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Resumen/Abstract 
Las células madre de glioma o glioma stem cells (GSCs) son una subpoblación celular 
presente en el glioblastoma multiforme, el tumor primario más frecuente del SNC. Estas 
células son las principales responsables del comportamiento agresivo del tumor debido su 
capacidad de autorrenovación, multipotencia, resistencia a tratamientos y adaptación de su 
metabolismo a las condiciones externas. Esto las convierte en la principal causa del inicio, 
mantenimiento y desarrollo del tumor. Las GSCs son capaces de producir una gran 
heterogeneidad tumoral y alterar el microambiente tumoral a través de una comunicación 
bidireccional con sus componentes. Las GSCs presentan frecuentemente alteraciones en 
vías de señalización intracelulares clave, las cuales favorecen la expresión de genes 
implicados en procesos celulares como supervivencia, proliferación y resistencia a terapias. 
Los estudios más recientes se enfocan en desarrollar terapias dirigidas contra las GSCs, ya 
que se consideran las responsables de la recurrencia del glioblastoma, aunque con 
resultados clínicos limitados hasta la fecha. En este trabajo se abordan las características 
de las células madre de glioma y su implicación en el glioblastoma, además de comentar los 
mecanismos de resistencia y la dificultad de desarrollar nuevas terapias dirigidas a estas. 

Palabras clave: “Glioblastoma”, “Células madre de glioma”, “Heterogeneidad tumoral”, 
“Microambiente tumoral”, “Terapias dirigidas”. 

Glioma stem cells (GSCs) are a subpopulation of cells found in glioblastoma multiforme, the 
most common primary tumor of the central nervous system. These cells are mainly 
responsible for the aggressive behavior of the tumor due to their capacity for self-renewal, 
multipotency, treatment resistance, and metabolic adaptation to external conditions.  This 
makes them primary drivers of tumor initiation, maintenance, and progression. GSCs can 
generate extensive tumor heterogeneity and modifying tumor microenvironment through 
bidirectional communication with its components. They often exhibit alterations in key 
intracellular signaling pathways, which promote the expression of genes involved in cellular 
processes such as survival, proliferation and therapy resistance. Recent studies focus on 
developing therapies targeting GSCs, as they are considered responsible for glioblastoma 
recurrence, although clinical outcomes remain limited. This work addresses the 
characteristics of glioma stem cells and their role in glioblastoma, as well as the mechanisms 
of resistance and the challenges in developing new targeted therapies against them. 

Key words: “Glioblastoma”, “Glioma stem cells”, “Tumor heterogeneity”, “Tumor 
microenvironment”, “Targeted therapies”. 

Introducción 
El glioblastoma multiforme (GBM) es el tumor primario del SNC más frecuente representando 
el 50% de los gliomas. Se caracteriza por una rápida progresión, invasión local, resistencia 
a tratamiento y recurrencia. Está compuesto mayoritariamente por células astrocitarias 
tumorales poco diferenciadas producidas por un reducido número de células madre 
tumorales (glioma stem cells o GSC). Éstas se encuentran en un microambiente tumoral de 
células inmunes, endoteliales y parenquimales que contribuyen a su mantenimiento y 
progresión.  

La lesión suele aparecer en el SNC y más concretamente en los hemisferios cerebrales. Su 
incidencia es de 4 casos por cada 100.000 habitantes al año, con una edad media de 
aparición de 64 años y mayor prevalencia en hombres. Es un tumor esporádico que solo se 
ha relacionado con la exposición a radiación ionizante y algunos síndromes como Li-
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Fraumeni o neurofibromatosis 1. Son factores de mal pronóstico una edad superior a 50 
años, el mal estado general, la pérdida del cromosoma 10 o la amplificación del gen EGFR. 
Actualmente el tratamiento se basa en la cirugía con quimiorradioterapia adyuvante. La 
resistencia a estas terapias, debida en gran medida a las GSCs, conlleva un pronóstico 
infausto con una mediana de supervivencia tras el diagnóstico y tratamiento de 14 meses 
que, sin tratamiento, se reduce a 3 meses y la media de supervivencia a los 5 años es menor 
del 5% (1). 

Las GSCs son las principales causantes del inicio, desarrollo y resistencia del tumor (2). Son 
similares a las células madre neurales (NSC), compartiendo características como una baja 
tasa de replicación, autorrenovación y multipotencia. Esto da lugar a un tumor muy 
heterogéneo, con un microambiente tumoral que favorece el desarrollo e invasión del tejido 
circundante y una localización que dificulta el acceso del sistema inmune y los tratamientos. 
Todas estas características provocan que las GSCs sean resistentes a las terapias 
convencionales, contribuyendo en gran medida a la letalidad del tumor (3).  

