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Biomarcadores y genes relacionados con el desarrollo del 
glioblastoma en adultos.

Biomarkers and genes related to the development of glioblastoma in adults.

Jerónimo Arbeláez-Posada1,a.

RESUMEN
El glioblastoma es un tumor del sistema nervioso central (SNC) perteneciente a la familia 
de los gliomas. Este tumor suele presentar una elevada resistencia a los tratamientos 
convencionales debido a su alta heterogeneidad celular; por ello, se ha optado por el uso 
de técnicas diagnósticas avanzadas capaces de aportar información relevante sobre el 
tumor, los tejidos adyacentes y los biomarcadores relacionados. Precisamente por su gran 
variabilidad, estos marcadores biológicos constituyen un foco de estudio esencial en los 
glioblastomas, ya que proporcionan información crucial para conocer el pronóstico y las 
posibles terapias para el paciente, resultando fundamentales para un abordaje integral de 
la neoplasia.
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ABSTRACT
Glioblastoma is a central nervous system (CNS) tumor belonging to the glioma family. 
This tumor typically presents high resistance to conventional treatments due to its high 
cellular heterogeneity; therefore, the use of advanced diagnostic techniques capable of 
providing relevant information about the tumor, adjacent tissues, and related biomarkers 
has been chosen. Precisely because of their great variability, these biological markers 
constitute an essential focus of study in glioblastomas, as they provide crucial information 
to determine the prognosis and possible therapies for the patient, making them fundamental 
for a comprehensive approach to the neoplasm.
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INTRODUCCIÓN

Los gliomas son tumores cerebrales del sistema nervioso central 
(SNC), siendo el glioblastoma el tipo más común y agresivo. Se 
trata de una neoplasia cerebral incurable que se caracteriza por 
su elevada capacidad de invasión, colonización y heterogeneidad 
celular.1,2 Los glioblastomas suelen presentar resistencia a las 
modalidades terapéuticas convencionales como la radioterapia, 
la quimioterapia y la resección quirúrgica, lo que dificulta signi-
ficativamente su tratamiento.1,3,4

 
El glioblastoma es el tumor cerebral primario maligno más fre-
cuente y agresivo en adultos, representando aproximadamente el 
49 % de todos los tumores malignos del SNC.5-7 Su incidencia 
anual global se estima en tres a cuatro casos por cada 100.000 
personas, con una mayor prevalencia en hombres y una edad 
media al diagnóstico de 64 años.5,8 La localización más común 
del glioblastoma corresponde a las regiones supratentoriales 
del encéfalo, afectando los lóbulos frontal, temporal, parietal y 
occipital.5,8,9

 
A pesar de los avances terapéuticos —que incluyen la citorre-
ducción quirúrgica, la radioterapia y la quimioterapia adyuvante 
con temozolomida—, el pronóstico sigue siendo desfavorable, 
con una mediana de supervivencia de 12 a 15 meses y una tasa 
de supervivencia a cinco años inferior al 5%.10

 
FISIOPATOLOGÍA
 
A nivel genético, el glioblastoma presenta una amplia variedad de 
alteraciones, entre las que destacan la amplificación del gen del 
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), mutacio-
nes variables en el promotor de la telomerasa (TERT) y diversas 
aberraciones cromosómicas; todos estos factores contribuyen a la 
marcada resistencia terapéutica que caracteriza a este tumor.11-13 

El microambiente tumoral es fundamental para la progresión 
del glioblastoma.14 Células inmunitarias como los macrófagos 
asociados al tumor (TAM) generan un estado de inflamación 
crónica que estimula la angiogénesis, la inmunosupresión y la 
invasión tisular.14,15 

Una de las marcas distintivas del glioblastoma es su elevada ca-
pacidad para infiltrar el parénquima circundante, lo que hace que 
su resección quirúrgica completa sea prácticamente imposible.16,17 

Este patrón infiltrativo responde a múltiples variables, entre las 
que destaca la presencia de células madre del glioma (glioma 
stem cells) dentro de la masa tumoral, las cuales poseen una alta 
capacidad de autorrenovación y diferenciación que promueve el 
desarrollo y la recurrencia tumoral.14,16

