
samos los mecanismos moleculares más frecuentes  en la 
patogénesis de los glioblastomas.
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Summary

 Glioblastomas, the most frequent and malignant 
human brain tumors, may develop de novo (primary 
glioblastoma) or by progression from low-grade or 
anapalsic astrocytoma (secondary glioblastoma). The 
molecular alteration most frequent in these tumorlike 
types is the loss of heterozygosity on chromosome 10, 
in wich several genes have been identified as tumors 
suppressor. The TP53/MDM2/P14arf and CDK4/RB1/
P16ink4 genetic pathways involved in cycle control are 
deregulated in the majority of gliomas as well as genes 
that promote the cellular division, EGFR. Finally the 
increase of growth and angiogenics factors is also invol-
ved in the development of glioblastomas. One of the 
objetives of molecular biology in tumors of glial ances-
try is to try to find the genetic alterations that allow to 
approach better the classification of glioblastomas, its 
evolution prediction and treatment.
 The new pathmolecular classification of gliomas 
should improve the old one, especially being concer-
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Abreviaturas. ADN: ácido desoxiribonucleico. CDK4: quinasa 
4 dependiente de ciclina. DMBT1: Deleted in Malignant Brain 
Tumors. EGF: factor del crecimiento epidérmico. EGFR: 
receptor del factor del crecimiento epidérmico. EGFR vIII: 
variante 3 del receptor del factor del crecimiento epidérmico. 
E2F: factor de transcripción E2F. FGF: factor del crecimiento 
fibroblástico. FGFR: receptor del factor de crecimiento fibro-
blástico. FT: factor de transcripción. GBM: glioblastoma. 
GBM1: glioblastoma primario. GBM2: glioblastoma secunda-
rio. GST: gen supresor de tumores. HGF: factor de crecimiento 
hepatocítico. IGF: factor de crecimiento insulínico. LOH: 
pérdida de heterozigosidad. MDM2: proteína de unión a p53 
MDM2. MGMT: metiltransferasa 6-O metilguanina. PDGF: 
factor del crecimiento plaquetario. PIP3: fosfatidil inositol 3 
fosfato. PTEN: homólogo de la tensina y fosfatasa. P14arf: 
inhibidor la la kinasa 2B dependiente de ciclina. P16ink4: 
inhibidor la la kinasa 2A dependiente de ciclina. RBI: gen del 
retinoblastoma. SNC: sistema nervioso central. STAT: proteínas 
trasnductoras de señales y activadoras de la transcripción. 
TP53: proteína tumoral p53. TP73: proteína tumoral p73. 
VEGF: factor del crecimiento endotelial. VEGFR: receptor del 
factor del crecimiento endotelial
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ned about the oncogenesis and heterogenity of these 
tumors. It is desirable that this classification had clini-
cal applicability and integrates new molecular findings 
with some known histological features with pronostic 
value.
 In this paper we review the most frequent mole-
cular mechanisms involved in the patogenesis of glio-
blastomas

Introducción

 El glioblastoma multiforme es el tumor más frecuente 
de los diferentes tipos de gliomas que existen y desafor-
tunadamente el más maligno35. Constituye alrededor del 
50% de todos los gliomas así como el 25% de todos 
los tumores intracraneales. Es un tumor difusamente 
infiltrante y pobremente diferenciado de la células gliales. 
En la actualidad se considera como el grado de maligni-
dad extremo de continuidad de los tumores astrocíticos. 
Suele originarse en la sustancia blanca y la denominación 
multiforme está dada por la heterogeneidad que lo carac-
teriza bajo visión microscópica51. Puede desarrollarse a 
partir de un astrocitoma de bajo grado que va sufriendo 
transformación anaplásica e ir evolucionando hasta un 
glioblastoma secundario (GBM2); o directamente pre-
sentarse como un glioblastoma primario o de “novo” 
(GBM1).
 La biología de los gliomas malignos se asocia con el 

