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Introduccion: los gliomas, neoplasias del sistema nervioso
central, estdn asociados con alta mortalidad y morbilidad; la
mutacion en el gen IDH1, especialmente la R132H, es un
marcador clave de diagnéstico y pronostico en estas
neoplasias. A pesar de la relevancia de los gliomas en
Colombia, la investigacion sobre la relacion entre la mutacion
de IDH1 y la supervivencia global es escasa.

Objetivos: identificar la mutacion R132H del gen IDH1 en
pacientes con gliomas en dos instituciones de salud, y analizar

su relacién con el grado histoldgico y la supervivencia.
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el método Kaplan-Meier.

Resultados: de 75 pacientes con gliomas, 40 fueron

seleccionados para el estudio; el 41,7 % eran hombres. Se
identificaron 12 casos positivos para R132H-IDH1. La
mediana de supervivencia fue de 23,2 meses para los pacientes
con la mutacion y de 3,8 meses para los casos sin la mutacion.
Conclusiones: la mutacién R132H-IDH1 se asocia con mayor
supervivencia, aungue en menor medida que en estudios
previos, y es un marcador prondstico Util para la orientacion

terapéutica.
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Introduction: Gliomas, neoplasms of the central nervous
system, are associated with high mortality and morbidity; the
IDH1 gene mutation, particularly R132H, is a key diagnostic
and prognostic marker in these neoplasms. Despite the
relevance of gliomas in Colombia, research on the relationship
between IDH1 mutation and overall survival is scarce.
Objectives: To identify the R132H mutation in the IDH1 gene
in patients with gliomas from two healthcare institutions, and
analyze its relationship with histological grade and survival.
Methods: A cross-sectional, descriptive, and retrospective

cohort study was conducted on patients diagnosed with
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sociodemographic data were obtained from medical records,

immunohistochemistry. Overall survival was analyzed using

selected; 41.7% were men. Twelve cases were positive for
R132H-IDH1. The median survival was 23.2 months for

mutated cases and 3.8 months for non-mutated cases.

Conclusions: The R132H-IDH1 mutation is associated with
longer survival, although lower than previously reported in
other studies, and serves as a useful prognostic marker for

therapeutic guidance.
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INTRODUCCION

Dentro de los tumores mas comunes del sistema nervioso central (SNC) se encuentran los
gliomas; estos corresponden al 30 % de los tumores primarios del cerebro y se encuentran
dentro del 80 % de todas las anomalias tumorales encefélicas que desencadenan la muerte
(1). En Colombia, la prevalencia de tumores del SNC es de 14,2 casos por cada 100.000
habitantes en los ultimos 5 afios; la incidencia anual se estima en torno a 1969 casos, y la
mortalidad, en 1636 de los afectados (2).

Tradicionalmente, los tumores del SNC se han clasificado segin sus rasgos
histoldgicos; no obstante, a partir de la edicion actualizada de 2016 de la Clasificacion de
Tumores del SNC de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se comenzaron a utilizar
las caracteristicas moleculares y morfoldgicas para definir los grupos tumorales.
Actualmente, la quinta edicion publicada por la OMS en el 2021 (3), tiene en cuenta
alteraciones moleculares de impacto clinico-patolégico como: i) mutacion de la IDH, ii)
codeleciones cromosémicas 1p y 19q, iii) alteraciones en el gen H3F3A, iv) mutaciones en
el gen ATRX, v) metilacion del promotor del gen MGMT, vi) pérdida del gen CDKNZ2A, vii)
amplificacion del gen EGFR, viii) ganancia de cromosoma 7 y pérdida del cromosoma 10 y
iX) mutaciones en el promotor del gen TERT (3).

