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Protocolo de investigación

Resumen

Los glioblastomas, tumores cerebrales primarios altamente malignos, constituyen ~50% de los gliomas. El conocimiento sobre 
su prevención, detección temprana y tratamiento es escaso, y es crucial la comprensión de sus causas y resistencia a la 
terapia. Evidencia reciente sugiere de forma controvertida un vínculo entre los microorganismos cerebrales y el desarrollo 
del cáncer. Este protocolo describe una revisión sistemática de alcance (scoping review) para identificar especies de 
microorganismos asociadas con gliomas, posibles mecanismos patogénicos y los procedimientos analíticos empleados. Los 
estudios se recuperarán de Web of Science, Medline/PubMed, Scopus y Google Scholar. Se incluirán estudios que reporten 
sobre gliomas diagnosticados, presencia de microorganismos en tumores, mecanismos oncogénicos (cualquier modelo) y 
análisis de biopsias/tumores resecados. Las exclusiones incluyen otros tumores cerebrales/fluidos corporales, uso terapéu‑
tico de microorganismos, investigación no original, artículos no escritos en inglés/español/portugués que no puedan tradu‑
cirse adecuadamente y textos completos irrecuperables. Un resumen narrativo sintetizará los datos disponibles.

Palabras clave: Glioblastoma. Interacciones microorganismo‑glioblastoma. Mecanismos relacionados con microorganismos.

Abstract

Glioblastomas, highly malignant primary brain tumors, comprise ~50% of gliomas. Knowledge on their prevention, early 
detection, and treatment is scarce, making understanding their etiology and therapy resistance crucial. Recent evidence 
controversially suggests a link between brain microorganisms and cancer development. This protocol outlines a systematic 
scoping review to identify microorganism species associated with gliomas, potential pathogenetic mechanisms, and analyti‑
cal procedures employed. Studies will be retrieved from Web of Science, MEDLINE/PubMed, Scopus, and Google Scholar. 
We will include studies reporting on diagnosed gliomas, microorganism presence in tumors, oncogenic mechanisms (any 
model), and analyses of biopsies/resected tumors. Exclusions include other brain tumors/body fluids, therapeutic microorga‑
nism use, non‑original research, articles not in English/Spanish/Portuguese if untranslatable, and irretrievable full texts.  
A narrative summary will synthesize available data.
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Antecedentes

Los gliomas, los tumores malignos cerebrales más 
comunes, derivan de la transformación de las células 
gliales, que proporcionan a las neuronas soporte 
homeostático, estructural y metabólico. Alrededor del 
50% de los gliomas se clasifican como glioblastomas 
(GBM), un glioma astrocítico de grado 4 con genes 
IDH1/2 de tipo salvaje1, que se consideran la forma 
más común y agresiva de cáncer cerebral. Los GBM 
se caracterizan por alta infiltración, resistencia a las 
terapias y un pronóstico global desfavorable2,3.

A pesar de los enormes esfuerzos hechos en materia 
de investigación y de la mejora general observada en 
la comprensión de la formación y progresión de los 
gliomas y de los enfoques terapéuticos, se han logrado 
muy pocos avances en la prevención, detección tem-
prana y tratamiento de los GBM en las últimas dos 
décadas2,4. En la actualidad, las opciones terapéuticas 
consisten principalmente en cirugía y quimioterapia y 
radioterapia concomitantes4. No obstante, la resisten-
cia a las terapias y las recaídas son frecuentes, lo que 
conduce a un pronóstico sombrío5.

Uno de los principales desafíos para desarrollar 
estrategias terapéuticas eficaces está relacionado con 
el hecho de que la etiología de estos tumores y los 
mecanismos de resistencia aún se comprenden poco6.

Se ha considerado que los agentes infecciosos son 
responsables de aproximadamente el 20% de la inci-
dencia de cáncer a nivel mundial7. Algunos hallazgos 
en este campo, junto con las medidas de salud pública 
implementadas, han contribuido significativamente a la 
reducción de la incidencia del cáncer8. Aunque la pre-
sencia de microorganismos residentes en el cerebro 
humano sano sigue siendo debatida, la identificación 
de microorganismos en tumores cerebrales respalda 
la idea de que estos podrían desempeñar un papel en 
el desarrollo del cáncer9,10. Aunque aún no se ha 
demostrado de manera definitiva un vínculo causal 
directo entre los microorganismos y el glioma, la evi-
dencia disponible sugiere que ciertos virus, bacterias y, 
potencialmente, hongos y protozoos podrían desempe-
ñar un papel en el desarrollo del glioma, su progresión 
o la respuesta al tratamiento, y el microbioma intestinal 
está emergiendo como un factor potencialmente impor-
tante10-12. No obstante, este sigue siendo un tema con-
trovertido debido a datos contradictorios. Se debe 
mencionar que varias publicaciones influyentes sobre 
la microbiota tumoral han despertado el interés de la 
comunidad científica por reconsiderar algunas ideas.

