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Principales biomarcadores moleculares en la caracterización 
de los tumores del sistema nervioso central

RESUMEN
La Clasificación de Tumores del Sistema Nervioso Central de la OMS 2016 incorpora biomarcadores moleculares junto a 
las características histológicas clásicas, en un diagnóstico integrado, con el fin de definir distintas entidades de gliomas 
con la mayor precisión posible. Los estudios de perfiles moleculares en el genoma han revelado las alteraciones genéticas 
características y los perfiles epigenéticos asociados con diferentes tipos de gliomas. Estas características moleculares pueden 
usarse para refinar la clasificación del glioma, mejorar la predicción de los resultados obtenidos con los tratamientos actuales 
y futuros en los pacientes, y como guía de un tratamiento personalizado. Asimismo, tener una aproximación pronóstica en 
cada paciente. Este cambio de paradigma ha modificado la forma en que se diagnostica el glioma y sus implicancias en la 
práctica diaria en la indicación de los diferentes tratamientos al paciente. Aquí, sintéticamente, revisamos y destacamos los 
biomarcadores moleculares clínicamente relevantes. Intentamos dejar plasmado cómo los avances en la genética molecular de 
los gliomas pueden promover y allanar el camino hacia la medicina de precisión en neurooncología.

Palabras claves: Glioma; Biomarcadores Moleculares; Mutaciones; Clasificación OMS 2016; Neurooncología

ABSTRACT
The Classification of Tumors of the Central Nervous System of the WHO 2016 incorporates molecular biomarkers together with 
the classical histological characteristics, in an integrated diagnosis, in order to define different glioma entities with the highest 
possible accuracy. Studies of molecular profiles in the genome have revealed characteristic genetic alterations and epigenetic 
profiles associated with different types of gliomas. These molecular characteristics can be used to refine the classification 
of gliomas, improve the prediction of the results obtained with current and future treatments in patients and as a guide for a 
personalized treatment. Also, have a prognostic approach in each patient. This paradigm shift has modified the way glioma is 
diagnosed and its implications in daily practice in the indication of different treatments to the patient. Here, synthetically, we 
review and highlight clinically relevant molecular biomarkers. We try to capture how advances in the molecular genetics of 
gliomas can promote and pave the way to precision medicine in neuro-oncology.
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ARTÍCULOS DE REVISIÓN

INTRODUCCIÓN

Los tumores primarios del sistema nervioso central 
(SNC) abarcan diversos tipos que incluyen los deriva-
dos del parénquima, vainas de nervios craneales o de 
las cubiertas meníngeas; con una prevalencia varia-
ble según la edad del paciente y la ubicación del tu-
mor. Los tumores primarios malignos en orden de fre-
cuencia son los glioblastomas, astrocitomas grado III 
(GIII), los oligodendrogliomas anaplásicos -GIII-, 
ependimomas RELA fusión-positivo y anaplásicos, en-
tre otros. En conjunto, los gliomas representan aproxi-
madamente el 75% de los tumores primarios malignos 
del SNC.17,28

Hasta hace unos años la clasificación de los tumores del 
SNC se basaba exclusivamente en las características mor-
fológicas y el grado de diferenciación celular. 

Los problemas diagnósticos en neuropatología son am-

pliamente reconocidos: las discordancias diagnósticas en-
tre diferentes observadores, el análisis histológico y la cla-
sificación debido a la naturaleza inherentemente subjetiva 
de ciertos aspectos de la interpretación histopatológica. 
Además, la muestra de biopsia no siempre es representati-
va y puede no presentar todas las características diagnós-
ticas relevantes en tumores con morfología y biología he-
terogéneas.

A partir de los ’90 hubo una comprensión más acabada 
sobre la patogénesis y los perfiles moleculares de estos tu-
mores, que permitió separarlos -aun cuando a la micros-
copía eran similares- con una mayor precisión en distin-
tos subgrupos y con comportamiento clínico similar.

