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RESUMEN
IntroducccIón. 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. 
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. Varios grupos independientes 
han demostrado el papel que tienen las mutaciones del gen IDH1/2 como marcador pronóstico, especialmente 
para los pacientes con gliomas de bajo grado y con glioblastomas secundarios que presentan un patrón oligo-
dendroglial. Este conocimiento proporciona una clara oportunidad para mejorar las estrategias diagnósticas y 

Esta recopilación se realizó gracias a la adjudicación de un estipendio sin restricciones otorgado por la Fundación para la Investigación 
Clínica y Molecular Aplicada del Cáncer (FICMAC), y por la participación equitativa de varios miembros asociados al OncolGroup y a la 
RedLANO.
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INTRODUCCIÓN

Según la Agencia Internacional para la Investi-
gación del Cáncer, IARC (Organización Mundial 
de la Salud - OMS), la incidencia estandarizada de 
los tumores primarios del sistema nervioso central 
a nivel mundial es de 15,8/100.000 y 17,2/100.000 
habitantes para hombres y mujeres, respectivamente 
(1). Globalmente estas cifras se traducen en 190.000 
casos nuevos por año, 22% más que las neoplasias 
cerebrales diagnosticadas en 1960, lo cual en la 
actualidad representa el 1,4% de todos los cánceres 
(2). En general estas lesiones son más prevalentes 
entre los habitantes de los países desarrollados y 
están constituidas, principalmente, por los tumores 
de estirpe glial (1, 3).  

Los gliomas representan la tercera causa de 
muerte por cáncer entre los hombres de edad media, 
y la cuarta para las mujeres con edad comprendida 
entre los 15 y 34 años (4). La supervivencia global 

terapéuticas para los pacientes con gliomas, que en la actualidad no se encuentran dirigidas contra alteraciones 
moleculares específicas. Este artículo presenta una revisión detallada del papel de las mutaciones del gen IDH 
en la progresión y el mantenimiento de los gliomas, y explora algunas opciones terapéuticas dirigidas contra 
este entorno. 

PALABRAS CLAVES. mutación, isocitrato deshidrogenasa, factor inducible por la hipoxia, glioma.. 
(Andrés Felipe Cardona, León Darío Ortiz, Ludovic Reveiz, Jorge Miguel Otero, Silvia Juliana Serrano, 
Hernán Carranza, Carlos Vargas, Carlos Castro, Diana Torres, Carmen Balaña. Valor genómico de 
la isocitrato-deshidrogenasa (IDH1/2) en el origen y progresión de los gliomas (OncolGroup). Acta 
Neurol Colomb 2010;26:22-33).

SUMMARY
Heterozygous mutations in the gene encoding isocitrate dehydrogenase (IDH) occur in gliomas, but their 
mechanistic role in tumor development is unknown. Tumor-derived IDH mutations impair the enzyme’s 
affinity for its substrate and dominantly inhibit wild-type IDH1 activity through the formation of  catalytically 
inactive heterodimers. Forced expression of  mutant IDH1 in cultured cells reduces formation of  the enzyme 
product, α-ketoglutarate (α-KG), and increases the levels of  hypoxia-inducible factor subunit 1 (HIF-1α, a 
transcription factor that facilitates tumor growth when oxygen is low and whose stability is regulated by α-KG. 
HIF-1α levels were higher in human gliomas harboring an IDH1 mutation than in tumors without a mutation, 
thus, IDH1/2 contributes to tumor progression in part through induction of  the HIF-1 pathway. Numerous 
independent research groups had demonstrated the role of  IDH mutations as a prognostic marker, especially 
for those patients with low grade gliomas and secondary glioblastomas with oligodendroglial pattern. This 
knowledge indicates great opportunities to improve diagnostic and therapeutic strategies for gliomas, which 
are not currently targeted at the specific molecular alterations. This paper presents a detailed review of  the 
role of  the IDH gene mutations in progression and manteinance of  gliomas, and explores some therapeutic 
options directed against this environment. 
KEY WORDS. mutation, isocitrate dehydrogenase, hypoxia-inducible factor, glioma.
(Andrés Felipe Cardona, León Darío Ortiz, Ludovic Reveiz, Jorge Miguel Otero, Silvia Juliana Serrano, 
Hernán Carranza, Carlos Vargas, Carlos Castro, Diana Torres, Carmen Balaña. Genomic value of  
isocitrate-dehydrogenase (IDH1/2) in glioma origin and progression (ONCOLGroup). Acta Neurol 
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(SG) de los pacientes con glioblastoma (GB) y la 
de aquellos con gliomas anaplásicos (GA) es de 8 a 
15 meses y de 12 a 28 meses, respectivamente (5); 
después de la publicación de Stupp y colaboradores, 
la gran mayoría de los centros con experiencia en 
neurooncología utilizan como tratamiento están-
dar de los gliomas de alto grado la temozolamida 
(TMZ) en concomitancia con radioterapia, seguida 
de 6 meses o más de tratamiento con este agente 
alquilante, con lo que se logra una SG de 14,6 meses 
y una proporción de sujetos vivos a los 2 años del 
26% (6). No obstante, más del 50% de los pacientes 
progresan durante el primer año, después de lo cual 
suelen tener una SG menor a 20 semanas (6).

