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RESUMEN

Introduccion: Los gliomas constituyen entre el 30-40 % de los tumores primarios
del cerebro. La presencia o no de la mutacion sin sentido de la enzima isocitrato
deshidrogenasa, donde ocurre un cambio del aminoacido arginina por histidina en
la posicion 132, es una alteracion que se encuentra en el 80-90% de todos estos
tumores. Teniendo en cuenta que solo en individuos adultos con glioblastoma
multiforme no se detecta la mutacion de la enzima, es necesario su determinacion
tanto para el diagnostico como para las nuevas clasificaciones.

Objetivo: Desarrollar un algoritmo integrado de diagndstico para los gliomas en el
Hospital Clinico-Quirurgico "Hermanos Ameijeiras”, que pudiera ser extendido en

un futuro a todo el pais.
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Métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo, de biopsias de cerebro del periodo
2018-2021 con diagndsticos de gliomas, analizadas en el Departamento de
Anatomia Patoldgica, del Hospital Clinico-Quirdrgico “"Hermanos Ameijeiras”. Se
recopilaron las caracteristicas de interés en cada caso. A las muestras del periodo
2020 y 2021 se les realiz6 inmunohistoquimica para detectar la mutacion R132H
en la enzima isocitrato deshidrogenasa-1 e integré esta determinacion al
diagnéstico.

Resultados: Se analizaron 64 pacientes con una edad promedio de 51 afnos. De los
diagndsticos histopatoldgicos, fueron mas frecuentes: astrocitoma difuso grado |l
(28,1 %), glioblastoma multiforme grado IV (25 %), astrocitoma anaplasico grado llI
(20,3 %). De 31 casos analizados para la presencia de la enzima isocitrato
deshidrogenasa 1, cinco (16,1 %) mostraron la mutacion. También estuvo presente
en tumores de bajo grado.

Conclusiones: El diagndstico integrado del tumor ofrece una mejor clasificacion lo
que repercute en la prediccion y el tratamiento de la enfermedad.

Palabras clave: IDH; gliomas; clasificacion; Cuba.

ABSTRACT

Introduction: Gliomas account for 30-40 % of primary brain tumors. The presence
or not of the nonsense mutation of the enzyme isocitrate dehydrogenase, in which
a change of the amino acid arginine to histidine occurs at position 132, is an
alteration found in 80 %-90 % of all these tumors. Considering that only in adult
individuals with glioblastoma multiforme the enzyme mutation is not detected, its
determination is necessary both for diagnosis and for new classifications.
Objective: To develop an integrated diagnostic algorithm for gliomas in Hospital
Clinico-Quirdrgico Hermanos Ameijeiras, which could be extended to the whole
country in the future.

Methods: A descriptive and retrospective study was conducted of brain biopsies
from the period 2018-2021 and with diagnoses of gliomas, analyzed in the

Department of pathological anatomy department at Hospital Clinico-Quirudrgico
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Hermanos Ameijeiras. The characteristics of interest in each case were collected.
Immunohistochemistry was performed on the samples from 2020 and 2021, in
order to detect the R132H mutation in the enzyme isocitrate dehydrogenase 1 and
this determination was integrated into the diagnosis.

Results: Sixty-four patients with a mean age of 51 years were analyzed. Of the
histopathological diagnoses, the most frequent were diffuse astrocytoma grade |l
(28.1 %), glioblastoma multiforme grade IV (25 %) and anaplastic astrocytoma
grade Il (20.3 %). Of the 31 cases analyzed for the presence of the enzyme
isocitrate dehydrogenase 1, 5 (16.1 %) showed the mutation. It was also present in
low-grade tumors.

Conclusions: Integrated tumor diagnosis offers better classification, with an impact
on disease prediction and treatment.

Keywords: isocitrate dehydrogenase; gliomas; classification, Cuba.
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Introduccion

Estadisticas internacionales evidenciaron en 2020 una incidencia en el mundo del
cancer de cerebro con 1.6/100000 habitantes.(") Cuba no escap6 a esta situacion.
El anuario estadistico cubano informé en este mismo ano cifras de 5.5/100000
habitantes.® Sin embargo, en estos reportes no se tuvo en cuenta los tipos de
tumores de cerebro, entre ellos los gliomas, lo cual hoy en dia, es de vital
importancia en el prondstico y tratamiento de los tumores cerebrales.