Por tanto, las GSCs constituyen una diana terapéutica clave para el desarrollo de nuevas 
terapias frente al GBM. En este trabajo se analiza la fisiopatología del GBM y el papel de las 
GSCs en la enfermedad. 

 

Objetivos 
En esta revisión se analiza la relevancia de las GSCs en el pronóstico y tratamiento del GBM. 
Para ello, se describen sus principales características biológicas y moleculares, así como su 
papel en la heterogeneidad tumoral y su interacción con el microambiente. Asimismo, se 
revisa su implicación en la resistencia a las terapias actuales y se abordan las estrategias 
terapéuticas emergentes dirigidas contra las GSCs, junto con sus limitaciones y desafíos. 

 

Métodos 
Se llevó a cabo una revisión narrativa de la literatura con el objetivo de analizar el papel de 
las células madre del glioma en el tratamiento del glioblastoma multiforme. En primer lugar, 
se definieron el tema central y los objetivos de la revisión, así como los principales apartados 
a desarrollar. 

La búsqueda bibliográfica se realizó en las bases de Pub Med y Scopus empleando términos 
Medical Subject Heading (MeSH) y palabras clave: [“Glioblastoma”, “Glioblastoma 
multiforme”,  “Cancer stem cell”, “Neural stem cell”, “Tumor Microenvironments”, 
“Heterogeneity”, “Signal pathway”, “Signal transduction”, “Wnt signaling pathway”, “Kinases, 
TOR Serine-Threonine”, “Notch protein”, “Temozolomide”, “O-6-methylguanine-DNA 
methyltransferase, human”, “RNA”, “CD133 Antigen”, “CD44 Antigen”, “Hyaluronic Acid”, 
“Stem Cell Microenvironment”, “Stem Cell Niches”, “Viral vaccine”, “Astrocyte”, “Epithelial 
Mesenchymal Transition”]. Los términos se combinan con operadores booleanos “AND” y 
“OR”. 

Se incluyeron estudios que abordaran las GSCs y su papel en los distintos componentes del 
GBM. Para ello se crearon unos criterios de inclusión en los que preferentemente los 
estudios serían de los 5 últimos años, en español o inglés y con acceso abierto. Los criterios 
de exclusión fueron estudios de más de 10 años de antigüedad o que no se ajustaran a los 
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objetivos de la revisión. Para la selección, se revisaron títulos y abstracts para descartar 
estudios irrelevantes. Posteriormente se realizó la lectura completa de aquellos estudios más 
pertinentes para el desarrollo del contenido. 
 

Resultados y discusión 
1. Origen de las GSCs 

El descubrimiento y caracterización de las GSCs como células responsables del origen y 
desarrollo del glioblastoma supuso un avance decisivo en el estudio de la biología de esta 
enfermedad. El origen de las GSCs sigue siendo objeto de controversia ya que aún se 
desconoce si provienen de las NSCs o de células ya diferenciadas. 
 
Las NSCs son células madre adultas que descienden de las células madre embrionarias y 
su función es dar lugar a los distintos tipos de células del SNC. Se encuentran en diversas 
zonas del SNC como en el hipocampo o alrededor de los ventrículos laterales. Las GSCs 
son similares a estas células en cuanto a que presentan una elevada capacidad de 
autorrenovación, multipotencia y capacidad de proliferar de forma indefinida a través de 
divisiones asimétricas. Además, comparten marcadores como el CD133, la nestina o la 
proteína ácida fibrilar glial (GFAP) (3,4). Son las células más longevas del órgano y eso las 
convierte en posibles candidatas como células de origen del glioblastoma, ya que están 
expuestas a una acumulación de mutaciones a lo largo del tiempo favoreciendo su 
transformación maligna. Se ha demostrado, en estudios de modelos animales transgénicos, 
que la activación de ciertos oncogenes en las NSCs, como RAS, o la inactivación de genes 
supresores de tumores, como PTEN o p53, favorece la transformación celular y la 
oncogénesis (5). 

En cambio, también se ha demostrado que a través de células del SNC diferenciadas como 
neuronas o astrocitos, se pueden llegar a formar GSCs. Esto se lleva a cabo a través de la 
transición epitelio-mesenquimal, donde células epiteliales diferenciadas se desdiferencian 
en células mesenquimales con características de células madre cancerígenas (6). 

Actualmente se sabe que el número de GSCs presentes el tumor influye negativamente en 
el pronóstico. De manera similar, un menor grado de diferenciación celular es indicativo de 
un peor pronóstico tanto en glioblastoma como en otros tipos tumorales. Esto se debe a que 
las GSCs son las causantes del crecimiento ilimitado y mantenimiento de enfermedad 
residual mínima post tratamiento, generando recurrencia. Para observar la presencia de 
GSCs, se emplean marcadores como el CD133, que se trata de un buen marcador 
pronóstico del GBM. Mayores niveles de CD133 se asocian con mayor grado de malignidad 
y peor pronóstico con una menor supervivencia libre de progresión y total (7,8). 