balance de la expresión de las proteínas que controlan de 
manera positiva o negativa el ciclo celular, la proliferación, 
la motilidad, la neoformación vascular y el reconocimiento 
del sistema inmune. Estos fenómenos son el resultado de 
cambios en el nivel de expresión de un gen normal o de 
involucrar la pérdida de su expresión. La señal para que la 
célula normal prolifere comúnmente se inicia en la super-
ficie celular, donde los factores de crecimiento liberados 
por la matriz extracelular o por el propio tumor interactúan 
con los receptores específicos en la membrana, desenca-
denando diversos mecanismos de señalización intracelular 
que afectan a la expresión génica para promover la división 
celular. Pueden existir alteraciones y mutaciones en cada 
una de estas vías que en conjunto o de forma independiente 
pueden dar lugar a la pérdida de regulación del ciclo celu-
lar, la angiogénesis, la proliferación y/o favorecer la inva-
sión18.
  La frecuencia de las alteraciones genéticas que están 
presentes en GBM2 y GBM1 son diferentes así como la 
edad de los pacientes en la que se presentan. Mientras 
que los GBM1 suelen aparecer en edades más tardías, 
alrededor de los 60-70 años, los GBM2 suelen presentarse 
en edades más tempranas, 40-50 años. En la génesis del 
glioblastoma existen alteraciones moleculares a nivel de 
genes supresores de tumores (GST), oncogenes y genes 
reparadores de ADN. La figura 1 muestra la progresión de 
los gliomas en función de sus alteraciones moleculares, que 
detallamos a continuación.
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Figura1. Esquema de los diferentes mecanismos y alteraciones moleculares más frecuentes implicadas en la génesis de un 
glioblastoma.
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Alteraciones de genes localizados en el cromosoma 10

 La alteración más frecuente identificada en glioblasto-
mas es la pérdida de heterocigocidad (LOH) en 10q58. La 
frecuencia de LOH en 10q es similar en GBM1 (70%) y 
en GBM2 (63%)50 aunque en GBM1 se ha observado que 
la pérdida es del cromosoma 10 completo en la mayoría de 
los casos, mientras que en GBM2 se observa generalmente 
pérdida de 10q pero no de 10p27. En el cromosoma 10 se 
han identificado varios GST:  PTEN (homólogo de la ten-
sina y fosfatasa) en 10q23.3, DMBT1 (supresor de tumores 
cerebrales malignos) localizado en 10q25.3-q26.1, FGFR2 
(receptor del factor del crecimiento fibroblástico) en la 
región 10q26 y un gen reparador de ADN, la O6-metilgua-
nina-DNAmetiltransferasa (MGMT), se localiza en 10q2649. 
Estos GST intervienen en el control del ciclo celular y repa-
ración de ADN. La inactivación de un GST ha de producirse 
en homocigosis, para que el gen pierda completamente 
su funcionalidad. En glioblastomas una copia de PTEN, 
DMBT1, FGFR2 y/o MGMT se pierde normalmente por 
LOH 10q y la otra copia del gen está sujeta a mutaciones o a 
procesos epigenéticos que lo inactivan26,30,43. 
 En glioblastomas se han observado alteraciones epige-
néticas, que se definen como aquéllas que influyen en la 
actividad del gen pero no implican cambios en la secuen-
cia del ADN8. La principal modificación epigenética en 
humanos es la metilación de la citosina localizada en los 
dinucleótidos CpG. Existen lugares donde son más abun-
dantes, denominándose islas CpG que normalmente no 
están metiladas en las células no tumorales20. La metilación 
aberrante de las islas CpG produce una parada de la 
transcripción del gen originando su inactivación. Existen 
muchos GST y genes reparadores del ADN que pierden la 
expresión mediante este mecanismo en tumores de estirpe 
glial, así como también en otros tipos de cáncer30.
 Las mutaciones de PTEN son más frecuentes en GBM1 
(25%) pero no exclusivas, ya que algunos autores han 
identificado mutaciones de PTEN en GBM2 (4%)55. Se 
han identificado alrededor de 78 mutaciones diferentes de 
PTEN en glioblastomas, de las cuales el 12,8% son muta-
ciones silenciosas, el 32,1% son deleciones o inserciones 
distribuidas por todos los exones y el 33% son mutaciones 
con cambio de aminoácido; estas mutaciones se han loca-
lizado preferentemente en los exones 1-6 de PTEN, región 
que presenta homología con ciertos dominios de las fosfa-
tasas. PTEN, como fosfatasa que es, puede retirar el fosfato 
del fosfatidil inositol 3 fosfato (PIP3), deteniéndose la señal 
de crecimiento celular y provocando generalmente una dis-
minución de la actividad celular. Dado que la deleción en 
homocigosis de PTEN es bastante rara36, otro mecanismo 
que se postula para su inactivación es la metilación de su 
promotor9. Las mutaciones de PTEN son más frecuentes 
en glioblastomas que en astrocitomas anaplásicos23. Estos 