Los gliomas de alto grado presentan un genotipo 
heterogéneo caracterizado por alteraciones que 
facilitan su proliferación, expansión y resistencia 
a diversas intervenciones terapéuticas. Un estudio 
que valoró el espectro mutacional de 220 pacientes 
con GB determinó que cerca del 3% del genoma 
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tumoral contiene mutaciones somáticas constituidas 
principalmente por la sustitución de una base (94%), 
mientras que el resto incluye inserciones, deleciones 
y duplicaciones del material genético (7). También se 
ha confirmado una serie de genes con alteraciones 
conductoras como el P53, PTEN, CDKN2A, RB1, 
EGFR, NF1, PIK3CA, y PIK3R1 (8); de éstos, los 
que presentan alteraciones con mayor frecuencia son  
el CDKN2A (50%); P53, EGFR, y PTEN (30% a 
40%); NF1, CDK4, y RB1 (12% a 15%); PIK3CA 
y PIK3R1 (8% a 10%) (8).

En paralelo, cerca de 143 genes están sobreex-
presados en el GB y 16 codifican para proteínas que 
participan en las vías de comunicación autocrina y 
paracrina, o se manifiestan en la membrana celular, 
lo cual los constituye como candidatos perfectos 
para el diseño de futuras estrategias terapéuticas o 
diagnósticas (7). La secuenciación seriada de estos 
genes en una gran serie de pacientes con GB permitió 
determinar una elevada frecuencia de alteraciones en 
el gen IDH1 (isocitrate deshidrogenase-1), localizado en 
el cromosoma 2q33 y encargado de codificar una 
enzima que cataliza la carboxilación oxidativa del 
isocitrato a α-ketoglutarato (α-KG), lo que finalmente 
resulta en la producción de NADPH (nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate) (7,8). 

De las cinco isoenzimas de la IDH codificadas 
por el genoma humano, al menos tres se encuentran 
en la mitocondria (IDH2, 3 y 4), mientras que la 
IDH1 se localiza en el citoplasma y en los peroxi-
somas (9). Esta proteína forma un homodímero 
asimétrico que hace parte del control del daño celular 
oxidativo a través de la generación de NADPH. En 
los pacientes con GB la alteración constitutiva del 
gen IDH1 se encuentra en el 12% y corresponde 
con una mutación puntual dada por el cambio de 
una guanina por una adenina en la posición 395 del 
transcrito (G395A) y por la modificación correspon-
diente de una arginina por una histidina en el residuo 
aminoacídico 132 de la proteína (R132H) (9). Esta 
localización en la proteína está conservada en todas 
las especies y constituye el punto de unión con su 
sustrato, que forma un espacio de interacción hidro-
fílico con el α-carboxilato del isocitrato (10).

A continuación se realiza una descripción deta-
llada de las alteraciones genómicas en el IDH1/2 en 
los pacientes con gliomas y su repercusión potencial 
en la práctica clínica. 

Alteraciones genómicas en el gen de la 
isocitrato-deshidrogenasa en pacientes 
con gliomas

Varias observaciones importantes se han hecho 
sobre los cambios genómicos en el gen IDH1 en 
los pacientes con GB; preferentemente ocurren 
en pacientes jóvenes (media de edad 33 años) con 
mutaciones concomitantes en el P53, están presentes 
en casi todos los sujetos con GB secundarios, los 
portadores tienen un mejor pronóstico —lo que se 
traduce en una mediana de SG de 45,6 meses frente 
a 13 meses para aquellos con el genotipo silvestre 
(IDH1 wild-type; P < 0.001)—, y su presencia es 
independiente de la activación de otros oncogenes 
como BRAF, KRAS y PIK3CA (8). Recientemente 
se describió la inhibición potencial de la IDH1 en 
pacientes con GB utilizando TNF-α y diferentes 
agentes de quimioterapia (11).