2. Heterogeneidad intratumoral  
La multipotencia de las GSCs favorece la aparición de una gran heterogeneidad de distintos 
tipos. La heterogeneidad intratumoral, hace referencia a la variabilidad celular y molecular 
que existe dentro de un tumor individual. La intertumoral, en cambio, se refiere a la 
heterogeneidad que aparece entre distintos tumores del mismo tipo, es decir, entre GBM de 
distintos pacientes.  

Además, el GBM también presenta heterogeneidad a nivel molecular y celular. La 
heterogeneidad celular consiste en la presencia de diferentes tipos de células dentro de un 
mismo tumor, como GSCs, macrófagos o astrocitos. Sin embargo, la heterogeneidad 
molecular hace referencia a la diferente composición genética y bioquímica en las células 
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tumorales, que presentan alteraciones genéticas afectando a rutas de señalización 
molecular claves. Esta variabilidad representa una gran dificultad a la hora de encontrar 
similitudes entre diferentes tumores del mismo tipo en distintos pacientes. Es por esto por lo 
que los métodos diagnósticos en GBM tienen una sensibilidad y especificidad muy bajas y 
la efectividad del tratamiento es muy variable entre pacientes. Esta característica requiere 
un abordaje amplio de la enfermedad, siendo necesarios múltiples métodos de detección y 
diversas combinaciones de tratamiento que incluyan todas las diversas características 
celulares de estos tumores (9). 

Esto ha llevado a clasificar el GBM en subtipos moleculares dependiendo de las alteraciones 
genéticas más habituales presentes en el tumor. Según la OMS, actualmente los gliomas se 
dividen en IDH mutante e IDH wild type, en función de la presencia o no de alteraciones en 
el enzima isocitrato deshidrogenasa. Dentro de los gliomas con IDH wild-type, aquellos con 
un alto grado histológico o mutaciones características son considerados GBM. Estas 
mutaciones son: ganancia del cromosoma 7, pérdida del cromosoma 10, amplificación de 
EGFR o mutación del promotor TERT. Los gliomas IDH wild-type con bajo grado histológico 
y sin presencia de mutaciones específicas, además de todos los gliomas IDH mutante, serán 
considerados astrocitomas u oligodendriomas dependiendo de sus características (10). 

Dentro de los GBM, podemos diferenciar tres subtipos moleculares (11–13): 

 

 CLÁSICO MESENQUIMAL PRONEURAL 

VÍAS AFECTADAS 

Amplificación de las vías 
EGFR, NOTCH, SHH y 

delección del gen 
CDKN2A. 

Mutaciones en NF1 y PTEN, 
asociados a la vía de AKT y 

regulación ascendente de MET. 
Mayor expresión de genes 

asociados a la inflamación como 

TNF- o NFB. 

Sobreexpresión de PDGFR, 
mutaciones en TP53 y una 

expresión elevada de genes 
asociados a progenitores 

neurales como OLIG2, SOX, 
NKX2-2 o DLL3. 

CARACTERÍSTICAS 
Suele favorecerse la 

proliferación y resistencia a 
la apoptosis. 

Es característica una mayor 
inflamación e infiltración de células 
inflamatorias. Es más agresivo y 

presenta un peor pronóstico. 

Se asocia más a gliomas 
secundarios derivados de 

astrocitos de bajo grado y tiene 
un mejor pronóstico. 

MICROAMBIENTE 

Infiltrado de células 
inmune, angiogénesis y 
remodelado de la matriz 

moderados. 

Gran infiltrado de microglía y 
mayoritariamente de macrófagos. 

Hipoxia crónica con una gran 
angiogénesis. Gran remodelado de 

la matriz extracelular. 

Poco componente inmune, 
angiogénico y de remodelado. 

RESPUESTA A 
TRATAMIENTO 

Los pacientes pueden 
beneficiarse de los 

inhibidores del EGFR. 

Es resistente a quimioterapia y 
radioterapia convencionales. 

Responde mejor a la 
quimioterapia con 

temozolomida. 

Tabla 1. Subtipos moleculares de GBM (11–13). 