Estos cambios impulsaron la publicación en el año 2016 
de una actualización en la clasificación de los tumores del 
SNC de la OMS, donde los criterios histológicos tradi-
cionales se complementaron con biomarcadores genómi-
cos (WHO CNS 2016).

En este trabajo solo se incluirán los marcadores molecu-
lares aplicados al diagnóstico de los principales tumores 
de estirpe glial.13

Esta caracterización genética/molecular complementa 
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el análisis histológico estándar, proporcionando informa-
ción diagnóstica, predictiva y pronóstica adicional, con 
una significativa mejora en la tipificación tumoral final, e 
influir en la selección del tratamiento y una mejora en la 
toma de decisiones en estos pacientes. 

OBJETIVOS

Describir los principales biomarcadores que se reco-
miendan actualmente en neurooncología para el estudio 
de los gliomas.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó revisión de la bibliografía a través de PubMed 
utilizando como criterios de búsqueda artículos en revistas 
utilizando las palabras claves: glioma; biomarcadores mo-
leculares; mutaciones; clasificación OMS 2016; neuroon-
cología, en el período 2000-2019, y el libro de la OMS 
(2016) sobre la clasificación de los tumores del sistema ner-
vioso central. Se realizó revisión de la historia clínica del 
caso presentado.

RESULTADOS

A continuación, se describen los marcadores más utili-
zados en la práctica para el diagnóstico biomolecular de 
los gliomas. Se seleccionaron 54 artículos, de los cuales 
por antecedentes históricos y graduales avances, se in-
corporaron al presente trabajo 28 además del libro de las 
OMS 2016. 

Mutación de IDH
La IDH (isocitrato deshidrogenasa) es una enzima invo-
lucrada en el proceso del metabolismo celular y partici-
pa en la respuesta al estrés oxidativo. Existen 3 isoformas 
(IDH 1, 2 y 3). En la práctica se analizan las mutaciones 
de IDH1 y eventualmente IDH2. Estas mutaciones de-
terminan la pérdida de su función.9

Las mutaciones de IDH1 (395G→A: residuo Arg 132) 
e IDH2(515G→A: residuos Arg 172) inhiben la función 
de la enzima IDH, dando lugar a la generación de 2 hi-
droxiglutarato (2-HG), un oncometabolito que origina 
una disminución en los niveles de ɑ-cetoglutarato y un 
incremento en los niveles de radicales libres. Como con-
secuencia, se alteran tanto la actividad metabólica celular 
como la mitosis, y al aumentar la metilación del ADN fa-
vorecen la aparición de nuevas mutaciones.1,19

La mutación IDH1 más común es en el codón R132H, 
y se analiza mediante técnicas inmunohistoquímicas. Si 
la mutación R132H es negativa, pero existe una alta sos-
pecha clínica, se recomienda la secuenciación de IDH1 

e IDH2 para detectar mutaciones menos frecuentes.9
Estas mutaciones se han descripto principalmente entre 

el 60% y el 80% de los gliomas de bajo grado y en el 75% 
de los glioblastomas secundarios. Esta mutación no está 
presente en patologías que pueden imitar a un glioma, ta-
les como vasculitis, encefalitis, enfermedad desmielini-
zante o la gliosis reactiva.9,16

Las mutaciones en los genes IDH1 e IDH2 se asocian 
con una mayor respuesta a la quimioterapia, mejor pronós-
tico y mayor supervivencia global libre de progresión.1,4

El IDH es requisito para el diagnóstico de oligodendro-
glioma. Esta mutación puede estar presente o no en los 
astrocitomas. Cuando se encuentra mutada en el glioblas-
toma es diagnóstico de glioblastoma secundario, este úl-
timo con mejor pronóstico que el glioblastoma de novo.16

Codeleción 1p/19q
Esta codeleción corresponde a una traslocación balancea-
da, donde se pierde el brazo corto del cromosoma 1 y el 
brazo largo del cromosoma 19.