Los gliomas son tumores primarios heterogéneos, que se originan de la neuroglia
en el sistema nervioso central.®® Constituyen entre 30-40 % de todos los tumores

primarios del cerebro,® pero debido a su heterogeneidad, no tuvieron una clara
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caracterizacion hasta 1929, donde quedd establecida la clasificacion histolégica
de Bailey y Cushing.®

El desarrollo de los métodos moleculares demostr6 que tumores
microscopicamente similares podian diferir genéticamente entre si, lo que conlleva
a diferencias en el comportamiento, el prondstico y el tratamiento de esta
malignidad.® En consecuencia, se analizé nuevamente la clasificacion de los
gliomas y, en 2016, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso integrar la
deteccion de mutaciones a aquellas clasificaciones basadas en grados e
histologias del tumor.(

La nueva estrategia propuso determinar de manera obligatoria, mediante técnica
de inmunohistoquimica, la presencia de la mutacion asociada a la enzima
isocitrato deshidrogenasa 1 (IDHT1, del inglés Isocitrate deshydrogenase-1), pues
esta se encuentra en el 80-90 % de todos los gliomas. Esta es una mutacion sin
sentido en la que ocurre un cambio del aminoacido arginina (R) por histidina (H),
en la posicion 132 (R132H) de la enzima.®

Solo en individuos adultos con glioblastoma multiforme no se detecta la mutacion
de IDH-1 (R132H). En ellos, se recomienda realizar la secuenciacion de la IDH, pues
se ha identificado entre un 4-10 % de otros isotipos como IDH2 e IDH3.® De esta
manera, por ejemplo, aquellos individuos que presentan la mutacion IDH1 en el
tumor, tienen un mejor pronostico de sobrevida ante la reseccion quirurgica que
aquellos no mutados.(”) Por otra parte, su determinacion define nuevas estrategias
de tratamiento en la medicina personalizada. Tal es el caso del empleo de
Vorasidenib o AG-881, inhibidor de mutacion IDHT, e incluso, de IDH2, que incide
de manera directa en la reduccion del tumor.©)

En Cuba son muy escasos los estudios sobre gliomas en poblacion adulta. En los
trabajos consultados, hasta el momento, se evidencia el empleo de la clasificacion
propuesta por la OMS, en 2007. Esta clasificacion tiene limitaciones, lo cual trae
como consecuencia un manejo limitado en cuanto al prondstico y el tratamiento

de estos tumores.(10
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Al tener en cuenta que no existen trabajos cientificos sobre el tema en Cuba, y que
el Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico-Quirurgico
“Hermanos Ameijeiras” (HHA) posee el anticuerpo monoclonal anti IDH132 con los
beneficios que su uso podria brindar en el diagnéstico, el prondstico y el
tratamiento a los pacientes con gliomas, este estudio tuvo como objetivo
desarrollar un algoritmo integrado de diagndstico para los gliomas en el Hospital
Clinico-Quirurgico "Hermanos Ameijeiras”, que pudiera ser extendido en un futuro

a todo el pais.

Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo de una serie de casos, del periodo
2018-2021, en el Departamento de Anatomia Patoldgica, del Hospital Clinico-
Quirurgico "Hermanos Ameijeiras”. Fueron revisadas las boletas correspondientes
a las biopsias de pacientes con diagndstico de gliomas correspondientes al
periodo de estudio, las cuales habian sido analizadas segun la clasificacion vigente
en el pais. Mediante el sistema GALEN se recopilaron los datos de cada paciente:
caracterizacion anatomopatoldgica, asi como datos demograficos como la edad,
el sexo, el color de la piel, los analisis complementarios de laboratorio, los
imagenologicos y el diagnostico clinico. Se incluyeron en el estudio también
aquellos pacientes mayores de 18 anos, quienes fueron diagnosticados con
gliomas en el periodo de 2018-2021 y se excluyeron los casos cuyos datos no
estaban completos.

La muestra quedd conformada por las biopsias correspondientes a 64 pacientes

con diagndstico histopatologico de glioma.

Deteccion de la enzima IDH R132H

La determinacion de la expresion de la enzima IDH132 se realizé mediante la

técnica de inmunohistoquimica con el empleo del anticuerpo monoclonal (AcM)
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genovo IDH R132H. Brevemente, las muestras incluidas en parafina se cortaron
con micrétomo Bio-Optica a 4 micras de espesor. Luego de identificar la muestra
con el numero de inscripcion y el anticuerpo utilizado, se desparafind a 60°C
durante una hora seguido por tres banos de xilol, de 15 minutos cada uno y tres
banos en alcohol absoluto, en idénticas condiciones de tiempo. Posteriormente, las
muestras se enjuagaron en agua corriente. Una vez listas las laminas, se le
realizaron tres enjuagues en agua destilada y se colocaron en perdxido de
hidrogeno al 3 % por 15 minutos. Después de tres enjuagues en agua destilada,
estas se pasaron a una solucion TRIS para su desenmascaramiento antigénico a
una temperatura de 95 a 100°C, durante 40 minutos.