Es de resaltar que la enzima IDH, codificada por los genes IDH1 e IDH2 ubicados en
las regiones cromosémicas 2933.3 y 15026.1, respectivamente, cataliza la carboxilacion del
isocitrato a a-cetoglutarato. Las mutaciones en el sitio 132 del IDH1 y 172 del IDH2
producen cambios estructurales en las proteinas que alteran su funcion metabdlica debido a
la débil unidn al isocitrato, lo que conduce a la acumulacion de D-2-hidroxiglutarato. Este
ualtimo inhibe de forma competitiva las dioxigenasas, las hidroxilasas dependientes del a-

cetoglutarato y las desmetilasas de ADN, lo que resulta en hipermetilacion, inhibicion de la



expresion de genes clave en la diferenciacion celular y desregulacion del factor inducido por
hipoxia-1-alfa, y promueve asi el crecimiento tumoral y la angiogénesis (4). La mutacion de
los genes IDH1 e IDH2 no es exclusiva de los gliomas, pues también se ha visto vinculada a
tumores hematolinfoides, colangiocarcinomas, melanomas y condrosarcomas (5).

La mutacion canonica R132H en el gen IDH1, que implica la sustitucion del
aminoéacido arginina (R) por histidina (H) en la posicion 132 de la enzima, confiere a esta
una ganancia de funcién aberrante. Segun la clasificacién de gliomas de la OMS, esta
mutacion es la mas cominmente observada en ellos, y por lo tanto es un biomarcador clave
para su clasificacion y diagndstico (3); ademas, las mutaciones no canénicas en los genes
IDH1 o IDH2 son poco frecuentes (6). En la evaluacion de la frecuencia de estas mutaciones,
el estudio de Ricaurte et al. (7) reporta que el 34 % de las biopsias de pacientes con gliomas
presentaban mutacién en IDH1, y fue prevalente la mutacion R132H; ademas, en el 7,5 % de
los casos se presentaron las mutaciones R172K y R172W en el gen IDH2 (7). El estudio de
Naranjo-Botero et al. (5) reportd que el 78,6 % de los pacientes con diagndstico de glioma
difuso en diferentes grados presentaban mutacion de la enzima IDH; estos pacientes tuvieron
una supervivencia promedio de 48 meses (5). De igual manera, el estudio de Faried et al. (8)
reporté que, en una cohorte de 327 pacientes con gliomas astrociticos, aquellos con la
mutacion R132H en el gen IDH1 tuvieron una tasa de supervivencia del 63,87 %, frente a
una tasa del 30,44 % en pacientes con IDH1 de tipo salvaje (IDH1 WT), durante un
seguimiento de 36 meses (8).

La mutacion R132H en el gen IDH1 se asocia con un mejor prondstico en pacientes
con glioma grado 2, segun el estudio de Yan et al. (9); la supervivencia de los pacientes con
el IDH1 mutado fue de 31 meses en comparacion con aquellos que tenian IDH1 WT, que

tuvieron una supervivencia de 15 meses (9). Adicionalmente, las mutaciones en los genes



IDH1 e IDH2 se asocian con mejores resultados clinicos en pacientes con gliomas; el estudio
de Gonhil et al. (10) report6 que pacientes con IDH1 o IDH2 mutados, menores de 47 afios y
con tumores de grado 2, exhibieron una mayor supervivencia libre de progresion,
supervivencia global y menor recurrencia, en comparacion con los pacientes que tenian
IDH1/2 WT y grados 3 y 4.

Dado que la investigacion sobre la mutacion en IDH1 en gliomas en Colombia es
escasa, este estudio tuvo como hipétesis que la mutacion R132H del gen IDHL1 esta asociada
con una mayor supervivencia global y menor recurrencia de gliomas difusos en adultos, en
comparacion con aquellos sin dicha mutacion. El objetivo principal de esta investigacion fue
analizar la presencia de la mutacion R132H en gliomas difusos, evaluando su relacion con el
grado histolégico y su impacto en la supervivencia global y utilizando muestras obtenidas de
dos instituciones de salud. Teniendo en cuenta lo anterior, este estudio evalud la frecuencia
de la mutacion R132H en IDH1 en casos de gliomas de grados 2, 3 y 4 segun la clasificacion
de la OMS, particularmente en gliomas difusos en adultos, incluyendo astrocitomas,
oligodendrogliomas y glioblastomas, en una cohorte de pacientes del departamento del

Cauca, Colombia.

METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo en pacientes con gliomas grado 2, 3y 4, segun
la clasificacion de la OMS, en el Departamento del Cauca, Colombia, entre 2015 y 2021,
utilizando datos de dos instituciones de salud, el Hospital Universitario San José y la Clinica
la Estancia de la ciudad de Popayan. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con un

diagnostico confirmado de glioma, con viabilidad del tejido resecado y almacenado en



bloques de parafina. Se excluyeron los casos de tumores del sistema nervioso periférico
intracraneales y otros tipos de tumores malignos no relacionados con gliomas.