 

El subtipo neural se encontraba dentro de esta clasificación al inicio, caracterizándose por la 
expresión de genes normales de las células del SNC. Con los años se ha ido cuestionando 
su relevancia ya que se cree que realmente no es un subtipo y es una mezcla de células 
tumorales y parenquimales normales, siendo relegada de las ultimas clasificaciones (14).  
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También existe una heterogeneidad espacial. En el GBM existe un núcleo necrótico con un 
ambiente hipóxico, donde predominan las GSCs que permanecen quiescentes. El 
microambiente es antiinflamatorio y con mucha angiogénesis, formando vasos aberrantes. 
También existe una zona periférica, que está altamente vascularizada, y donde predominan 
células diferenciadas que provienen de las GSCs y tienen una gran capacidad de infiltración, 
siendo estas más quimiosensibles. En esta zona el microambiente es proinflamatorio. Entre 
medias esta la zona de transición, donde las GSCs migran hacia la periferia diferenciándose 
e infiltrando (15,16). Las GSCs se acumulan en unas estructuras llamadas nichos, los cuales 
son más abundantes en el centro necrótico que en la periferia, debido a que las condiciones 
de hipoxia de éste favorecen su supervivencia. Se pueden observar también en la periferia 
e infiltrando estructuras sanas, siendo estos los causantes de las recurrencias del tumor, ya 
que no se llegan a extirpar en la cirugía. Los nichos de GSCs se pueden dividir en 5 tipos 
dependiendo de su localización y características: perivasculares, periarteriolares, peri-
hipóxicos, peri-inmunes y de la matriz extracelular (17–19). 

 

Ilustración 1. Heterogeneidad intratumoral del GBM (20). 

 

3. Microambiente tumoral  
El papel del microambiente tumoral (TME) en el desarrollo del GBM es crucial. El TME 
aumenta la supervivencia, proliferación e invasividad de las GSCs. Esto lo consigue 
mediante varios mecanismos entre los cuales están la alteración de la MEC, los cambios en 
la composición química del tumor y la acción protumoral de las células que lo componen. 

El componente celular del TME está formado por células del sistema inmune, astrocitos 
reactivos, neuronas y células endoteliales. Las células del sistema inmune son las más 
abundantes y mayoritariamente son células residentes de la microglía y macrófagos 
procedentes de la médula ósea periférica. A estos dos tipos se les denomina, en conjunto, 
macrófagos asociados a glioma (GAMs) (21). En menor medida, aparecen células 
supresoras derivadas de mieloides, neutrófilos, células NK y linfocitos T y B. En función de 
las citoquinas o quimiocinas presentes en el microambiente tumoral, los GAMs pueden llegar 
a adoptar dos tipos de fenotipos. El fenotipo M1 es predominantemente antitumoral, inhibe 
la progresión del tumor y aumenta la respuesta inmune contra éste. En cambio, el fenotipo 
M2, que es más frecuente en el GBM, tiene un carácter predominantemente 



 7 

protumorogénico debido a la expresión de genes como PDGF, IGF-1 y EFG. El fenotipo M2 
se caracteriza por ser antiinflamatorio (IL-4, IL-10, TGFB) y angiogénico (VEGF, IL-8), lo cual 
induce la activación de vías de señalización como PI3K/Akt/Nrf2, promoviendo la 
proliferación celular y la transición epitelio-mesenquimal (EMT), aumentando la cantidad y 
supervivencia de las GSCs. También participan en la activación/desactivación de los puntos 
de control del sistema inmune, disminuyendo su acción sobre las células tumorales (22).  

Los astrocitos que se encuentran rodeando el tumor sufren cambios fenotípicos y funcionales 
que dan lugar a los astrocitos reactivos, los cuales se forman en condiciones normales ante 
lesiones del SNC y actúan modulando la inflamación, la permeabilidad de la BHE, así como 
modificando la composición de matriz extracelular y la comunicación entre las células del 
SNC. Los astrocitos reactivos tienen una función protumoral. A través de la secreción de 

conexina 43, glutamina, TFG- o IL-6 provocan inmunosupresión, proliferación y favorecen 
la invasión de las GSCs. Los astrocitos reactivos promueven la remodelación de la matriz 
extracelular mediante liberación de tenascina-C, una glicoproteína de la matriz extracelular 
que favorece la migración de las GSCs. Además, contribuyen en la transición al estado 

mesenquimal de las GSCs mediante la liberación de factores como IL-1, IL-6 o CXCL12 
(23,24).   

Las neuronas y oligodendrocitos también interaccionan con las GSCs afectando al 
crecimiento y desarrollo del tumor. Lo hacen a través de neurotransmisores como GABA, 
glutamato, dopamina o serotonina. Existe también una estimulación paracrina mediada por 
moléculas como el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) y la neuroligina 3 
(NLGN3), entre otros, influyendo en la diferenciación, apoptosis o crecimiento del tumor (25).  

El componente químico del tumor, formado por la concentración de glucosa, el pH y la 
concentración de oxígeno, esta alterado en el GBM. Estos cambios dan lugar a los llamados 
nichos de GSCs, que son muy difíciles de eliminar por parte del sistema inmune y los 
tratamientos disponibles, ya que la vascularización, la MEC y las adaptaciones celulares los 
hacen resistentes. 