Este protocolo va en consonancia con el Objetivo de 
Desarrollo Sostenible 3 de las Naciones Unidas 
“Garantizar una vida sana y promover el bienestar para 
todos en todas las edades” (indicador 3.4.1) y con la 
prioridad de investigación “Multiple chronic conditions” 
de la estrategia científica 2025-2030 de Cochrane. 

Para abordar la brecha crítica en nuestra compren-
sión de la etiología del glioma, específicamente el 
posible papel de los microorganismos, proponemos 
una revisión integral que abarque un amplio espectro 
de microorganismos presuntamente vinculados a su 
desarrollo. La comprensión de las asociaciones 
microbianas con los gliomas y sus mecanismos sub-
yacentes es esencial para mejorar nuestro conoci-
miento sobre la patogénesis tumoral. Esta línea de 
investigación conducirá a estudios más dirigidos 
sobre la formación y progresión del glioma, lo que 
puede contribuir al desarrollo de nuevas estrategias 
terapéuticas. El posible impacto de la participación 
microbiana en los gliomas constituye un área clave 
para revisiones exhaustivas y futuras investigaciones. 
En este contexto, pretendemos revisar la información 
disponible sobre este tema para identificar qué espe-
cies se han relacionado con los gliomas, qué meca-
nismos relacionados con microorganismos se han 
propuesto para contribuir a la comprensión de la 
patogénesis de los gliomas y qué procedimientos 
analíticos se han utilizado para desentrañar estos 
procesos.

Objetivos

El objetivo principal de esta revisión es mapear la 
literatura existente e identificar el alcance de la eviden-
cia sobre la relación entre los microorganismos y la 
etiología de los gliomas, particularmente el glioblastoma.
Los objetivos secundarios son los siguientes:
–	Comprender si los mecanismos relacionados con 

microorganismos pueden constituir una causa sub-
yacente de los gliomas.

–	 Identificar qué microorganismos han sido propuestos 
como una posible causa subyacente de los gliomas

–	Describir los métodos y/o técnicas que se han utili-
zado para estudiar la presencia de microorganismos 
y sus interacciones con los gliomas.

–	Estos objetivos nos permitieron establecer las pre-
guntas de investigación (Tabla 1), lo que nos llevó a 
definir las estrategias de búsqueda que se utilizarán 
en las diferentes bases de datos.
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Métodos

Diseño de la revisión y elaboración  
del protocolo

Utilizamos la herramienta en línea  Right Review13. 
para establecer el tipo de revisión que debíamos rea-
lizar de acuerdo con nuestros objetivos. El tipo de 
revisión sugerido fue una revisión de alcance (scoping 
review). También se realizaron búsquedas en 
la  Cochrane Library, el  International Prospective 
Register of Systematic Reviews  y el  Open Science 
Framework (OSF)  para verificar si existían revisiones 
o protocolos en curso para revisiones sistemáticas o 
de alcance similares a la revisión para la cual se esta-
blece el presente protocolo.

No se identificaron registros relevantes (a fecha 10 
de diciembre de 2024).

Nuestro protocolo de revisión está disponible en 
el OSF desde diciembre de 2024 (fecha de creación: 
16 de diciembre de 2024; última actualización: 2 de 
junio de 2025).

El protocolo fue redactado inicialmente y luego revi-
sado hasta alcanzar esta versión final por el equipo de 
investigación, y se reporta de acuerdo con las directri-
ces metodológicas que incluyen los Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA)14 y las extensiones PRISMA para protoco-
los15 y para revisiones de alcance16.

El equipo que llevará a cabo la revisión incluye inves-
tigadores con diferentes experiencias y perfiles, como 
bioquímicos, científicos biomédicos y expertos en sín-
tesis de evidencia y revisiones sistemáticas, lo que nos 
proporciona la confianza necesaria para cumplir nues-
tros objetivos.

Estrategia de búsqueda y cribado

Nuestra estrategia de búsqueda se presenta aquí en 
cumplimiento de PRISMA-S17. El equipo de investiga-
ción desarrolló la estrategia siguiendo la guía  Peer 
Review of Electronic Search Strategies18 y utilizando 
la plataforma  2DSearch19 Recuperaremos todos los 
estudios publicados en MEDLINE/PubMed (National 
Center for Biotechnology Information, NCBI), Scopus 
(Elsevier) y bases de datos accesibles a través de Web 
of Science, desde su inicio hasta la actualidad. También 
se revisarán los resultados de Google Scholar (solo se 
considerarán las primeras cien referencias, ordenadas 
por relevancia, sin citas).