El estudio evaluo variables como sexo, edad, procedencia, datos clinicos, indice de
Karnofsky y ECOG, localizacion anatomica y caracteristicas del tumor; se utilizaron datos
tomados a partir de los reportes imagenologicos como resonancia magnética (RM) y
tomografia computarizada (TC), tales como el tamafio, la localizacion, el patron de contraste,
la presencia de edema peritumoral, la invasién a estructuras vecinas y las caracteristicas de
necrosis. También se incluyo informacion sobre la supervivencia de los pacientes y la
confirmacion del diagnostico morfolégico mediante tincién con hematoxilina y eosina.

En los casos en que se contd con tejido embebido en parafina, se realizaron
microarreglos utilizando cilindros de 5 mm de diametro y seleccionando 10 cilindros por
bloque. Se eligieron areas tumorales celulares sin necrosis ni proliferacién vascular para
detectar la mutacion R132H en IDH1 mediante inmunohistoquimica; se utilizé el anticuerpo
especifico Anti-IDH1 R132H (Hu) from Mouse (clon H09) de Dianova, y el procesamiento
de la técnica se realiz6 en la plataforma BenchMark de Ventana (ahora Roche). Se establecio
como criterio de positividad una tincion citoplasmatica en mas del 10 % de las células
tumorales, evaluando las diferentes intensidades de tincion (11-13).

Para el analisis estadistico, se utilizaron frecuencias absolutas y relativas para
variables categoricas, medidas de tendencia central y dispersion para variables numéricas.
La supervivencia se analizo por el método Kaplan-Meier, calculando medias y medianas para
el tiempo de supervivencia general y estratificado por grado de glioma y presencia de la
mutacion en IDH1. Finalmente, se realiz0 una caracterizacion cruzada de las principales

variables, considerando el grado del glioma y la presencia de la mutacion en IDH1.



RESULTADOS
Se identificaron 40 casos de gliomas grado 2, 3 y 4, segun la OMS, entre un total de 71
pacientes elegibles de las bases de datos de las dos instituciones de salud, bajo los criterios
de seleccion que incluyeron a pacientes mayores de 18 afios, cuyo diagnostico de glioma fue
inicialmente sugerido por imagenes y posteriormente confirmado por patologia (biopsia o
reseccion), disponibilidad de tejido tumoral obtenido mediante biopsia o reseccion y
viabilidad del tejido de acuerdo al tiempo de isquemia fria.

Para los 71 casos totales, la media de edad para los gliomas grado 2 y 3 fue de 45
afios, y para los gliomas grado 4 fue de 55 afios. En comparacion, para la poblacién de 40
casos seleccionados, se obtuvo que la media de edad en los pacientes con gliomas grado 2 e
IDH1 mutado fue de 42 afios, y en los pacientes con gliomas grado 2 e IDH1 nativo fue de
45 afnos. No se identificO mutacion en IDHL1 en los pacientes con gliomas grado 3; no
obstante, la media de edad en aquellos pacientes con IDH1 nativo fue de 44 afios. En los
pacientes con gliomas grado 4 e IDH1 mutado la media de edad fue de 45 afios, y para los
pacientes con IDH1 nativo fue de 53 afios (Tabla 1). Ademas, se observd una proporcion
mujer: hombre de 0,8:1, los sintomas predominantes fueron cefalea, convulsiones y déficit
neuroldgico, una localizacion anatomica frecuente en el I6bulo frontal, y un indice de

Karnofsky previo a la cirugia con un promedio de 60 puntos.

