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RESUMEN

Tradicionalmente el sistema de clasificación para los tumores gliales de la Organización Mundial de la Salud (OMS) proporcionaba las 
bases para definir los tumores respecto a sus características histológicas. Obviamente, la clasificación clínica convencional presentaba 
limitaciones para diferenciar entidades y variantes tumorales, la nueva clasificación de la OMS para los tumores cerebrales ha in-
cluido en su reciente revisión la aplicación de técnicas de biología molecular como herramienta diagnóstica. La detección de la codeleción 
1p/19q, la secuenciación de la mutación del gen isocitrato deshidrogenasa 1 (IDH1) 132 y la determinación por inmunohistoquímica de 
anticuerpos monoclonales específicos contra la proteína R132 IDH1, la proteína TP53 y ATRX son las técnicas más representativas para 
el diagnóstico y clasificación de los gliomas. Adoptada en todo el mundo, es el resultado de un consenso satisfactorio que reúne 
criterios de clasificaciones histológicas, moleculares y pronósticas, convirtiéndose así en una herramienta poderosa que debe 
aplicarse de rutina en todos los centros.

Palabras clave: Glioma, isocitrato deshidrogenasa, codeleción 1p19q, isocitrato deshidrogenasa, ATRX, TP 53, metil- guanina-
ADN-metiltransferasa.

aBSTRACT

Traditionally the classification system for glial tumors of the World Health Organization (WHO) provided the basis for defining tumors with respect 
to their histological characteristics. The new WHO classification for the classification of brain tumors has included in its recent review, the application 
of molecular biology techniques as a diagnostic tool. Detection of the 1p/19q codeletion, the sequencing of the isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) 132 
gene mutation and the immunohistochemestry determination of specific monoclonal antibodies against the R132 IDH1 protein, the TP53 and ATRX 
proteins, are found as the most representative techniques for the diagnosis and classification of gliomas. Already adopted worldwide, it is the result 
of a satisfactory consensus that meets criteria of histological, molecular and prognostic classifications, thus becoming a powerful tool that should be 
applied routinely in all centers.

Key words: Glioma, isocitrate dehydrogenase, 1p19q codeletion, isocitrate dehydrogenase, ATRX, TP53, methyl guanine-DNA-methyl transferase.

Introducción

Los gliomas son un grupo heterogéneo de neoplasias 
derivadas de células madre neurogliales.1,2 Dependien-
do de su histología se clasifican en: astrocitomas, oligo-
dendrogliomas y ependimomas; sin embargo, la com-
binación de oligoastrocitomas es altamente frecuente. 
La OMS propone un sistema para la clasificación de 
los gliomas en grados crecientes de malignidad (I-IV) 
tomando en cuenta número de mitosis, atipias, pro-
liferación endovascular y necrosis.3 Esta clasificación 
presenta múltiples limitantes, no predice la respuesta 

al tratamiento, no es pronóstica y la subjetividad de 
los parámetros que evalúa han mostrado en algunas 
series discordancia intra- e interobservador de hasta 
50%. Gracias al avance en las técnicas de biología 
molecular y la comprensión de la biología de estos 
tumores, la OMS ha publicado la nueva clasificación 
donde la biología molecular es necesaria para catalogar 
los gliomas. Numerosas investigaciones confirman el 
valor pronóstico de alteraciones moleculares específi-
cas. La clasificación facilita la comprensión de algunos 
puntos importantes para poder explicar a los pacientes 
con más claridad cómo el pronóstico, la respuesta al 
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tratamiento y algunos de estos marcadores favorecen 
el diagnóstico. Los marcadores que incluyen la nueva 
clasificación de la OMS en gliomas son la mutación en 
la isocitrato deshidrogenasa 1 (IDH1), la codeleción 
1p19q (C1p19q), ATRX y p53.4 Este trabajo tiene como 
propósito presentar una panorámica sobre los biomar-
cadores involucrados en la nueva clasificación de la 
OMS y mostrar la importancia de estos marcadores, 
además de su participación en la génesis de los gliomas.

