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Resumen

De acuerdo con la 5ª edición (2021) de la Clasificación de los Tumores Primarios del Sistema Nervioso 
Central de la Organización Mundial de la Salud, para categorizar de manera adecuada estas neopla-
sias, es necesario evaluar tanto las características histológicas como las moleculares. Casos clínicos: 
se implementó un estudio descriptivo para una serie de cuatro casos con diagnóstico histológico 
de glioma de alto grado, en quienes se realizó secuenciación de próxima generación, lo que llevó a 
una comparación entre las metodologías, y a resaltar la importancia del uso de la biología molecular 
para la clasificación de estas neoplasias. Se generó una modificación en la clasificación taxonómica 
inicial realizada por histopatología, dando como resultado un cambio no solo en el diagnóstico sino 
también en el pronóstico. Conclusión: la nueva clasificación molecular de los gliomas de alto grado 
precisa el diagnóstico y el pronóstico de los pacientes.

Palabras clave: neoplasias del sistema nervioso central; histología; patología; molecular; análisis mu-
tacional de ADN. 
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Abstract

According to the 5th edition (2021) of the World Health Organization Classification of Primary Tu-
mors of the Central Nervous System, to adequately categorize these neoplasms, it is necessary to 
evaluate both histological and molecular characteristics. Clinical cases: a descriptive study was im-
plemented for a series of 4 cases with histological diagnosis of high-grade glioma, in whom ne-
xt-generation sequencing was performed, which led to a comparison between methodologies and 
highlighting the importance of the use of biology molecular basis for the classification of these neo-
plasms. A modification was generated in the initial taxonomic classification carried out by histopa-
thology, resulting in a change not only in the diagnosis but also in the prognosis. Conclusion: the 
new molecular classification of high-grade gliomas specifies the diagnosis and prognosis of patients.

Keywords: central nervous system neoplasms; histology; pathology; molecular; DNA mutational 
analysis. 

Introducción

Los gliomas son las neoplasias intraaxiales más 
comunes y representan alrededor del 25 % de 
todos los tumores primarios1 y el 77 % de todos 
los tumores primarios malignos del sistema ner-
vioso central (SNC).2 La incidencia de cáncer 
de cerebro y SNC en Colombia osciló entre 3.5-
4.2/100.000 habitantes, según datos obtenidos 
entre los años 2003-2016. Mientras que la mor-
talidad osciló entre 2.1-2.5/100.000 habitantes, 
entre los años 1997-2020 (https://infocancer.
co/).3 Se han descrito diferentes factores para 
evaluar la supervivencia de los pacientes con 
gliomas, entre ellos la edad, el estado funcional, 
el tamaño tumoral, el grado de resección y el 
tipo celular, entre otros.4 

La clasificación de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) del año 2016 marcó un hito en la 
caracterización de los gliomas, ya que indicó la 
necesidad de involucrar el perfil genético para 
obtener una correcta identificación del tumor. 
La quinta edición de la clasificación del 2021 pro-
puesta por la OMS, reafirmó la importancia de 
la biología molecular con la incorporación de 
nuevos genes y alteraciones epigenéticas en el 
diagnóstico de los tumores primarios del SNC, e 
introduce algoritmos que facilitan el diagnósti-
co, agregando nuevas clasificaciones, pero tam-
bién excluyendo algunos estilos taxonómicos, 
como los oligoastrocitomas (Figura 1).5 
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Figura 1. 
Paralelo entre la clasificación de la OMS 2016 y 2021, a) algoritmo de clasificación de la OMS para el 
año 2016 tomado y modificado de Louis y cols., 2016;6 b) algoritmo de clasificación de la OMS para 
el año 2021 tomado y modificado de Louis y cols., 20217. 

La nueva metodología propuesta en 2021 incor-
pora la búsqueda de un grupo de marcadores 
genéticos a través de técnicas como la secuen-
ciación de nueva generación (NGS), para iden-
tificar taxonómicamente y subclasificar cada 
uno de los grupos histológicos que pertenecen 
a los gliomas difusos del adulto, como las muta-
ciones del promotor de TERT y del gen EGFR; la 
trisomía del cromosoma 7 y la monosomía del 
10 para los glioblastomas (GB); las mutaciones 
de IDH1/2, ATRX, TP53 y CDKN2A/B para astro-
citomas que ahora se denominan astrocitomas 
mutados para IDH y sin codeleción 1p/19q y que 
va del grado 2 al 4. La mutación del promotor 
de TERT y mutaciones en los genes CIC, FUBP1 y 
NOTCH1 para oligodendrogliomas ahora deno-
minados oligodendroglioma mutado para IDH, 
con codeleción 1p/19q, que puede ser grado 2 
y 3. Según esta nueva clasificación se podrían 
reordenar como gliomas de alto grado el GB 
sin mutación de IDH, el astrocitoma grado 3 y 
4 mutado para IDH, sin codeleción 1p/19q y el 
oligodendroglioma grado 3 mutado para IDH y 
con codeleción 1p/19q.7 Teniendo en cuenta las 
modificaciones propuestas en la nueva clasifica-