Las adaptaciones metabólicas de las células que componen el GBM se deben a su elevada 
demanda energética. La demanda de glucosa se intenta satisfacer con la secreción de 
moléculas neoangiogénicas que dan lugar a la aparición de una vasculatura aberrante 
desarrollando vasos sanguíneos de forma desigual, generando diferencias en la 
concentración de oxígeno con zonas de hipoxia. En esas zonas de hipoxia, las GSCs 
adaptan su metabolismo realizando la glucólisis anaerobia (efecto Warburg) debido a la baja 
concentración de oxígeno y glucosa. El resultado de este proceso es el aumento de la 
liberación de H+  y lactato. Los productos del metabolismo glucolítico son excretados al TME 
disminuyendo su pH, ya que dentro de la célula son proapoptóticos. Por tanto, dentro del 
tumor hay zonas bien vascularizadas, sobre todo en la periferia, y zonas hipóxicas y 
acidóticas, especialmente en el núcleo del tumor. La hipoxia y la acidosis contribuyen en 
último término a la resistencia al tratamiento, progresión e inmunosupresión del tumor, 
debido a que favorecen la supervivencia de las GSCs en estas zonas (26,27). 

Uno de los efectos de la hipoxia tumoral es el aumento de expresión de HIF-1. Esta molécula 
favorece la supervivencia de las GSCs en condiciones hipóxicas mediante la glucólisis 
anaerobia, induce la secreción de VEGF favoreciendo la neoangiogénesis anómala, 
contribuye a la invasión y migración celular al promover la expresión de metaloproteasas en 
la MEC y aumenta la autorrenovación de las GSCs (28). 
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Por último, se han observado cambios en la composición matriz extracelular (MEC), que 
responden a las necesidades cambiantes del tumor y favorecen la migración celular. Se 
produce un aumento en la producción de glucoproteínas de la MEC, que facilita tanto la 
proliferación de las GSCs como su invasión. La producción de fibronectina, laminina, 
glucosaminoglicanos y proteoglucanos también está aumentada en el GBM, promoviendo 
una mayor adhesión celular a la matriz y facilitando la infiltración de las células tumorales en 
el parénquima circundante. El aumento de densidad y rigidez de la MEC dificulta la acción 
del sistema inmune sobre el tumor y activa ciertas vías mecanosensibles, como Hippo/YAP, 
CD44 y la señalización del citoesqueleto de actina que favorecen la invasividad del tumor 
(29,30). 

 

Ilustración 2. Resumen de los componentes del microambiente tumoral del GBM (31). 

 

4. Resistencia a quimioterapia y radioterapia inducida por GSCs 
No se ha aprobado ningún tratamiento eficaz desde que se demostró la efectividad de la 
quimiorradioterapia con temozolomida en pacientes recién diagnosticados de GBM en 2005. 
Ninguna quimioterapia desde entonces ha mostrado eficacia en ensayos clínicos de fase 
tardía. En 2009, la FDA aprobó el Bevacizumab, anticuerpo monoclonal frente al VEGF, en 
GBM recurrentes. En 2011, se aprobó el uso de terapia de campo de tumores (TTF), que 
consiste en la aplicación de campos eléctricos alternos de media y baja frecuencia sobre el 
tumor para inhibir la replicación. Su uso es reducido por el alto costo, poca disponibilidad, 
uso prolongado (18 horas al día) y falta de adherencia (32). 

El esquema actual consiste en primer lugar en cirugía. Una resección mayor del 98% 
aumenta la supervivencia. El tratamiento continúa con quimioterapia (temozolomida oral 75 
mg/m2/día) y radioterapia (60 Gy en 30 fracciones) concurrente después de 2-6 semanas de 
la cirugía. En tercer lugar, tratamiento de mantenimiento con temozolomida 4 semanas 
después, con dosis 150-200 mg/m2/día. Si hay signos de recurrencia se puede realizar una 
segunda intervención, quimioterapia de segunda línea como nitrosureas o procarbazina o 
recurrir a otros tratamientos como TTF, inmunoterapia con virus oncolíticos o terapias 
dirigidas como antiVEGF o antiEGFR (33). 
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La evidencia encontrada hasta el momento sugiere que las GSC son, en gran medida, las 
causantes del sombrío pronóstico del GBM debido a sus características y capacidad de 
generar resistencia a los tratamientos actuales.  