Tabla 1. Grupos seleccionados por grado OMS seguin el estado mutacional de la IDH1 R132H

Grado tumoral, clasificacion OMS

2 3 4
IDH1 R132H IDH1 R132H IDH1 R132H
Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo  Negativo
N°. casos 9 6 - 1 3 21
Edad
X - (SD) 42,4 (7,8) 45,2 (19) - 44 45(7)  53,5(12,5)

Relacion mujer: hombre 0,8 5 - 0,5 1,1



Previo de glioma
grado 2

Fuente: elaboracion propia

En la evaluacion del grado tumoral de los gliomas, 24 casos presentaban grado 4, y

entre estos, 3 casos con mutacion R132H en IDH1; se encontré 1 caso con grado 3 sin

mutacién en IDH1; y 15 casos de gliomas eran de grado 2, de los cuales 9 presentaban la

mutacién R132H en IDHL. Solo dos casos de gliomas grado 4 se relacionaron con gliomas

de bajo grado previamente (Tabla 1; Tabla 2).

Con respecto a los reportes imagenoldgicos de las lesiones y el tamafio tumoral

observado, se documenté que con mayor frecuencia los gliomas con mutacién en IDH1

presentan un tamafio tumoral mayor, i.e. superior a 61 mm de didmetro mayor en el 33 % de

los casos, seguido del 25 % con tamafios entre 31 y 40 mm, y el porcentaje restante con

tumores de menos de 31 mm de didmetro mayor.

Tabla 2. Grado histolégico y patrén de tincion e intensidad de IDH1 R132H

Grado tumoral, clasificacion OMS

2 3 4

n (%) n (%) n (%) Total
IDH1 R132H
Negativos 6 (40) 1 (100) 21 (87,5) 28 (70)
Positivos 9 (60) 3(12,5) 12 (30)
Intensidad
Alta (+++) 5 (55,6) - 1(33,3) 6 (50)
Moderada (++) 0 (0) - 1(33,3) 1(8,3)
Baja (+) 4 (44,4) - 1(33,3) 5 (41,7)
Patrén de tincion
C/IMN* 9 (100) - 3 (100) 12 (100)

*C/MN: citoplasmatico/membrana nuclear
Fuente: elaboracion propia

Por su parte, el 21,4 % de los pacientes con IDH1 nativos presentaron un tamafio

tumoral inferior a 40 mm de didmetro mayor, por lo que se podria inferir una asociacion de



la mutacién en IDH1 con un tamafio tumoral mayor. Adicionalmente, la localizacion
anatomica mas predominante, tanto en los casos con mutacion de IDH1 como en los de IDH1
nativo, fue la frontal, seguido de la localizacion temporal, con un patron de crecimiento
predominante focal.

En cuanto a las variables histoldgicas, en los gliomas de grado 4 se observaron mas
frecuentemente caracteristicas morfoldgicas de naturaleza astrocitaria, oligodendroglial y
oligoastrocitaria; en este grupo hubo 3 casos con mutacion en IDH1, de los cuales 2
presentaban morfologia astrocitaria y 1 morfologia oligodendroglial. Por otra parte, en los
casos sin la mutacion, 11 presentaron morfologia astrocitaria, 7 morfologia oligoastrocitaria,
y 3 morfologia oligodendroglial (Tabla 3). Estas morfologias se caracterizan por su
hipercelularidad, alta atipia citologica, necrosis, proliferacion microvascular, células gigantes
multinucleadas en mas del 41 % de los casos y un conteo mitético promedio de 15 mitosis
en 10 campos de alto poder (SD = 12). Estos hallazgos estan asociados con los criterios de

alto grado de la OMS (Figura 1).




Figura 1. Microfotografias con tincién de hematoxilina y eosina en 10x y 40x, en biopsias de una mujer
de 49 afios con diagnostico de glioblastoma y estado molecular IDH1 R132H WT

A. Criterios morfolégicos de alto grado, astrocitos con nlcleos aumentados de tamafio, hipercromaticos con
membranas nucleares irregulares y figuras mitéticas frecuentes. B. Proliferacion microvascular en 10x.
C. Proliferacion microvascular en 40x. D. Células perinecroéticas en empalizada

Fuente: elaboracion propia

Tabla 3. Relacion de IDH1 con el grado del glioma, patrén morfolégico y supervivencia

Grado tumoral, clasificacion OMS

2 3 4
IDH1 R132H IDH1 R132H IDH1 R132H
Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo  Negativo

