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Resumen. Introduccién. Los gliomas son las neoplasias malignas primarias mas
frecuentes del sistema nervioso central, asociadas con una mortalidad y morbili-
dad elevadas. Las mutaciones en los genes IDH1 e IDH2 de la enzima isocitrato
deshidrogenasa (IDH) son clave en la tumorogénesis, y son consideradas un factor
prondstico importante en estas neoplasias. En este estudio se buscé determinar la
presencia de mutaciones de los genes IDHT e IDH2 en pacientes con diagnéstico
de glioma difuso en diferentes grados, y su correlacién con la sobrevida. Metodo-
logia. Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo y retrospectivo. La poblacién
de estudio fueron pacientes entre los 18 y 45 afios con diagndstico de glioma difu-
so grado Il, lil y IV, atendidos en el Hospital San Vicente Fundacién de Medellin, en-
tre 2012 y 2017, en quienes se realizé un anélisis de mutaciones en los genes IDH1
e IDH2 por secuenciacién Sanger y tincién de inmunohistoquimica. Resultados. Se
incluyeron 14 pacientes con edad promedio de 37 afios, 57% de sexo masculino.
Glioblastoma fue la neoplasia més frecuente, diagnosticada en el 42,9% de casos.
Por inmunohistoquimica, 10 de los 14 (71,4%) pacientes presentaron mutacién de
la enzima IDH1, en tanto que 1 de los 11 (9%) pacientes en quienes se logré la
secuenciaciéon del gen IDH2, mostré mutacidn. En general, el 78,6% presentd mu-
taciones de la enzima IDH, con promedio de sobrevida de 48 meses. Conclusién.
Estos hallazgos sugieren que los gliomas son un grupo heterogéneo de tumores,
con gran variabilidad genética que impacta en su prondstico y comportamiento.
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Abstract. Introduction. Gliomas are the most common primary malignancies of the
central nervous system, associated with high mortality and morbidity. Mutations in
the isocitrate dehydrogenase (IDH) enzyme IDH1 and IDH2 genes, are key in tum-
origenesis, and are considered an important prognostic factor in these neoplasmes.
This study aimed to determine the presence of IDHT and IDH2 gene mutations in
patients diagnosed with diffuse glioma in different degrees, and their correlation
with survival. Methodology. A descriptive, prospective and retrospective study was
conducted. The study population consisted of patients between the ages of 18 and
45 with a diagnosis of grade I, Ill and IV diffuse glioma, treated at the Hospital San
Vicente Fundacién in Medellin, between 2012 and 2017, in whom an analysis of
IDH1 and IDH2 gene mutations was performed by Sanger sequencing and immu-
nohistochemical staining. Results. Fourteen patients with a mean age of 37 years
were included, 57% were male. Glioblastoma was the most frequent neoplasm,
diagnosed in 42.9% of the cases. By immunohistochemistry, 10 of the 14 (71.4%)
patients had a mutation of the IDH1 enzyme, while 1 of the 11 (9%) patients in
whom IDH2 gene sequencing was achieved showed a mutation. In general, 78.6%
had IDH enzyme mutations, with an average survival of 48 months. Conclusion.
These findings suggest that gliomas are a heterogeneous group of tumors, with
great genetic variability that impacts their prognosis and behavior.

Keywords: isocitrate dehydrogenase, mutation, immunohistochemistry, DNA se-
guence analysis, glioma, astrocytoma, glioblastoma, oligodendroglioma.

Introduccién

Los tumores primarios del sistema ner-
vioso central (SNC) malignos y no malig-
nos tienen una incidencia de 23,79 por
cada 100.000 habitantes, e incluyen los
tumores gliales (gliomas), los cuales son
neoplasias frecuentes que representan
aproximadamente el 25,1% de todas
las neoplasias primarias del SNC, y el
80,8% de las neoplasias malignas a este
nivel, segin estadisticas del CBTRUS
(del inglés, Central Brain Tumor Regis-
try of the United States) publicadas en
el afo 2020 [1]. Para el mismo afio, de
acuerdo con los datos recopilados por
la IARC (del inglés, International Agen-
cy for Research on Cancer), los tumores
del cerebro y del SNC representaron el
1,7% de los diagndsticos de novo de