Biomarcadores implicados 
en la nueva clasificación de la OMS

Isocitrato deshidrogenasa

La IDH desempeña un papel en la neurooncología 
desde 2008, Parson realizó una secuencia de 20,661 
genes codificadores de proteínas de 22 glioblastomas 
y detectó la presencia de mutaciones en el gen de la 
IDH en 12% de sus muestras. Todas las mutaciones 
estaban en la posición 395 (aminoácido 132), siendo 
la alteración más frecuente la sustitución G/A que 
modifica la transcripción de una arginina por una 
histidina. Una de las observaciones más relevantes de 
Parson fue que la mutación se presentaba en gente 
joven con glioblastoma secundario (transformación 
maligna de un glioma bien diferenciado) y que la 

sobrevida de estos pacientes era más elevada que 
aquéllos que no la tenían.5 Estudios posteriores re-
velan que la mutación del gen IDH se encuentra en 
más de 77% en glioma grado II, en 55% de los gliomas 
grado III y en los glioblastomas en 6% y prácticamente 
está ausente en otros tipos de tumores6 con excepción 
de los hematológicos en 9%,7 pero recientemente se 
han reportado en colangiocarcinoma.8 Se conocen 
tres isoformas: IDH 1 (localizada en el citosol), su 
mutación más frecuente es la sustitución de una base 
395G/A que sustituye una arginina por una histidi-
na en el codón 132 (> 90%); la IDH 2 y 3 (formas 
mitocondriales), la IDH 2 es la segunda más común, 
consiste en que una base 515G/A sustituye una ar-
ginina por una histidina en el codón 172 (60%). La 
IDH es una proteína humana que tiene una longitud 
de 414 aminoácidos y se presenta en homodímeros 
y es responsable de catalizar la carboxilación oxi-
dativa del isocitrato a α-cetoglutarato, produciendo 
oxalosuccinato como producto intermedio además 
de NADPH+ reducido (Figura 1).5,6,9,10

La IDH, un oncometabolito involucrado en la 
gliomagénesis, facilita el crecimiento del tumoral en 
presencia de bajas concentraciones de oxígeno.

La participación de la mutación IDH se considera 
una mutación dominante negativa. Su relación con la 
carcinogénesis es la siguiente:
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Figura 1. Alteraciones bioquímicas asociadas a la enzima IDH. A. Estructura tridimensional de la enzima cuya mutación del gen que la 
codifica se asocia a pronósticos favorables de los pacientes secundarios que presentan un patrón oligodendroglial. Las mutaciones en el 
gen que codifica para esta enzima que se observan de forma muy temprana en la gliomagénesis, predicen un resultado favorable en los 
pacientes con gliomas de alto grado. En el cuadro B, reacción que cataliza la IDH 1 para transformar la D-isocitrato a alfa-cetoglutarato. 
La expresión de la mutación de IDH 1 reduce la formación del alfa-cetoglutarato e incrementa los niveles del factor inducido por la hipoxia 
tipo 1. Obtenida de: Yan H, Parsons DW, Jin G, et al. Science. 2008. B. Modificada de: www.anocef.org/enseigment
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1.	 Reducción de NADPH+, disminución de glutatión, 
pérdida de la protección del estrés oxidativo y 
susceptibilidad de las células a daño celular.8

2.	 La IDH mutante favorece la disminución de 
α-cetoglutarato y la formación de 2-hidroxigluta-
rato (2-HG), el cual participa en la activación de 
la histona deacetilasa, que participa en fenómenos 
de transcripción y represión del ciclo celular, en la 
integridad estructural del genoma, en la regulación 
positiva de la expresión de múltiples genes y en el 
desarrollo de alteraciones favoreciendo la codele-
ción 1p19q, la metilación MGMT y alteración del 
VEGF y p21 (genes con un papel bien establecido 
en la génesis de los gliomas).10,11

IDH impacto diagnóstico
Camelo-Piragua investigó mediante inmunohistoquí-
mica la presencia de IDH mutado y "wild type" en 
gliomas difusos versus gliosis reactiva y descubrió que 
9/21 pacientes con glioma difuso eran positivos y 0/20 
con gliosis reactiva eran positivos.12 Otra situación 
de utilidad para distinguir gliomas grado I de II es la 
ausencia de la mutación de IDH en los grados I y su 
presencia en el resto de los gliomas (Figura 2).13

IDH 1 y supervivencia
Desde la primera descripción, Parson demostró que 
la sobrevida global (SG) de los pacientes con GBM 

