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INTRODUCCIÓN

Los gliomas malignos constituyen los tumores cerebrales pri-
marios más frecuentes del sistema nervioso central (SNC) de los
adultos [1­5].

Las primeras teorías que intentaron explicar la génesis de los
tumores cerebrales se deben a Cohnheim, quien, en 1878, plan-
teó que los tumores nacían sobre el terreno de gérmenes disemi-
nados; es decir, que para el desarrollo de un tumor debería existir
una rápida diferenciación de las capas germinales así como emi-
gración de células, lo cual provocaría que quedasen células em-
brionarias mal situadas y se iniciara la formación de neoplasias.
Años más tarde, Virchow se opuso a esta afirmación y postuló
que los tumores se producían por irritaciones exógenas de natu-
raleza química o radioactiva [6].

Han sido numerosas las teorías publicadas por diferentes
autores. Ribbert, partiendo de las ideas de Cohnheim, pensó que
con posterioridad a un proceso de regeneración los gérmenes
podían diseminarse por la profundidad de los tejidos y ello ex-
plicaría la génesis de los tumores cerebrales después de un trau-
matismo craneal [3,6,7]. En una minoría de pacientes ha podido
relacionarse algún factor genético o ambiental identificable. Por
ejemplo, la esclerosis tuberosa se asocia habitualmente al astro-
citoma subependimario de células gigantes, y la neurofibroma-
tosis al neurinoma del acústico, glioma del nervio óptico y me-
ningiomas. Entre los factores ambientales se han citado agentes
infecciosos como los virus, radiaciones electromagnéticas e
ionizantes y exposición a tóxicos industriales [3,7,8].
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En los últimos 15 años, el desarrollo de la genética ha permi-
tido una explosión en el conocimiento de los numerosos eventos
que se producen en la formación de un tumor cerebral. Hoy se
sabe que el cáncer es el resultado de una acumulación de altera-
ciones genéticas, donde la inactivación de los genes supresores
tumorales y la activación de los proto-oncogenes desempeñan
los papeles fundamentales [9­13].

ONCOGENES Y GENES
SUPRESORES TUMORALES

Los genes que provocan cáncer pueden ser de dos tipos: onco-
genes y genes supresores tumorales. Los oncogenes derivan de
genes expresados en células normales, denominados ‘proto-on-
cogenes’. Estos proto­oncogenes codifican proteínas que esti-
mulan la proliferación celular, inhiben la diferenciación celular
y bloquean la apoptosis (muerte celular programada). La con-
versión de un proto­oncogén a oncogén se denomina ‘activación
oncogénica’. De esta forma, si un oncogén está activado por una
mutación en el gen o por alteraciones del control externo, la
célula sufre un crecimiento descontrolado y se convierte en
maligna [7,9­13].

No siempre la actividad oncogénica se origina por amplifica-
ción directa de un proto­oncogén, también es posible producirla
por mutaciones estructurales o translocación de los mismos.

En contraste con la actividad de los oncogenes, otro tipo de
alteración genética se produce por disminución de las funciones
celulares. Los genes supresores tumorales, como su nombre in-
dica, inhiben el desarrollo tumoral mediante la regulación de los
genes que participan en el crecimiento celular. La pérdida de un
gen supresor tumoral es importante en la patogénesis de los
tumores cerebrales e incrementa la posibilidad de tratar la enfer-
medad por el remplazo del gen defectuoso [7,9­14]. Mientras
que los proto-oncogenes promueven el crecimiento celular, los
genes supresores tumorales bloquean el crecimiento anormal y
la transformación maligna, contribuyendo al proceso maligno
sólo cuando se pierde la función de ambos alelos.

En los tumores cerebrales primarios, la alteración del gen del
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retinoblastoma (Rb) afecta especialmente a los tumores de alto
grado de malignidad, lo que sugiere un papel patogénico en la
progresión anaplásica tumoral.

Uno de los reguladores más importantes que controlan la
proteína Rb es la proteína del gen supresor tumoral p53, la cual
se encuentra en el brazo corto del cromosoma 17 (17p). Su
funcionabilidad depende de la capacidad para unirse con se-
cuencias específicas del ADN, por lo tanto, las mutaciones del
gen de la p53 ocasionan la síntesis de una proteína inactiva que
no puede unirse al ADN, perdiendo la misma su denominación
de ‘guardián del genoma’ [10,13]. El aumento de la p53 cuando
existe afección del ADN provoca la inhibición de una serie de
efectores que conducen a la detención del ciclo celular o bien
a la muerte celular programada. Su pérdida en el cromosoma
17p predispone al astrocitoma; asimismo, existe una fuerte
correlación entre la progresión de astrocitomas de bajo grado
a glioblastoma multiforme y la disminución o pérdida del gen
de la p53 [10­15].

