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Introducción

Los gliomas son los tumores primarios cerebrales 
más frecuentes (alrededor del 50%) [1]. La impor-
tancia de una correcta filiación tumoral se debe a 
las diferencias pronósticas que implica, con una ma-
yor supervivencia en los oligodendrogliomas y en 
los gliomas de grados II y III frente a los de grado 
IV [2,3]. No obstante, bajo los criterios de la clasifi-
cación de 2007 [4], existía una importante variabili-
dad evolutiva entre los grados II/III [5], de mayor 
interés al afectar a una población más joven [6] y 
con más años de vida potencialmente perdidos.

En 2016, la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) introdujo una nueva clasificación de los 
gliomas [1], basada tanto en criterios histológicos 
como en genéticos y moleculares, y dio prioridad a 
estos últimos frente a los primeros. Entre los hallaz-
gos genéticos seleccionados [7,8] destacan la muta-
ción de la isocitrato deshidrogenasa 1 (IDH-1), la co-

deleción cromosómica 1p/19q, la pérdida de expre-
sión del gen ATRX (alpha thalassemia/mental re-
tardation syndrome X-linked) y la sobreexpresión 
de p53 como factores de utilidad diagnóstica y pro-
nóstica [5,6,9]. 

A partir de la clasificación de 2016, los oligoden-
drogliomas se definen por la presencia de la codele-
ción 1p/19q, al margen de la histología previa (con 
fenotipo oligodendroglial o astrocitario) [1,5,9-11], 
lo que les confiere una mayor supervivencia debido 
a una mejor respuesta terapéutica, entre otros as-
pectos [2]. Por otra parte, la mutación en la IDH se 
asocia a pronóstico favorable en los astrocitomas 
[10,12] y una mejor respuesta al tratamiento [9].

Sin embargo, al emplear esta clasificación en tu-
mores previamente diagnosticados con otras clasifi-
caciones [11], la genética y la histología pueden ser 
discordantes [5]. En estos casos prevalece el criterio 
genético a la hora de otorgar un diagnóstico [1,6], lo 
que conlleva una reclasificación diagnóstica. 
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con mutación en la IDH o codeleción. 

Conclusión. Los cambios diagnósticos tras la clasificación de la OMS de 2016 presentan características clinicorradiológicas 
específicas en esta serie, aunque no mayores supervivencias, si bien, por la supervivencia habitual en estos casos, precisa-
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Se desconocen las implicaciones entre los tumo-
res con discordancia histológica y genética, esto es, 
reclasificados, y los tumores que no lo son [1]. Por 
una parte, la mayoría de las alteraciones clínicas y 
radiológicas descritas en los gliomas parte de los 
diagnósticos histológicos previos (oligodendroglio-
ma o astrocitoma) [13]. Por otra, esta reclasifica-
ción puede conllevar repercusiones pronósticas por 
las diferencias según la estirpe celular en cuanto al 
tratamiento específico oncológico, mediante ciru-
gía [14], radioterapia [15] y quimioterapia [16,17]. 
Por ello, el interés de este estudio radica en detectar 
las implicaciones de la reclasificación diagnóstica en 
una serie de gliomas.

Pacientes y métodos

Se realizó un estudio retrospectivo de los gliomas 
cerebrales tratados desde 2012 a 2016 en el Hospi-
tal General Universitario Gregorio Marañón (Ma-
drid, España). Se revisaron las características histo-
lógicas y genéticas que propiciaron una reclasifica-
ción diagnóstica, y sus implicaciones clínicas. 

Este estudio fue aprobado por el comité de ética 
del centro (código OMSGC-2017), respetando los 
principios y las normas éticas básicas (versión revi-
sada de Fortaleza, 2013) de la Declaración de Hel-
sinki, aprobada por la Asamblea Médica Mundial, y 
del Convenio de Oviedo, y con los requisitos regu-
ladores vigentes recogidos la legislación española y 
de la Comunidad de Madrid.

Los criterios de inclusión fueron: pacientes ≥ 18 
años, con gliomas astrocitarios u oligodendroglia-
les tratados entre 2012 y 2016, y con revisión diag-
nóstica del patrón molecular e histología en 2016, 
con historial clínico completo y seguimiento supe-
rior a seis meses y hasta el 31 de marzo de 2019.