(glioblastoma multiforme) era de 3.7 años para la 
forma mutada, contra 1.1 años para la forma no 
mutada o "wild type". Posteriormente todas las series 
han obtenido de forma consistente y reproducible los 
mismos resultados.5 Actualmente el terreno se amplió 
a todos los tipos de gliomas encontrando una OS de 
65 versus 20 meses (p < 0.001) en astrocitomas y 
de 31 versus 15 meses (p < 0.002) en glioblastomas, 
con la presencia de la mutación IDH1/IDH2.14 El 
mecanismo por el cual estos tumores son de mejor 
pronóstico no es globalmente aceptado, pero se pos-
tula que puede existir la pérdida de NADPH+ con la 
consecuente disminución del glutatión y aumento de 
sensibilidad a quimioterapia y radioterapia, así como 
la probable asociación de la mutación y la codele-
ción 1p19q10. Labussière et al. en una serie de 764 
gliomas detectaron la mutación IDH1 en 41% de los 
casos (315/764), agrupando los casos en función de 
su asociación a la codeleción 1p19q en verdadera, 
falsa e intacta. La codeleción 1p19q verdadera se 
encontró ligada a mutación IDH1 en 90%. La co
existencia de la codeleción 1p19q y la mutación IDH 
se asoció a mayor sobrevida en los gliomas grado II y 
III.11 Sanson et al. en una serie de 404 pacientes con 
gliomas mostraron que la presencia de la mutación 
es un factor de buen pronóstico y que guardan una 
correlación inversa con la expresión del receptor de 
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y la pérdida 
del cromosoma 10 (1 y 4% respectivamente).6

Figura 2. 

Nuevo algoritmo diagnósti-
co para los tumores de ori-
gen astrocitario basado en la 
detección de biomarcadores 
moleculares. Obtenido y mo-
dificado de: Louis DN, Perry 
A, Reifenberger G, von Dei-
mling A, Figarella-Branger D, 
Cavenee WK et al. The 2016 
World Health Organization 
Classification of Tumors of 
the Central Nervous System: 
a summary. Acta Neuropathol. 
2016; 131 (6): 803-820.
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En conclusión, la mutación de la isocitrato deshidro-
genasa desempeña un papel importante en la génesis 
de los gliomas y es uno de los eventos más tempranos 
de la misma, los estudios empiezan a demostrar su uti-
lidad como marcador diagnóstico (entre gliomas versus 
gliosis reactiva, gliomas grado I versus II y grado III versus 
IV). Estas alteraciones del gen IDH pueden explicar los 
eventos posteriores como la deleción 1p19q, así como 
la metilación MGMT. La mutación IDH tiene efecto en la 
sobrevida global, lo cual es consistente en todas las series 
y las alteraciones moleculares de los gliomas se relacionan 
entre sí. Estos hallazgos tienen relevancia clínica y resta 
aún dilucidar si la presencia de la mutación IDH puede 
ser útil como marcador de buen pronóstico intrínseco o 
si se relaciona con una mejor respuesta al tratamiento.

Codeleción 1p19q

La codeleción 1p19q fue observada por vez primera 
en oligodendrogliomas por Reifenberger y cols.15 en 
1994 y más tarde en 1998 por Cairncross,16 quienes 
demostraron que esta alteración tenía un efecto en la 
sobrevida global de los pacientes. La codeleción es re-
sultado de una traslocación balanceada entre el brazo 
corto del cromosoma 1 y el brazo largo del cromosoma 
16. Esta translocación a nivel genómico corresponde 
a la pérdida completa de los brazos 1p y 19q. Diez 
años después de estos hallazgos, los resultados han sido 
reproducibles encontrándose la codeleción en 80-90% 
de los oligodendrogliomas (OG) grado II, en 50-70% 
en OG grado III y en  20-30% en gliomas mixtos.17