 
PRESENTACIÓN CLÍNICA
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Los pacientes con glioblastoma pueden presentar un amplio 
espectro de manifestaciones clínicas, entre las que destacan: 
déficits neurológicos focales, disfunción cognitiva, cefalea, crisis 
epilépticas, afectación de pares craneales y signos de hipertensión 
intracraneal como diplopía y náuseas, entre otros.18-21 Diversos es-
tudios han demostrado una posible correlación entre las manifes-
taciones clínicas iniciales y la tasa de supervivencia del paciente, 
actuando también como indicadores de la progresión tumoral.18,22
 
AYUDAS DIAGNÓSTICAS
 
Las técnicas avanzadas de resonancia magnética (RM) son funda-
mentales para el diagnóstico preciso de las neoplasias del SNC. 
La imagen ponderada por difusión (DWI) evalúa la integridad 
celular mediante la medición del movimiento browniano de las 
moléculas de agua en el tejido; esta técnica ha mostrado eficacia 
para determinar el grado tumoral, la infiltración peritumoral y los 
cambios asociados al tratamiento en el glioblastoma.23,24
 
Por otro lado, la imagen por tensor de difusión (DTI) es útil para 
caracterizar la microarquitectura celular. Esta técnica, a partir 
de datos de difusión, realiza un modelado tensorial capaz de 
cuantificar la anisotropía fraccional y la difusividad.23 La DTI 
suele emplearse en la planificación preoperatoria, ya que permite 
evaluar la integridad de los tractos de sustancia blanca en las re-
giones peritumorales, aspecto crucial para delimitar la infiltración 
tumoral del glioblastoma.23,25
 
La resonancia magnética funcional (RMF) también se utiliza 
ampliamente en el abordaje de los tumores del SNC. Esta técnica 
mide de forma indirecta la actividad neuronal mediante la señal 
dependiente del nivel de oxigenación sanguínea (BOLD).23,26 La 
señal BOLD evalúa la transición entre hemoglobina oxigenada y 
desoxigenada en la vasculatura de la sustancia gris, permitiendo 
valorar la integridad funcional y los cambios vasculares en es-
tructuras elocuentes adyacentes al tumor.23,26,27
 
La biopsia líquida constituye una de las herramientas diagnósticas 
que mayor relevancia ha adquirido en los últimos años debido a su 
alta precisión y carácter mínimamente invasivo en comparación 
con las biopsias tisulares convencionales.28,29 Esta técnica consiste 
en la obtención de información diagnóstica mediante la detección 
de biomarcadores moleculares específicos en diversos fluidos 
corporales. En el caso del glioblastoma, la biopsia líquida facilita 
la identificación de biomarcadores tumorales, el seguimiento de 
la progresión de la enfermedad y la evaluación de la respuesta 
terapéutica.28-30
 
Gracias a los continuos avances en las técnicas de neuroimagen 
diagnóstica, resulta cada vez más accesible obtener información 
precisa para el diagnóstico efectivo de neoplasias complejas como 
el glioblastoma.23
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AYUDAS DIAGNÓSTICAS ENFOCADAS EN PRUEBAS 
MOLECULARES
 
Para la caracterización de los gliomas se recurre al uso de diversas 
pruebas moleculares capaces de identificar marcadores tumorales 
y alteraciones en el microambiente.31 Los biosensores colorimé-
tricos son ensayos moleculares ampliamente utilizados debido a 
su accesibilidad y bajo costo; sin embargo, suelen caracterizarse 
por una menor especificidad.33 Esta técnica se basa en virajes de 
color producidos por distintas reacciones químicas, tales como 
la oxidación mediada por peroxidasas o mecanismos análogos.34 
En el contexto del glioblastoma, se emplean para detectar mar-
cadores específicos y orientar el diagnóstico.31 Actualmente, la 
tecnología de estas pruebas se optimiza mediante la incorporación 
de nanopartículas que incrementan su especificidad.23,31
 
Los biosensores electroquímicos son herramientas moleculares 
con un uso creciente en el diagnóstico de múltiples patologías 
debido a su alta versatilidad. Esta técnica se fundamenta en la 
detección de señales electroquímicas para el diagnóstico oncográ-
fico. En el caso de los gliomas, se utiliza un tipo de biosensor capaz 
de medir variaciones en la corriente eléctrica para el reconoci-
miento de biomarcadores específicos. Por su precisión, eficiencia 
e invasividad mínima, los biosensores electroquímicos adquieren 
cada vez mayor relevancia en el diagnóstico del glioblastoma.31