710

céncer en Colombia, y fueron respon-
sables de un 3% del total de muertes
por cancer [2]. Estas neoplasias se
asocian con una gran mortalidad vy
morbilidad, dada su localizacién y su
comportamiento biolégico. Histéri-
camente, se han clasificado segun su
morfologia, sin embargo, esta clasifica-
cién ha tenido una correlacién pobre
con el pronéstico, el comportamiento
y la respuesta al tratamiento clasico de
la neoplasia, y tiene una baja reprodu-
cibilidad interobservador [3,4].

Gracias a la aplicacion de técnicas de
biologia molecular, se han identifica-
do mutaciones conductoras (es decir,
aquellas que inician y guian el proceso
de tumorogénesis), como las alteracio-
nes de los genes que codifican la enzi-
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ma isocitrato deshidrogenasa (IDH). La
mutacién de la IDH se observé por pri-
mera vez en tumores del SNC en el afio
2008, cuando Parsons y colaboradores
realizaron un mapeo genético de 22
glioblastomas, y se encontré esta mu-
tacién en un subconjunto de pacientes
jévenes (menores de 55 afios), con me-
jor sobrevida [5]. Estas mutaciones mo-
difican la biologia y el comportamien-
to de los gliomas, y son actualmente
consideradas uno de los principales
factores prondsticos en estas neopla-
sias [6]. Dichas mutaciones se han en-
contrado en aproximadamente el 70%
de los gliomas difusos, clasificados por
la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en grados Il (astrocitoma vy oli-
godendroglioma difusos), Il (astrocito-
ma y oligodendroglioma anaplésicos),
y IV (glioblastomas), y representan un
factor prondstico favorable en cuanto
a la sobrevida general y respuesta al
tratamiento, comparado con las varian-
tes no mutadas [4,7]. Esto llevd a que
en la nueva clasificacién propuesta por
la OMS en el afio 2016, se integrara el
estado de la IDH dentro de la clasifica-
cién de los gliomas, separandolos en
gliomas con IDH mutada y no mutada
(WT, del inglés, Wild Type) como enti-
dades diferentes, cada una con com-
portamiento y prondstico particular [3].

La IDH es una enzima codificada por
los genes IDHT e IDH2, ubicados en
las regiones cromosémicas 2g33.3 y
15926.1, respectivamente, la cual ca-
taliza la carboxilacién del isocitrato a
alfa-cetoglutarato (a-KG), reduciendo
NADP+ a NADPH durante el proceso
[8]. La mutacidn de la cadena de ami-
noécidos en el sitio 132 en IDHT y 172
en IDH2, lleva al debilitamiento de su
unién al isocitrato y a una ganancia de
funcién, teniendo como nuevo produc-
to el D-2-hidroxiglutarato (D-2HG), sin-
tetizado a expensas de NADPH, el cual
inhibe de forma competitiva las dioxi-
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genasas e hidroxilasas dependientes
del a-cetoglutarato [7,9,10]; esto lleva
a hipermetilacién de islas CG, desre-
gulacion de HIF-1a y a un aumento
del estrés oxidativo de la célula [7]. La
mutacién de la IDH no es exclusiva de
gliomas, y se ha visto relacionada con
algunas neoplasias de estirpe hema-
tolinfoide [11,12] y tumores sdlidos
como colangiocarcinomas, melanomas
y condrosarcomas [13,14].

En Colombia, en el afio 2016, un estu-
dio realizado en la ciudad de Bogoté
por el grupo de Patologia Molecular
de la Universidad Nacional de Colom-
bia, evalué 26 pacientes con gliomas
difusos, encontrando mutaciones en
IDHT o IDH2 en el 57,1% de todos los
pacientes evaluados, al igual que en el
100% de los oligodendrogliomas, pero
solo en el 36,1% de los astrocitomas
[15]. En Antioquia, el estado de la IDH
de los gliomas no ha sido estudiado,
ya que su evaluacién es poco asequi-
ble en el medio, lo que limita las po-
sibilidades de llegar a un diagndstico
completo. El propésito de este estu-
dio fue determinar la presencia de las
mutaciones en IDH1 y 2 en pacientes
adultos entre 18 y 45 afos, con gliomas
difusos grados Il, Ill o IV, y determinar
su correlacién con la sobrevida.