Una vez transcurrido este tiempo, se secaron las laminas y se pusieron a enfriar a
temperatura ambiente. Después de tres enjuagues con PBS1X, se incubd con el
anticuerpo primario IDH132, durante dos horas, en camara humeda a temperatura
ambiente. Después de tres lavados con PBS1x de cinco minutos cada uno, las
laminas se incubaron una hora a temperatura ambiente, en camara humeda con el
anticuerpo polimero. Tras tres lavados con PBS1X de cinco minutos cada uno, se
revelo la reaccion antigeno-anticuerpo empleando la diaminobencidina (DAB).
Luego de enjuagar las laminas con agua corriente, se contrastaron con
hematoxilina de Harris y se montaron en medio permanente. Este proceder se
realizo en idénticas condiciones para laminas de controles positivo y negativo.
Como control positivo se empled una seccion tisular procedente de
oligidendroglioma o astrocitoma difuso y como control negativo, una seccion
tisular procedente de astrocitoma pilocitico, glioblastoma primario (cercano al 95
% de los casos negativos). Se utilizé un control negativo externo que consistié en
una preparacion homaéloga de la muestra problema, incubada con un anticuerpo
isotipo no especifico para IDH 1 R132H. Las laminas se observaron al microscopio

(Olympus) y se discutieron en equipo (fig. 1 A, B, Cy D).
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A: HE Astrocitoma difuso  B: IHQ Astrocitoma difuso IDH1  ¢. 4e GBMm D: GBM IDH1 (R132H) no
(R132H) mutado mutado

Fig. 1 - Deteccion de la expresion de la enzima IDHT mutada mediante
inmunohistoquimica. A) Tincion de hematoxilina eosina en astrocitoma difuso; B)
Inmunohistoquimica de astrocitoma difuso en el que se detecta la enzima IDH1(R132H)
mutada; C) Tincion de hematoxilina eosina en glioblastoma multiforme (GBM); D)
Deteccidn de la enzima IDH1 (R132H) no mutada e GBM.

El analisis estadistico se confecciond con la informacién acopiada de una base de
datos en formato Excel de Microsoft Office, versidon XP, la que, posteriormente, se
exporté para su analisis al sistema Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versiéon 23.0. Las variables se resumieron en numeros absolutos y

proporciones, expresadas en porcentajes.

Consideraciones éticas
Para la realizacion del estudio se contd con la aprobacion del consejo cientifico
institucional. Las fuentes de datos se manejaron de acuerdo con los principios
basicos de la ética médica y los datos obtenidos solo se utilizaron con fines
académicos. La investigacion emple6é datos secundarios que no representan

riesgo para los pacientes ni seria necesario entrevistarlos.
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Resultados

Frecuencia de gliomas en el periodo 2018-2021 en HHA

En el periodo 2018-2021, se estudiaron un total de 46 933 biopsias; de ellas, 64 se
determinaron como gliomas, lo cual representa el 0,1 %, que equivale a un
diagndstico de glioma por cada 1000 biopsias precisadas. Se pudo apreciar que el
mayor numero de biopsias analizadas correspondié a 2018 (n = 16 048); de ellas,
13 correspondieron a gliomas, lo que representa un 0.1 % del total.

Sin embargo, a pesar de la disminucidn en el niumero de biopsias analizadas en el
Departamento de Anatomia Patoldgica, del Hospital Clinico-Quirargico "Hermanos
Ameijeiras”, en 2021, durante la pandemia de COVID-19 (n = 6834), el nimero de
diagnosticos de glioma aumento a 20, lo que represento el 0,3 % del total.

La edad promedio en la muestra de estudio fue de 51 anos, edad minima de 21 afos
y maxima de 76. El 51 % correspondiéo al sexo masculino y el grupo mas
representado resulto el de 50 a 59 anos. En particular, predominaron los hombres
de 40 a 59 anos (31,2 %). Se observé un ligero predominio del sexo masculino en
todos los tipos de gliomas analizados. Del nimero total de casos examinados
durante el periodo de cuatro anos, 34 (53,1 %) eran hombres, mientras que 30 (46,9
%) resultaron mujeres. En 2018 (7 hombres: 6 mujeres) y 2019 (12 hombres: 8
mujeres) hubo un ligero predominio masculino en la frecuencia de gliomas adultos

en proporcion de 1,1:1.