Independientemente de los hallazgos histológicos, la 
presencia de codeleción1p/19q asociada a mutación de 
IDH hace diagnóstico de oligodendroglioma.26,27

La presencia de la codeleción 1p/19q está fuertemente 
asociada con la histología oligodendroglial y ayuda a con-
firmar el diagnóstico en tumores con características his-
tológicas ambiguas o mixtas. Los gliomas con IDH mu-
tado que no muestren pérdida de expresión de ATRX 
(gen del síndrome de déficit intelectual/alfa talasemia re-
lacionado al X), deben ser testeados para la búsqueda de 
codeleción 1p/19q, incluso aquellos que no muestren una 
histología clara de oligodendroglioma.2,12

La detección de codeleción 1p/19q no es necesaria si un 
glioma es IDH no mutado. Es decir, el glioma solo pue-
de considerarse oligodendroglioma si presenta codeleción 
1p/19q asociado a la mutación de IDH.22

El análisis de la codeleción 1p/19q se realiza por técnica 
de hibridación in situ (FISH) o reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR). También se pueden emplear métodos 
adicionales. La presencia de codeleción 1p/19q es predic-
tiva de mejor respuesta a la quimioterapia con agentes al-
quilantes y la terapia combinada (radioterapia asociada a 
quimioterapia), y por ende de un mejor pronóstico.3,25

Metilación del promotor de MGMT
La enzima (O6-metilguanina-ADN metiltransferasa) es 
una enzima reparadora del ADN que revierte el daño 
causado por los agentes alquilantes, y por ello genera re-
sistencia tumoral al tratamiento. La metilación del pro-
motor de la enzima silencia su actividad (la inactiva), 
haciendo que el tumor sea más sensible a los agentes al-
quilantes.6
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El análisis de la metilación del promotor de se reali-
za por técnicas de PCR (metilación específica por piro-
secuencia), o técnicas basadas en matrices. La metilación 
del promotor de la enzima debería formar parte esencial 
del diagnóstico molecular en los gliomas de alto grado 
por su valor predictivo y pronóstico.29

Esta alteración epigenética se encuentra en el 35-50% 
de los glioblastomas. El glioblastoma con promotor de la 
metilado se asocia con una mejor respuesta al tratamiento 
con radioterapia concomitante con temozolomida, y ma-
yor supervivencia.5,7

En pacientes añosos con gliomas de alto grado, la presen-
cia de metilado resultaría de utilidad para definir la con-
ducta terapéutica, ya que los que presenten esta mutación 
se beneficiarán del tratamiento con agentes alquilantes.7,14

Mutación de ATRX
El gen ATRX (gen del síndrome de déficit intelectual/
alfa talasemia relacionado al X) codifica una proteína re-
guladora de la cromatina. La inactivación del gen puede 
ser por mutación, deleción o fusión génica. Esta inactiva-
ción del gen ATRX se asocia a la presencia de las muta-
ciones de IDH y del gen TP53, presente en los astrocito-
mas. La presencia de mutación -déficit- de ATRX es casi 
mutuamente excluyente con la codeleción 1p/19q.10,15

La deficiencia de ATRX junto con la mutación de IDH 
es típica del astrocitoma.21

Mutación del TP53
El gen TP53 es un gen supresor tumoral. La mutación 
del TP53 está presente en el 30-50% de los astrocitomas, 

y suele estar asociado al déficit de ATRX. Los glioblasto-
mas que presentan mutación del TP53 son de observación 
en pacientes jóvenes con diagnóstico previo de gliomas de 
bajo grado (glioblastoma 2rio.).5

Amplificación del EGFR
El receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) se 
localiza en el cromosoma 7. La ganancia del cromosoma 7p 
combinada con la pérdida del cromosoma 10q es la alteración 
genética más frecuente en el glioblastoma (presente en apro-
ximadamente el 50%), y la mayor parte de las veces la ampli-
ficación de EGFR ocurre en los gliomas que presentan estas 
alteraciones cromosómicas. La amplificación del EGFR está 
presente en el 40% de los glioblastomas primarios. Esta alte-
ración facilita la replicación celular incontrolada.5,11