Metodologia

Se realizd un estudio descriptivo, re-
trospectivo y prospectivo. La poblacion
de estudio estuvo conformada por to-
dos los pacientes entre 18 y 45 afios de
edad, con diagndstico de glioma difu-
so grados I, lll o IV, cuyas muestras hu-
bieran sido procesadas en el Laborato-
rio de Patologia de la Universidad de
Antioquia, entre los afios 2012 y 2017,
ademas, se evalué la sobrevida de los
pacientes a 2020. En estos se realizé la
deteccién de las mutaciones de la IDH
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por secuenciacion tipo Sangery tincién
de inmunohistoquimica (IHQ), a partir
de muestras de tejido fijado en formol
y embebidas en un bloque de parafina.
Fueron excluidos aquellos pacientes
con datos clinicos incompletos y aque-
llos que no pudieron ser contactados.

Las variables consideradas dentro del
estudio fueron la edad al diagnéstico,
sexo del paciente, diagndstico mor-
folégico realizado con hematoxilina-
eosina, tiempo de sobrevida luego del
diagnéstico y el estado de los genes
IDH1 e IDHZ2. Para el estudio del esta-
do de la IDH, fueron realizadas colo-
raciones de inmunohistoquimica para
la mutacién R132H del gen IDH1, uti-
lizando el clon HO9 para IDH1-R132H,
y se hizo secuenciacién genética tipo
Sanger para ambos genes, IDHT e
IDH2. Para determinar la positividad
de la tinciéon de inmunohistoquimica,
se usé como punto de corte la tincién
citoplasmatica en mas del 10% de las
células tumorales [16,17]. El anélisis
genético se realizd en regiones espe-
cificas de los genes IDH1 e IDH2, am-
plificados con primers especificos por
PCR. Los amplicones se corrieron por
electroforesis en geles de agarosa te-
fiidos con redgel, luego se purificaron
y con los mismos primers se realizé la
secuenciacién por ambas cadenas, uti-
lizando el kit BigDye™ Terminator v3.1
(Applied Biosystems, USA) en un anali-
zador genético ABI 3500, en el labora-
torio del grupo de Genética Médica-LI-
ME de la Universidad de Antioquia. Las
secuencias obtenidas se editaron para
el anélisis y se compararon con las refe-
rencias publicadas en el GenBank para
ambos genes.

Para el analisis de las variables cuantita-
tivas se utilizaron medidas de tenden-
cia central como la media con su des-
viacidon estandar, segun la distribucién
de los datos por Shapiro-Wilk. Para las
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variables cualitativas se utilizaron dis-
tribuciones de frecuencias absolutas y
relativas de cada una de las categorias.

Esta investigacion fue evaluada y ava-
lada por el Comité de Etica de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad de
Antioquia y por el Comité de Etica del
Hospital Universitario San Vicente Fun-
dacién. Se garantizé la confidenciali-
dad de la informacién de identificacion
de los pacientes en todas las etapas
del estudio.

Resultados

Se identificaron 75 pacientes como ele-
gibles, en la base de datos del Depar-
tamento de Patologia con diagndstico
de glioma difuso, grados II, Ill y IV que
cumplian con los criterios de inclusion.
De estos, solo 14 pacientes o familiares
lograron ser contactados, y después de
aplicado el consentimiento verbal via
telefénica, todos aceptaron hacer parte
del estudio (figura 1).