N°. casos 9 6 - 1 3 21
Morfologia
Astrocitaria n (%) 4 (44) 4 (67) - - - 11 (52)
Oligoastrocitaria n (%) 2(22) 1(17) - 1 (100) 2 (67) 7(33)
Oligodendroglial n (%) 3(33) 1(17) - - 1(33) 3(14)
Supervivencia en meses
Media 28,1 25,8 - 32 7,3 8,2
Desviacion estandar 9 9,8 - - 1,6 2,6
Mediana 23,2 23,3 - 3,2 8,1 3,8

Fuente: elaboracion propia

En la evaluacion de la inmunohistoquimica, conforme a la mutacién R132H en IDH1,
se observaron diversos patrones de tincion citoplasmatica granular y de reforzamiento de
membrana nuclear, sin evidencia del patron nuclear en los casos analizados. Se evidencid
que los gliomas grado 2 suelen mostrar una intensidad de tincion de intermedia a alta,
mientras que los de grado 4 se distribuyen de manera similar en las diferentes intensidades

de marcacidn, segun se aprecia en la Figura 2.



Figura 2. Microfotografias a 40x, con patrones de inmunotincién positivos para IDH1 R132H

A-B. Astrocitoma difuso, tincion citoplasmatica granular de baja intensidad. C. Astrocitoma gemistocitico,
tincién citoplasmatica moderada, con refuerzo periférico en membrana nuclear. D. Oligodendroglioma grado
2, tincion citoplasmatica con refuerzo periférico en membrana nuclear. E. Astrocitoma difuso grado 2, tincion
citoplasmatica intensa con refuerzo de membrana. F. Oligodendroglioma grado 2, tincién fuerte en citoplasma
y membrana perinuclear homogénea. F-G. Astrocitoma difuso grado 2, tincion fuerte en membrana nuclear
(puntas de flechas rojas) y de citoplasma (puntas de flechas negras)

Fuente: elaboracion propia

Para evaluar la supervivencia, se establecieron subgrupos segun la alteracion
molecular, encontrando que los pacientes con los gliomas con mutacién R132H en IDH1
tienen una mejor supervivencia en comparacion con los no mutados o nativos, con una
mediana de supervivencia de 23,2 meses y 3,8 meses, respectivamente. La mediana de
supervivencia para pacientes con gliomas grado 4 fue de 5,2 meses, y para aquellos con grado

2 fue de 23,3 meses, como se muestra en la Figura 3.
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Figura 3. Supervivencia segin el grado de glioma y la mutacién de IDH1

A. Curvas de Kaplan Meier de supervivencia global en 71 pacientes con gliomas grado 2, 3 y 4. B. Curvas de
Kaplan Meier de 40 pacientes estratificados de acuerdo al estado mutacional de la IDH1 R132H y a los
diferentes grupos por grado glioma

Fuente: elaboracion propia

DISCUSION

Este estudio mostré que los gliomas mas frecuentes en la poblacion analizada fueron del
grado 4, y que predominaron los pacientes con IDH1 nativo o no mutado, especialmente
hombres con una edad de 42 a 45 afios. La proporcién mujer: hombre en este estudio fue de

0,8:1, ligeramente mayor que la razén de 0,71:1 reportada por la Agencia Internacional para



la Investigacion del Cancer (IARC) de la OMS en 2020 (3); no obstante, en ambos casos se
demuestra un predominio de neoplasias primarias del sistema nervioso central en hombres.

La morfologia més frecuentemente asociada a los gliomas grado 4 con IDH1 WT fue
de tipo astrocitico, con el 55 % de todos los casos, lo cual concuerda con las estadisticas del
Grupo de Patologia de la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer y con el
Registro de Tumores del Sistema Nervioso Central de los Estados Unidos (CBTRUS) entre
2014 y 2018, quienes reportan que las neoplasias gliales correspondia a tumores de grado 4
con IDH1 WT (14,15).

En el analisis de gliomas de grado 2, 3 y 4, el 30 % mostro la mutacion R132H en
IDH1. Al considerar la gradacion segln la OMS, el grado 4 presento el 12,5 % de los casos
con IDH1 mutado en R132H, lo que concuerda con la clasificacion de glioblastomas. La
proporcion de casos grado 3 no pudo ser discriminada debido a la escasa cantidad de
pacientes, y en los de grado 2, el 60 % exhibio la mutacion de IDH1, un porcentaje menor en
comparacion con otros estudios, uno de estos también realizado en Colombia (5,7,11,15,16).

