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Isocitrato deshidrogenasa (IDH)

Es una enzima importante del metabolismo de los carbohidratos participante en el ciclo de Krebs que
cataliza la descarboxilación oxidativa del isocitrato en 2-oxoglutarato.

La IDH es dependiente del NAD+ o NADP+. En los eucariotas existen al menos tres isozimas de la
IDH.

IDH1 - Isocitrato deshidrogenasa dependiente del NADP+ citoplasmática, EC 1.1.1.42 .

IDH2 - Isocitrato deshidrogenasa dependiente del NADP+ mitocondrial, EC 1.1.1.42 .

IDH3 - Isocitrato deshidrogenasa dependiente del NAD+, EC 1.1.1.41 , en los humanos formada por
las subunidades alfa, beta y gamma.

Importancia en Neurocirugía

Los gliomas con mutación IDH tienen mejor pronóstico que los casos con wt-IDH.

El status de IDH puede incluso tener mayor peso pronóstico que el grado histológico; por ejemplo, los
astrocitomas anaplásicos (grado III) con wt-IDH se comportan peor que los GB (grado IV) con mut-IDH.

El estudio de IDH es pues muy útil y se realiza mediante inmunohistoquímica, aunque la conexión
entre IDH y gliomas se descubrió en perfiles de expresión génica.

Estos hallazgos anuncian cambios significativos en los informes neuropatológicos, que según las
directrices de Haarlem deben constar de 4 capas: (1) diagnóstico integrado, (2) clasificación
histológica, (3) grado de la OMS y (4) información molecular.

La arginina 132 (R132) mutación de la isocitrato deshidrogenasa -1 (IDH1 (R132)) resulta en la
producción de 2-hidroxiglutarato (2-HG) y se asocia con un mejor pronóstico en comparación con el
tipo salvaje (WT) en pacientes con glioma. La mayoría de los de menor grado IDH1 gliomas express
(R132), mientras que esta mutación es rara en los gliomas de grado IV.

Los pacientes con astrocitomas anaplásicos que carecen de una mutación IDH1 experimentan un peor
pronóstico que aquellos con glioblastomas con mutación IDH1 (von Deimling y col., 2011).

Las mutaciones heterocigotas del gen que codifica la isocitrato deshidrogenasa (IDH) ocurren con
relativa frecuencia en los gliomas; sin embargo, su relevancia durante el desarrollo tumoral es
desconocida.

Varios grupos independientes han demostrado el papel que tienen las mutaciones del gen IDH1/2
como marcador pronóstico favorable, especialmente para los pacientes con gliomas de bajo grado y
con glioblastomas secundarios que presentan un patrón oligodendroglial (Kamoshima y col., 2012).

Se encuentran con frecuencia en los gliomas de grado II y III.

Lo astrocitomas grado II con estas mutaciones ocurren sobre todo en tumores infiltrantes en el lóbulo
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frontal y se asocia frecuentemente con convulsiones como síntoma inicial (Stockhammer y col.,
2012).

Estas alteraciones genéticas se aprecian de forma muy temprana en la gliomagenesis y predicen el
resultado favorable en los pacientes con gliomas de alto grado. A pesar de la evolución de los
estudios sobre este tema, el mecanismo subyacente de las mutaciones IDH1 / 2 sigue siendo
desconocida (Shibahara y col., 2011).

El descubrimiento de las mutaciones isocitrato deshidrogenasa 1 y 2 (IDH1 / 2) ha permitido dividir el
glioma grado III, siendo el subgrupo portador de estas mutaciones de peor pronóstico (Shibahara y
col., 2011).

Aunque los glioblastomas con esta mutación podrían tener un pronóstico favorable queda limitado si
se considera la edad, la puntuación KPS preoperatoria, la extensión de la resección, quimioterapia
TMZ, y Ki-67, lo que podría limitar su poder pronóstico de la población china en el futuro (Yan y col.,
2012).

Estas alteraciones provocan una pérdida en la afinidad de la enzima por el sustrato, inhibiendo la
actividad de la isoforma silvestre de la IDH1 a través de la formación de heterodímeros inactivos.

La expresión forzada de la mutación IDH1/2 en cultivos celulares reduce la formación del producto de
la enzima, el α-ketoglutarato (α-KG), e incrementa los niveles del factor inducido por la hipoxia tipo 1
(HIF-1α, un elemento de transcrip¬ción que facilita el crecimiento tumoral en presencia de bajas
concentraciones de oxígeno, hallazgo regulado en parte por el α-KG.

La expresión del HIF-1α suele ser mayor entre los gliomas portadores de la mutación IDH, en los que
la vía de señalización del HIF está implicada en su progresión.

Los estudios de mutaciones IDH1 / 2 han proporcionado ideas mecanicistas en la tumorogénesis y
posibles vías de intervención terapéutica. El estudio de estas mutaciones podría permitir mejorar las
estrategias terapéuticas (Borodovsky y col., 2011).

El 2-hidroxiglutarato (2-HG) es una oncometabolito involucrado en la gliomagenesis que ha sido
identificado como un producto aberrante de la isocitrato deshidrogenasa (IDH)-mutado de los tumores
gliales. Recientes estudios de genómica han demostrado que la mutación heterocigota de los genes
IDH 1 y 2, presente en hasta un 86% de los gliomas de grado II, se asocia con un resultado favorable.
La resonancia magnética podría detectar la presencia de 2-HG en pacientes con glioma. Este enfoque
podría tener implicaciones valiosas para el diagnóstico, pronóstico y estratificación de los tumores
cerebrales, así como para el seguimiento del tratamiento en pacientes con glioma (Metellus y
Figarella-Branger, 2012).
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