 
La espectroscopia Raman es una técnica analítica basada en la 
dispersión inelástica de la luz al interactuar con el tejido, lo que 
permite conocer sus propiedades biomoleculares.31 En el diag-
nóstico de los gliomas, esta técnica contribuye a la detección de 
biomarcadores específicos y a la diferenciación histológica entre 
distintos tipos de gliomas. Dichas características han favorecido 
la implementación progresiva de esta herramienta diagnóstica.31,32
 
Los biosensores ópticos cobran cada vez mayor relevancia en el 
diagnóstico clínico debido a su rapidez y alta precisión, permitien-
do obtener información tisular en tiempo real. Estos dispositivos 
aprovechan las propiedades de la luz para caracterizar los tejidos, 
existiendo diversas variantes según el requerimiento clínico. En 
el glioblastoma, los biosensores ópticos resultan de gran utilidad 
para diferenciar el tejido tumoral del peritumoral, lo que facilita 
la delimitación del área de tratamiento. Por lo tanto, constituyen 
una tecnología prometedora que aporta información relevante 
para el manejo de los tumores del SNC.31,32
 
BIOMARCADORES Y GENES RELACIONADOS
 
Según la definición del Instituto Nacional del Cáncer (NCI), “un 
biomarcador es una molécula biológica presente en la sangre, 
otros fluidos corporales o tejidos que indica un proceso normal o 
anormal, una condición o una enfermedad”.36 Los biomarcadores 
son fundamentales en la evaluación del glioblastoma, ya que pue-

den indicar la progresión tumoral y la predisposición genética a 
ciertos tipos de neoplasias.36,37 En la Tabla 1 se resumen algunos 
de los principales biomarcadores estudiados.
 
CONCLUSIONES
 
El glioblastoma constituye uno de los tumores del SNC de mayor 
complejidad terapéutica. Esto responde a su fisiopatología mul-
tifacética, caracterizada por una rápida proliferación celular, una 
marcada heterogeneidad intratumoral y una elevada capacidad 
infiltrativa. Debido a ello, su presentación clínica es heterogénea 
—variando desde cefalea inespecífica hasta déficits neurológicos 
focales o cognitivos—, lo que suele retrasar el diagnóstico opor-
tuno y ensombrecer el pronóstico.
 
Las herramientas diagnósticas convencionales, como la resonan-
cia magnética estructural, continúan siendo pilares fundamentales. 
Sin embargo, el desarrollo tecnológico ha impulsado la integración 
de modalidades avanzadas de alta precisión como la RMF, la DTI 
y la biopsia líquida. Gracias a estas innovaciones, se ha logrado 
optimizar el diagnóstico precoz y certero de diversas neoplasias 
del SNC, incluido el glioblastoma. Asimismo, es preciso des-
tacar el papel determinante de las pruebas moleculares. Desde 
alternativas accesibles como los biosensores colorimétricos hasta 
metodologías avanzadas como la espectroscopia Raman, estas 
herramientas han demostrado una gran utilidad para caracterizar 
el tejido tumoral. Además, permiten identificar biomarcadores 
específicos, esenciales para la clasificación integrada de los 
tumores cerebrales.
 
Los biomarcadores han demostrado un alto valor diagnóstico y 
pronóstico en el glioblastoma, siendo los más estudiados IDH, 
MGMT, TERT y EGFR. Cada uno de estos marcadores aporta 
información clave sobre la biología tumoral y permite predecir la 
respuesta a esquemas quimioterapéuticos como la temozolomida, 
consolidándose como elementos indispensables para la persona-
lización del tratamiento.
 
Para concluir, resulta imperativo continuar investigando el impac-
to clínico de los biomarcadores en el glioblastoma. Su caracteri-
zación no solo permite perfeccionar la estratificación pronóstica, 
sino que también consolida las bases para el desarrollo de terapias 
dirigidas que optimicen el manejo del paciente.