Tres estudios posteriores confirmaron la pre-
sencia de la mutación IDH1 (R132) en más del 70% 
de los GB secundarios, en buena proporción de los 
gliomas de bajo grado y ocasionalmente en los GB 
primarios (5%) (12-14). Balss y colaboradores eva-
luaron dicha alteración en 685 tumores cerebrales, 
encontrando la mutación somática de IDH1 en 221 
muestras correspondientes a sujetos con astrocitomas 
difusos (68%), oligodendrogliomas (69%), oligoas-
trocitomas (78%) y glioblastomas secundarios (88%) 
(12). Con la intención de confirmar la importancia 
de este perfil mutacional, Bleeker y colaboradores 
buscaron la alteración puntual en 672 muestras de 
tumores, incluyendo gliomas, melanomas, tumores 
del estroma gastrointestinal (GIST), carcinomas uro-
teliales, colorrectales, ováricos, pancreáticos, prostá-
ticos, tiroideos, pulmonares y mamarios, al igual que 
en 84 líneas celulares tumorales de diversos linajes 
(13). El estudio halló la mutación IDH1 (R132) en el 
20% de las muestras correspondientes con gliomas 
de alto grado y logró identificar tres alteraciones adi-
cionales denominadas R132C, R132G y R132L; sin 
embargo, el rastreo no evidenció la presencia de estas 
alteraciones en otras neoplasias. En conclusión, los 
genes IDH1/2 presentan una función que favorece 
la generación de los gliomas al ejercer la función de 
protooncogenes (13).

Recientemente Yan y colaboradores publicaron 
los resultados de la secuenciación de 939 muestras 
de tumores, en los cuales se documentó la mutación 
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IDH1 (R132) en 161 casos (14). Las alteraciones se 
distribuyeron de la siguiente forma: R132H (142 
tumores), R132C (7 tumores), R132S (4 tumores), 
R132L (7 tumores), y R132G (1 tumor). No se 
encontró ninguna de las mutaciones R132 en 21 
muestras de astrocitomas pilocíticos en 2 astroci-
tomas de células gigantes subependimarios, en 30 
ependimomas y en 55 meduloblastomas, ni tampoco, 
en ninguno de los 494 tumores de otras histologías. 
El análisis de las mutaciones en el gen IDH2, que 
codifica la única proteína homóloga a IDH1, y que 
es capaz de utilizar el NADP+ como aceptor de elec-
trones, demostró 9 mutaciones somáticas localizadas 
en el residuo R172 (R172G en 2 tumores, R172M en 
3 tumores y R172K en 4 lesiones). El residuo R172 
de IDH2 es una porción análoga al residuo R132 
de IDH1 y está capacitado para generar las mismas 
alteraciones metabólicas (14).

Para determinar las modificaciones funcionales 
secundarias a las mutaciones de IDH1/2 se midió 
la capacidad enzimática de sus proteínas afines 
(reducción de la NADP+ a NADPH) en una línea 
celular de oligodendrogliomas transfectados con 
los genes IDH1 e IDH2 mutantes y silvestres; este 
procedimiento determinó que la inclusión exógena 
de IDH1 e IDH2 incrementa de forma significativa 
la producción de NADPH. Para valorar el papel 
de las mutaciones del gen IDH en la progresión 
de los gliomas se valoraron las biopsias seriadas 
de 7 casos, tomadas durante una etapa temprana 
de la enfermedad y al momento de la progresión, 
demostrando que las alteraciones IDH1 (R132) en 
las lesiones de alto grado deriva de un estado tumoral 
más temprano (14). 

De forma complementaria, se evidenció que el 
80% de los astrocitomas anaplásicos portadores de 
las mutaciones en los genes IDH1/2 presentaron 
mutaciones en P53, pero sólo el 3% tenía altera-
ciones en el PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted 
on chromosome 10), EGFR (epidermal growth factor receptor), 
CDKN2A o CDKN2B (14). En contraposición, 
los gliomas sin mutaciones en IDH1/2 ocasional-
mente exhibieron alteraciones en P53 (18%), y con 
frecuencia, fueron dominantes las variaciones en el 
PTEN, EGFR, CDKN2A y CDKN2B (74%). La 
pérdida de 1p y 19q se encontró en el 85% de los 
tumores de estirpe oligodendroglial con mutaciones 
de IDH1/2 pero en ninguna de las lesiones con 

patrón silvestre (P < 0,001), y entre los gliomas de 
alto grado los portadores de esta mutación fueron 
significativamente más jóvenes (mediana de la edad 
34; P < 0,001). Las alteraciones de IDH1/2 también 
condicionaron una mejor SG en los pacientes con 
GB (31 meses) respecto de aquellos que resultaron 
ser silvestres (15 meses; P = 0,002) (14). Estos hallaz-
gos fueron similares entre los pacientes con gliomas 
anaplásicos (SG de 65 meses para los mutados y 20 
entre los silvestres; P < 0,001). 

