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Gliomas triple negativo

Triple-negative gliomas

Revisión

María Camila Trejo Paredes(1), Jenny García Valencia(2), Juan Carlos Arango Viana(3) 

RESUMEN
Los gliomas son los tumores más comunes entre las neoplasias primarias del Sistema Nervioso Central. La 
Organización Mundial de la Salud propone un sistema para su clasificación en cuatro grados crecientes de 
malignidad, teniendo en cuenta algunos rasgos histológicos. Sin embargo, esta clasificación supone varias limi-
taciones que afectan la conducta terapéutica y dificultan la predicción pronóstica. Estudios recientes han con-
firmado el valor pronóstico de alteraciones moleculares específicas, demostrando que la clasificación molecular 
predice la supervivencia de forma más precisa que el estudio histológico. De estas, las más emblemáticas son 
la deleción 1p19q y las mutaciones en los genes que codifican para IDH1 y TP53. Las mutaciones en los genes 
IDH1/2 (80% de los gliomas difusos de grado II), la codeleción 1p19q (70% de los oligodendrogliomas) y las 
mutaciones en TP53 (60% de astrocitomas difusos) constituyen marcadores de mayor supervivencia, por lo 
cual deben comprobarse rutinariamente en los pacientes con estos tumores como marcadores de pronóstico. 

PALABRAS CLAVE: Gliomas, pronóstico, clasificación molecular, isocitrato dehidrogenasa, deleción 1p19q, 
TP53 (DECS).

SUMMARY

Among the primary neoplasms of  the central nervous system, gliomas are the most common. The tumour 
classification system proposed by the World Health Organization assigned four grades of  increasing malignancy 
to gliomas based on some histological features. However, this classification has several limitations, one of  
which is the poor prognostic prediction which affects the therapeutic approach. Recent studies have shown the 
prognostic value of  specific molecular alterations. The most representative of  these are the 1p19q deletion and 
mutations of  the genes encoding IDH and TP53. Mutations of  IDH1/2 (80% of  low-grade diffuse gliomas, 
grade II), the 1p19q deletion (70% of  oligodendrogliomas) and mutations of  TP53 (60% diffuse astrocyto-
mas) are associated with better survival. These three immunohistochemical markers greatly contribute to the 
classification of  gliomas and must be checked routinely as prognostic markers.
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INTRODUCCIÓN

Los gliomas son los tumores más comunes entre las 
neoplasias primarias del Sistema Nervioso Central (SNC). 
Representan aproximadamente entre el 40 y el 45% de 
los tumores intracraneales (1) y el 77% de los Tumores 
Cerebrales Primarios (TCPs) en adultos, según los infor-
mes anuales del Central Brain Tumor Registry de Estados 
Unidos (2). La tasa de incidencia de tumores malignos 
del SNC es de 5,8 para hombres y 4,1 para mujeres por 

100.000 personas-año en países desarrollados y de 3,0 para 
hombres y 2,1 para mujeres por 100 000 personas-año en 
países subdesarrollados (3). Estados Unidos es uno de los 
países que reporta una de las incidencias más altas de TCPs; 
anualmente se presentan alrededor de 22.000 casos nuevos 
y 13.000 muertes en ese país(4).

Los gliomas son un grupo heterogéneo de neoplasias 
derivadas de células madre neurogliales(5, 6). Dependiendo 
de su histología se clasifican en tumores astrocíticos, oligo-
dendrogliales, oligoastrociticos y neurogliales (7). El origen 
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celular y las características histopatológicas de los gliomas 
probablemente están asociados con vías etiopatogénicas 
específicas, pero  estos mecanismos son poco claros (2).

