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Expresión de STAT3 y respuesta 
a pirimetamina en un glioblastoma
STAT3 expression and pyrimethamine response in a glioblastoma

Se presentan los hallazgos imaginológicos de 
una mujer de 40 años con un glioblastoma (GB) en 
progresión después de alcanzar un intervalo libre de 
actividad tumoral de 13 meses, tras finalizar la plata-
forma propuesta por Stupp y colaboradores. La ge-
nómica basal documentó la presencia de la mutación 
IDH1R132H, la metilación del promotor de la MGMT y 
una alta expresión de PDFGR. Bajo un posible perfil de 
expresión proneural, se inició tratamiento con temo-
zolamida metronómica más bevacizumab, alcanzando 
la respuesta parcial. Luego de ocho meses, se eviden-
ció un claro patrón de compromiso difuso en relación 
con un consumo mayor de esteroides por deterioro 
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del 30% en la Escala de Karnofsky (basal antes del 
inicio del antiparasitario del 50%).

Hace más de una década, se reconoció la importan-
cia del microambiente circundante al GB, que regula 
e impacta un sinnúmero de genes relacionados con la 
sensibilidad y resistencia a diversos agentes terapéuti-
cos. Hace poco, Cooper y colaboradores notaron que 
los GB de patrón no mesenquimal se hacen transcrip-
cionalmente similares a las neoplasias más agresivas 
al incrementar los niveles de necrosis, manifestación 
notable después de la progresión al bevacizumab. 
Tales alteraciones suelen estar asociadas a la elevada 
expresión del C/EBP-β y C/EBP-δ en las células hipóxicas 

clínico. Se desestimó el 
uso de otros agentes 
de quimioterapia en 
combinación con el an-
tiangiogénico y se inició 
pirimetamina (75 mg 
cada día y suplemento 
de folato) más bevaci-
zumab (dosis conven-
cionales), logrando una 
disminución significa-
tiva del área de realce 
y de la alteración de 
la señal circundante al 
tumor. Estos hallazgos 
imaginológicos se tra-
dujeron en un beneficio 
clínico que permitió un 
incremento ponderal 

Figura 1. Cortes axiales con información T2, FLAIR y T1 con contraste antes y después de pirimetamina. Comparativamente, se 
aprecia disminución en el tamaño de la masa, especialmente notorio en la región periventricular y el esplenio del cuerpo calloso. 
Reducción en el realce con el contraste y en el efecto de masa sobre los ventrículos, con corrección en la desviación de la línea 
media. Aumento en las áreas de necrosis intratumoral como probable respuesta parcial al tratamiento.
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del nicho perinecrótico. Estos dos factores se asocian 
fuertemente con la expresión de STAT31.

Previamente, Takakura y otros encontraron que la 
pirimetamina modula las vías de señalización depen-
dientes de la STAT2. Siguiendo esta línea, varios grupos 
han propuesto el uso de inhibidores de la STAT3 para 
reducir la resistencia a la temozolamida disminuyendo 
la expresión de la MGMT3-5, al igual que tras el uso 
del bevacizumab. Bajo la presunción de que la STAT3 
pudo reprogramar el patrón proneural del caso descrito 

siguiendo un linaje mesenquimal aberrante, se probó la 
expresión proteica de este gen, que resultó positiva en 
el tejido basal (mouse monoclonal antiphospho-Stat3, 
Tyr705), motivo por el que la paciente recibió la piri-
metamina sin complicaciones y con eficacia (intervalo 
libre de progresión: 4,4 meses).

En el futuro, veremos el uso de nuevos compuestos 
dirigidos contra la STAT3 que permitirán, como los inhi-
bidores de MET, revertir la resistencia adquirida al beva-
cizumab en los pacientes con gliomas de alto grado6-8.
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