ción de la OMS, se plantea la posibilidad de que 
existan diferencias entre el diagnóstico previo 
basado en hematoxilina-eosina, inmunohisto-
química (IHQ) e hibridación fluorescente in situ 
(FISH) para codeleción 1p/19q y el diagnóstico 
apoyado en el análisis genómico.

Presentación de casos

De la historia clínica se extrajeron los datos so-
ciodemográficos y los datos clínicos de los pa-
cientes (Tabla 1). El seguimiento a la cohorte se 
realizó en un periodo de dos años; se utilizaron 
los bloques de parafina de 31 pacientes para 
realizar la extracción de ADN, la secuenciación y 
el perfilamiento genético a través de Foundatio-
nOne®CDx (F1CDx).⁸ Se dispuso de los resulta-
dos entregados por esta plataforma para cada 
paciente, así como se utilizó el algoritmo de 
diagnóstico propuesto por la quinta edición de 
la clasificación de la OMS del 2021, lo que gene-
ró una reclasificación molecular de cada tumor 
(Tabla 1). Solo 4 de los 31 pacientes se reclasifi-
caron. 
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Tabla 1. 
Comparación entre el diagnóstico inicial y el diagnóstico molecular usando F1CDx

Diagnóstico inicial Diagnóstico después del perfila-
miento génico Sobrevida 

Edad 
(años)/  

Sexo

Clasificación 
OMS 2016

Codeleción 
1p/19q (FISH)

Mutaciones 
relacionadas a la 

enfermedad 

Clasificación 
OMS 2021

primera 
recaída 
(meses)

segunda 
recaída 
(meses)

sobrevida 
global 

(meses)

1 60 / M Oligoastrocito-
ma anaplásico - 

-IDH1 R132H
Amut-IDH, no codel-

1p/19q, G3-4 10.1 13.3 45
CDH1 R335*
-TP53 R175H

2  49 / F Glioblastoma - 
-IDH1 R132H  Amut-IDH, no codel-

1p/19q, G3-4 23.1 26.6 34

-TP53 Y236C

3  49 / M Glioblastoma - 

-DH1 R132H

Amut-IDH, no codel-

1p/19q, G3-4 18.4 28.8 vivo
-ATRX E453fs*15
-KEL R428C
-TP53 V157F

4  51 / F Astrocitoma 
Anaplásico 1p/19q+

-IDH1 R132H

Omut-IDH, codel-

1p/19q, G3 52.6 64.4 vivo

-SOX2 amplifi-
cación equivoca
-CIC W269
-TERT

promotor
-146C>T

Caso 1 

60 años, masculino, cuadro de dos meses de 
evolución reciente de cefaleas que aumentaban 
con la valsalva y con obscuraciones visuales, ev-
idenciándose papilitis y hemianopsia homónima 
derecha. En la resonancia magnética (RM) cere-
bral se evidenció una lesión ocupante de espa-
cio (LOE) occipital izquierda; se llevó a cirugía 
con una resección aproximada del 70 %. La pa-
tología reportó un oligoastrocitoma anaplásico, 
con mutación para IDH1 por inmunohistoquími-

ca (IHQ) y metilación del promotor MGMT por 
PCR. No se buscó codeleción 1p/19q. A las tres 
semanas se inició y recibió radioterapia (RT) 
hasta 60 Gys con temozolomida (TMZ) adyu-
vante por cinco ciclos. Se documentó deterioro 
clínico y progresión imagenológica a los 10.1 
meses y se inició TMZ a dosis metronómicas, 
con bevacizumab; tuvo una nueva progresión 
a los 13.3 meses y falleció a los 45 meses de la 
cirugía inicial. Basados en F-1 CDx se reclasificó 
como Amut-IDH, no codel-1p/19q, G3-4.
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Caso 2 