Los TCPs tienen una etiología multifactorial; uno de 
los factores de riesgo bien establecidos es la presencia de 
síndromes genéticos raros, responsables de menos del 10% 
de los casos (2). Los genes involucrados en estos síndro-
mes se mencionan en la siguiente lista entre paréntesis: 
síndrome de Li Fraumeni (TP53), neurofibromatosis (NF1 
y NF2), síndrome melanoma-astrocitoma (CDKN2A), 
esclerosis tuberosa (TSC1 y TSC2), síndrome de Cowden 
(PTEN), síndrome de Turcot (APC) y poliposis familiar 
(APC/MUTYH) (8-10). También está demostrado que 
la exposición a altas dosis de radiación ionizante es un 
factor de riesgo (11-13). Recientemente, se ha concentrado 
interés en el uso de teléfonos móviles como otro factor de 
riesgo para gliomas y otros tumores cerebrales; aunque la 
energía emitida por los campos de radiofrecuencia no ha 
demostrado ser suficiente para provocar la transformación 
maligna a través de daño directo al Ácido Desoxirribonu-
cleico (ADN) (14,15). 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) propone 
un sistema para la clasificación de los gliomas en grados 
crecientes de malignidad (I-IV). Para los gliomas grado II 
al IV, la OMS tiene en cuenta algunos rasgos histológicos 
como: celularidad, atipia citonuclear, actividad mitótica, 
proliferación del endotelio vascular y necrosis (16). Los 
gliomas grado I son neoplasias de bajo grado de malignidad 
que generalmente afectan a la población pediátrica, están 
generalmente circunscritos y tienen una tendencia restrin-
gida a la infiltración del tejido adyacente. El diagnóstico 
histológico de los gliomas de grado II en adelante, tiene 
varias limitaciones como: su fundamentación en criterios 
subjetivos, la amplia variación interevaluador, la falta de 
precisión para la predicción de desenlaces individuales y el 
desconocimiento del fenotipo y el microambiente tumoral, 
lo cual afecta la conducta terapéutica y el pronóstico (17). 
Estas limitaciones motivan la investigación de pruebas 
moleculares que contribuyan a una mejor clasificación de 
los tumores cerebrales, particularmente de los mixtos, que 
son difíciles de clasificar basados solamente en criterios 
morfológicos (18-20).

En efecto, estudios recientes han demostrado que la 
clasificación molecular basada en el análisis de expresión 
génica predice la supervivencia de forma más precisa que 
el estudio histológico (18-20). Así, por ejemplo, se han 
descrito cuatro subgrupos de glioblastomas (Proneural, 
Neural, Clasico y Mesenquimal) de acuerdo con el patrón 
de expresión génetica, con supervivencias diferentes y res-
puestas diferenciales a la quimio y radioterapia (21). Estos 
resultados se han extrapolado a gliomas II y III (22).  Más 
aun, recientemente, se ha mostrado una subclasificación 

(en estos mismos grupos) para los gliomas II a IV, usando 
inmunohistoquimica (23).

Otras técnicas moleculares utilizadas para predecir con 
mayor precisión la supervivencia de los pacientes con glio-
mas incluyen estudios genéticos como mutaciones puntuales 
y pérdidas y ganancias cromosómicas, así como alteraciones 
epigenéticas como metilación de promotores (24). Nume-
rosas investigaciones confirman el valor pronóstico de 
alteraciones moleculares específicas. Las más emblemáticas 
fueron propuestas inicialmente para oligodendrogliomas y 
luego se generalizaron a los tumores mixtos y astrocíticos de 
grados II a IV de los adultos. Estas son la deleción 1p19q y 
las mutaciones en los genes IDH y TP53 (2). La ausencia de 
estas tres mutaciones ha identificado un subtipo de gliomas 
denominado “Triple Negativo”, en el que profundizaremos 
en la presente revisión. 

GEN IDH

Las mutaciones en el gen IDH1 que codifica la enzima 
Isocitrato Deshidrogenasa dependiente de Nicotinamida 
Adenina Dinucleótido Fosfato (NADP) citosólico se 
identificaron insospechadamente en el análisis de secuen-
cias involucradas en el desarrollo de Glioblastomas (GB). 
La mutación más frecuente consiste en la sustitución de 
arginina por histidina en la posición 132 de la cadena de 
aminoácidos y se conoce como R132H (25, 26).