Las variables analizadas fueron: histológicas (es-
tirpe celular y grado) y moleculares (mutación en la 
IDH y codeleción 1p19q) en el diagnóstico inicial y 
final, epidemiológicas (edad y sexo), perfil clínico (ic-
tal o diferido), sintomatología inicial (focalidad, cri-
sis, hipertensión intracraneal, otros), radiología del 
tumor (localización, tamaño, patrón, edema, necro-
sis, captación de contraste y cambios en la difusión/
perfusión), terapéuticas (cirugía y radio/quimiote-
rapia), evolución –estado funcional basal, a los seis 
meses, al año y al final del seguimiento según la es-
cala de Rankin modificada (mRS)– y mortalidad.

El análisis estadístico se realizó con el programa 
SPSS v. 24.0, con significación para p < 0,05, con 
análisis de regresión logística univariante y multi-
variante, regresión de Cox univariante y multivarian-

te, y función de Kaplan-Meier para el análisis de la 
supervivencia.

Resultados

Reclasificación diagnóstica de la serie global 
(grados II, III y IV)

En la muestra analizada se hallaron un total de 69 
gliomas de grados II-IV entre 2012 y 2016, con una 
mediana de edad de 54 años, y con predominio de 
hombres (55% del total).

En el estudio inmunohistoquímico, 29 tumores 
(42%) presentaron mutación de la IDH, y 11, code-
leción 1p19q (16%), lo que conllevó el cambio de 
diagnóstico en 24 casos (35%), tal como se resume 
en la figura 1.

Clínicamente, la mayor parte de los gliomas co-
menzaron de forma aguda (42%), con cefalea (35%), 
crisis epilépticas (48%), signos de focalidad neuro-
lógica (33%) y afasia (23%).

Tras una mediana de seguimiento de 22 meses 
(rango: 9-48), 45 pacientes (65,4%) fallecieron y 22 
pacientes mantuvieron una mRS ≤ 2 al final del se-
guimiento. La mediana de supervivencia se situó en 
los 25 meses (intervalo de confianza al 95%, IC 95%: 
8-42), y fue significativamente menor en el grupo 
de los no reclasificados (19 meses; IC 95%: 10-28) 
frente al de los reclasificados (100 meses; IC: 95% 
30-170; p < 0,003); sin embargo, en el análisis mul-
tivariante, esta mediana de supervivencia se asoció 
al grado tumoral, con todos los gliomas de grado IV 
en el grupo de los no reclasificados. 

Figura 1. Distribución de la serie tumoral global según la presencia de cambio de diagnóstico y la estirpe 
celular con los diagnósticos finales revisados.
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En el análisis univariante se objetivó un incre-
mento de tumores reclasificados en pacientes jóve-
nes (p < 0,001), con crisis (p = 0,005) o focalidad 
inicial (p < 0,001), mutación en la IDH-1 (p < 0,001), 
localización frontal (p = 0,003) y edema local (p = 
0,033). En el análisis multivariante resultaron signi-
ficativas la edad joven (p = 0,041), la focalidad (p = 
0,01), la mutación de la IDH-1 (p = 0,01), el edema 
(p = 0,012) y la multiplicidad (p = 0,049).

Reclasificación diagnóstica de gliomas de grados II y III

El subgrupo analizado (Tabla) constó de 41 casos, 
con predominio de hombres (56%) y con una me-
diana de edad de 46 años, y fueron más frecuentes 
los gliomas de grado III en los pacientes de mayor 
edad (mediana de 53 años). 

En el estudio inmunohistoquímico, 28 gliomas 
tenían la IDH mutada (68%) y 11 presentaban la co-
deleción 1p19q (27%). Esto conllevó el cambio de 
diagnóstico en 24 casos (59%). En lo referente a los 
aspectos histológicos, esta serie incluyó 15 astroci-
tomas (37%) y 26 oligodendrogliomas (63%) de gra-
dos II (66%) y III (34%), que pasaron a un total de 
30 astrocitomas (73%) y 11 oligodendrogliomas (27%) 
de grados II (63%) y III (37%).