datos sugieren que dichas mutaciones constituyen una alte-
ración importante en el desarrollo de gliomas, pudiendo 
representar un paso molecular necesario en la transforma-
ción de gliomas de bajo a alto grado de malignidad.
 Las mutaciones de DMBT1 son bastante escasas en 
glioblastomas, por lo que la pérdida de función del gen se 
debe principalmente a una deleción en homocigosis46; esta 
alteración ya se observa en astrocitomas de bajo grado23. 
La pérdida de función de DMBT1 se postula que podría 
estar sujeta a la metilación en su promotor pero todavía 
no existen suficientes trabajos que lo permitan afirmar de 
forma concluyente. También se postula que FGFR2 podría 
funcionar como GST, ya que se pierde su expresión en 
estos tipos de tumores, pero todavía no se conoce muy bien 
su función en la génesis de los gliomas26. 
 El gen MGMT, cuya pérdida de expresión suele estar vin-
culada a hipermetilación, codifica para una proteína repara-
dora de ADN que actúa eliminando los radicales mutagénicos 
y citotóxicos en posición O6 guanina del ADN. Para ello, 
transfiere estos radicales a una cisterna interna en una reacción 
que inactiva a una molécula de MGMT por cada lesión repa-
rada. De este modo, la capacidad de reparación de lesiones en 
el ADN de una célula, depende del número de moléculas de 
MGMT y por tanto de la tasa de síntesis de novo de la misma22.  
La acumulación de mutaciones en gliomas subsecuente a la 
inactivación de MGMT no parece ser aleatoria ya que si bien 
esta inactivación produce acumulación de mutaciones en el 
oncosupresor TP53, dichas alteraciones son prácticamente 
inexistentes en otro gen, TP73, estrechamente relacionado 
con TP532,3. Esteller y colaboradores demostraron que la 
metilación aberrante de MGMT producía una mejor respuesta 
a tratamientos con temozolomida en gliomas21. Por lo tanto la 
ausencia de la proteína o la inactivación del gen es un factor 
de mal pronóstico debido a que los pacientes que poseen 
metilación en este gen acumulan más mutaciones, pero a la 
vez también podría representar un factor predictivo de res-
puesta a la quimioterapia en este tipo de tumores. 

Alteraciones de la vía TP53/MDM2/P14arf

 La vía genética TP53/MDM2/P14arf también está sujeta 
a alteraciones en glioblastomas y astrocitomas12,37. Es una 
vía implicada en respuesta a estrés celular que va a provo-
car la activación de genes relacionados con el control del 
ciclo celular, reparación de ADN y apoptosis4. TP53 es 
un gen que codifica para la proteína p53 que actúa como 
factor de transcripción (FT) uniéndose a los promotores de 
genes implicados en la reparación de ADN. En condiciones 
normales p53 está secuestrado por su represor MDM2 por 
lo que la proteína no es funcional; cuando la célula entra 
en división (fase G1-S), MDM2 libera a p53. Este FT va 
a promover la trascripción de  otros genes implicados en 
reparación de ADN y/o apoptosis. En las células que no 
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presentan alteraciones en esta vía y que poseen su material 
genético dañado, p53 se une a los promotores que van a 
activar a genes implicados en la reparación del ADN; sin 
embargo, si el material genético no puede ser reparado la 
célula entra en apoptosis antes de dividirse. Por contra, si la 
célula posee mutaciones en p53 los daños producidos en el 
ADN no podrán ser reparados provocando un aumento de 
la división celular y una disminución en la apoptosis y en 
las reparaciones del material genético. En esta vía también 
interviene p14arf, esta proteína es un represor de MDM2 
cuando no esta unida a p53. En caso de que p14arf no ejerza 
su correcta función, va a desencadenar un exceso de MDM2 
libre, como consecuencia MDM2 secuestrará en unos nive-
les mayores a los normales a p53 y como resultado se pro-
ducirá una mayor acumulación de daños en  el ADN. Esta 
suma de alteraciones conduce a la célula a desencadenar un 
proceso tumoral. Alrededor del 65% de GBM2 presentan 
mutaciones en TP53; esta alteración molecular también 
está presente en astrocitomas anaplásicos y astrocitomas 
de bajo grado de malignidad por lo que se postula que sea 
un evento temprano en la transformación neoplásica50,59. 
Las mutaciones en TP53 frecuentemente encontradas en 
GBM2 son las transiciones G:C → A:T. Alrededor del 57% 
de estas transiciones han sido identificadas en los codones 
248 y 273 del gen, representando puntos calientes y van a 
estar sujetos a una mayor tasa de mutación que el resto de 
los exones50. Por el contrario, las  mutaciones de TP53 en 
GBM1 son menos abundantes, no sobrepasando el 28%. 
Las mutaciones de este gen en los GBM1 están distribui-