El objetivo de la quimioterapia y la radioterapia se enfoca en la eliminación de la masa 
tumoral mediante la generación de daño genotóxico en las células cancerosas, induciendo 
su apoptosis. Las células más sensibles a estos tratamientos suelen ser aquellas más 
proliferativas. Por ello, este tipo de tratamientos consigue únicamente eliminar aquellas 
células derivadas de las GSCs que aparecen más diferenciadas y proliferativas que éstas, y 
cuya población sigue siendo alimentada por un grupo de GSCs activas, provocando la 
recurrencia del tumor. La razón es que las GSCs tienen la capacidad de alternar entre 
estados proliferativos y quiescentes, estos últimos caracterizados por una baja tasa de 
replicación y con gran capacidad de reparación del DNA (34). 

En relación con esto, ante la aparición de daño genotóxico, las células tumorales activan 
vías de reparación del DNA encaminadas a mantener la integridad genómica, lo que les 
confiere resistencia al tratamiento. En el caso del GBM cobra especial relevancia la proteína 
O-6 metilguanina-DNA-metiltransferasa (MGMT). Esta proteína, presente en las GSCs, 
repara el daño genético causado por quimioterápicos como la temozolomida y se ha 
demostrado que el aumento de su expresión es un factor de mal pronóstico para la 
enfermedad. Se están estudiando los inhibidores del MEK ya que reducen la expresión de 
MGMT y mejoran la respuesta a la quimioterapia (35). 

Para que la quimioterapia haga efecto es necesario que el fármaco penetre al interior de las 
células tumorales. Sin embargo, las GSCs son capaces de desarrollar resistencia a 
tratamientos mediante la expresión de transportadores de fármacos de tipo ABC, 
(glucoproteína P o MDR1), que son proteínas transmembrana encargadas de expulsar del 
interior celular todo tipo de fármacos o toxinas regulando la homeostasis celular. Su papel 
está directamente relacionado con la resistencia a fármacos, en concreto, a la quimioterapia. 
Además, se sabe que su expresión está aumentada en células GBM (36). 

La barrera hematoencefálica (BHE) es otro obstáculo para la llegada de tratamientos 
sistémicos al GBM. La BHE está compuesta por células endoteliales con uniones estrechas, 
pericitos y astrocitos. En el GBM existen zonas con una BHE normal y otras zonas con una 
BHE alterada o barrera tumoral sanguínea (BTS). Como consecuencia de esto, va a existir 
una distribución desigual de los agentes terapéuticos a lo largo del tumor, por lo que en 
algunas zonas no se alcanza la concentración eficaz. Las GSCs pueden diferenciarse en 
pericitos que participan en la formación de la BTS y constituyen una posible diana terapéutica 
a la hora de tratar la enfermedad. La inhibición las vías BMX-STAT3, Wnt o Shh, que se 
activan en los pericitos asociados al tumor, parecen alterar la permeabilidad de la BHE 
favoreciendo la administración de quimioterapia y aumentando la supervivencia (37,38). 
Otros estudios se centran en el uso de ultrasonidos para permeabilizar la BHE 
transitoriamente o en el transporte del fármaco mediante nanopartículas y proteínas 
transportadoras (39). 

La radioterapia actúa induciendo daño en el DNA de las células tumorales y provocando su 
muerte. Puede ser de forma directa o a través de la generación de radicales libres de 
oxígeno. En las zonas hipóxicas del GBM, hay poco agua y oxígeno, los cuales son 
necesarios para la formación de radicales, disminuyendo la acción de la radioterapia en estas 
zonas. Las GSC también son resistentes debido a su gran capacidad de reparación del DNA 
mediante la activación constitutiva de la DDR (DNA Damage Response), que es una cascada 
de activación de proteínas que se pone en marcha ante el daño o rotura del DNA, en la que 
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participan proteínas como ATM o RAD51. Su estado de quiescencia en fase G2/M permite a 
las GSCs reparar el DNA antes de la mitosis, aumentando la supervivencia (40,41). 

 

 

Ilustración 3. Principales mecanismos de resistencia de las GSC a las terapias actuales (42). 

 

5. Estrategias terapéuticas dirigidas contra GSCs 
La resistencia al tratamiento actual requiere de la búsqueda de nuevas terapias basadas en 
un mayor conocimiento de la biología del GBM, y especialmente de las GSCs ya que son las 
principales causantes de la resistencia y recurrencia del tumor. Muchos estudios se enfocan 
en terapias dirigidas ante las GSCs, pero aún no existe ningún tratamiento eficaz ni 
aprobado. 

 

Ilustración 4. Comparación de la estrategia de tratamiento clásica con las nuevas estrategias de tratamiento dirigidas a las 
GSCs (43). 
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Los tratamientos más prometedores en estudio actualmente contra el GBM y las GSCs son 
los siguientes: 

5.1 Inmunoterapia 

Todavía no existe ningún tratamiento para el glioblastoma aprobado por la FDA que esté 
basado en la inmunoterapia, pero es uno de los campos más prometedores. La 
inmunoterapia se basa en un aumento de la actividad del sistema inmune contra las GSCs, 
aunque el acceso a éstas es difícil ya que son poco inmunogénicas.  