Clínicamente, comenzaron abruptamente (54%), 
con una mayor frecuencia que el grupo global de 
crisis (66% frente a 48%) y menor de cefalea (22% 
frente a 35%), y el resto de los síntomas fue mucho 
menos frecuente.

Respecto a las variables radiológicas, fueron más 
homogéneas que en la serie global (Fig. 2). Destacó 
la localización en el lóbulo frontal (66% frente a 
51% global), que fue aún mayor en los reclasificados 
(75%) frente a los no reclasificados (53%). El edema 
perilesional se halló con menor frecuencia (66% fren-
te a 77% global), si bien fue más habitual en los re-
clasificados (92%) frente a los no reclasificados 
(29%). Otras variables, como la captación de con-
traste, la necrosis o la multiplicidad, fueron más ra-
ras que en la serie global. No se encontraron dife-
rencias en el tamaño tumoral.

Tras una mediana de tiempo de seguimiento de 
40 meses (IC 95%: 8-54), hubo un total de 19 falle-
cimientos (46%), y la mediana de supervivencia fue 
de 71 meses (IC 95%: 37-105). La valoración fun-
cional dio lugar a una mediana de la mRS de 3, y en 
20 pacientes (49%) la mRS fue ≤ 2.

La distribución de estas variables según el cam-
bio de diagnóstico en el análisis univariante reflejó 
diferencias significativas con menor frecuencia en 
el grupo con reclasificación de focalidad neurológi-
ca (p = 0,009), y mayor en el de histología inicial de 
oligodendroglioma (p = 0,013) y en el de edema (p < 
0,001), ausencia de multiplicidad (p = 0,009) o me-
nor tamaño tumoral (p = 0,014).

Factores pronósticos de los gliomas de grados II y III

La supervivencia dentro del subgrupo de gliomas 
II/III, excluyendo el análisis según la reclasificación 
diagnóstica, mostró una asociación significativa con 
diversas variables (Fig. 3), entre las que destacó la 

Tabla. Resultados epidemiológicos, clínicos, histológicos, radiológicos y de supervivencia del subgrupo 
de gliomas II/III. Análisis descriptivo y estadístico univariante.

Total  
(n = 41)

Reclasificados  
(n = 24)

No reclasificados  
(n = 17)

p < 0,05
OR (IC 95%)

Edad
<42 años 15 (37%) 11 (46%) 4 (24%)

≥ 42 años 26 (63%) 13 (54%) 13 (76%)

Sexo
Hombre 23 (56%) 13 (54%) 10 (59%)

Mujer 18 (44%) 11 (46%) 7 (41%)

Clínica

Cefalea 9 (22%) 5 (21%) 4 (24%)

Crisis 27 (66%) 17 (71%) 10 (59%)

Focalidad 7 (17%) 1 ( 4%) 6 (35%)
0,009

0,8 (0,009-0,750)

Cognitivo 7 (17%) 5 (21%) 2 (12%)

Inicio ictal 24 (59%) 15 (62%) 9 (53%)

Radiología

Frontal 27 (66%) 18 (75%) 9 (53%)

Nodular 6 (15%) 2 (8%) 4 (24%)

Edema 27 (66%) 22 (92%) 5 (29%)
< 0,001

26,4 (4,4-157,2)

Captación de contraste 16 (39%) 8 (33%) 8 (47%)

Necrosis 12 (29%) 5 (21%) 7 (41%)

Multiplicidad 7 (17%) 1 (4%) 6 (35%)
0,009

0,8 (0,009-0,745)

Tamaño < 17 cm3 7 (17%) 7 (29%) 0
0,014

2 (1,43-2,80)

Pronóstico

mRS final a 3 (1-6) 1 (1-6) 1 (0-6)

mRS ≤ 2 20 (49%) 16 (67%) 4 (24%)
0,006

0,15 (0,04-0,63)

Supervivencia (meses) a 71 (37-105) 100 (30-169) 54 (0-126)

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; mRS: escala de Rankin modificada; OR: odds ratio. a Expresado como 
mediana (rango intercuartílico).
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edad (p = 0,004), con una mediana de superviven-
cia de 143 meses (IC 95%: 89-197) en los pacientes 
< 42 años frente a 40 meses (IC 95%: 3,7-76) en los 
pacientes ≥ 42 años.