La pérdida de la actividad de IDH1 también 
se asocia con una reducción de alrededor del 50% 
en los niveles de α-KG, elemento esencial para el 
funcionamiento de las polihidroxilasas (PHD), un 
subgrupo de enzimas encargadas de la hidroxilación 
y degradación del factor inducido por la hipoxia 
(hipoxia inducible factor alpha, HIF-1α) (15). Este hallazgo 
permitió generar una hipótesis sobre la importancia 
del gen IDH1 como posible estabilizador y modula-
dor de la función del HIF-1α, lo que podría explicar 
por qué una reducción en la actividad de la α-KG 
aumenta el estado estable del factor mediador de la 
angiogénesis tumoral. Dicha presunción se probó 
tratando células HeLa (línea celular inmortal) con 
octil-α-KG, un derivado soluble del α-KG que fue 
capaz de suprimir la producción de HIF-1α alterando 
los niveles intracelulares de oxígeno y la regulación de 
la expresión de otros genes implicados en el metabo-
lismo de la glucosa y en el crecimiento tumoral (15, 
16). De forma similar, el bloqueo selectivo del gen 
IDH1 demostró un incremento significativo en la 
expresión del transportador de glucosa 1 (glucose trans-
porter 1, Glut1), en el factor de crecimiento derivado 
del endotelio vascular (vascular endothelial growth factor, 
VEGF), y en la fosfoglicerato quinasa (phosphoglycerate 
kinase, PGK1) medidos por RT-PCR cuantitativa 
(Q RT-PCR) (15). En la figura 1 se muestran  los 
cambios metabólicos inducidos por la IDH1 en la 
célula tumoral. 

Para completar esta información, Zhao y colabo-
radores determinaron si la presencia de las mutacio-
nes de IDH1 se correlaciona con una elevación en 
los niveles de HIF-1α en 26 pacientes con gliomas; 
se encontraron 8 tumores portadores de la mutación 
IDH1 (R132) que tuvieron una expresión de HIF-1α 
medida por inmunohistoquímica, significativamente 
superior que los 12 gliomas silvestres (diferencias 
en la expresión a nivel celular 6,7% ante 3,5%; P 
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< 0,001). Esta relación también fue positiva para 
la expresión de VEGF (15). Las mutaciones de la 
IDH1/2 podrían originarse en precursores primiti-
vos de los astrocitos y oligodendrocitos (células tipo 
A y B) que habitualmente son positivos para nestina 
y CD133; éstos, a su vez, promueven la proliferación 
y división por estímulo paracrino en las empalizadas 
del GB a través de la hipoxia.

Gracias a la estabilización y activación del HIF-1α 
se produce una hiperplasia endotelial encontrada en 
el GB que resulta de la translocación y activación 
de múltiples genes blancos, entre los cuales cabe 
mencionar el VGFR (vascular endothelial growth factor recep-
tor), las metaloproteinasas de la matriz extracelular 
(MMP), el inhibidor del factor activador del plas-
minógeno, el factor transformante α y ß TGF-α/ß, 
las angiopoietinas, los receptores Tie (Tie-1/2), la 
endotelina 1 (ET-1), la óxido nítrico sintetasa indu-
cible (IOS), la adrenomedulina y la eritropoyetina 
(EPO) (16). 

Al menos una docena de moléculas diseñadas 
para inhibir el HIF-1α se hallan actualmente en desa-
rrollo (16), y podrían ser potencialmente útiles para 
el manejo de pacientes con gliomas que presenten 
mutaciones en los genes IDH1/2 (17), especialmente 
después de demostrarse la utilidad de un derivado 
del α-KG capaz de revertir la producción del factor 
proangiogénico en cultivos celulares (15). Otras sus-
tancias como el SN-38, que corresponde al metabo-
lito activo del CPT-11 (irinotecan), un medicamento 
utilizado de forma regular en el tratamiento del GB, 
ha demostrado su utilidad para inhibir de forma 
selectiva la proliferación de las células endoteliales 
tumorales y la expresión de HIF-1α y de VEGF en 
condiciones de normoxia e hipoxia (18). 