DEGENERACIÓN ASTROCÍTICA MALIGNA

La mutación del gen supresor tumoral p53, localizado en el cro-
mosoma 17p, es la alteración más temprana que ocurre en la
tumorogénesis astrocítica y, además de inducir alteraciones in-
trínsecas en el ciclo celular, ha sido implicada en la regulación
intercelular de la neovascularización tumoral [15].

Las pérdidas de heterocigosidad del cromosoma 17p y del
22q son los cambios moleculares más tempranos que ocurren
en la progresión tumoral astrocítica. La transición de astroci-
toma grado II a grado III o astrocitoma anaplásico se relacio-
na, además, con pérdida de heterocigosidad de los cromoso-
mas 9p, 13q y 19q. Por su parte, la progresión a glioblastoma
multiforme se relaciona con la amplificación del gen receptor
del factor de crecimiento epidérmico y la inactivación de los
genes supresores tumorales en el cromosoma 10 [9­16]
(Fig. 1).

Análisis citogenéticos de glioblastomas humanos han mos-
trado que las alteraciones del cromosoma 10 son características
de este tipo de tumor en un 60­80% de los casos. De igual forma,
la amplificación del gen receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico se ha relacionado exclusivamente con la pérdida del
cromosoma 10, lo cual sugiere una asociación invariable entre
ambos eventos genéticos.

Desde el punto de vista clínico, la amplificación del gen
receptor del factor de crecimiento epidérmico, localizado en el
brazo corto del cromosoma 7 y encontrado en el 50­70% de los
glioblastomas multiformes, se ha relacionado potencialmente
con la breve supervivencia del enfermo [11,15­17]. Para algu-
nos autores este dato no tiene una relación proporcional signi-
ficativa.

Otros factores de crecimiento implicados en la oncogénesis
de los gliomas malignos son [7,12,14,15]:

– Factor transformador de crecimiento alfa y beta (FTCα y
FTCβ)

– Factor de crecimiento derivado de plaquetas (FCDP)
– Factor de crecimiento fibroblástico (FCF)
– Factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV)
– Factor de crecimiento nervioso (FCN)
– Factor de crecimiento derivado del cerebro (FCDC).

Los factores de crecimiento son polipéptidos que modulan la di-

ferenciación y crecimiento de varios tejidos. Actúan uniéndose a
sitios receptores específicos en la superficie de la membrana ce-
lular. El resultado es la activación de varios mensajeros secunda-
rios intracelulares que modulan la expresión génica y la regula-
ción. Cuando por medio de mutaciones se produce un incremento
de expresión o existe una expresión temporal inadecuada del fac-
tor de crecimiento en una célula con capacidad para responder a
dicho factor, entonces actúan como oncogenes y distorsionan el
desarrollo celular normal [10­12].

Otro elemento importante en el desarrollo de los astrocito-
mas es la angiogénesis, la cual desempeña un papel fundamental
en el crecimiento de los tumores sólidos [1,7,10­12,17­22].
Células del glioblastoma en cultivos muestran una producción
aumentada de los factores de crecimiento endotelial, acúmulo de
capilares y vasos de pared fina.

Los tumores malignos inducen la formación de nuevos vasos
sanguíneos, que participan en la nutrición y crecimiento del tu-
mor. Entre los factores que estimulan la angiogénesis se citan
[10,12,15]:

– Factor de crecimiento ácido­fibroblástico (factor de creci-
miento endotelial celular).

– Factor transformador de crecimiento alfa y beta (FTCα y
FTCβ).

– Factor de crecimiento fibroblástico básico.
– Factor alfa de necrosis tumoral.
– Angiogenina.

Los astrocitomas malignos son un importante estimulador de la
angiogénesis de una forma fisiológica, y la angiogénesis a su vez
puede ser un componente significativo en la progresión de los
tumores astrogliales.