49 años, femenina, cuadro de cefaleas que au-
mentaban con la valsalva; con cambios afec-
tivo-comportamentales. Se documentó un 
minimental de 20/35 y déficit motor y sensitivo 
izquierdos. En RM cerebral se evidenció una LOE 
frontoparietal derecha. Se llevó a cirugía lográn-
dose una resección aproximada del 80 %. La pa-
tología reportó un GB secundario IDH mutado 
por IHQ con metilación del promotor MGMT 
por PCR y no se hizo FISH buscando codeleción 
1p/19q. A las cuatro semanas recibió RT 60 Gys 
con TMZ concomitante, seguido de doce ciclos 
de TMZ adyuvante. La primera recaída fue a los 
23.1 meses. Se inició temozolomida metronómi-
ca con bevacizumab, de la cual recibe dos ciclos, 
y tuvo una nueva progresión a los 26.6 meses. 
Falleció a los 34 meses de la cirugía inicial. Basa-
dos en F-1 CDx se reclasificó como Amut-IDH, 
G3-4.

Caso 3 

49 años, masculino, presentó una crisis de ini-
cio focal con conciencia preservada de tipo mo-
tor con patrón jacksoniano derecho y disfasia. 
Al EF con un minimental de 30/35 y déficit mo-
tor y sensitivo derechos. En la RM cerebral se 
evidenció una LOE parietal izquierda. Se llevó 
a cirugía lográndose una resección aproxima-
da del 20 %. La patología reportó un GB. A las 
cuatro semanas inició RT 60 Gys con TMZ con-
comitante, seguido de seis ciclos de TMZ adyu-
vante. La primera recaída fue a los 18.4 meses. 
Se inició temozolomida metronómica de la cual 
recibió seis ciclos y la segunda recaída fue a los 
28.8 meses. Estaba con vida a los 24 meses de la 
cirugía inicial. Basados en F-1 CDx se reclasificó 
como Amut-IDH, no codel-1p/19q,G3-4.

Caso 4 

51 años, femenina, consultó por cefaleas y cri-
sis de inicio desconocido de tipo motor tóni-

co-clónica. Al EF con un minimental de 30/35. En 
la RM cerebral se evidenció una LOE temporal 
derecha. Se llevó a cirugía lográndose una re-
sección aproximada del 60 %. La patología re-
portó un astrocitoma anaplásico, IDH mutado 
por IHQ, con codeleción 1p/19q por FISH. No 
se hizo PCR buscando metilación del promo-
tor de la MGMT. A las cinco semanas inició qui-
miorradiación recibiendo RT 60 Gys con TMZ 
concomitante, seguido de ocho ciclos de TMZ 
adyuvante. La primera recaída fue a los 52.6 
meses y se inició temozolomida metronómica, 
de la cual recibió diez ciclos concomitantes con 
bevacizumab. La segunda recaída fue a los 64.4 
meses y continuaba con vida a los 24 meses de 
la cirugía inicial. Basados en F-1 CDx se reclas-
ificó como Omut-IDH, codel-1p/19q, G3.

Discusión

La quinta edición de la clasificación de tumores 
del SNC de la OMS, publicada en el 2021, intro-
duce cambios que promueven el uso del diag-
nóstico molecular como herramienta comple-
mentaria para la clasificación taxonómica. Los 
cambios en el diagnóstico de los pacientes con 
gliomas de alto grado, de la 4ª edición de la 
OMS del 2016 a la 5ª edición del 2021, tienen im-
plicaciones pronósticas. Ejemplo de ello son: en 
el caso 1 con un oligoastrocitoma, término ya no 
utilizado debido a que la nueva clasificación de 
los tumores de SNC, 5ª edición 2021, no consid-
era los tumores mixtos compuestos por astroci-
tos y oligodendrocitos. En este caso es evidente 
que era un tumor derivado solo de los astrocitos 
(astrocitoma), como se comprobó al efectuar el 
perfilamiento genómico. Ello explica por qué el 
desenlace se aproxima más a los observados 
en los astrocitomas que en los oligodendroglio-
mas, ya que este paciente tuvo una primera re-
caída a los 10.1 meses posterior a la cirugía inicial 
y después de recibir dosis metronómica de TMZ 
tuvo una segunda recaída a los 13.3 meses y una 
sobrevida global de 45 meses.
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El caso 2 tenía un diagnóstico histológico de GB, 
pero posterior al perfilamiento genético y al apli-
car el algoritmo de clasificación de la OMS 2021, 
se reclasificó como astrocitoma grado 4, el cual 
es considerado como un tumor menos severo 
comparado con los GB. Este paciente tuvo la pri-
mera recaída a los 23.1 meses y la segunda a los 
26.6 meses, con un tiempo de sobrevida global 
de 34 meses, el cual es un desenlace más largo 
de lo esperado para un GB. 