La IDH cataliza la descarboxilación oxidativa de iso-
citrato a alfa-cetoglutarato, haciendo que el NADP pase a 
su forma reducida (NADPH). La IDH1 se localiza en el 
citoplasma y los peroxisomas, y las IDH2-5 están en la mito-
condria. En el citoplasma, la IDH1 proporciona NADPH 
en condiciones no favorables para su generación por la 
derivación de la vía hexosa monofosfato. Es importante 
en la protección contra el estrés oxidativo, puesto que el 
NADPH citosólico es necesario para la regeneración del 
glutatión reducido, que funciona como antioxidante (25, 26).

La mutación R132H ha sido reportada en aproximada-
mente el 12% de todos los GB y en alrededor del 5% de los 
Glioblastomas Primarios (GBPs). De los gliomas difusos 
grado II y III de la OMS y los Glioblastomas Secundarios 
(GBSs), entre el 60% y el 80% presentan la R132H (24). Por 
definición, los GBSs surgen del Astrocitoma difuso grado II 
(A II) o el Astrocitoma anaplásico grado III (A III), por lo 
que se ha propuesto que la R132H sea usada como marcador 
para distinguir GBPs de GBSs (27-30).

El estado de la mutación R132H es estable durante la 
progresión de astrocitomas de bajo grado (ABG) a glio-
mas de alto grado secundarios; aunque tradicionalmente 
la extensión de la cirugía ha sido considerada como un 
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factor pronóstico favorable independiente en pacientes 
con astrocitomas difusos grado II (31-35). Estudios más 
recientes han demostrado que la R132H en astrocitomas 
difusos grado II es útil para identificar a los pacientes que 
se beneficiarían de radioterapia y quimioterapia temprana y 
aquellos que mostrarán una mejor respuesta a las modalida-
des de tratamiento actual después de la progresión maligna 
de los mismos (36).

La Supervivencia Global (SG) y la Supervivencia Libre 
de Progresión (SLP) son significativamente mayores en 
pacientes con gliomas grado II, III y GB en quienes se 
ha detectado la mutación R132H. Así, se ha reportado en 
pacientes con gliomas anaplásicos grado III con la mutación 
R132H una SG de 81,1 meses y una SLP de 37 meses, a 
diferencia de quienes no la tienen, cuya SG promedio es de 
19,4 meses y su SLP es de 9,2 meses (33). Esta asociación 
entre la R132H y la SG se mantiene aún en ausencia de la 
co-deleción 1p19q, anormalidad cromosómica con impor-
tancia pronostica, frecuentemente asociada con la R132H. 
En pacientes sin la codeleción 1p19q ni la amplificación 
del EGFR, se ha reportado una mediana de supervivencia 
de 51,1 meses Vs. 17,8 meses para los tumores con y sin la 
R132H, respectivamente (37).

La R132H se asocia con el perfil hipermetilador y par-
ticularmente con la metilación del promotor del gen de la 
O6-Metilguanina–ADN - Metiltransferasa (MGMT), que en 
gliomas se ha reportado hasta en el 40%. Dicha metilación 
conduce al silenciamiento del gen y a la ausencia de la enzima 
necesaria para la reparación del daño a la doble cadena del 
ADN y la inhibición de la muerte de células tumorales 
causada por  agentes alquilantes como la temozolamida y 
carmustina. No sorprende que este hallazgo sea un factor 
asociado con la regresión del tumor y la prolongación de 
la SG y la SLP, que es independiente y más fuerte que la 
edad, la etapa y el grado del tumor (38-40). La R132H en 
GB se encuentra en general en los pacientes más jóvenes 
y se asocia con un mejor pronóstico que es independiente 
del tipo y grado histológico (37, 41).