Figura 1. Alteraciones cromosómicas en la degeneración anaplásica de
las neoplasias astrogliales.
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VÍAS GENÉTICAS EN LA FORMACIÓN
DEL GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Estudios moleculares sobre el glioblastoma multiforme han su-
gerido dos vías genéticas en la formación de este tipo de tumor.
Una vía resulta de la transformación de astrocitomas de bajo
grado a tumores de alto grado de malignidad y la otra se produce
a partir de células neurogliales normales, como un glioblasto-
ma multiforme de novo. El glioblastoma también puede desa-
rrollarse desde otros tipos de gliomas como el oligoden-
droglioma, el oligoastrocitoma y el ependimoma, los cuales
poseen sus propias lesiones genéticas específicas como trans-
locaciones en el cromosoma 19q, 1p y, ocasionalmente, en el 9p
y 10 [10­12,15,17].

La determinación de vías genéticas distintas en la formación
del glioblastoma propicia la identificación de variables pronósti-
cas diferentes. Burger et al [16,18,23­25] han encontrado que en
los pacientes de mayor edad es más frecuente el desarrollo del
glioblastoma multiforme de novo, lesión denominada como pri-
maria por la ausencia de componentes bien diferenciados, calci-
ficaciones, cambios microquísticos y estar homogéneamente com-
puesta por células anaplásicas pequeñas.

Esto ha resultado proporcional a una corta sobrevida de los
enfermos, salvo en los pacientes jóvenes en quienes prevalecen
las deleciones en el cromosoma 17p con inactivación funcional
del gen supresor tumoral p53, propio de la iniciación o progre-
sión de tumores astrocíticos y que sugiere la formación de un
glioblastoma multiforme con mayor tiempo de supervivencia
para el enfermo [1,9,10,12,15­18,23­25] (Fig. 2).

FUTURO TERAPÉUTICO

Durante años, el tratamiento tradicional de los gliomas malignos
ha sido la cirugía y la radioterapia. La introducción de la quimio-
terapia y la inmunoterapia como formas coadyuvantes de trata-
miento ha incrementado la calidad de vida de los enfermos, pero
sus resultados en cuanto a prolongación del tiempo de supervi-
vencia han sido limitados.

Varios factores inherentes al propio desarrollo del tumor

limitan el empleo de terapéuticas eficaces. Su naturaleza inva-
siva, su capacidad de diseminarse local y distalmente, la relativa
resistencia celular a la radioterapia, la toxicidad de los agentes
quimioterapéuticos, así como el alto espectro de recurrencia local,
son algunas de las características contra las que los avances
neuroquirúrgicos, la terapia radiante y la terapéutica químico-
biológica poco han podido hacer.

El conocimiento científico de la biología tumoral y la gené-
tica celular ha experimentado un desarrollo acelerado en los
últimos años en la comprensión de los procesos moleculares de
transformación neoplásica y progresión tumoral. La capacidad
genética de alterar el genotipo y fenotipo de las células tumora-
les, remplazar un gen supresor tumoral defectuoso o modular la
expresión molecular de ciertos genes reguladores del crecimien-
to, son algunos modelos de terapia molecular en fase de inves-
tigación clínica y preclínica.

El glioblastoma multiforme se ha considerado, dentro de los
tumores cerebrales primarios, el candidato ideal para la terapia
génica. Además de ser el glioma intracraneal más frecuente,
raramente metastiza, puede monitorizarse imaginológicamente
con tomografía axial computarizada (TAC) y/o resonancia mag-
nética nuclear (RMN) y sus células tienen gran capacidad de
división, por lo que se ha planteado la posibilidad de transferir
un gen tóxico ‘asesino’ dentro de las células tumorales
[7,10,11,13,26,27].

El éxito de la terapia génica se basa en la transferencia de un
gen exógeno a la célula afectada. Los dos métodos más utiliza-
dos para la transferencia de genes son los vectores víricos y la
transfección [13].

También la inhibición de la angiogénesis como forma de
retrasar el crecimiento tumoral por trastornos en su suplencia
sanguínea ha resultado atractiva [9­11,21,22,26,27]. Sustan-
cias antiangiogénicas como la angiostatina, temozolomida, ta-
lidomida, suramina, etc., inhiben la neovascularización tumo-
ral y se han citado como estrategias potencialmente beneficio-
sas en el tratamiento de los pacientes con tumores neuroepiteliales
malignos.