das por todos los exones sin existir puntos preferenciales a 
sufrir mutación, y en la mayoría de los casos constituyen 
eventos secundarios debido a la inestabilidad genómica 
durante la progresión del tumor50.
 Por otra parte, se ha observado que alrededor del 10% 
de GBM1 sufren amplificación de MDM2, cuando TP53 
no se encuentra alterado14,52, evento bastante infrecuente en 
GBM2. Se han identificado deleciones en homozigosis de 
p14arf en GBM1 y se ha comprobado que alrededor de 1/3 
de los astrocitomas de bajo grado presentan metilación en 
el promotor de p14arf.12,60. Así pues, la inactivación de p14arf 
suele ser por deleción en homocigosis en GBM1 y por 
metilación en GBM247.
 Mutaciones en TP53, amplificaciones de MDM2 y/o 
deleciones y metilaciones de p14arf son alteraciones mo-
leculares que dan lugar a un acúmulo de otras mutaciones 
en el ADN, pudiendo originar una muerte celular o una 
trasformación neoplásica. 
 En un principio se creyó que las mutaciones de TP53 
eran exclusivas de GBM2 por lo que mediante un análisis 
mutacional de este gen, seríamos capaces de distinguir 
entre un GBM1 y un GBM2. En la actualidad varios grupos 
de investigación también han encontrado mutaciones en 
GBM1 por lo que esta teoría se ha descartado. Schmidt 
et al53 formulan que la presencia de mutaciones en TP53 
es un factor pronóstico de supervivencia debido a que las 
mutaciones de este gen ya se encuentran en gliomas de bajo 
grado, que comportan un mejor pronóstico. Sin embargo, 
dado que ahora se admite que las mutaciones de TP53 tam-
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Figura 2. La figura representa la conexión de dos de las vías que controlan el ciclo celular, TP53/MDM2/P14arf  y CDK4/
P14ink4/RB1. estas dos vías se encuentran alteradas en glioblastomas. La alteración de la vía  TP53/MDM2/P14arf  conlleva 
una disminución de la apoptosis sin embargo la alteración de la vía CDK4/P14ink4/RB1 da lugar directamente a un aumento 
de la división celular. Represor  Activador 
     ┴



Neurocirugía

376

2007; 18:
Neurocirugía

377

2007; 18:

bién están presentes en GBM1, la capacidad predictiva de 
estas alteraciones debería ser revisada.

Alteraciones de la vía p16ink4/RB1/CDK4

 Otra de las vía afectadas en glioblastomas es p16ink4/
RB1/CDK432. RB1 (gen del retinoblastoma) se localiza en 
13q14.2, su proteína es la que controla la transición G1—S 
en el ciclo celular54. Cuando rb1 no está fosforilado secues-
tra a E2F, un factor de trascripción que activa genes impli-
cados en la transición G1—S del ciclo celular cuando no 
está unido a rb1. La fosforilación de rb1 es producida por 
CDK4 (ciclina dependiente de la quinasa 4) y la proteína 
encargada de inhibir a esta ciclina es p16ink4 (inhibidor de la 
ciclina dependiente de la quinasa 4). La pérdida en homo-
zigosis de p16ink4, y/o la amplificación de CDK4 provoca 
que rb1 esté continuamente fosforilada y no pueda unirse 
a E2F; como resultado se produce una división celular 
incontrolada. Estas dos alteraciones se encuentran presen-
tes en glioblastomas15,32 así como también la metilación 
del  promotor de RB1, aunque esta metilación es más 
frecuente en GBM2 que en GBM129,48. En astrocitomas de 
bajo grado, hasta el momento no existen suficientes datos 
que nos demuestren que existe metilación del promotor de 
RB1. En astrocitomas anaplásicos es bastante infrecuente 