Codeleción 1p19q 
y su papel pronóstico

Después de las primeras descripciones de la codeleción 
1p19q los trabajos se han centralizado en la búsqueda 
de genes candidatos en estas regiones, pero aún no hay 
reportes de ningún gen candidato. En los últimos años 
se ha planteado la asociación de la deleción 1p19q y 
buen pronóstico, en forma independiente de su aso-
ciación con la sensibilidad a procarbazina, lomustina, 
vincristina, temozolamida y radioterapia.18-31 Ricard 
y cols.32 analizaron una serie de pacientes en los que 
midieron el volumen tumoral por año y observaron que 
los gliomas de bajo grado portadores de la codeleción 
1p19q tenían una velocidad de crecimiento de 3.4 
mm/año, mientras que aquéllos que no la tenían cre-
cían 5.9 mm/año. En el mismo trabajo el autor detectó 
que la codeleción 1p19q tenía un efecto favorable en 

el tiempo de respuesta al tratamiento, resultado que 
fue reproducido por Kaloshi33 en una serie de pacien-
tes con gliomatosis cerebral, portadores de la codele-
ción 1p19q, tratados con temozolamida (88% versus 
25%). Estos hallazgos podrían apoyar las dos hipótesis 
siendo la más consistente y reproducible la asociación 
de la codeleción 1p19q y la quimiosensibilidad.

Codeleción 1p19q 
“verdadera y falsa”

Las primeras descripciones mostraron que la deleción 
del cromosoma 1p era de buen pronóstico y que éste 
era aún mejor si se asociaba también a deleciones del 
cromosoma 19q. Ichimura y cols.34 e Idbaih y cols.35 
describieron que el tipo de pérdida del cromosoma 1p 
de forma completa “deleción verdadera” está asociado 
a una histología oligodendroglial con un pronóstico 
más favorable. El segundo tipo de deleción descrito 
es el parcial y distal de la región 1p36, denominado 
“deleción falsa” que se asocia a un tipo histológico tipo 
astrocitario con un pronóstico desfavorable.

Codeleción 1p19q correlaciones 
moleculares-clínico-radiológicas

La codeleción 1p19q se ha vinculado a la mutación IDH 
en 90% en la serie de Labussière y cols.11 y en 68.5% a 
la metilación del promotor MGMT en la serie de Bran-
des.30 La codeleción 1p19q guarda una relación inversa 
con la amplificación EGFR, p53 y otras amplificaciones 
que tienen un pronóstico sombrío. Un estudio de ex-
presión genética muestra que los tumores con la dele-
ción 1p19q muestran un perfil genético de expresión 
proneuronal que se asocia a buen pronóstico.36 Hay 
una fuerte asociación de la codeleción 1p19q y el tipo 
histológico oligodendroglial y, desde el punto de vista 
radiológico, los tumores deletados han mostrado ser más 
frecuentes en regiones frontales, parietales y occipitales 
en comparación a los no-deletados que se presentan en 
la región temporal, insular y en los núcleos basales, sin 
ser esto patognomónico de la codeleción.37-47

Codeleción 1p19q y sobrevida

En dos estudios fase III realizados por Cairncross y cols. y 
van de Bent y cols.48,49 74% con gliomas grado III fueron 
tratados con radioterapia y PCV (procarbacina, CCNU 
y vincristina) aún estaban vivos a 60 meses de segui-
miento, siendo la sobrevida > 7 años versus 2.8 años 
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helicasa-X ligada al X (XH2), localizado en el cromo-
soma Xq13 que posteriormente se conocería como 
alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-
linked (ATRX).51 Picketts et al. (1996) establecieron la 
secuencia de longitud completa del cADN de ATRX. 
Mostraron que ATRX es un miembro de la SNF2-como 
subgrupo de una superfamilia de proteínas con similar 
ATPasa y helicasa dominios.52 La región N-terminal 
contiene una señal de localización nuclear. Villard et 
al. (1997) determinaron que el gen ATRX codifica una 
proteína predicha de 2.492 aminoácidos. Uno de estos 
transcriptos alternativamente empalmados se expresa 
predominantemente en tejidos embrionarios. El regula-
dor transcripcional ATRX contiene un dominio ATPasa/
helicasa y por lo tanto pertenece a la familia SWI/SNF 
de proteínas de remodelación de la cromatina. Esta 
proteína se encuentra para someterse al ciclo celular 
y participa en la regulación de genes en interfase y en 
la segregación cromosómica en la mitosis.53