En estos momentos, las principales estrategias terapéuticas
en los gliomas malignos se basan en los siguientes principios
[1,7,10,26­28]:

– Proteger el tejido normal de los efectos adversos de la radio-
terapia mediante el empleo de agentes antioxidantes.

– Proteger el tejido no neoplásico de la toxicidad de los agen-
tes quimioterapéuticos mediante la expresión de genes de
resistencia.

– Aumentar la antigenicidad de las células tumorales para es-
timular respuestas inmunológicas contra el cáncer.

– Lograr bloquear o inhibir la actividad de los oncogenes.
– Expresar genes supresores tumorales (p. ej., p53).
– Desarrollar la terapia molecular basada en el empleo de vec-

tores adenovíricos y retrovíricos.
– Fomentar el desarrollo de la terapia génica y la biología

molecular como herramientas necesarias para la manipula-
ción de genes y su transferencia al interior de las células
cancerosas.

Confiamos en que el progreso que hoy tiene lugar en el entendi-
miento de las anomalías genéticas de los gliomas dé lugar en el
futuro a un nuevo y probablemente menos invasivo tratamiento
para los pacientes con gliomas cerebrales malignos.

Figura 2. Vías genéticas en la formación del glioblastoma multiforme.
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GLIOMAS MALIGNOS.
APUNTES ONCOGENÉTICOS

Resumen. Introducción. Existen evidencias de que el cáncer es el
resultado de una acumulación de alteraciones genéticas que oca-
sionan una proliferación celular incontrolada con pérdida de los
procesos de diferenciación celular. Desarrollo. Esta revisión es
un intento de aproximación al entendimiento de las alteraciones
moleculares que ocurren en la degeneración anaplásica de los
gliomas astrocíticos, condicionada por pérdida de material ge-
nético en los cromosomas 10 y 17, mutación del gen p53, ampli-
ficación del receptor del factor de crecimiento epidérmico, así
como translocaciones del cromosoma 9p, 13q, 19q y 22q, entre
otros. Estudios clínicos y moleculares han identificado dos vías
genéticas fundamentales en el desarrollo del glioblastoma mul-
tiforme: una a partir de la degeneración progresiva de un astro-
citoma de bajo grado de malignidad y otra desde células neuro-
gliales normales, como un glioblastoma multiforme de novo.
Conclusiones. Los oncogenes y los genes supresores tumorales son
la base del descontrol y la proliferación celular anormal. El cono-
cimiento de los cambios que ellos ocasionan permitirá en el futuro
la aplicación de nuevas opciones terapéuticas en los pacientes con
neoplasias astrogliales malignas. [REV NEUROL 2000; 31: 49-52]
[http://www.revneurol.com/3101/j010049.pdf]
Palabras clave. Astrocitomas. Degeneración anaplásica. Genes
supresores tumorales. Genética. Glioblastoma multiforme.
Oncogénesis.

GLIOMAS MALIGNOS.
ANOTAÇÕES ONCOGENÉTICAS

Resumo. Introdução. Existe evidência de que o cancro é o resulta-
do de uma acumulação de alterações genéticas que ocasionam
uma proliferação celular descontrolada com perda dos processos
de diferenciação celular. Desenvolvimento. Esta revisão é uma
tentativa de aproximação do entendimento das alterações molecu-
lares que ocorrem na degenerescência anaplásica dos gliomas
astrocíticos, condicionada por perda de material genético nos
cromossomas 10 e 17, mutação do gene p53, amplificação do re-
ceptor do factor de crescimento epidérmico, assim como desloca-
ções do cromossoma 9p, 13q, 19q e 22q, entre outros. Estudos
clínicos e moleculares identificaram duas vias genéticas funda-
mentais no desenvolvimento do glioblastoma multiforme. Uma a
partir da degenerescência progressiva de um astrocitoma de baixo
grau de malignidade e outra a partir de células neurogliais nor-
mais, como um glioblastoma multiforme de novo. Conclusões. Os
oncogenes tumorais supressores são a base do descontrolo e da
proliferação celular anormal. O conhecimento das alterações que
estes originam permitirá de futuro a ampliação de novas opções
terapêuticas nos doentes com neoplasias astrogliais malignas. [REV
NEUROL 2000; 31: 49-52] [http://www.revneurol.com/3101/
j010049.pdf]
Palavras chave. Astrocitomas. Degenerescência anaplásica. Ge-
nes tumorais supressores. Genética. Glioblastoma multiforme. On-
cogénese.
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