75 pacientes con
diagnéstico de glioma
difuso (grados I, lll y IV),
entre 18 y 45 afios
de edad

34 pacientes excluidos
por datos clinicos
incompletos y falta de
informacién en el nimero
de contacto telefénico

27 pacientes excluidos
por nimero
telefénico errado

14 pacientes incluidos
en el estudio

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso
de seleccién de la muestra.
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La edad promedio de los pacientes
fue de 37 aflos (DE=6,5), con un mini-
mo de 24 y un maximo de 45 afos. El
57% (8/14) fueron del sexo masculino.
En la tabla 1 se describen las caracte-
risticas de los pacientes incluidos en
el estudio.

Histoldgicamente, el diagndstico maés
frecuente en la poblacion estudiada
fue el glioblastoma en 6 de los pacien-
tes (43%) (tabla 2).

La tincion de IHQ permitié identificar
la presencia de la mutacién del gen

Deteccién de la mutacién de la enzima isocitrato

deshidrogenasa en gliomas difusos grados I, lll y IV

IDH1 en 10 de los pacientes (71,4%).
Se logré la amplificacion de material
genético por medio de PCR en las
muestras de 11 pacientes (78,6%), los
3 pacientes restantes que no amplifi-
caron (21%) tenian el ADN degradado.
En la secuenciacién de IDHT1, dado el
tamafio y complejidad del gen, se lo-
graron obtener las secuencias comple-
tas de 3 pacientes (21%), las cuales no
presentaron mutaciones. En la secuen-
ciaciéon del gen IDH2, se obtuvo la se-
cuencia completa de los 11 pacientes
(78,6%), de los cuales 1 (9%) presentd
mutacion patoldgica.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con glioma difuso, grados II, Il y [V
Edad Diagnéstico Sobrevida IDH1 IDH1 IDH2
Caso B X . I - e
en afos histolégico en meses (IHQ) Genética Genética
1 33 M Glioblastoma 36 Positivo WT WT
2 31 M Astrocitoma 31 Positivo D WT
difuso

3 34 g Oligoastrocitoma 102 Positivo D WT
anaplasico

4 40 F Astrocitoma 7 Positivo D WT
anaplésico

5 39 F Astrocitoma 94 Positivo sD WT

difuso

6 44 F Glioblastoma 70 Negativo WT WT

7 24 F Glioblastoma 13 Positivo SD WT

8 41 M Astrocitoma 78 Positivo sD WT
anaplésico

9 41 Glioblastoma 73 Positivo SD SD

10 26 M Glioblastoma 5 Positivo SD WT

11 43 v Oligoastrocitoma 1 Negatvo ~ WT WT
anaplésico

12 39 M Glioblastoma 20 Negativo SD SD

13 39  Oligodendroglioma 48 Positivo SD SD
anaplasico

14 45 y SlEEES e e 38 Negatvo  SD Mutada

anaplasico

IHQ: inmunohistoquimica; SD: sin dato por degradacion del ADN de la muestra; WT: wild type.
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Tabla 2. Distribucion de los pacientes con glioma difuso, grados Il, lll y IV, segun el diagnéstico
histoldgico

Tipo de glioma y grado histolégico Numero de pacientes Porcentaje
Glioblastoma (1V) 6 42,9%
Oligoastrocitoma anaplasico (Ill) 3 21,4%
Astrocitoma anaplasico (lIl) 2 14,3%
Astrocitoma difuso (Il) 2 14,3%
Oligodendroglioma anaplasico (lll) 1 7,1%
Total 14 100%

Uno de los 10 pacientes con alteracion
de IDH1 en la prueba de IHQ, tuvo una
secuenciacion normal para ambas ca-
denas (figura 2). De los 4 pacientes
en quienes la IHQ fue negativa para
la IDH1 mutada, 1 presenté mutacion
del gen IDH2 por secuenciaciéon, dos
presentaron cadenas IDHT e IDH2 no
patoldgicas, y el cuarto caso tuvo ADN
degradado, por lo que no fue posible
realizar la secuenciaciéon de ninguno
de los dos genes.

El promedio de sobrevida de todos los
pacientes fue de 44 meses (DE=34),
con un minimo de 1 mes y un maéxi-
mo de 102 meses. En el grupo de pa-
cientes con mutacién en IDH1 o IDH2,
el promedio de sobrevida fue de 48
meses, con un minimo de 5 meses y
un maximo de 102 meses. De los 14
pacientes incluidos, 6 (43%) se encon-
traban con vida a diciembre de 2020,
todos ellos con mutacién patoldgica
en IDH1 o IDH2.