Estudios recientes en gliomas han revelado una alta 
incidencia de esta mutación en astrocitomas difusos y 
astrocitomas anaplásicos en 90 y 89% de estos tumo-
res respectivamente.54 Por otro lado, dicho marcador 
se encuentra casi ausente en oligodendrogliomas (< 
1%) y en glioblastomas < 18%, lo que convierte a 
este marcador tumoral en una excelente herramienta 
para el diagnóstico de tumores astrocíticos difusos y 
anaplásicos y a su vez logra diferenciar un astrocitoma 
de un oligodendroglioma. Recientemente este marca-
dor tumoral se ha asociado a gliomas que expresan la 
mutación IDH 1, TP53 y H3F3A [37]. La pérdida de 
ATRX evaluada por inmunohistoquímica se ha repor-
tado en 27% en grado II y 41% en astrocitomas de 
grado III en adultos, en comparación con una mutación 
tasa de 33 y 46%, respectivamente [15]. Otro estudio 
reciente revela una frecuencia mayor de 73% en una 
serie de 44 astrocitomas anaplásicos.55 Estos estudios 
demostraron en particular que la pérdida de expresión 
de ATRX es más común en tumores astrocíticos que 
en tumores gliales mixtos y es rara en oligodendroglio-
mas puros. La pérdida de la expresión de ATRX está 
altamente asociada a la mutación IDH y a la C1p19q 
que son casi mutuamente excluyentes. El valor pro-
nóstico del estado de ATRX en diferentes tumores es 
controvertida; en los gliomas, la mutación ATRX se 
ha asociado a un mejor pronóstico en una cohorte 
retrospectiva de tumores grado II, III.56 El Grupo de 
Trabajo de Neurooncología de la Asociación Alemana 
de Society NOA-04 exploró la secuencia óptima de 
radioterapia y quimioterapia alquilante en pacientes 
recién diagnosticados, anaplásicos confirmados cen-

entre deletados y no deletados. La codeleción 1p19q se 
describió por primera vez hace más de 10 años y desde 
entonces ha sido estudiada ampliamente, constituyén-
dose como un marcador de estirpe oligodendroglial que 
se asocia a un perfil proneuronal, guarda correlación 
directa con factores genéticos de buen pronóstico (IDH 
y MGMT), se correlaciona inversamente con los facto-
res genéticos de mal pronóstico (p53 y EGFR) y sobre 
todo se asocia a buen pronóstico al relacionarse con 
la sensibilidad a tratamiento químico y a radioterapia, 
aunque se desconocen los mecanismos que provocan 
la quimio-radio sensibilidad.

CIC y FUBP1

Las alteraciones en las proteínas CIC y FUBP se han 
descrito recientemente como parte de los marcadores 
en tumores de origen glial. La mutación en el gen CIC 
está localizada en el cromosoma 19q13.2 y se incluyen 
inserciones y deleciones como parte de la alteración 
de este gen. Entre las mutaciones somáticas observa-
das en CIC se encuentran el dominio ADN-HMG y el 
dominio interacción proteína-proteína Groucho.50 La 
unión a FUBP1 se produce en la hebra no codificante 
y es importante para la regulación de c-myc en células 
indiferenciadas. Esta proteína contiene tres dominios, 
un dominio anfipático hélice N-terminal, un dominio 
central de unión a ADN y un dominio de transactivación 
C-terminal que contiene tres sitios de tirosina. Se presu-
me que el dominio N-terminal reprime la actividad del 
dominio C-terminal. También se cree que esta proteína 
se une el ARN y contiene 3’-5’ actividad helicasa con 
la actividad in vitro tanto de ADN-ADN y ARN-dúplex 
de ARN. La expresión anormal de la proteína se ha 
detectado en tumores malignos. La mayor frecuencia 
de mutaciones CIC y FUBP1 en los oligodendrogliomas 
es de 38 y 14% y en los oligodendrogliomas anaplásicos 
52 y 31%. A diferencia de los glioblastomas, en los que 
se encontraron mutaciones en menos de 2%.50 Cada 
tumor glial que presenta mutaciones en genes CIC y 
FUBP1 también muestra mutación en el gen IDH; y casi 
todos los tumores gliales con estas mutaciones muestran 
codeleción 1p19q, elucidando que estos marcadores 
moleculares son de gran utilidad en la clasificación y 
diagnóstico de los oligodendrogliomas.50

ATRX. Alfa Talasemia ligada a X/con 
discapacidad Intelectual
Stayton et al. (1994) describieron la clonación y ca-
racterización de un gen llamado provisionalmente 
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tralmente gliomas. NOA-04 reveló radioterapia inicial 
o quimioterapia comparable con las mutaciones de 
IDH como un factor pronóstico positivo en los gliomas 
anaplásicos.24