Por otra parte, y al igual que otros factores que 
favorecen la angiogénesis, el HIF-1α también induce 
la activación de genes comprometidos en la resis-
tencia a múltiples medicamentos (multidrug resistance, 
MDR); en consecuencia, su control y reducción 
en cultivos celulares de gliomas transfectados con 
HIF-1α-siARN (ARN pequeño de interferencia) ha 
demostrado un incremento substancial de la sensibi-
lidad a varios agentes clásicos de quimioterapia como 
el etoposido, el cisplatino y la doxorrubicina (19, 20). 
Un modelo preclínico que combinó la TMZ con un 
inhibidor selectivo del HIF-1α también demostró un 
efecto aditivo sobre las células de los gliomas (21). 

HIF-1
El HIF es un factor de transcripción encontrado 

en grandes cantidades en las células de los mamíferos 
euterios expuestas a bajas tensiones de oxígeno y 
juega un papel preponderante en la respuesta a la 
hipoxia; forma un heterodímero constituido por 
dos subunidades, el componente sensible al oxígeno 
(alfa) y el HIF expresado de forma constitutiva 
(subunidad beta; también conocido como ARNT, del 
inglés aryl hydrocarbon receptor nuclear transloca-
tor), que ejerce como colaborador del receptor Ahr 
(aryl hydrocarbon receptor) (22). El HIF-α se divide 
en tres proteínas homólogas (HIF1 α, 2, 3); las dos 
primeras comparten un alto grado de semejanza en 
sus secuencias, hallazgo que determina una habilidad 
común para unirse al HIF-ß (23). Poco se sabe del 
HIF-3α, excepto que se expresa de forma diferencial 
en diversos tejidos y presenta una variante alternativa 
conocida como IPAS. 

El HIF-1α posee dos dominios encargados de 
la transactivación, localizados en la porción termi-
nal NH2 (N-TAD, aminoácidos 531-575) y en la 
porción COOH (C-TAD, aminoácidos 786-826). 
Durante la normoxia, el gen supresor tumoral Von 
Hippel-Lindau (pVHL), que hace parte del complejo 
de ubiquitinación relacionado a las ligasas, hace 
blanco sobre el HIF-1α favoreciendo su degra-
dación vía proteasoma (24, 25). El dominio para 
la degradación dependiente de oxígeno (ODDD) 
que se sobrepone a la fracción N-TAD controla la 
reducción del HIF-1α; este efecto se ve favorecido 
por la interacción con la pVHL a través de la hidroxi-
lación de dos residuos de prolina localizados en las 
posiciones 402 y 564 del ODDD. Otras tres enzimas 
de la familia PHD (prolyl hydroxylase domain) suprimen 
el efecto del HIF-1αa nivel postranslacional; todas 
parecen ser dependientes de la concentración de 
oxígeno, de la 2-oxoglutarato y del ácido ascórbico. 
Estudios en in vitro han demostrado el papel de la 
PHD2 como regulador y estabilizador del HIF-1α, 
y los PHD 1 y 3 ejercen la función de sensores de 
la concentración de oxígeno (26). Otras proteínas 
implicadas en la regulación positiva del HIF-1α son 
la OS-9 y la ARD1 (ADP ribosylation factor domain protein), 
y como parte del control negativo el P53, MDM2 
y SUMO-1 (small ubiquitin-like modifier-1) (16, 27). La 
figura 2 resume las vías de activación, interacción y 
degradación del HIF.
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PAPEL DEL HIF EN LA ANGIOGÉNESIS DE 
LOS GLIOMAS

La activación del EGFR y la pérdida funcional 
del P53 son hallazgos comunes en los gliomas que 
presentan sobreexpresión del HIF. La amplificación 
del EGFR y su mutación más común en los exones 
2-7 (EGFRvIII) permite la activación permanente 
de la vía PI3K/AKT/FRAP/mTOR, que a su vez 
aumenta los niveles del HIF-1α (28). Los glioblasto-
mas tienen una incidencia de mutaciones en el PTEN 
que oscila entre el 20% y el 40%, alteraciones relacio-
nadas con un incremento en los niveles del HIF-1α 
y en la densidad de la microvasculatura tumoral. 
De forma similar, la pérdida de función del PTEN 
ocasiona la defosforilación del 3,4,5-trifosfato, que 
actúa como mensajero para la PI3K, ocasionando 
la activación constitutiva de las proteínas AKT y 
MAPK y la consecuente alteración en la regulación 
del HIF (29). La expresión del P53 silvestre en los 

gliomas de bajo grado favorece la inhibición del 
VEGF y del HIF a través del control de la MDM2 
vía ubiquitinación (27). 