El diagndstico eficiente de astrocitomas y oligodendrogliomas se fundamenta en un
enfoque integrado que combina inmunohistoquimica y analisis molecular. Inicialmente, se
emplean técnicas inmunohistoquimicas para detectar mutaciones en IDH1, TP53 y
alteraciones en ATRX, seguidas de estudios moleculares como la evaluacion de la codelecién
1p/19q y la secuenciacién de IDH1 e IDH2, optimizando asi la precision diagnostica (16).
Un apoyo radiologico altamente especifico para identificar astrocitomas con mutacion en
IDHL1 es el signo de mismatch en T2-FLAIR, el cual se caracteriza por una sefial elevada en
las imagenes ponderadas en T2 (T2w) y una sefial reducida en FLAIR dentro del tumor
solido, frecuentemente acompafiada de un borde periférico de hiperintensidad en FLAIR.

Este signo es particularmente util para diferenciar los astrocitomas con mutacion en IDH1,



que no presentan codelecion 1p/19q, de los oligodendrogliomas, los cuales suelen presentar
mutacion en IDH1 junto con la codelecion 1p/19g. Sin embargo, este signo tiene
limitaciones; aunque es altamente especifico, no siempre esta presente en todos los casos de
astrocitomas con mutacion en IDH, por lo que su ausencia no hace que se descarte
completamente este diagndstico y debe ser complementado con estudios moleculares y
genéticos (17).

El altimo informe de la OMS del 2021 sobre tumores del sistema nervioso central
propone un diagnostico integrado en siete lineas, que incluye ocho firmas gendmicas y cinco
proteinas, y que abarca aspectos como mutaciones de la IDH1 e IDH2, del gen ATRX,
codelecion 1p/19q, delecién homocigota de CDKN2A en 9p21, mutacién del promotor
TERT/amplificacién del EGFR o ganancia del cromosoma 7 y/o pérdida del cromosoma,
mutaciones de la histona H3 G34R/V, y mutaciones de la histona H3 K27M, lo cual sirve
como guia para determinar el pronéstico y las opciones de tratamiento segun las pautas de la
Red Nacional Integral del Cancer de los Estados Unidos (NCCN), la Sociedad Coreana de
Neurooncologia (KSNO), y la Asociacion Europea de Neurooncologia (EANO) (18). Estas
alteraciones mencionadas se correlacionan bien con los criterios morfoldgicos, como se
observa en la Figura 1.

En algunas regiones de Latinoamérica, la inmunohistoquimica se utiliza de forma
rutinaria con fines diagndsticos y prondstico en neoplasias de tipo astrocitaria y
oligodendroglial. Los principales marcadores son: IDH1, ATRX (alfa talasemia/sindrome de
deéficit intelectual ligado al cromosoma X), GFAP (proteina &cida glial fibrilar), SYN
(sinaptofisina), EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico), p53 (proteina
supresora de tumores P53) e indice de proliferacion Ki67 (3,19,20). De acuerdo a lo anterior,

en este estudio, se empled inmunohistoquimica con un anticuerpo especifico para la mutacion



R132H de la IDH1, lo que evidencio una intensidad de tincion moderada a alta en gliomas
grado 2 y una intensidad heterogénea en gliomas grado 4. Se destaco que la intensidad de
tincion baja requiere una evaluacion detallada para discernir la marcacion de fondo y
confirmar la verdadera presencia de la marcacion citoplasmatica, utilizando la negatividad
en los vasos como control de referencia.

Segun el estado mutacional en referencia a IDH1 y la supervivencia en pacientes de
regiones como Colombia, se ha reportado un promedio de 48 meses de supervivencia (5),
mientras que, en nuestro estudio, aquellos con IDH1 mutado en R132H tuvieron una
supervivencia de 23,2 meses, en contraste con los no mutados o nativos que presentaron
3,8 meses. La supervivencia observada en nuestra poblacidn esta por debajo de lo reportado
por la OMS y otras estadisticas publicadas (14,15), lo que subraya la importancia critica de
determinar el pronostico basado en el estatus mutacional de la IDH, especialmente en el
departamento del Cauca, donde la adherencia al seguimiento puede ser desafiante.