Tipos histologicos de los gliomas diagnosticados
El astrocitoma difuso represento el 28,1 % de los diagndsticos histopatoldgicos de
gliomas en el periodo estudiado. En orden de frecuencia le siguieron el
glioblastoma multiforme (25,0 %) y el astrocitoma anaplasico (20,3 %). Con menor

frecuencia se diagnosticé el oligoastrocitoma anaplasico (3,1 %) (tabla 1).

(°¢) Esta obra esté bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 gg.!cm.gml?ms Acta Médica 2024;25:e555

Tabla 1 - Distribucion de gliomas segun diagndstico histopatolégico, 2018-2021 (general

y por aino)
Diagnostico
= 2018 2019 2020 2021 Total
Ano
Astrocitoma difuso 4 (30,8 %) 8 (40,0 %) 3(27,3 %) 3(150%) 18 (28,1 %)
Glioblastoma multiforme 2 (154 %) 3(150%) 4 (36,4 %) 7 (350 %) 16 (25,0 %)
Astrocitoma anaplasico 4 (30,8 %) 2 (10,0 %) 1(9,1 %) 6 (30,0 %) 13 (20,3 %)
Oligoastrocitoma 0 (0,0 %) 2 (10,0 %) 2(18,2%) 3(150%) 7(10,9 %)
Oligodendroglioma 2 (154 %) 2 (10,0 %) 1(9,1 %) 0 (0,0 %) 5(7,8 %)
Oligodendroglioma anaplasico 0 (0,0 %) 3(150%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 3 (4,7 %)
Oligoastrocitoma anaplasico 1(7,7%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1(5,0 %) 2 (3,1 %)
13(100,0 20(100,0 11(100,0 20(100,0 64 (100,0
Total

%) %) %) %) %)

Subtipos histolégicos de los gliomas diagnosticados
El 89,1 % (57/64) de los casos analizados present6 el subtipo histoldgico fibrilar;
con menor frecuencia se observo el gemistocitico en 9,4 % (6/65), epitelioide (1,6

%), correspondiente a un solo caso que se present6 en 2020 (9,1 %) (tabla 2).

Tabla 2 - Distribucion de gliomas segun subtipo histolégico, 2018-2021 (general y por

ano)
Subtipo
~ 2018 2019 2020 2021 Total
Ano
Fibrilar 11 (84,6 %) 18 (90,0 %) 10 (90,9 %) 18 (90,0 %) 57 (89,1 %)
Gemistocitico 2(154 %) 2 (10,0 %) 0 (0,0 %) 2 (10,0 %) 6 (9,4 %)
Epitelioide 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1(9,1 %) 0 (0,0 %) 1(1,6 %)
Total 13(1000%) |20(1000%) |11(100,0%) |20(100,0%) | 64(100,0 %)
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Grados histopatologicos de la OMS de los gliomas
Al describir los diagnosticos histopatoldgicos de gliomas, segun los grados de la
OMS, se observa que 30 de los 64 casos correspondieron con el grado Iy, de ellos,
el 60,0 % se diagnosticé como astrocitoma difuso. De los 18 pertenecientes al
grado lll, el 72,2 % se definié como astrocitoma anaplasico. El 100,0 % de los 16 del

grado IV se diagnosticé como glioblastoma multiforme (tabla 3).

Tabla 3 - Distribucion de diagndsticos histopatoldgicos de gliomas y grados de la OMS,

2018-2021
Grados OMS
Diagnastico histopatolégico Total

1l 1] v
Astrocitoma difuso 18 (60,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 18 (28,1 %)
Glioblastoma multiforme 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 16 (100,0 %) 16 (25,0 %)
Astrocitoma anaplasico 0 (0,0 %) 13 (72,2 %) 0 (0,0 %) 13 (20,3 %)
Oligoastrocitoma 7(233%) 0(0,0 %) 0(0,0 %) 7(109 %)
Oligodendroglioma 5(16,7 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 5(7,8 %)
Oligodendroglioma anaplasico 0 (0,0 %) 3(16,7%) 0 (0,0 %) 3 (4,7 %)
Oligoastrocitoma anaplasico 0 (0,0 %) 2(11,1 %) 0 (0,0 %) 2 (3,1 %)
Total 30(100,0%) | 18(100,0%) | 16(100,0%) | 64 (100,0 %)