TP53

TP53 es un gen supresor tumoral que codifica la pro-
teína p53; esta se encuentra en el núcleo celular en bajas 
concentraciones y tiene una vida media de 20 minutos apro-
ximadamente. Su función es la Regulación de la Glucólisis 
y la Apoptosis Inducida por TP53 (TIGAR). Mediante la 
dirección de la glucosa hacia la ruta de las pentosas fosfato 
(PPP), la TIGAR conduce a la reducción de las Especies 
Reactivas de Oxigeno (ROS siglas en inglés) por disminución 
de la fructosa-2 ,6-bisfosfato (Fru-2 ,6-P2), lo cual aumenta 
la producción de NADPH y mejora la capacidad celular de 

manejar el estrés redox para proteger de la apoptosis (42). 
Para ilustrar la relevancia de TIGAR como regulador del 
estrés oxidativo y modulador de la autofagia, apoptosis y 
senescencia, cabe resaltar que las ROS en concentraciones 
altas inducen daño genotóxico, cáncer y muerte celular (6, 
43, 44).

La Fru-2,6-P2 es un metabolito que actúa como regu-
lador clave de la glucólisis, cuya concentración depende de 
la actividad de diferentes enzimas bifuncionales codifica-
das por cuatro genes (PFKFB 1-4) (45). La transcripción 
de uno de ellos, el PFKFB3 es modulada por el Factor 
Inducible por Hipoxia-1 (HIF-1), el cual se ha encontrado 
sobrerregulado en pacientes con cáncer. Tanto la síntesis 
como la eliminación de Fru-2,6-P2 por PFKFB3 y TIGAR 
son controladas respectivamente por el HIF-1 y p53. Esto 
demuestra la importancia de la regulación metabólica para 
la supresión tumoral (46). El estrés oxidativo alrededor de 
la zona necrótica en los GB se asocia con una producción 
aumentada del HIF-1, que a su vez favorece la neoforma-
ción vascular y la proliferación endotelial, características 
histológicas del GB (47). Se ha propuesto también una 
asociación con fuerte resistencia a la apoptosis, propensión 
a necrosis e inestabilidad genómica, así como resistencia  a 
la radioterapia (48, 49).

Numerosos estudios han identificado diferentes meca-
nismos moleculares de radioresistencia celular en los gliomas 
(50). Una hipótesis se basa en las concentraciones de ROS 
inducidas por la radiación, lo cual afecta la reparación de la 
ruptura de ADN de doble cadena (51). Las concentraciones 
de ROS están influenciadas por factores endógenos que 
incluyen la actividad antioxidante TIGAR (52-54).

La mutación de TP53 y su sobreexpresión se asocian 
típicamente a un fenotipo astrocítico (55). Recientemente, 
se han identificado mutaciones TP53 recurrentes en apro-
ximadamente dos tercios de los casos de oligodendroglio-
mas, asociadas estrechamente con la codeleción 1p/19q 
(56, 57). En este contexto, el desmonte de TIGAR es una 
nueva estrategia terapéutica contra los tumores gliales que 
permite, mediante el aumento del deterioro celular inducido 
por radiación, el uso de dosis más bajas de radioterapia (58).

CODELECIÓN 1P19Q

La codeleción 1p/19q surge de una traslocación balan-
ceada centromérica entre los cromosomas 1p y 19q, que 
resulta en la pérdida completa de estos brazos. La codele-
ción 1p/19q se considera la característica genética de los 
oligodendrogliomas, puesto que hasta el 80% de los casos 
la presentan y se considera un evento temprano en el desa-
rrollo de estos tumores (59).
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Se ha demostrado una supervivencia más larga en los 
pacientes con gliomas que tienen la codeleción 1p/19q, 
quienes además presentan respuestas significativamente 
mejores y más duraderas a la quimioterapia, con o sin radio-
terapia postoperatoria. En cerca del 70% de los tumores, 
independientemente del grado, con la codeleción 1p/19q, ya 
sean primarios o recurrentes, se ha reportado una respuesta 
favorable a quimioterapia con procarbazina, lomustina y 
vincristina (PLV) (60). La codeleción 1p/19q es un factor 
pronóstico independiente, asociado con mejores SLP y SG. 
Una mayor SLP se ha observado en tumores primarios con 
la codeleción 1p/19q, mientras que en los recurrentes, esta 
codeleción se relaciona con una mayor SG (61-66). 