Figura 2. Inmunohistoquimica R132H de la enzima isocitrato deshidrogenasa 1 (IDH1)
(400x). (A) Tincidn positiva citoplasmética para IDH1 mutada en mas del 10% de las células
tumorales, con secuenciaciones normales de ambos genes. (B) Tincién negativa para IDH1
mutada en un caso de oligoastrocitoma anaplésico, con mutacién del gen IDH2 en el ana-
lisis de secuenciacion.
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De los 4 pacientes en los que no se evi-
dencié mutacién de la IDH1 por IHQ,
dos de ellos con secuenciacién normal
tuvieron un rango de sobrevida muy
variable; uno de ellos con diagnds-
tico histolégico de oligoastrocitoma
anaplasico tuvo sobrevida de 1 mes,
y un segundo caso con diagndstico
de glioblastoma tuvo sobrevida de 70
meses. El tercer caso con IHQ IDH1 ne-
gativa, al cual no se le pudo confirmar
la ausencia de mutacién por secuencia-
cién genética debido a la degradacion
del ADN, tuvo diagndstico de glioblas-
toma y una sobrevida de 20 meses.
El cuarto paciente sin mutacion de la
IDH1 por IHQ, pero con mutacién del
gen IDHZ2 en la secuenciacion, tuvo una
sobrevida de 38 meses.

Discusion

En nuestro estudio, la mayoria de pa-
cientes fueron de sexo masculino, con
una relacién hombre-mujer de 1,33:1;
este resultado concuerda con los valo-
res reportados por la Agencia Interna-
cional para la Investigacion del Cancer
(IARC, por sus siglas en inglés) de la
OMS en el afio 2020, la cual estimé que
el 55% de las neoplasias malignas pri-
marias del SNC diagnosticadas en todo
el mundo afectaron principalmente al
sexo masculino (162.534 hombres de
296.851 individuos)[1]. Otras series han
mostrado también que los gliomas son
mas frecuentes en el género masculino,
con una relacién hombre-mujer que va-
ria entre 1,1-1,6:1, tanto a nivel mundial
como en Latinoamérica [8,18,19].

El diagndstico histolégico maés frecuen-
te fue el glioblastoma, el cual represen-
té un 43% de todos los casos. Estos
resultados estédn acordes a lo reporta-
do en las estadisticas del CBTRUS (del
inglés, Central Brain Tumor Registry of
the United States) publicadas en el afio
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2020, en las que el glioblastoma fue la
neoplasia de origen glial mas frecuen-
te, representando el 58% de todas las
neoplasias gliales [1].

En nuestro estudio, 10 de 14 pacien-
tes (71,4%) mostraron alteracién pa-
tolégica de IDH1 por IHQ; hallazgos
que concuerdan con lo reportado por
varios autores a nivel mundial, quie-
nes observaron estas mutaciones en
aproximadamente el 74% de los casos,
principalmente en gliomas de bajo
grado y glioblastomas secundarios,
predominando la mutacién de IDH1
en el 70,8% de casos [8,17,20]. Sin em-
bargo, la prevalencia de la mutacién
en nuestro estudio ha sido mayor a la
reportada en Colombia por Neita y co-
laboradores, quienes encontraron la
presencia de IDH mutada en el 42,3%
de sus pacientes.

Una menor proporcién de tumores
involucra mutaciones en el gen IDH2
(R172)[8,21]. En este estudio, se iden-
tificé una prevalencia de la mutacién
de IDH2 en el 9% de los pacientes; fre-
cuencia que se aproxima a la reportada
a nivel mundial y regional, las cuales
varian entre el 2%y 7% [8,15,21].