la metilación de dicho promotor, por lo que se cree que 
esta alteración sería un evento tardío en la progresión del 
astrocitoma a GBM2.
 La figura 2 muestra de forma esquemática como están 
relacionadas la vía TP53/MDM2/P14arf y la vía p16ink4/RB1/
CDK4 en el control del ciclo celular.

Alteraciones en el gen EGFR

 Otra de las alteraciones genéticas presentes en glio-
blastomas es la amplificación del gen codificador del re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)5,33. 
EGFR se localiza en 7p12 y su sobrexpresión génica puede 
deberse, entre otras alteraciones, a una amplificación en 
tándem que da lugar a diferentes variantes de la proteína; 
la más común es la variante EGFRvIII13. Esta alteración 
estructural se debe preferentemente a una deleción de 
801 pares de bases (p.b.), que abarca desde los exones 2 
hasta el 7 y una posterior fusión del resto de los exones, 
dando lugar a una amplificación en tándem del gen. Ello 
provoca la síntesis de la proteína con el receptor truncado 
y constitutivamente activado independientemente del li-
gando; como resultado la célula comienza a dividirse 
de forma incontrolada10. La detección de EGFRvIII por 
inmunohistoquímica no parece estar relacionada con la 
supervivencia en los GBM pero sí con los astrocitomas 
anaplásicos, lo cual sugiere que la detección de EGFRvIII 
puede ser utilizada para identificar y/o confirmar la identi-
dad de un astrocitoma que se comportaría como un GBM1. 
La habilidad de las células tumorales para generar estas 
formas mutantes funcionales de EGFR puede contribuir 
a la capacidad de los gliomas para evadir la quimiotera-
pia, así como las mutaciones presentes en el gen también 
pueden influir en el pronóstico o el tratamiento a utili-
zar40,31. La figura 3 ilustra una deleción de 18 p.b. del exon 
19 de EGFR en un GBM1. 
 Otro de los mecanismos por los que puede existir una 
sobredosis del gen sería la polisomía del cromosoma 7 
que frecuentemente se observa en este tipo de tumores41,11. 
Por último, la amplificación de EGFR ocurre en el 40% 
de GBM1 siendo abundante en GBM219,61. Inicialmente 
se pensó que esta alteración era exclusiva de GBM1 con 
respecto a GBM2 pero con el tiempo otros trabajos han 
demostrado que en GBM2 también puede existir amplifica-
ción de EGFR,19,61.
  En la tabla 1 se muestra un resumen de los tipos de alte-
raciones moleculares y genes alterados que se identifican 
en gliomas.

Factores de crecimiento y angiogénicos sobrexpresados 
en glioblastomas

 Para el crecimiento celular se requiere un balance 

373-382

Figura 3. Deleción de 18 p.b. del exon 19 de EGFR en 
un GBM1. Técnica PCR/SSCP y posterior secuenciación 
automática. EGFR (Receptor del factor de crecimiento 
epidérmico), N = ADN no tumoral, GBM1 = ADN proce-
dente de un glioblastoma primario. En el ADN no tumoral 
se observa únicamente una secuencia, por el contrario 
el ADN del   glioblastoma primario muestra una doble 
secuencia debido a la deleción del 18 p.b. Las flechas indi-
can el inicio y el final de la deleción.