La presentación clínica también resultó signifi-
cativa en términos de supervivencia (p = 0,003), de 
tal forma que los pacientes que presentaron como 
síntoma inicial un trastorno cognitivo tuvieron una 
mediana de supervivencia de 12 meses (IC 95%: 0-26), 
y los que no lo presentaron, de 95 meses (IC 95%: 
63-123).

Respecto a la mRS en el momento del diagnósti-
co (p = 0,007), los casos con una mRS de 0 presen-
taron una mediana de supervivencia de 112 meses 
(IC 95%: 74-149), los que presentaron una mRS de 
1, de 40 meses (IC 95%: 0-107), y los que tenían una 
mRS de 2, de 4 meses (IC 95%: 2-6).

En cuanto a las variables radiológicas pronósti-
cas dentro de los gliomas analizados, destacaron la 
captación de contraste, la necrosis y la multiplici-
dad en relación con la supervivencia. En lo referen-
te a la captación de contraste (p < 0,001), las lesio-
nes que no captaron tuvieron una mediana de su-
pervivencia de 117 meses (IC 95%: 71-162), mien-
tras que las que sí lo hicieron tuvieron una mediana 
de supervivencia de 12 meses (IC 95%: 5-19). En 
términos de necrosis (p < 0,001), la mediana de su-
pervivencia de los casos con signos de necrosis fue 
de 9 meses (IC 95%: 0-21), y en los que no tenían 
necrosis, de 107 meses (IC 95%: 72-143). La multi-
plicidad fue otro hallazgo significativo (p = 0,044), 
de tal forma que, en los casos de lesión única, la 
mediana de supervivencia fue de 89 meses (IC 95%: 
57-122), y en los casos con múltiples lesiones, fue 
de 9 meses (IC 95%: 0-21) (Fig. 3).

Este estudio también mostró unos resultados no 
significativos en cuanto a supervivencia, probable-
mente por el reducido tamaño muestral, respecto al 
grado histológico de las lesiones (p = 0,059); los ca-
sos de grado II se asociaron a una mediana de su-
pervivencia de 71 meses (IC 95%: 40-101), y los ca-
sos de grado III, de 15 meses (IC 95%: 11-18).

Discusión

Los gliomas cerebrales son los tumores primarios 
más frecuentes del sistema nervioso central en la 
edad adulta (81%) [3,6,7]. Estas neoplasias provie-
nen de las células de la glía y presentan un compor-
tamiento biológico diferenciado según la célula de 
la que deriven, ya sean astrocitomas u oligodendro-
gliomas, y del grado de agresividad que muestren [11], 
desde el grado II, menos agresivo, al grado IV, de 

Figura 2. Patrones radiológicos en tumores reclasificados de esta serie: a) Oligodendroglioma de grado 
II reclasificado a astrocitoma grado II, con isocitrato deshidrogenasa (IDH) mutada, superficial y pseudo-
nodular; b) Oligodendroglioma de grado II reclasificado a astrocitoma de grado II, con IDH no mutada y 
localización profunda; c) Oligodendroglioma de grado III reclasificado a astrocitoma grado III, con IDH no 
mutada, de aspecto difuso y gran tamaño; d) Astrocitoma de grado IV reclasificado a oligodendroglioma 
de grado III, con codeleción 1p19q positiva, difuso y múltiple.

 a  b  c  d

Figura 3. Supervivencia del grupo de pacientes con gliomas de grados tumorales II-III representados me-
diante curvas de Kaplan-Meier ajustadas a: a) Edad < 42 años o ≥ 42 años (p = 0,004); b) Grado tumoral 
II o III (p = 0,059); c) Multiplicidad (p = 0,044); d) Cambio de diagnóstico (p > 0,05).

a

c

b

d
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fatal pronóstico y el más frecuente de los descritos 
[3,5,10]. Aunque han existido múltiples clasificacio-
nes de los tumores primarios cerebrales, de un mo
do uniforme y hasta 2016 el criterio fundamental 
de valoración ha sido el histológico [4,18] (Fig. 4). 