Estado de la enzima IDH1 en gliomas examinados
De los 31 casos analizados, la frecuencia de mutacion asociada a la enzima IDH1
ocurrié en cinco de ellos, lo que represento el 16,1 %. Fue similar la proporcion de
casos mutados (40,0 %), en el caso de los diagnésticos de astrocitoma difuso y
oligoastrocitoma. El 20,0 % de los que tenian la mutacion (un caso) correspondié a

oligoastrocitoma anaplasico. El 80 % de los casos con mutacion asociada a la

enzima IDH1 correspondio al grado Il de la OMS; el 20 % pertenecié al grado lli
(tabla 4).
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Tabla 4 - Frecuencia de mutacion de IDH1 segun diagndstico histoldgico y grado de la
OMS, 2020-2021

Mutacion IDH1

Diagnéstico histologico

Mutado No mutado Total
Astrocitoma difuso 2 (40,0 %) 4 (154 %) 6 (19,4 %)
Glioblastoma multiforme 0 (0,0 %) 11 (42,3 %) 11 (35,5 %)
Astrocitoma anaplasico 0 (0,0 %) 7 (26,9 %) 7 (22,6 %)
Oligoastrocitoma 2 (40,0 %) 3(11,5%) 5(16,1 %)
Oligodendroglioma 0(0,0 %) 1(38%) 1(3,2%)
Oligoastrocitoma anaplasico 1 (20,0 %) 0(0,0%) 1(32%)

Total 5(100,0 %) 26 (100.0 %) 31 (100.0 %)
Grados de la OMS Mutado No mutado Total

I 4 (80,0 %) 8(30,8 %) 12 (38,7 %)
i 1(2,0 %) 7(26,9 %) 8 (25,8 %)
v 0(0,0 %) 11 (42,3 %) 11 (35,5 %)
Total 5(100,0 %) 26 (100,0 %) 31(100,0 %)

Diagnostico integral de tumores de cerebro al emplear marcadores moleculares
Los resultados obtenidos en la presenta investigacion permiten generalizar que, al
integrar la deteccién de la mutacion de la enzima IDH 1(R132H), los individuos que
presenten tumores de tipo astrocitoma pueden tener una mejor prediccion en su
evolucion y respuesta al tratamiento quirdrgico (fig. 2). La introduccién de este
aspecto en el diagnostico de los tumores de cerebro permite adoptar, al menos en

parte, la clasificacion propuesta por la OMS en 2016.
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Fig. 2 - Diagnéstico integral a partir de la determinacion de la mutacién en la enzima IDH
1 (IDH R 132 H) en individuos con diagndstico de astrocitoma (2020-2021).

Discusion

En el presente trabajo se evidencid, en el periodo evaluado, un ligero aumento del
diagndstico de gliomas, lo cual esta en sintonia con el aumento de la frecuencia de
tumores cerebrales observados por Sung y otros,("V y también por Bray y otros,(1"
asi como con lo reflejado en el Anuario estadistico de salud de Cuba (version 49).?
Segun Sung y otros,(V y Bray y otros,(1") esta tendencia tiene lugar por un mayor
numero de casos recién diagnosticados a través de un alto indice de sospecha. En
relacion con la edad, de manera general, los resultados de este estudio se
encuentran dentro del rango reportado en la literatura, entre 45-75 afos.

Sin embargo, resulta interesante que la media de la edad, en el momento del
diagndstico de gliomas en Cuba, resulta una década mas para los gliomas de
astrocitomas de grado 2 y 3 de la OMS y, una década menos, para el glioblastoma
de grado 4 de la OMS.('2 Esto sugiere que el glioblastoma, histolégicamente mas
agresivo se diagnostica mucho antes en Cuba en comparacion con otras regiones
del mundo, probablemente debido a las caracteristicas del sistema de salud

cubano, no asi los astrocitomas de grado 2 y 3, lo cual de diagnosticarse antes
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podria ser muy beneficioso en términos del prondstico y el tratamiento para los
pacientes.(10.1314)