En los gliomas el HIF ejerce la función de un 
delicado sensor capaz de regular la actividad celular 
en medio del estrés ocasionado por la hipoxia tisu-
lar (16); con el efecto positivo de los bajos niveles 
de oxígeno se induce la angiogénesis a través de la 
producción desmedida de VEGF, IGF-II (insulin-like 
growth factor-II), PiGF (placenta-like growth factor), PDGF-β 
(platelet-derived growth factor-β), y de las angiopoietinas 1 
y 2 (Ang 1/2), que favorecen una rápida prolife-
ración del endotelio y la migración trans-estromal 
(30). Aparte de su papel en la promoción de la 
neovasculatura tumoral, el IF-1α también asiste la 
invasión regulando la expresión de la catepsina-D, 
la producción de la MMP-2, fibronectina-1, de las 
queratinas 14, 18 y 19, vimentina, y del factor de 
motilidad autocrino (31). 

FIgura 1. 

Cambios metabóliCos oCasionados por la idH1/2 en la Célula tumoral. 
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RELACIÓN ENTRE LAS CÉLULAS 
PROGENITORAS DE LOS TUMORES 
GLIALES Y EL HIF

La proliferación de las células progenitoras de los 
tumores gliales depende de una interacción dinámica 
con su microambiente (también llamado “fractona”) 
(32), en particular, con las estructuras vasculares. 
Este entorno mantiene un balance irregular entre las 
señales que favorecen la proliferación de las células 
tumorales y aquellas antiproliferativas, las cuales 
representan la clave para controlar la angiogénesis 
y la homeostasis en los gliomas de alto grado (33). 
Además, está demostrado que la hipoxia aumenta el 
flujo cerebral, el consumo encefálico de glucosa y la 
densidad capilar. 

La hipoxia representa uno de los principales indi-
cadores del control de la proliferación de las células 
progenitoras normales y tumorales; Cipolleschi y 
colaboradores probaron esta hipótesis al demostrar 
que las células pluripotenciales de la médula ósea 
viven en nichos hipóxicos que las protegen de peque-
ños cambios en la tensión superficial del oxígeno 

(34). En estados normales los progenitores medula-
res se desarrollan en espacios donde se presenta una 
pO2 3% a 5% menor que la de los lugares ricos en 
células maduras, hallazgo sugerente de que la hipoxia 
es una condición esencial para inhibir el desarrollo 
incontrolado y la diferenciación de los precursores 
(35). Por otra parte, las bajas concentraciones de 
oxígeno también impiden la transición epitelio-
mesenquimal, condición necesaria para promover 
la migración individual de los primordios neurales, 
la cual depende de la expresión de proteínas que 
favorecen la interrelación celular como las integrinas, 
el receptor para el factor de crecimiento derivado 
de los hepatocitos (MET), la citocromo oxidasa-2 
(cytochrome oxidase-2, COX-2) y las PSA-NCAM 
(polysialated neural cell adhesion molecules); del último grupo 
cabe destacar la E-debrina y la E-caderina (36), pro-
teínas parcialmente reguladas por el HIF-1α (37). 

Estudios in vitro han encontrado que la comuni-
cación cruzada entre los precursores neurales y las 
células endoteliales se produce particularmente a 
través del VEGF, por el factor neutrófico derivado 

FIgura 2. 

Vía de senalizaCión del HiF-1α.
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del cerebro (brain-derived neurotrophic factor, BDNF), la 
neuropilina, algunas semaforinas, y por las molé-
culas Eph (ephrines) (38). La actividad migratoria 
de las células progenitoras gliales también depende 
de la producción de sustancias quimiotácticas y del 
cambio en su gradiente a nivel del estroma, condición 
dominada por la producción del HIF, VEGF, PDGF 
y de sustancias proinflamatorias como el factor 
CXCL12 (stromal derived factor 1, SDF 1) y su receptor 
correspondiente, el CXCR4 (39). 