En los pacientes con reclasificación histológica, 
se desconoce si la clínica y la radiología son con-
gruentes con el primer diagnóstico o con el reclasi-
ficado [19,20]. Así, la principal forma de presenta-
ción de los oligodendrogliomas consiste en tumo-
raciones de predominio frontal [2,6,21], con gran 
frecuencia de epilepsia inicial, y con patrones ra-
diológicos que los diferencian de los tumores astro-
citarios [22]. Independientemente de la estirpe, en 
general, los gliomas con un grado menor suelen en-
contrarse más delimitados, sin captar contraste ni 
presentar necrosis [23,24]. Sin embargo, muchos as-
trocitomas comienzan con crisis [25], y algunos oli-
godendrogliomas de bajo grado pueden captar con-
traste [24], lo que limita la identificación de patro-
nes clinicorradiológicos específicos de cada tipo tu-
moral. Esta dificultad es máxima entre astrocitomas 
y oligodendrogliomas de grados II/III, que, según 
se detecta en esta serie, no mantienen correlación 
entre histología previa y patología molecular, y se 
desconoce si lo hacen en cuanto a su clínica, radio-
logía y pronóstico. 

Esta serie global comparte los datos epidemioló-
gicos de otras series de gliomas cerebrales revisa-
das. La reclasificación diagnóstica en esta serie fue 
significativamente más frecuente en los pacientes 
jóvenes, con una reclasificación predominante de 
estirpe oligodendrocítica a astrocitaria [6], con gra-
dos II/III, y con un aumento significativo de la su-
pervivencia en los casos reclasificados de grado IV, 

por lo que los cambios de supervivencia se deben al 
grado más que al cambio diagnóstico. 

Respecto a los datos histológicos, los tumores de 
estirpe astrocitaria son más frecuentes que los oli-
godendrogliales [3,6,18], y, tras el estudio definitivo 
de la presencia de codeleción, esta diferencia es aún 
mayor [1,6], y se produce una disminución en el 
diagnóstico de oligodendrogliomas. 

El síntoma inicial más común en los gliomas de 
grados II/III (y especialmente en los tumores de es-
tirpe oligodendrocítica) [2] son las crisis epilépticas 
(hasta en un 30-50% de los casos [25]), al igual que 
refleja esta serie. Sin embargo, algunos artículos [21] 
destacan un descenso en su incidencia, tal vez in-
fluido por el menor número de oligodendrogliomas 
diagnosticados. 

Asimismo, en la serie de este estudio destaca una 
menor frecuencia de focalidad neurológica o afasia 
en los tumores reclasificados, de forma significati-
va, y una presentación clínica aguda [21]. 

Respecto a los hallazgos radiológicos, si bien la 
localización frontal parece significativamente más 
frecuente en los tumores reclasificados en la serie 
global, al igual que en la bibliografía en general [6], 
no se ha encontrado una diferencia significativa se-
leccionando sólo los grados II/III. Del mismo modo, 
se ha descrito en la mayoría de las características 
radiológicas (necrosis, patrón radiológico, captación 
de contraste, perfusión) en los gliomas del mismo 
grado [20,22-24,26]. No obstante, algunas series [27, 
28] refieren parámetros en la difusión y la perfusión 
que aumentarían la precisión diagnóstica en estos 
gliomas. Por otra parte, los gliomas de grados II/III 
reclasificados desarrollan con más frecuencia y ex-
tensión edema perilesional, hallazgo más frecuente 
en los gliomas de alto grado [24]. Estos matices ra-
diológicos pueden explicar la dificultad que implica 
el diagnóstico de los tumores de grados II/III [27], 
que contrasta con la homogeneidad en los gliomas 
de grado IV, con un comportamiento más agresivo 
y específico en las pruebas de imagen [29].

Respecto la afectación funcional derivada de es-
tos tumores, es característico de los gliomas de gra-
do II/III el buen estado a largo plazo por su super-
vivencia prolongada [3,6,7,30]. En esta serie, tanto 
los reclasificados como los no reclasificados mos-
traron un resultado muy bueno a largo plazo, sin 
diferencias significativas, por lo que la discordancia 
histológica y molecular no ha mostrado un impacto 
funcional.