Biología molecular de los glioblastomas
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entre los factores angiogénicos y antiangiogénicos. La 
remodelación de los vasos sanguíneos se inicia por las 
señales de crecimiento que interactúan con su ligando 
en la superficie celular. La activación no regulada de la 
angiogénesis puede ser el paso de una neoplasia benigna 
a una maligna. Esta hipótesis se ha formulado en gliomas 
de bajo grado que progresan a glioblastoma multiforme. 
Uno de los principales estímulos para la síntesis de factores 
angiogénicos es la hipoxia, que induce la síntesis del factor 
de crecimiento endotelial (VEGF)34,38,57. Se considera que 
el VEGF es el mediador más importante en la neovascu-
larización de gliomas y su expresión aumenta durante el 
proceso de malignización de los gliomas42. VEGF tiene tres 
receptores (VEGFR-1,2,3), dos de ellos, el VEGFR-1 y el 
VEGFR-3 están sobrexpresados en las células endoteliales 
de astrocitomas y oligodendrogliomas anaplásicos así 
como también en los ependimomas16.
 Hay otros factores de crecimiento que  también juegan 
un papel importante en la génesis y formación de un glioma. 
En general estos factores de crecimiento interaccionan con 
proteínas tirosín-kinasas para inducir la dimerización, auto-
fosforilación y expresión de sitios de unión para que inte-
raccionen las proteínas de señal. El complejo así formado 
activa una cascada de señales por parte de unas proteínas 
llamadas transductores de señales y activadores de la tras-
cripción (STATs) que provocará un aumento de la división 
celular debido a la activación de genes antiapoptóticos y 
genes que intervienen en la división celular. Los factores 
de crecimiento que están involucrados en la génesis de un 
glioma son: 
 1. EGF (Factor de crecimiento epidérmico): provoca 
proliferación celular por estimulación autocrina, resisten-
cia a la quimioterapia y aumento de la tumorigenicidad24. 
Su receptor es EGFR.  
 2. Factor de crecimiento fibroblástico (FGF): provoca 
proliferación celular por estimulación autocrina y además 
presenta un efecto sinérgico con VEGF y el factor de creci-
miento hepatocítico (HGF) para estimular la angiogénesis7. 
Se ha descrito que existe incremento de FGF y sus recepto-
res en gliomas45.
 3. VEGF: es el principal mediador de la angiogénesis 
involucrado en el aumento de edema cerebral y tam-
bién actúa en la proteolisis de las proteínas de la matriz 
extracelular17. 
 4. Factor de crecimiento plaquetario (PDGF): potencia a 
VEGF para estimular la angiogénesis y está involucrado en 
el aumento de la trascripción de los factores angiogénicos. 
Suele estar sobrexpresado en gliomas de bajo grado te-
niendo implicaciones pronósticas56.
 5. HGF: cuya actividad provoca un aumento de resis-
tencia a la quimioterapia39, aumento de la proliferación 
celular6, estimulación de la angiogénesis48. Los gliomas de 
alto grado de malignidad contienen niveles más elevados 

de HGF que los gliomas de bajo grado o el tejido sano44. 
 6. Factor de crecimiento insulínico (IGF): interviene 
en la proliferación celular por estimulación paracrina28. 
Se encuentran sobrexpresados en gliomas de bajo grado 
y otras neoplasias del SNC28,62 relacionándose con un pro-
ceso de proliferación y disminución de la apoptosis25.

Perspectivas futuras

 Se han realizado grandes esfuerzos para poder inhibir 
a estos factores de crecimiento e interrumpir sus señales 
intracelulares que regulan la invasividad, angiogénesis, 
proliferación y apoptosis. La dificultad para obtener tra-
tamientos satisfactorios quizás radique en que los gliomas 
malignos presentan alteraciones múltiples y donde se en-
cuentran muchas vías genéticas de señalización y control 
de la proliferación celular implicadas, mostrando mucha 
heterogeneidad molecular incluso dentro del mismo tumor. 
Para intentar combatir el desarrollo de estos tumores con 
tratamientos satisfactorios, son necesarios tratamientos 
múltiples para abordar todas las vías que se encuentran 
alteradas. Ello requiere una caracterización molecular de 
los gliomas para poder establecer el mejor tratamiento en 
función de las alteraciones y patrón de expresión génico. 
En un futuro se esperan  identificar  patrones de expresión 
molecular en gliomas y de esta forma poder aproximarnos 
mejor al pronóstico y al tratamiento. Sin embargo, toda-
vía no es posible la clasificación individual a pesar de la 
enorme cantidad de esfuerzos que se están realizando. Aun 
así la investigación de nuevos mecanismos y vías implica-
das en la génesis de los gliomas hacen que permanezcamos 
cuidadosamente optimistas. Para intentar combatir los 
gliomas en particular y los tumores cerebrales en general, 
se requiere la estrecha colaboración de los profesionales de 
las distintas especialidades.
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