Mutaciones de TP53

TP53 es un gen supresor tumoral que codifica la pro-
teína p53; ésta se encuentra en el núcleo celular en 
bajas concentraciones y tiene una vida media de 20 
minutos aproximadamente. Su función es la regula-
ción de la glucólisis y la apoptosis inducida por TP53 
(TIGAR). Mediante la dirección de la glucosa hacia la 
ruta de las pentosas fosfato (PPP), la TIGAR ocasiona 
la reducción de las especies reactivas de oxígeno 
(ROS por sus siglas en inglés) por disminución de la 
fructosa-2,6-bisfosfato (Fru-2 ,6-P2), la cual aumenta 
la producción de NADPH y mejora la capacidad 
celular de manejar el estrés redox para protegerse de 
la apoptosis.57 Para ilustrar la relevancia de TIGAR 
como regulador del estrés oxidativo y modulador de 
la autofagia, apoptosis y senescencia, cabe resaltar 
que las ROS en concentraciones altas inducen daño 
genotóxico, cáncer y muerte celular.58 La Fru-2,6-P2 
es un metabolito que actúa como regulador clave de 
la glucólisis, cuya concentración depende de la acti-
vidad de diferentes enzimas bifuncionales codificadas 
por cuatro genes (PFKFB 1-4).59 La transcripción de 
uno de ellos, el PFKFB3 es modulada por el factor 
inducible por hipoxia-1 (HIF-1), el cual se ha obser-
vado sobrerregulado en pacientes con cáncer. Tanto 
la síntesis como la eliminación de Fru-2,6-P2 por 
PFKFB3 y TIGAR son controladas respectivamente por 
el HIF-1 y p53. Esto demuestra la importancia de la 
regulación metabólica para la supresión tumoral.60 El 
estrés oxidativo alrededor de la zona necrótica en los 
GB se asocia a una producción aumentada del HIF-1, 
que a su vez favorece la neoformación vascular y la 
proliferación endotelial, características histológicas 
del GB.61 Numerosos estudios han identificado dife-
rentes mecanismos moleculares de radiorresistencia 
celular en los gliomas.62 Una hipótesis se basa en las 
concentraciones de ROS inducidas por la radiación, 
lo cual afecta la reparación de la ruptura de ADN de 
doble cadena.63 Las concentraciones de ROS están 
influenciadas por factores endógenos que incluyen 
la actividad antioxidante TIGAR.63-65 La mutación de 
TP53 y su sobreexpresión se asocian típicamente a un 
fenotipo astrocítico.66 Recientemente, se han identi-
ficado mutaciones TP53 recurrentes en aproximada-
mente dos tercios de los casos de oligodendrogliomas, 

asociadas estrechamente a la codeleción 1p/19q.67-69 
En este contexto, el desmontaje de TIGAR es una nueva 
estrategia terapéutica contra los tumores gliales que 
permite, mediante el aumento del deterioro celular 
inducido por radiación, el uso de dosis más bajas de 
radioterapia.70

Metilación del gen de la metil-guanina 
metiltransferasa (MGMT)

La metiltransferasa de ADN o metil-guanina O-6 es 
una enzima codificada por el gen de la MGMT, la 
cual tiene gran relevancia clínica porque al presentar 
metilación de su región promotora hace más efectivo 
el tratamiento anticancerígeno con agentes alquilan-
tes como la temozolamida. La MGMT es una enzima 
reparadora del ADN que elimina el grupo alquilo de 
la posición O-6 de la guanina, función que le confiere 
fármaco-resistencia a los tumores tratados con agentes 
alquilantes. La metilación de este gen permite inac-
tivar la actividad de la enzima haciendo a las células 
más susceptibles al tratamiento. El gen MGMT está 
localizado en la región 10q26, tiene cinco exones y 
contiene extensas y abundantes islas ricas de CpG en 
la región promotora. En el tejido normal las islas CpG 
no se encuentran metiladas.71-77