DECLARACIÓN DE USO DE INTELIGENCIA ARTIFI-
CIAL GENERATIVA (IGA)

El autor declara que no se utilizaron herramientas de Inteligencia 
Artificial Generativa (IAG), Modelos de Lenguaje a Gran Escala 
(LLM) ni tecnologías asistidas por Inteligencia Artificial (IA) en 
ninguna de las etapas de conceptualización, redacción, proce-
samiento de datos o creación de imágenes de este manuscrito. 
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Tabla 1. Biomarcadores y su importancia
Biomarcador Importancia

Isocitrato deshidrogenasa (IDH)

•	 La IDH es una enzima que participa en el ciclo de Krebs además, 
es un importante protector contra la senescencia celular replicati-
va. La IDH es fundamental para la clasificación de los gliomas.38 
Pacientes con mutación en IDH suelen tener un mejor pronóstico de 
supervivencia en comparación con los pacientes con gliomas de tipo 
salvaje de IDH.38,39

•	 Los glioblastomas con tipo salvaje de IDH suelen aparecer en 
pacientes mayores de 50 años, suelen ser de mal pronóstico y difícil 
tratamiento.38,39

•	 Por otro lado, el glioblastoma con mutación en IDH suele ser más 
común en adultos jóvenes y, suelen ser secundarios a la evolución 
de un glioma de grado menor preexistente.38,39

MGMT

•	 Este gen se ubica en el cromosoma 10q26 y codifica para una pro-
teína de reparación del ADN, esta proteína juega un rol fundamental 
en la reparación del daño por aductos alquilados.40

•	 Cuando ocurre una metilación del gen MGMT este se inactiva 
causando que ciertos daños en el ADN se vuelvan irreversibles.41 Es 
indicativo de buen pronóstico ya que fármacos alquilantes como la 
temozolamida tienen un mayor efecto.34,35,41 Glioblastoma acompa-
ñado de mutación en IDH y MGMT muestran mejor pronostico que 
pacientes con solo uno de estos biomarcadores.34,41

Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)

•	 El EGFR es un receptor transmembrana con actividad tirosina 
quinasa.42,43 Este receptor actúa en varias vías de señalización que 
inhiben la apoptosis, promueven la supervivencia celular y promue-
ven la proliferación celular.40,42,43 Estas vías de señalización pueden 
causar disminución en la efectividad de la temozolamida.40,42,43 Esto 
suele ser causado por una mutación en el gen que codifica para la 
EGFR ubicado en el cromosoma 7p12.40,43

Telomerasa transcriptasa inversa (TERT)

•	 La TERT es un complejo enzimático capaz de extender los teló-
meros a partir de una molécula de ARN nativa como plantilla.44,45,46 
Mutaciones en el TERT reactivan la telomerasa evitando el acorta-
miento de los telómeros. En glioblastoma con IDH de tipo salvaje, 
una mutación en el TERT suele ser indicativo de un pronóstico 
desfavorable.40,44,45

•	 Este tipo de biomarcador suele estar muy presente en pacientes 
con glioblastoma, por esto uno de los posibles enfoques terapéuti-
cos en este caso es la inactivación del TERT, sin embargo, hasta el 
momento no se ha demostrado la eficacia clínica de muchos de los 
tratamientos con este enfoque.40,44,45

Mecanismo de error de apareamiento (MMR)
•	 La función del MMR es corregir sustituciones de bases y demás 

errores generados durante la replicación del ADN. Mutaciones en el 
MMR están relacionadas con la inestabilidad microsatelital.47,48 

TP53

•	 El gen TP53 esta ubicado en el cromosoma 17q13.1, este codifica la 
proteína p53 fundamental para la regulación del ciclo celular, apop-
tosis y respuesta al daño en el ADN.49

•	 En el 78% de pacientes con glioblastoma suele presentarse muta-
ciones en la TP53. La acumulación de p53 mutada es una caracte-
rística central en las células tumorales.40,49

Pérdida de heterocigosidad (LOH)

•	 La LOH es un evento genético que suele afectar genes supresores 
de tumores como el TP53 y el PTEN, esto causa una reducción de 
la capacidad del organismo para protegerse de la tumorigénesis.40,50

•	 La LOH en glioblastomas suelen observarse en los cromosomas 7, 
9p, 10, 17p, 19q y 22, la LOH en 10q23 está presente en un 70% de 
los glioblastomas primarios.40
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