La IHQ utiliza anticuerpos especificos
contra una proteina de la IDH1 altera-
da, resultado de la mutacidon R132H
en la que es remplazada una arginina
por histidina en el exén 4, codén 132
del gen IDH1, la cual es la mutacién
mas frecuentemente encontrada, pre-
sente hasta en el 90% de los casos de
neoplasias gliales con IDH mutante
[16,17,21]. Otras mutaciones raras son
laR132C,R132S,R132G, R132L,R132V
y la R132P [21]. En nuestro estudio, el
91,6% de los casos con IDH mutada,
presentaron expresion de la mutacion
R132H en inmunohistoquimica, lo cual
se encuentra acorde con lo reportado
en la literatura.
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De los 14 pacientes incluidos en el es-
tudio, en 3 casos fue imposible la am-
plificacidn y secuenciacién del ADN por
fragmentacion y degradacion del mate-
rial genético. Este problema es frecuen-
te en estudios moleculares en muestras
procedentes de tejido embebido en
parafina, y viene ligado al método de
fijacion y procesamiento del tejido. El
uso de formol para la fijacion del tejido
estd asociado a pérdida de la integridad
del ADN, al causar uniones ADN-ADN
y ADN-proteinas, transiciéon C-T de nu-
cledtidos y fragmentacion, metilacién
y alcalinizaciéon del ADN, siendo estos
cambios mas severos con tiempos de
fijacion mas largos; y aunque secuen-
cias cortas obtenidas de estas muestras
pueden ser usadas para evaluar genes
pequefios de forma dirigida, estudios
en genes de mayor tamafio o a mayor
escala son inviables en estos especime-
nes [22,23]. Para mitigar este efecto, los
estudios han mostrado un menor im-
pacto cuando se utiliza un formol tam-
ponado neutro a una concentracion del
10% [23]. Otros factores preanaliticos a
tener en cuenta son el tiempo de alma-
cenamiento y el método de desparafi-
nacién y extraccién del ADN [22].

En nuestro estudio, uno de los 14
pacientes presentd reactividad para
IDH1 mutada por IHQy secuenciacién
de ADN negativa para ambos genes,
lo que reflejé una discordancia del 7%.
Agarwal y colaboradores, en un estu-
dio de 50 pacientes con diferentes ti-
pos y grados de gliomas, compararon
la alteracién de la IDH estudiada por
IHQ y secuenciacién de ADN, encon-
trando discordancia en el 12% (6/50)
de los casos. En ese reporte, los 6 ca-
sos fueron positivos en IHQ, pero en la
secuenciacién, 3 de ellos presentaron
cadenas normales, y los otros 3 pre-
sentaron la mutaciéon R132L[21]. Estas
diferencias entre la IHQ y la secuen-
ciacion genética han sido explicadas
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en la literatura por una cantidad insu-
ficiente de ADN, lo cual es resultado
de muestras pequefias (por ejemplo,
de biopsias), necrosis extensa asocia-
da al tumor, heterogeneidad intratu-
moral y presencia de tejido nervioso
no tumoral; con la consecuente impo-
sibilidad para demostrar la mutacién,
dando como resultado falsos negati-
vos [17,21]. La discordancia descrita
también podria explicarse por falsos
positivos en inmunohistoquimica, que
aunque infrecuentes, se han visto li-
gados a una falla en el pretratamiento
del tejido, una concentracién inade-
cuada de anticuerpos o al uso de pe-
roxidasa derivada de rébano durante
el procesamiento [24].

Yan y colaboradores, al secuenciar los
genes IDHT e IDH2 en una serie de
455 tumores del SNC, encontraron una
mejoria significativa de la sobrevida
para los pacientes con mutacién de
la IDH, tanto en astrocitomas, oligo-
dendrogliomas y glioblastomas, con
incremento entre 16 a 45 meses, de-
pendiendo del grado histoldgico [6].
Hallazgos similares fueron descritos
por Olary colaboradores, quienes con-
cluyeron en otra serie de 558 casos de
gliomas grados Il y lll, que la presencia
de la mutacion de la IDH en gliomas
conllevaba una mejoria significativa de
la sobrevida respecto a la variante no
mutada (wild type), con un RR de 0,38
(95%IC=0,28-0,52) [25]. En nuestro es-
tudio, los pacientes con IDH mutada
presentaron un promedio de sobrevi-
da de 48 meses. Sin embargo, para va-
lidar nuestros resultados y corroborar
los datos informados en la literatura, se
recomiendan estudios futuros con un
mayor tamafo de la muestra.