Una estrategia prometedora en este campo se fundamenta en el uso de inhibidores de 
puntos de control inmunológico, utilizando anticuerpos monoclonales ampliamente utilizados 
en otros tumores (44). Los puntos de control inmunológico son proteínas en la superficie 
celular de los linfocitos T que se unen a proteínas de membrana localizadas en otras células 
y cuya función consiste en proporcionar una señal que indique al linfocito el tipo de célula 
con la que está interaccionando. De esta manera, la interacción con células sanas genera 
una amortiguación de la señal. Sin embargo, muchos tumores se caracterizan por la 
presencia de estas proteínas en la membrana, por lo que se favorece la inhibición de la 
respuesta del sistema inmune frente al tumor (45). 

Algunos de estos reguladores negativos del sistema inmune son CTLA-4 y PD-1 para los 
cuales se ha desarrollado el ipilimumab y el nivolumab, respectivamente, que bloquean estas 
vías. Su uso aumenta la reactividad de los linfocitos T frente al tumor, aunque es necesario 
tener en cuenta que se trata de un tumor frío, poco inmunogénico y con poca llegada de 
linfocitos T al sitio del tumor. Otro punto de control que se está estudiando es el receptor 
CD47, que permite a las células tumorales evadir la fagocitosis por parte de los macrófagos 
y otras células del sistema inmunitario. La proteína CD73 también está en estudio, ya que 
convierte el AMP, proveniente de la degradación de ATP, en adenosina extracelular 
inmunosupresora (ADO), una molécula inmunosupresora que provoca una menor respuesta 
inmune frente al tumor (46). 

En los últimos años, la terapia CAR-T ha supuesto una revolución en el campo de la 
Oncología. Este abordaje terapéutico consiste en la extracción de linfocitos T del paciente, 
para la adición posterior de un gen que codifica para un receptor quimérico de antígenos 
(CAR). Este CAR está diseñado para reconocer y activarse ante un antígeno específico 
presente en el tumor, que variará en función del paciente. La activación del linfocito T por 
CAR es independiente del MHC y de la presentación de antígenos, por lo que es mucho más 
directa. Se ha demostrado la utilidad de esta terapia en neoplasias hematológicas (47). 
Además, este enfoque está siendo probado contra antígenos del GBM como EGFRvIII, 
IL13Ra2 o Her2 con buenos pero limitados resultados, debido a la heterogeneidad tumoral 
que provoca el escape de ciertas células tumorales a esta terapia (48). 

Dentro del campo de la inmunoterapia, cobran especial relevancia las vacunas tumorales. El 
objetivo de este abordaje terapéutico es la respuesta del sistema inmune ante un antígeno 
específico presente en el tumor. El más estudiado es el EGFRvIII, contra el que se ha 
desarrollado la vacuna Rindopepimut (CDX-110). El principal obstáculo es la gran 
heterogeneidad tumoral, ya que no todas las células del tumor presentan el antígeno de 
interés provocando que se seleccionen aquellas que no lo tienen y el tumor no pueda ser 
eliminado. Debido a esto, es necesario considerar la efectividad de terapias frente a un solo 
antígeno (46). Otro tipo es la DCvax-l, que es una vacuna en la que se recogen células 
dendríticas del paciente y una muestra del tumor. Con la muestra del tumor se realiza un 
preparado con péptidos específicos de éste. El preparado se usa para presentárselo a las 
células dendríticas y activarlas. Una vez activadas frente a estos antígenos específicos del 
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tumor del paciente, se inyectan al individuo produciendo una respuesta inmunológica 
específica para su tumor mediante la activación de linfocitos T. Los resultados son 
prometedores, con aumento de la supervivencia en los ensayos realizado (49,50). 

5.2 Terapias dirigidas 

Las terapias dirigidas tienen como objetivo el bloqueo de las vías de señalización molecular 
que se encuentran alteradas en las GSCs. Entre las estrategias farmacológicas en desarrollo 
en la actualidad se encuentran los inhibidores de receptores tirosín-quinasa como imatinib 
(PDGFR, c-KIT, BCR-ABL), sorafenib (VEGFR, PDGFR) o depatuxizumab 
(EGFR/EGFRvIII), los cuales inhiben estas vías que provocan la activación de genes 
oncogénicos. Otros ensayos están estudiando inhibidores de PKC o BRAF/MEK, los cuales 
tienen resultados prometedores (51,52). 