El tercer caso fue clasificado inicialmente como 
un GB, pero posterior al perfilamiento genético 
se reclasificó como un astrocitoma grado 4, con 
una primera recaída a los 18.4 meses y una se-
gunda a los 28.8 meses, estando con vida a los 
24 meses de la cirugía inicial, lo que indica que 
no tenía un tumor tan severo como son los GB. 

El caso 4 tenía un diagnóstico inicial de un astroc-
itoma, pero después de realizar el perfilamiento 
molecular fue reclasificado como un oligoden-
droglioma, mutado para IDH y con codeleción 
1p/19q, el cual cuenta con expectativas de vida 
más largas que los astrocitomas. No se modificó 
el tratamiento para ninguno de los casos. 

La incorporación de la biología molecular al di-
agnóstico histológico de los gliomas de alto gra-
do brinda ventajas a los pacientes y crea nuevas 
áreas como la histogenética. Esta combina la 
histopatología y el diagnóstico molecular con 
el objetivo de generar resultados más precisos, 
como los obtenidos con la nueva versión de la 
clasificación de los tumores del SNC.9 Teniendo 
en cuenta el nuevo algoritmo propuesto por 
la OMS, en este estudio el mayor cambio alca-
nzado fue en aquellos pacientes que previa-
mente tenían un diagnóstico histológico de GB 
y fueron reclasificados como astrocitoma muta-
do para IDH, sin codeleción 1p/19q, lo que era de 
esperarse, ya que los GB no pueden tener el gen 
IDH1/2 mutado como lo indica la nueva guía.7 
Las implicaciones de una nueva reclasificación 
para el paciente son de gran importancia, ya 

que dependiendo del tipo histológico del tumor 
se pueden generar variaciones en desenlaces 
de sobrevida. 

En su reciente publicación, Merenzon y cols. 
afirman que las mutaciones en los genes ATRX/
p53 y la codeleción 1p/19q son eventos molec-
ulares mutuamente excluyentes, como fue ev-
idenciado en uno de los pacientes, en los que 
su diagnóstico cambió a astrocitoma y que care-
cen de la codeleción, lo que hace que cada una 
de las variaciones genéticas se convierta en una 
parte fundamental para la identificación de oli-
godendrogliomas y astrocitomas.10

Para la correcta clasificación de un oligodendro-
glioma, es necesario identificar la codeleción 
1p/19q y mutaciones en TERT, CIC y NOTCH1.11 
Desde la introducción de las técnicas de secuen-
ciación como complemento al FISH, es posible 
identificar con mayor certeza la codeleción 
1p/19q, lo que permite tener mayores argumen-
tos pronósticos y seleccionar un tratamiento 
adecuado.12 La variante 1p/19q que se encuentra 
en la mayoría de los oligodendrogliomas per-
mite clasificar este tumor y, es de resaltar, que 
la pérdida parcial de los cromosomas 1 y 19 tiene 
un impacto sobre la sobrevida global.13 

La nueva clasificación de la OMS supone una 
confirmación importante sobre la necesidad 
inherente de implementar la biología molecu-
lar en el diagnóstico de este tipo de neoplasias, 
dado que ayuda a minimizar las ambigüedades 
de la histopatología contribuyendo a tener un 
diagnóstico correcto para el paciente, lo que se 
ve reflejado en el pronóstico y tratamiento. En 
Colombia estas pruebas están aprobadas por el 
Plan de Beneficios en Salud (PBS), incentivando 
a que el número de laboratorios crezcan en ca-
pacidad técnico-científica para brindar un diag-
nóstico oportuno y acertado de la mano de la 
nueva clasificación, lo que conlleva a mejorar la 
calidad de vida del paciente y su familia.
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Conclusión 

La última clasificación de la OMS del año 2021 ha 
generado un aporte en el diagnóstico taxonómi-
co y clínico de los gliomas de alto grado, lo que 
se ve reflejado en un diagnóstico y pronóstico 
más preciso.
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