Mutación de la Histona H3K27M
En un alto porcentaje de los gliomas difusos de línea media 
(antes "tumores de tronco" o "gliomas pontinos") se encuen-
tra presente la mutación H3K27M. Esta mutación ha sido 
identificada en pacientes de grupo etario variable, y también 
en tumores del tercer ventrículo, región pineal, cerebelo y 
médula espinal. La determinación de esta mutación debe so-
licitarse en un contexto clínico-radiológico adecuado.23

Cuando se publicó la clasificación neuropatológica OMS 
2016, se pensaba que la mutación H3K27M era específi-
ca para gliomas difusos de la línea media. Sin embargo, ac-
tualmente se han reportado mutaciones H3K27M en glio-
mas circunscriptos de la línea media como ganglioglioma, 
astrocitoma pilocítico, tumores glioneuronales no específi-
cos y ependimomas. Además, la mutación H3K27M pue-

Mutación 
de IDH

Codeleción    
1p/19q

Mutación 
de ATRX

Mutación de 
TP53

Metilación  
de MGMT

Amplifi-
cación de 

EGFR

Mutación 
H3K27M

Mutación 
de BRAF

Astrocitoma 
IDH mutado 

+ - + 0,86 + 0,94 Infrecuente Infrecuente No aplica No aplica

Astrocitoma  
IDH no mutado

-(*) - Infrecuente Infrecuente + (50% símil 
GB)

+ (35%) sí-
mil GB

Infrecuen-
te

Infrecuente

Oligodendro-
glioma

+ + - - Infrecuente - No aplica No aplica

Glioblastoma 
(GB)

- - Infrecuente + 0,27 + 0,5 + (hasta en 
un 50%)

No aplica No aplica

Glioblastoma 
secundario

+ - + 0,71 + 0,81 + Infrecuente No aplica No aplica

Gliomas de lí-
nea media

- Infrecuente +  (15-
25%)

+ (30-50%) Descono-
cido

- + 0,8 No aplica

Xantoastroci-
toma

- - - Infrecuente - - No aplica +(**)

TABLA: CORRELACIÓN ENTRE ALGUNOS TUMORES Y BIOMARCADORES MOLECULARES13

* Agotar las restantes mutaciones de IDH1, y finalmente IDH2.
** Esta mutación también puede observarse en otros tumores como: astrocitoma pilocítico, ganglioglioma, astrocitoma subependimario de células gigantes y tumores glioneuronales.

PRINCIPALES BIOMARCADORES MOLECULARES EN LA CARACTERIZACIÓN DE LOS TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Alejandra Báez, Alejandra Gonzalez Roffo, José Gómez Escalante, Álvaro Campero, Ignacio Casas Parera

ARTÍCULOS DE REVISIÓNREV ARGENT NEUROC. VOL. 34, N° 3: 209-215 | 2020



212

Figura 1: RM de cerebro (cortes axiales en secuencia T2 -A- y FLAIR -B y C-). Le-
sión de bordes nítidos, corticosubcortical frontoparietal perirrolándica derecha, hi-
perintensa, con efecto de masa local y colapso de surcos. D) Corte axial (secuencia 
T1c/ gadolinio). La lesión se muestra heterógénea iso/hipointensa con muy tenue 
realce tras la administración del contraste.