Al analizar la distribucion de gliomas segun diagndstico histopatolégico se
encontroé una concordancia con los trabajos previos realizados en Dinamarca, en
un estudio retrospectivo que incluyé 1930 pacientes.(13) En esta investigacion se
evidencio al glioblastoma como el tipo mas comun de glioma. En este trabajo se
mostré ademas que, en la poblacion cubana, el astrocitoma difuso se expresé en
igual proporcion que el glioblastoma y que la distribucion de los gliomas de alto y
bajo grados fue de 53,1 % y 46,9 %, respectivamente. La investigacion de Dinamarca
expuso que los gliomas de alto grado en esta poblacion estuvieron presentes en un
85 % y los de bajo grado en un 15 %, (:1319 con lo cual se difiere con lo encontrado
en el presente trabajo. Esto pudiera explicarse teniendo en cuenta la diferencia
entre ambos estudios en el periodo de tiempo de investigacion, la ubicacion
geografica, el origen étnico de los sujetos, el nivel de desarrollo socioecondmico, el
tamano de la muestra, el rango de marcadores moleculares estudiados y el afio de
estudio. No obstante, existe concordancia en la mayoria de los resultados,
especialmente en la distribucion histolégica de los gliomas. (11617

El analisis cuantitativo para el diagndstico histoldgico es el mismo para los grados
histologicos debido a sus relaciones exclusivas. Tanto los grados Il como IV de la
OMS predominan en todos los grados tumorales en proporciones casi iguales, lo
que implica que tanto el menos agresivo como el mas agresivo de los grados
histologicos de gliomas son una carga para la poblacion cubana. El hecho de que
los gliomas de bajo grado puedan evolucionar a un grado mas alto y no viceversa
es importante porque el efecto acumulativo de los dos grados mas comunes a lo
largo del tiempo, podria ejercer un impacto significativo.(1®)

Segun los datos de este estudio, todos los glioblastomas, astrocitomas
anaplasicos, oligodendrogliomas anaplasicos y oligodendrogliomas resultaron
negativos para IDH132H. Sin embargo, al evaluar la presencia de la mutacion en
gliomas de bajo grado, esta fue positiva entre un 70-80 %, lo cual concuerda con lo

planteado en la literatura.(1920)
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Nuestra nueva clasificacion basada en la deteccion de IDH1 mutada de gliomas
infiltrantes no glioblastomas sugiere que, aunque la mayoria de los tumores del
48,3 % (15/31) por histomorfologia pudieran aparecer de bajo grado con bajo riesgo
de recurrencia y pronéstico favorable, son en realidad formas no mutadas de la
enzima IDH que implican agresividad, alto riesgo de recurrencia y mal
prondstico.22223) | os nuevos farmacos dirigidos a IDH1 que son prometedores
para mejorar los resultados de los pacientes dependen, en gran medida, de la
clasificacion molecular precisa de los gliomas.(921.24252627)

Este constituye el primer estudio en Cuba que detecta la mutacion de la enzima IDH
1 para integrar la nueva clasificacion de gliomas. Las diferencias entre los
resultados de esta investigacion y los de otras publicaciones sobre la expresion de
IDH1 por gliomas podrian deberse a diferencias en el anticuerpo IDH1 utilizado, la
calidad de la parafina fija en formalina almacenada, las técnicas de tincion
manuales versus automatizadas, el tamano de la muestra, la duracion del estudio,
la diferencia geografica y étnica de la poblacion de estudio y las limitaciones
técnicas para realizar FISH y PCR.(28.2930)

Sin embargo, se debe destacar que este estudio tuvo algunas limitaciones
reflejadas a continuacion: la IDH132H no pudo determinarse en todos los casos
estudiados (32/64), debido a que los recursos resultaron limitados en la era
pospandémica; la calidad de los bloques archivados fijados en formalina e
incluidos en parafina y que solo pudieron analizarse dos anos del periodo de
estudio que abarco cuatro anos con la mitad del numero total de casos. Por otra
parte, el laboratorio de patologia no tiene en la actualidad con técnicas como
hibridacion fluorescente in situ (FISH) o reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
recomendadas para la deteccion de las mutaciones en el gen que codifica para las
enzimas IDH2 e IDH3, incluso la presencia de la mutacion en la enzima IDH1, lo cual
hubiese permitido la deteccion de mas casos de IDH1 mutada en gliomas de bajo
grado.

A modo de conclusion los resultados obtenidos en la presente investigacion

permiten generalizar que, integrando la deteccion de la mutacion de la enzima
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IDH1(R132H), los individuos que presenten tumores de tipo astrocitoma pueden
tener una mejor prediccion en su evolucién y la respuesta a al tratamiento
quirurgico. La introduccion de este aspecto en el diagnéstico de los tumores de
cerebro nos permite adoptar, al menos en parte, la clasificacion propuesta por la
OMS en 2016.
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