Metil-guanina metiltransferasa (MGMT) 
y su asociación a eficacia terapéutica

Esteller y cols.78 describieron la asociación de la me-
tilación del promotor del gen de la enzima MGMT a 
la respuesta terapéutica de los agentes alquilantes, 
pero el interés aumentó cuando Hegi y cols.79 en un 
estudio fase III reportaron que los pacientes afectados 
de un glioblastoma, que presentaban metilación en la 
región del promotor del gen MGMT tenían una sobre-
vida más larga que los que no la tenían y que habían 
sido tratados con temozolamida. La interpretación de 
lo anterior es que las enzimas MGMT de reparación 
del ADN en pacientes con el gen MGMT no metilado 
se encuentran inactivas, condicionando una mayor 
eficacia de los agentes alquilantes, pero el grupo de 
pacientes con el gen MGMT no metilado mostró sensi-
bilidad al tratamiento. Estos estudios revelaron un mar-
cador interesante y plantearon que su detección sería 
indispensable en todos los pacientes, su frecuencia se 
reportó entre 35 y 73% de GB. Hoy en día, sabemos 
que su detección no resulta fundamental, sólo en si-
tuaciones particulares, ya que desde el punto de vista 
práctico existen múltiples técnicas de detección de la 
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metilación del gen con resultados variables, tales como: 
PCR metilación específica, PCR cuantitativa, espec-
troscopia de masas, fusión sensible de alta resolución 
(methylation sensitive-high resolution melting), pirose-
cuenciación, etc. Muchas de estas técnicas dependen 
de la experiencia del operador y fácilmente pueden 
pasar desapercibidas o ser positivas negativas en gente 
inexperta, en estudios de inmunohistoquímica no ha 
sido reproducible y existe un alto nivel de discordancia 
interobservador, además de que la conservación del 
material (parafina) puede modificar los resultados. Un 
fenómeno bien descrito es que el perfil de metilación 
cambia con la evolución de la enfermedad, siendo 
más frecuente que los pacientes metilados pasen a un 
estado no metilado. Por último, el tratamiento estándar 
hasta nuestros días es el mismo sin importar el perfil 
de MGMT y aunque hay diferencias de sobrevida, los 
pacientes no metilados parecen también beneficiarse 
de la administración de agentes alquilantes, junto con 
la radioterapia.77,80-86 Una de las determinaciones 
más prácticas del gen MGMT se da en los casos de 
pseudoprogresión (agravación radiológica dentro de 
los primeros tres meses después de la radioterapia), 
dicha pseudoprogresión se había reportado en 1% en 
pacientes que se sometían a radioterapia sola, pero 
con la introducción del protocolo STUPP en GB la 
frecuencia de pseudoprogresión es de alrededor de 
15-30%. Esta pseudoprogresión se asocia a la metila-
ción del promotor del gen MGMT, siendo la imagen 
radiológica resultado de la eficacia del tratamiento.87-94 
En la práctica, en los casos de pseudoprogresión que 
se encuentran con metilación del promotor MGMT, 
la conducta a seguir es continuar el tratamiento y en 
los casos de pseudoprogresión y sin metilación de la 
región del promotor MGMT puede considerarse un 
cambio de tratamiento de forma temprana, ya que 
estos casos pueden corresponder a una progresión 
verdadera.95-99 A pesar de que los datos del valor 
predictivo de MGMT son consistentes y convincentes, 
su validación de forma prospectiva está pendiente y su 
presencia no modifica la conducta terapéutica y a falta 
de otras opciones de tratamiento, la temozolamida 
seguirá siendo un medicamento estándar en el manejo. 
Hay problemas para la determinación de la metilación 
del gen de la MGMT: su detección es compleja y el 
operador dependiente, el patrón de metilación cambia 
durante la evolución de la enfermedad. Su utilidad 
práctica se da en la pseudoprogresión y en los ensa-
yos clínicos para la estratificación de pacientes para 
ampliar la experiencia y responder a la pregunta si es 
o no un factor de buen pronóstico. Su descubrimiento 

resultó interesante, pero sus usos y la falta de técnicas 
totalmente confiables hacen que la técnica se limite a 
estas circunstancias.

Conclusiones

La determinación de nuevos biomarcadores molecu-
lares para el diagnóstico, tratamiento y pronóstico de 
los tumores cerebrales, particularmente los gliomas, 
ha revolucionado el abordaje y la perspectiva de este 
tipo de neoplasias.

Las nuevas técnicas de biología molecular sumadas 
a las técnicas convencionales de histología son de gran 
utilidad para llegar al diagnóstico exacto de las distintas 
neoplasias de origen glial.

La implementación de estas herramientas de 
diagnóstico debe ser prioridad en todos los servicios 
de neuropatología.
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