La sobrevida en pacientes con IDH no
mutada fue heterogénea. El paciente
con diagndstico de oligoastrocitoma
anaplésico, tuvo una sobrevida de 1
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mes luego del diagnéstico, acorde con
el comportamiento bioldgico descrito
en la literatura para estos casos [6,20],
mientras que el paciente con diagndsti-
co de glioblastoma presentd una sobre-
vida de 70 meses, valor sobre la media
de sobrevida para este tipo de pacien-
tes [6]. Son muchos los factores que se
encuentran reportados en la literatura
que impactan directamente la sobrevi-
da de los pacientes con gliomas, dentro
de los cuales un puntaje elevado en la
escala de Karnofsky, reseccién quirdr-
gica completa, mayor cantidad de lin-
focitos T infiltrantes de tumor, y sexo
femenino, han sido ligados a un buen
prondstico [18,26,27]. Estudios mole-
culares han mostrado otras alteraciones
genéticas y epigenéticas con impacto
prondstico positivo en los pacientes
con glioblastomas, dentro de los cuales
se encuentran la hipermetilacién del
promotor del gen MGMT, mayor ines-
tabilidad microsatelital, alteracién del
nimero de copias en mas del 75% del
genoma tumoral y alteracién del meta-
bolismo de la esfingomielina [28-30].
Por otro lado, mutaciones del promotor
del gen de la transcriptasa inversa de
la telomerasa (pTERT), la ganancia del
cromosoma 7 combinada con pérdida
del cromosoma 10, y la amplificacion
del gen del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR) han sido
relacionadas con un impacto negativo
en la sobrevida de estos pacientes [31].

Las inferencias que se han podido rea-
lizar en este estudio han sido limitadas
por varios factores, tales como la se-
leccion de pacientes solo dentro de un
rango de edad estrecho, la dificultad
para localizar los pacientes, lo que lle-
vé a un tamafo pequefio de muestra,
el uso de formol para la conservacién
y fijacién del tejido, sumado al uso de
parafina durante el procesamiento, lo
que puede afectar negativamente la ca-
lidad y cantidad del ADN obtenido, y es
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considerado el principal obstaculo para
el éxito de las pruebas moleculares en
estos tejidos; ademas de las dificulta-
des logisticas relacionadas con la pan-
demia por COVID-19, que limitaron los
procesos técnicos. Para estudios futuros
se recomienda estandarizar el proceso
preanalitico, incluyendo medidas para
mitigar el dafio del ADN, limitando el
tiempo de fijacion y el tamponamiento
de la formalina.

Se puede concluir a partir de los resul-
tados de este estudio que los gliomas
difusos grado Il, Ill, y IV predominan en
el sexo masculino, y de ellos el mas fre-
cuente es el glioblastoma. La sobrevida
de los pacientes con IDH mutada, en
este rango etario de 24 a 45 afos, pre-
senté un promedio de 48 meses. Estos
hallazgos sugieren que los gliomas son
un grupo variado de tumores, con gran
heterogeneidad genética, la cual im-
pacta en su comportamiento. La detec-
cién de mutaciones en IDH1 e IDH2 en
los tumores gliales puede contribuir a
orientar el pronédstico de los pacientes;
sin embargo, es necesario realizar estu-
dios con una muestra de mayor tama-
fio, y de rango etario mas amplio, para
confirmar estos resultados.

Este estudio es el primero que se rea-
liza en la region y uno de los pocos
en el pais, por lo que los resultados
obtenidos son importantes para cono-
cer la frecuencia de la expresion de la
proteina mutada y las variantes en los
genes IDHT e IDH2, para lograr una
mejor comprensién de las caracteristi-
cas histopatoldgicas y genéticas de los
gliomas en nuestra poblacién.
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