En referencia al estudio de Yan et al. (9), la secuenciacion de los genes IDH1 e IDH2
en tumores del sistema nervioso central, y fuera de él, revel6 que la patogenia de los gliomas
con IDH mutada difiere clinica y genéticamente de los gliomas con tipo IDH silvestre,
especialmente en subtipos de gliomas de grado 2 a 3 de la OMS, como astrociomas y
oligodendrogliomas, que a menudo presentan la IDH mutada como un hallazgo temprano en
el desarrollo del glioma, a partir de una célula madre con capacidad de diferenciacion hacia
astrocitos y oligodendrocitos (9), lo que explica en parte la concordancia con los resultados
descritos entre los diferentes tipos de glioma y la importancia de la patogénesis como
diagnostico y pronostico.

Las estrategias de tratamiento basadas en las caracteristicas moleculares, como la

mutacion de los genes IDH1 e IDH2, la codelecion 1p/19q y la mutacion de ATRX son



fundamentales. El impacto positivo del tratamiento con ivosidenib (AG-120), un inhibidor
de IDH1 para pacientes adultos con leucemias mieloides agudas, ha permitido la aprobacion
del tratamiento con este farmaco en estudios de fase 1 en pacientes con tumores sélidos
(gliomas) con IDH1 mutado (21). Adicionalmente, el medicamento vorasidenib dirigido
contra gliomas de grado 2 con mutacion en IDH, ha mostrado resultados positivos al
prolongar significativamente la supervivencia libre de progresion, con una mediana de 27,7
meses en comparacion con los 11,1 meses del grupo placebo (22). Ademas de la
disponibilidad limitada de inhibidores de IDH1 e IDH2 en Colombia, destaca la necesidad
de investigaciones adicionales sobre perfiles de expresion génica y de metilacion para una
mejor categorizacion de la poblacién (18,23).

Por ultimo, este estudio present6 algunas limitaciones que deben tenerse en cuenta.
No se logré establecer una relacion clara entre el estatus mutacional y la gestion clinica de
los gliomas de bajo grado, en parte debido a dificultades para realizar un seguimiento
terapéutico. Ademas, el numero de biopsias analizadas fue reducida, y estos incluian gliomas
de diferentes grados segun los criterios histopatolégicos de la OMS. Tampoco se incluyeron
andlisis basados en la nueva clasificacion molecular ni se consideraron mutaciones no
canonicas, como las de TP53, ATRX o BRAF, que también podrian tener un impacto
relevante. Finalmente, el estudio se basa en un analisis transversal, lo que limité la evaluacion
de la evolucion temporal de los tumores. A pesar de las limitaciones del estudio, este trabajo
pone en evidencia los desafios sociales y las barreras de acceso a la atencion médica en la
poblacion colombiana. Dentro de este contexto, la inmunohistoquimica para IDH1 se resalta
como una herramienta de gran utilidad, que destaca por su alta especificidad, sensibilidad y
eficiencia en costos, lo que la posiciona como un punto clave de intervencion en el abordaje

de estas neoplasias.



CONCLUSIONES

Este estudio abordd la mutacion de IDH1 en pacientes con glioblastoma y proporciond
evidencia de que la supervivencia en este grupo es mas corta que lo publicado en poblaciones
de Norteamérica, Europa y Asia. Ademas, la frecuencia de gliomas IDH mutados por grado
fue similar a lo publicado previamente, y resalta la utilidad de la identificacion de la mutacion
R132H del IDH1 en la clasificacion molecular de gliomas, lo que subraya la importancia de
inhibidores selectivos y terapias dirigidas a la mutacién puntual (21), como la vacunacion
para IDH1 en gliomas recién diagnosticados (23).

La menor supervivencia observada en los pacientes con gliomas puede atribuirse a
varios factores, entre los cuales se destaca el acceso limitado a tratamientos adecuados como
la quimioterapia. En el contexto colombiano, las barreras geogréaficas y socioeconémicas
dificultan el acceso a centros de atencion de alta complejidad, donde se realizan diagnosticos
precisos y se ofrece un tratamiento integral. Estas limitaciones no solo impactan la calidad
de la atencién médica, sino que también pueden influir en la oportunidad de recibir

intervenciones terapéuticas efectivas.
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