Disponibilidad de los datos

La información relativa a las bases de datos que se 
utilizarán, sus respectivos hosts (interfaces), fechas de 
cobertura y estrategias de búsqueda puede proporcio-
narse previa solicitud a los autores. No se utilizarán 
límites ni filtros en las búsquedas.

Si es necesario, por ejemplo, cuando los textos com-
pletos no estén disponibles, se contactará con los 
autores de correspondencia, pero no se considerarán 
otras fuentes.

Intentaremos incluir artículos relevantes escritos en 
idiomas distintos del inglés, español y portugués. 
Utilizaremos traducciones adecuadas realizadas 
mediante herramientas digitales (DeepL20 y/o  Google 
Translator21) o solicitaremos la ayuda de investigadores 
que conozcan los idiomas en los que estén escritos los 
artículos para traducirlos al inglés, español o portu-
gués. Las referencias duplicadas se identificarán 
mediante Rayyan22 y se complementarán con las fun-
ciones de deduplicación de  Zotero23. Los duplicados 
también serán revisados manualmente y eliminados.

Dos investigadores independientes evaluarán la ele-
gibilidad de todas las referencias según criterios pre-
definidos utilizando también  Rayyan22 Las opiniones 
divergentes se resolverán mediante un tercer miembro 
del equipo de investigación. El proceso de cribado se 
llevará a cabo en dos etapas: primero, la revisión de 
títulos/resúmenes, seguida de la revisión del texto 

Tabla 1. Preguntas de investigación para esta revisión 
sistemática

Pregunta Marco Descripción

Pregunta de 
investigación 
principal

PCC ¿Qué mecanismos relacionados con 
microorganismos (C) están 
implicados en el desarrollo 
tumoral (C) en pacientes con 
gliomas (P)?

Pregunta de 
investigación 
secundaria 1

PCC ¿Qué mecanismos relacionados con 
microorganismos (C) podrían 
constituir una causa subyacente (C) 
de los gliomas (P)?

Pregunta de 
investigación 
secundaria 2

PCC ¿Qué microorganismos han sido 
propuestos (C) como una posible 
causa subyacente (C) de los 
gliomas (P)?

Pregunta de 
investigación 
secundaria 3

PCC ¿Qué métodos y/o técnicas se han 
utilizado (C) para estudiar las 
interacciones de los 
microorganismos (C) con los 
gliomas (P)?

PCC: población, concepto, contexto.
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completo de los artículos incluidos en la etapa anterior. 
La fase de cribado estará precedida por una prueba 
piloto realizada con 50 referencias seleccionadas alea-
toriamente para determinar el grado de concordancia 
en la evaluación entre los revisores. Por último, los 
estudios seleccionados para su inclusión se verificarán 
para detectar posibles retractaciones (utilizando la 
base de datos Retraction Watch24) y, si se identifican 
estudios retractados, estos serán excluidos.

Las búsquedas bibliográficas se repetirán transcurri-
dos 12 meses desde las búsquedas iniciales o antes 
de la elaboración del borrador final para identificar 
estudios recientes que puedan incluirse en futuras 
actualizaciones. Los resultados de estos procesos se 
describirán mediante un diagrama de flujo PRISMA.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusión

En la revisión incluiremos:
–	Artículos de investigación original, incluidos ensayos 

clínicos aleatorizados si están disponibles. También 
se incluirán comentarios y cartas al editor si presen-
tan la descripción de un estudio original.

–	Estudios que informen el análisis de gliomas diag-
nosticados, independientemente de la clasificación 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS) vigen-
te en el momento de la publicación y de la metodo-
logía utilizada para el diagnóstico.

–	Estudios que informen la presencia de cualquier tipo 
de microorganismo, incluidos virus y helmintos, en 
los tumores humanos analizados; también se inclui-
rán estudios que implementen intencionalmente mé-
todos para determinar la presencia de cualquier tipo 
de microorganismo y que informen su ausencia.

–	Estudios que informen cualquier tipo de análisis mi-
crobiológico realizado en biopsias o tumores tras re-
sección quirúrgica.

–	Estudios que informen posibles mecanismos onco-
génicos inducidos por microorganismos en cualquier 
modelo biológico (líneas celulares, roedores, prima-
tes no humanos u otros).

–	Estudios escritos en inglés, portugués, español u 
otro idioma en el que pueda obtenerse una traduc-
ción fiable mediante herramientas.

Criterios de exclusión

Para esta revisión se excluirán:
–	Revisiones, metanálisis y otros tipos de artículos que 

no informen investigación original.

–	Estudios que informen el análisis de otros tipos de 
tumores cerebrales o de fluidos corporales.

–	Estudios que utilicen microorganismos para el trata-
miento del cáncer.