En el microambiente tumoral el CXCR4 funciona 
como un receptor de múltiples quemoquinas que 
favorecen la supervivencia de las células neoplásicas 
(40). De igual forma, su activación parece ser depen-
diente de la hipoxia y de la activación transcripcional 
del HIF-1α el cual actúa como efector de otras vías 
que favorecen la inmortalización tumoral, entre 
otros, las alteraciones del PTEN y en el P53 (41). 
Así mismo, el HIF está implicado en el reclutamiento 
de las células TCSC (tissue committed stem cells) que pre-
sentan positividad marcada para CXCR4 (CXCR4+) 
y se encargan de reforzar el proceso de gliogenesis 
y la producción de nuevos vasos sanguíneos que 
finalmente degeneran en el crecimiento tumoral y 
en el rompimiento de la barrera hemato-encefálica 
causada por las metaloproteinasas (MMP-2 y 9) 
encontradas en los GB (42). 

El nicho tumoral dominado por las células endo-
teliales y por las TCSC degenera en necrosis, la que a 
su vez cierra el círculo aumentando la presión interna 
del tumor y la hipoxia, que resulta en la activación y 
estabilización del HIF-1α; este evento se traduce en 
una serie de cambios epigenéticos en los precursores 
neurales los cuales determinarán finalmente el linaje 
de la neoplasia glial (43). Estos datos han sido con-
firmados por observaciones del proceso embrionario 
de generación del neuroectodermo y de su relación 
con las células de la cresta neural, zona que da origen 
a los vasos sanguíneos del sistema nervioso central a 
partir de cambios en la tensión superficial de oxígeno 
en la región ventral del tubo neural (44, 45). 

Tratamiento antiangiogénico de los 
gliomas dirigido contra el HIF y otros 
blancos relacionados

Recientemente Sanson y colaboradores describie-
ron la presencia de la mutación IDH1 (R132) en 132 

pacientes con gliomas (100 grado II/77%, 121 grado 
III/55%, y 183 grado IV/6%), entre quienes también 
fue frecuente la codeleción del 1p19q y la metilación 
del promotor del gen MGMT (46); en contraposi-
ción, los sujetos sin alteraciones genómicas en la 
IDH1 presentaron con frecuencia amplificación en 
el EGFR, la mutación del BRAF y la pérdida del 
cromosoma 10 (46, 47). La presencia de la mutación 
IDH1 (R132) favoreció un mejor pronóstico en los 
sujetos con tumores de bajo grado (SG 150,9 frente 
a 60,1 meses para los no mutados; P = 0,01), entre 
aquellos con gliomas de patrón anaplásico (81,1 
frente a 19,4 meses; P = 0,001), al igual que en el 
pequeño subgrupo de sujetos con GB (27,4 frente 
a 14 meses; P = 0,01), todos con lesiones secunda-
rias de estirpe oligodendrogial. Después de ajustar 
las variables según el grado tumoral, el estado de la 
metilación del MGMT, el perfil genómico global y el 
tratamiento administrado, las mutaciones del IDH1 
representaron un marcador pronóstico indepen-
diente (HR 0,297, IC95% 0,157-0,564; P = 0,00021). 
Este estudio fue incapaz de encontrar asociación 
entre la mutación de la IDH1 y los cambios genó-
micos en el P53, que usualmente acompañan a los 
astrocitomas de bajo grado y al GB secundario (46). 
Por otra parte, la relación entre las alteraciones en la 
IDH1 y el promotor de la MGMT podría explicarse 
por la facilidad con la cual se presenta la transición 
G/A en los tumores metilados, hallazgo que afecta 
genes críticos como el KRAS, P53 y el MDM2, que 
finalmente interactúan en las vías de señalización del 
HIF y con el estrés oxidativo. Estos hallazgos fueron 
confirmados también por Ichimura y colaboradores, 
quienes sugirieron la existencia de un subgrupo de 
tumores gliales que presentan un linaje caracterizado 
por cambios en la IDH1, p14ARF, MDM2, y en el 
P53 (48, 49).

Basados en los principios biológicos de una nueva 
condición patológica podría pensarse en la inhibición 
directa o indirecta del HIF-1α en los pacientes con 
gliomas portadores de la mutación IDH1/2, ya sea 
a través del control de la expresión del mARN de 
algunas de las proteínas terminales, en los puntos de 
unión del HIF al ADN, o por la ruptura en la trans-
cripción mediada por este gen (17). La inhibición del 
HIF-1α en un modelo celular de gliomas (D54MG) 
diseñado para valorar el sinergismo existente con 
la TMZ demostró un incremento en la efectividad 
del alquilante, al evidenciar cambios positivos en 
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la estasis vascular con la posterior disminución del 
volumen tumoral, además de una regresión en la 
concentración parcial de oxígeno y en la glucosa, 
eventos que con frecuencia ocasionan pérdida de la 
regulación de la homeostasis (50). 