En resumen, la clasificación molecular basada en la 
R132H, mutación en TP53  junto con la codeleción 1p/19q, 
mostró un poder predictivo superior a la clasificación histo-
lógica con respecto al resultado clínico y se asocia con una 
mayor supervivencia. Las mutaciones en IDH1 se presentan 
en más del 75% de gliomas difusos grado II y grado III; las 
mutaciones en TP53 en cerca del 60% de los astrocitomas 
difusos y la codeleción 1p19q, hasta en el 80% de los oli-
godendrogliomas (67-69).

La R132H es frecuente en los GBS mientras que en los 
GBP (de novo) con  R132H son muy raros (<5%). Los últi-
mos muestran distribución por edades y perfiles genéticos 
similares a los GBS, y son probablemente resultado de una 
clasificación errónea. La alta prevalencia de R132H en oli-
godendrogliomas, astrocitomas y glioblastomas secundarios 
sugiere que comparten una población de células progenito-
ras común. Ambos subtipos de GB adquieren un fenotipo 
histológico similar, como resultado de alteraciones genéticas 
comunes, que incluyen la pérdida de genes supresores de 
tumores en el cromosoma 10q (70).

Aunque los GBP y GBS tienen aspectos morfológicos 
idénticos y algunas anormalidades moleculares similares, su 
historia natural es diferente. A excepción de la codeleción 
completa 1p19q, la mayoría de alteraciones se encuentran 
en vías de señalización implicadas en invasión, transducción 
de señales (Vías Ras-MAPK y P13K- Akt-mTOR), control 
de ciclo celular (TP53), angiogénesis (vía del factor de 
crecimiento del endotelio vascular) y metabolismo celular 
(mutaciones en IDH) (71).

La mutación R132H distingue los astrocitomas grado 
II de los grado III y los GBS de los GBP (71). Las R132H 
se asocia significativamente con la deleción 1p19q  y con la 
mutación y expresión histológica de p53 (72). Curiosamente, 
la mutación TP53 y la codeleción 1p19q involucran células 
precursoras gliales con R132H (72).

De acuerdo con las anormalidades moleculares en 
R132H, TP53, y 1p19q, se podrían registrar cuatro sub-
tipos principales de gliomas de bajo grado: R132H + / 
p53-/1p19q-, R132H + / p53 + /1p19q-, IDH + /p53 
-/1p19q+ y triple negativo, este último subgrupo con el 
peor pronóstico. Tomados en conjunto, con estos tres 
marcadores inmunohistoquímicos se contribuirá en gran 
medida a la clasificación de los gliomas. Por esto deberían 
involucrarse en el estudio histológico de rutina (73), si bien 
la identificación de estas anormalidades moleculares exige 
laboratorios especializados que limitan su aplicabilidad. 
Existen marcadores surrogados para su identificación, uno 
de ellos es la inmunohistoquimica que se puede usar en tejido 
de biopsia convencional. Hay anticuerpos disponibles para la 
detección de la R132H, P53 y para la codeleción 1p19q, se 
utiliza la alfa internexina 2, en algunas series positivo hasta 
en el 96% de los gliomas con la coledeción completa (74-78).

CONCLUSIÓN

La disponibilidad de métodos de inmunohistoquimica 
capaces de identificar las alteraciones moleculares descritas 
pueden ser una herramienta útil, dado su bajo costo y su 
aplicabilidad general en los laboratorios de neuropatología. 
El uso de estos, sumado al enfoque histológico, resulta en 
mayor exactitud diagnóstica y  mejor correlación con el 
pronóstico.
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