Figura 2: A) Tinción H&E: proliferación neoplásica de baja densidad celular constituida por núcleos esféricos a ovales y escaso citoplasma acidófilo, con halo claro perinu-
clear. B) GFAP: positivo en astrocitos reactivos y oligodendrocitos gliofibrilares. C) IDH1: positivo en células neoplásicas (mutado). D) ATRX: negativo en elevado porcentaje 

(proteína mutada). E) TP53: marcación en elevado porcentaje (80%). F) Ki 67: índice del 2%.

de coexistir con mutación de BRAF V600E (es una seri-
na/treonina kinasa que activa la vía de transducción de las 
MAP cinasas que participan en la diferenciación y prolife-
ración celular). Esto significa que la presencia de una mu-
tación H3K27M no necesariamente define el diagnóstico 

de glioma difuso de la línea media. El contexto histológi-
co tiene importancia; los tumores deben ser definitivamen-
te de línea media, ser gliomas difusos infiltrantes y con la 
mutación presente, para un diagnóstico de certeza.18,28

La presencia de esta mutación en los gliomas difusos de 
la línea media es de mal pronóstico y se corresponde con 
el grado IV de la OMS.24

Mutación de BRAF
La fusión y/o mutación BRAF (variante V600E) está co-
múnmente presente en tumores como melanoma, pero 
además se encuentra entre el 60% y el 80% de los xan-
toastrocitomas pleomórficos supratentoriales (grado II-
III), 30% de los tumores glioneuronales, 20% de los gan-
gliogliomas y en un 5% de los astrocitomas pilocíticos.8,20

Los tumores BRAF V600E pueden responder a los inhi-
bidores de BRAF como vemurafenib; se continúan los en-
sayos clínicos. El análisis de la mutación de BRAF debe 
realizarse en un contexto clínico-radiológico apropiado.	
En la Tabla se muestra la correlación entre algunos tumo-
res primarios del SNC y marcadores moleculares.

Seguidamente, un caso clínico que muestra la aplicación 
práctica de estos biomarcadores.

CASO CLÍNICO

Paciente de 49 años de edad, que en noviembre de 2012 
presentó crisis de inicio focal sin alteración de la cons-
ciencia de tipo autonómica. Las neuroimágenes mostra-
ron una lesión temporoparietal derecha (fig. 1 A-D). Ini-
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ció tratamiento con fármacos antiepilépticos -DFH- y 
por rash pasó a levetiracetam. En julio de 2013 se reali-
zó resección parcial de la lesión (área elocuente). La ana-
tomía patológica (AP) informó: oligodendroglioma GII, 
1p19q con deleción parcial. Continuó sin tratamiento on-
coespecífico y con controles por neuroimágenes. En 2018 
concurrió al Instituto Roffo para continuar tratamiento. 
El examen neurológico fue irrelevante; continuaba con 
crisis focales. Se solicitó nueva neuroimagen y se ajustó 
dosis de levetiracetam. La revisión AP (fig. 2 A-F) infor-
mó hallazgos morfológicos clásicos de oligodendroglio-
ma, pero con un perfil inmunohistoquímico: ausencia de 
codeleción 1p19q, IDH1 mutado, ATRX negativa (mu-
tada), sobreexpresión del TP53 y un Ki67 2% (bajo), en 
relación a un fenotipo astrocítico; corresponde a un as-
trocitoma difuso IDH1 mutado. Se indicó tratamien-
to quimioterápico con temozolomida en ciclos de 5 días 
consecutivos c/28 días. La determinación de no estaba 
disponible al momento del caso clínico. 

El análisis biomolecular de la revisión anatomopatológi-
ca permitió obtener un diagnóstico preciso que posibilitó 
adecuar la conducta terapéutica.

DISCUSIÓN

El diagnóstico y tipificación de los tumores primarios del 
SNC debe realizarse basados en estos marcadores biomole-
culares, y asociado a la evaluación histológica estándar. To-
dos ellos se realizan en el Instituto Roffo de la Universidad 
de Buenos Aires. Aquéllos nos permiten distinguir y di-
ferenciar con mayor precisión a estos tumores, con un co-
nocimiento más certero de la probable respuesta a los tra-
tamientos actuales, y del comportamiento y evolución de 
éstos (factores predictivo y pronóstico). En el caso presen-
tado, al ser un glioma de bajo grado, el valor de la determi-
nación de la metilada es relativo. Su uso y utilidad, sobre 
todo, se reserva para los gliomas de alto grado.