Los inhibidores de varias ciclinas dependientes 
de quinasas han demostrado una reducción en la 
capacidad migratoria y para la invasión de las células 
gliomatosas mediadas por el estímulo de la COX-2, 
VEGF, MMP-2, uPAR y del HIF (51); de forma simi-
lar, dos inhibidores de la ILK (integrin-linked kinase, 
QLT0254 y QLT0267), proteína que hace parte de 
la vía de señalización del HIF y un HIF-1α-targeted 
small interfering RNA, han demostrado capacidad 
para controlar los niveles de expresión de la PKB/
Akt y la secreción de VEGF y de HIF, ocasionando 
un bloqueo en G2-M y la inducción selectiva de la 
apoptosis (52, 53). 

El flavopiridol, un inhibidor de múltiples ciclinas 
dependientes de quinasas capaz de reducir los niveles 
de VEGF en el microambiente hipóxico, disminuye 
en consecuencia la expresión del HIF-1α en las 
líneas celulares de gliomas U87MG y T98G, que 
demuestran una elevada capacidad para la invasión y 
la migración. La reducción de la expresión anormal 

FIgura 3. 

paCiente Con Gb seCundario que presenta positiVidad para la mutaCión idH1, CodeleCión del 1p19q (a) y 
positiVidad para oliG2 (b). la seCuenCia t1 por resonanCia maGnétiCa demuestra una respuesta parCial máxima 
posterior al iniCio de Cpt-11/beVaCizumab (C y d) que duró 9.2 meses después de proGresión a la primera línea 
estándar (Cortesia d. Valk).

del HIF también se confirmó después de exponer las 
células a un inhibidor del proteasoma que usualmente 
eleva los niveles de esta sustancia proangiogénica (54). 
Otros modelos celulares han encontrado potencial 
en el control dual del Ras y del HIF-1α a través del 
uso de los inhibidores de la farnesil transferasa (trans-
farnesylthiosalicylic acid), los cuales también promueven 
una disminución en la expresión del VEGF y de 
la Glut-1 (glucose transporter 1), favoreciendo la 
normalización del proceso de invasión y la glicolisis 
alterada del GB (55). El radicicol (KF58333) y la 
geldanamicina, dos antagonistas de la HSP90 (heat 
shock protein 90), disminuyen la transactivación activa 
del HIF y promueven su degradación en células 
gliomatosas independientes de la concentración de 
oxígeno y de la pVHL (55). Algo similar ocurre al 
administrar vincristina, paclitaxel, 2-metoxiestradiol, 
algunos de los inhibidores de la topoisomerasa I y II, 
y de la PI3K (LY294002) y wortmanina (56). La figura 
3 muestra el caso de un paciente con GB secundario 
que presenta positividad para la mutación IDH1, 
codeleción del 1p19q (A) y positividad para Olig2 (B). 
La secuencia T1 por resonancia magnética demuestra 
una respuesta parcial máxima posterior al inicio de 
CPT-11/bevacizumab (C y D) que duró 9,2 meses 
después de progresión a la primera línea estándar.
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CONCLUSIONES

Las mutaciones en el gen IDH juegan un papel 
central en la patogénesis de los gliomas y definen 
una subpoblación de tumores con particularidades 
biológicas que se traducen a la clínica (57). El cono-
cimiento recopilado con el estudio del genoma de 
las neoplasias de estirpe glial representa una opor-
tunidad para mejorar el diagnóstico y las estrategias 
terapéuticas para los pacientes que desarrollan estas 
patologías, intervenciones que en la actualidad no 
están dirigidas contra blancos moleculares específi-
cos relacionados con el control bioenergético de la 
célula tumoral (58). Los estudios dirigidos a persona-
lizar el tratamiento de los gliomas de bajo y alto grado 
tendrán que diferenciar las entidades biológicas las 
cuales poco a poco empiezan a manifestarse en el 
océano de información traslacional que representa 
la oncología actual. Estas diferencias se mantie-
nen entre las poblaciones pediátricas y de adultos, 
sugiriendo que el origen de los gliomas tiene pocos 
puntos de encuentro en ambos grupos (59). 
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