En términos de supervivencia, esta serie no de-
muestra diferencias entre los casos reclasificados y 
no reclasificados al considerar solamente los grados 
II/III; no obstante, algunos parámetros subrogados 

Figura 4. Análisis con hematoxilina-eosina en dos casos reclasificados: a) Paciente con histología com-
patible con oligodendroglioma de larga evolución y localización elocuente, que pasa a astrocitoma por 
ausencia de codeleción 1p/19q, aunque con mutación de la isocitrato deshidrogenasa; b) Paciente con 
histología compatible con astrocitoma de larga evolución y múltiples recidivas sin progresión de grado, 
que se reclasifica a oligodendroglioma por presentar codeleción.

a b
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a estos grupos sí demostraron diferencias significa-
tivas asociadas a mayores supervivencias, como la 
menor edad, la ausencia de clínica no focal, el buen 
estado funcional basal y la ausencia de captación de 
contraste, de necrosis o de multiplicidad. Por lo 
tanto, la reclasificación diagnóstica no conllevó un 
aumento significativo de la mediana de superviven-
cia, la cual se encontró más afectada por otras va-
riables clínicas. 

A pesar de las recientes evidencias respecto a la 
asociación entre la mutación en la IDH-1 [10,12] y 
la codeleción 1p19q [7,10] con supervivencias ma-
yores, este estudio no halló tal nivel de significación. 
Además, algunos estudios recientes [31] destacan la 
posibilidad de cambios evolutivos en el patrón mo-
lecular en un mismo tumor al recidivar tras la ad-
ministración de radioterapia. 

Este trabajo tiene las limitaciones propias de un 
estudio retrospectivo y, además, cuenta con una re-
ducida muestra (debido al poco margen de casos 
reclasificados al usarse ya el sistema único de clasi-
ficación desde 2016, y a la baja incidencia de los 
gliomas de grados II y III frente a los de grado IV). 

En conclusión, la reclasificación diagnóstica en esta 
serie de gliomas fue más frecuente en los pacientes 
jóvenes, con oligodendrogliomas inicialmente de 
grados II/III, y que modificaron su diagnóstico a as-
trocitomas. Si bien los tumores reclasificados mos-
traron patrones específicos clinicorradiológicos, en 
este estudio no se ha encontrado una relación pro-
nóstica. No obstante, la mayor supervivencia de los 
gliomas II/III permitiría conclusiones más eviden-
tes con un mayor tiempo de seguimiento.
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Analysis of the clinical impact of the diagnostic reclassification of brain gliomas according to the World 
Health Organization classification (2016)

Introduction. Since the introduction of genetic and molecular criteria in the 2016 World Health Organization (WHO) 
classification of brain tumours, there has been a diagnostic reclassification between certain astrocytomas and oligodendro
gliomas with histological and genetic discordances, the prognosis of which is unknown.

Aim. To analyse the implications of the diagnostic reclassification of brain gliomas according to the 2016 WHO criteria, 
especially depending on isocitrate dehydrogenase (IDH) mutation and 1p19q codeletion.

Patients and methods. We conducted a retrospective study of gliomas treated from 1 January 2012 to 31 December 2016, 
with analyses of clinicoradiological aspects and prognoses, and with available and complete follow-up until 31 March 2019.

Results. From a total of 147 brain gliomas, a molecular diagnosis and a diagnostic re-evaluation were carried out in 69 
cases (grade II-IV astrocytomas or oligodendrogliomas). Twenty-four reclassified gliomas were detected, usually oligodendro
gliomas that became astrocytomas, and which showed greater survival, derived from their not being classified as grade IV. 
The reclassified gliomas, all grades II/III, mostly began with seizures, without focus, with single lesions, < 17 cm3 and with 
oedema, although with similar survival rates. The prognostic factors were: young age, focus, grade II and no contrast 
enhancement or necrosis, or multiplicity. No variations were detected according to the molecular pattern with IDH mutation 
or codeletion.

Conclusion. The changes in diagnosis after the WHO classification of 2016 present specific clinical-radiological characteristics 
in this series, but no greater survival, although, due to the habitual survival in these cases, they would require a longer 
follow-up time.

Key words. 1p/19q codeletion. 2016 WHO Classification. Astrocytoma. Diagnostic reclassification. IDH mutation. Oligo
dendroglioma.