CONCLUSIONES

Estos diagnósticos moleculares, en la actualidad y en un 
futuro, abren un abanico de tratamientos que permiten 
un mejor control tumoral, y mayor calidad y sobrevida de 
los pacientes.
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COMENTARIO
Los autores presentan una comunicación con formato de revisión no sistemática acerca de los principales biomarcado-
res moleculares en la caracterización de los tumores del sistema nervioso central, en particular de las neoplasias de ori-
gen glial (gliomas).

En los últimos 20 años la investigación básica en el campo de la tumorogénesis y el desarrollo tumoral, ha reportado 
alteraciones genéticas y epigenéticas que determinan subgrupos de proliferaciones con diferente evolución (marcado-
res moleculares pronósticos) y subgrupos con diferente respuesta a tratamientos (marcadores moleculares predictivos). 
Por este hecho, la clasificación de tumores del sistema nervioso central de la OMS versión 2016 introduce por prime-
ra vez la necesidad de contar con la realización de estudios de biología molecular en algunos tumores del SNC, para su 
categorización. 

Asimismo, la introducción del uso de estos marcadores permite contar con elementos objetivos de diagnóstico, redu-
ciendo la variabilidad interobservador habitual, incluso entre patólogos entrenados.

Si bien el tratamiento principal de los gliomas ha sido - y continúa siendo - el mayor grado de resección quirúrgica 
posible con preservación de la función, este nuevo enfoque paradigmático intenta definir e individualizar la “persona-
lidad” de estas lesiones, permitiendo diseñar mejores protocolos terapéuticos, a la vez que conocer con mayor precisión 
su evolución pronóstica.

Agradecemos a los autores.
Claudio Centurión

Sanatorio Aconcagua. Córdoba

COMENTARIO
El conocimiento de los marcadores moleculares precisan diagnóstico, respuesta a la quimioterapia y pronóstico, y sur-
gen como resultado de una rápida incorporación de conocimientos que buscan comprender la génesis tumoral. Con-
siderar que la mutación en el gen de la IDH en gliomas fue identificada en el 2009 y hoy es la protagonista de la cla-
sificación de la OMS 2016, refleja un vertiginoso cambio en la manera de concebir la enfermedad. Marcadores que 
también pueden servir como blanco de una futura terapia génica. Aunque  la utilidad clínica está en estudio y el im-
pacto en la sobrevida aún es austero, los estudios moleculares son un paso importante para entender los mecanismos 
biológicos que gobiernan el desarrollo de los gliomas.

Tomás Funes
Sanatorio Anchorena. C.A.B.A. Argentina

COMENTARIO
Los autores realizan una correcta reseña sobre la actualización en la clasificación de gliomas difusos publicada por la 
OMS en 2016. Agregaría que la misma, desprende escritos para identificar aquellos tumores que no entran en la cla-
sificación habiendo sido estudiados con técnicas moleculares.1 También, destacar que la población pediátrica plantea 
otro escenario2  y que la topografía del tumor es un dato fundamental.

Enumeran claramente los marcadores moleculares disponibles por inmunohistoquímica y biología molecular seña-
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lando su utilidad en cada grupo. 
El caso presentado ejemplifica el algoritmo del diagnóstico integrado en gliomas difusos de bajo grado, y sus impli-

cancias en el pronóstico y tratamiento a largo plazo. Las fotos histológicas son ilustrativas y acertadas. A modo perso-
nal comento que con la hematoxilina eosina (fig. 2A) podemos apreciar la superposición de criterios morfológicos que 
limitan el diagnóstico histológico.

Felicito a los autores por el aporte y el trabajo realizado.

Silvina Figurelli
Hospital Dr.  Juan A.  Fernández. C.A.B.A., Buenos Aires
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