–	Estudios cuyo texto completo no pueda recuperarse.
Estos criterios podrán ajustarse durante la fase de 

cribado. Los ajustes se aplicarán a todos los estudios 
y se informarán en consecuencia.

Extracción y síntesis de datos

La fase de extracción de datos estará precedida por 
una prueba piloto realizada con el 10-15% de las refe-
rencias incluidas, con el fin de determinar el grado de 
concordancia entre los revisores. Dos investigadores 
independientes extraerán los datos utilizando un for-
mulario de extracción desarrollado específicamente en 
Excel para este propósito. Las discrepancias se resol-
verán mediante un tercer miembro del equipo de inves-
tigación. Los datos se extraerán únicamente de 
estudios que informen resultados originales.

Los datos extraídos incluirán los siguientes paráme-
tros: (1) caracterización del estudio (apellido del primer 
autor, año de publicación, revista, país donde se realizó 
el estudio [en su ausencia, se extraerá el país de afi-
liación del primer autor], tipo de estudio, objetivos del 
estudio); (2) caracterización del tumor  (fecha de diag-
nóstico, mutación IDH1/2 [presencia/ausencia], meto-
dología utilizada para el diagnóstico, clasificación de 
la OMS); (3) análisis microbiológicos (tipo de muestra 
[biopsia o resección tumoral], condiciones de mues-
treo, condiciones de almacenamiento, tiempo entre el 
muestreo y el análisis, método(s) utilizado(s) para iden-
tificar el/los microorganismo(s), muestras de control); 
(4) microorganismos  (presencia/ausencia; tipo(s) de 
microorganismos identificados); (5) mecanismos oncogé-
nicos (modelo(s) biológico(s); descripción); (6) limitacio-
nes del estudio, según lo informado por los autores.

Dadas las variables de interés, no se espera que 
sean necesarias conversiones de unidades. No se 
incluirá información poco clara.

Los datos extraídos se presentarán en tablas, figuras 
o gráficos, según corresponda. La síntesis narrativa 
incluirá todos los estudios. No se realizará análisis 
estadístico para este estudio.

Resultados esperados

Con esta revisión pretendemos identificar con pre-
cisión qué microorganismos se han encontrado en los 
gliomas y comprender las posibles formas en que 
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podrían influir en el crecimiento de estos cánceres, 
recopilando la información disponible sobre los meca-
nismos asociados con el desarrollo del glioma. En esta 
etapa aún estamos recopilando la información dispo-
nible, pero según lo observado hasta ahora, los estu-
dios son muy heterogéneos, informando, por ejemplo, 
resultados sobre el diagnóstico de infecciones en glio-
mas como complicación posquirúrgica o dificultades 
para diferenciar el diagnóstico de glioma frente a quis-
tes infecciosos y otras patologías. Aunque estos son 
estudios interesantes, no están específicamente rela-
cionados con el objetivo de la revisión de alcance y 
deben analizarse cuidadosamente considerando los 
criterios de elegibilidad establecidos, lo que supone 
un reto importante. Durante la extracción de datos, nos 
centraremos cuidadosamente en las limitaciones de 
los estudios para poder considerarlas al identificar los 
hechos y las lagunas en la literatura disponible.

Relevancia potencial

Al mapear lo que se sabe sobre el posible papel que 
desempeñan los microorganismos en el desarrollo de 
los gliomas, podemos identificar áreas específicas para 
futuras investigaciones. Comprender los mecanismos 
mediante los cuales los microbios podrían contribuir al 
desarrollo del glioma podría abrir la puerta a estrate-
gias completamente nuevas de prevención o trata-
miento, como se ha demostrado previamente, por 
ejemplo, con el virus del papiloma humano y el cáncer 
cervical. En última instancia, esta investigación ofrece 
una nueva vía de exploración y potencialmente aporta 
nuevas esperanzas para quienes se ven afectados por 
esta desafiante enfermedad.

Fortalezas y limitaciones

Nuestra pregunta de investigación cumple con mar-
cos metodológicos sistemáticos. La estrategia de bús-
queda fue revisada por pares y es coherente con las 
preguntas sistemáticas. Se hará un esfuerzo por incluir 
todos los estudios independientemente de su idioma. 
Además, el grupo de investigación multidisciplinario 
aportará perspectivas complementarias considerando 
las diferentes áreas de especialización. Sin embargo, 
solo se realizará un análisis narrativo de la evidencia.

Contribución de los autores

M. Teotónio-Fernandes: conceptualización. M.D. 
Estêvão, I. Perez-Neri: metodología. M.D. Estêvão,  
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M.D. Estêvão, I. Perez-Neri y M. Teotónio-Fernandes: 
redacción – revisión y edición.
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