También se están estudiando inhibidores de la vía de PI3K/AKT/mTOR, que regula la 
proliferación celular, la regulación metabólica, la progresión del ciclo celular y la 
angiogénesis. Un problema común de estos fármacos radica en la dificultad para atravesar 
la BHE y acceder al tumor en función de su naturaleza química, por eso suelen ser más útiles 
en GBM recurrente, que tiene una BHE más interrumpida (53). Los inhibidores de mTOR de 
segunda generación como Torin2 han mostrado beneficios en ensayos preclínicos (54,55).  

Otro tipo de terapia dirigida se centra en la epigenética, ya que en el GBM la regulación 
epigenética de la expresión génica cobra gran relevancia. Se están desarrollando inhibidores 
de las DNA metil transferasas (DNMT), encargadas de la metilación del DNA, así como de 
proteínas bromodominio y extraterminal (BET), proteínas potenciadoras del homólogo Zeste 
2 (EZH2) o de histonas deacetilasas (HDAC), que son moduladores de la metilación o 
acetilación de histonas. La función de estas proteínas es reducir la accesibilidad de la 
cromatina y se ha visto que reducen la expresión de genes supresores de tumores como 
CDKN2A. Su éxito aún es reducido debido a causas multifactoriales, destacando algunos 
factores como la dificultad para atravesar la BHE, la contribución de un microambiente 
tumoral permisivo para el tumor o la gran heterogeneidad molecular (56). 

5.3 Terapia basada en RNA y edición genética  

Este tipo de terapia emplea RNA de interferencia y microRNAs para bloquear la expresión 
de genes claves en el desarrollo del tumor. También está en estudio el uso de la terapia 
CRISPR-Cas9, que tiene la posibilidad de editar mutaciones genéticas específicas como 
IDH1 o MGMT. Estos tratamientos están en fases iniciales de estudio ya que son complejos 
y su utilidad en el GBM está en duda debido a su amplia heterogeneidad molecular (57). 

5.4 Terapias virales y oncolíticas 

La viroterapia oncolítica es un campo prometedor para el GBM, ya que se concentra en el 
SNC y crece rodeado de células post-mitóticas, lo que permite el uso de virus que requieren 
ciclos de células activas para su replicación. La viroterapia se puede usar para infectar y 
destruir de forma exclusiva las células tumorales o en forma de vector para el suministro de 
fármacos al tumor, por lo que potencialmente podría dirigirse hacia las GSCs. Además, tiene 
una doble función: lisis de las células tumorales y activación del sistema inmune ante la lisis. 
Es un campo muy prometedor en el que se están realizando varios estudios. Entre ellos, 
está el uso del virus herpes simple tipo 2 modificado conocido como OH2, el cual usa de 
diana la nectina-1 (CD111) sobreexpresada en el GBM como principal puerta de entrada 
(58). El adenovirus (serotipo 5) oncolítico DNX-2401 es activo frente a células tumorales que 
tienen alteración en la vía Rb/E2F comúnmente alterada en el GBM (59). El PVSRIPO es un 
poliovirus modificado que usa el CD155 como puerta de entrada (46). 
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Por tanto, el abordaje terapéutico del GBM es muy amplio y está aún en desarrollo. Los 
estudios actuales apuntan a la necesidad de desarrollar tratamientos que una combinación 
varias terapias y que ataque al tumor desde diferentes perspectivas como las GSCs, el 
microambiente o el sistema inmune (Ilustración 4). Factores como la BHE o la 
heterogeneidad del tumor son los grandes inconvenientes y los mayores desafíos para los 
nuevos tratamientos, los cuales deberemos seguir estudiando para llegar a una mejora del 
pronóstico de este letal tumor.  

Conclusiones 
Las GSCs desempeñan un papel fundamental en la patología del GBM gracias a su 
capacidad de autorrenovación, plasticidad metabólica, multipotencia y resistencia a 
condiciones adversas. Estas características hacen que las GSCs sean el objetivo 
fundamental de las nuevas estrategias terapéuticas.  No obstante, el tratamiento del GBM 
sigue siendo un gran desafío debido a la limitada eficacia de las terapias actuales. Es 
necesario profundizar en el estudio de las vías afectadas, el microambiente tumoral y la 
inmunosupresión que produce el tumor con el objetivo de crear nuevos enfoques frente a las 
GSCs. Algunas terapias prometedoras como la inmunoterapia, la terapia viral o las terapias 
dirigidas ofrecen resultados prometedores, pero aún se encuentran en fases tempranas de 
estudio. Como conclusión, es necesario ampliar el conocimiento acerca de las GSCs debido 
a su papel fundamental en el desarrollo de la enfermedad, su funcionamiento y su interacción 
con el resto de los componentes del tumor con el objetivo de desarrollar terapias especificas 
contra estas células, lo cual podría llegar a mejorar la supervivencia y disminuir las 
recurrencias de los pacientes con GBM. 
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