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RESUMEN 

 

Introducción: Las recomendaciones de las guías de práctica clínica para el manejo del 
síndrome de paraganglioma hereditario asociado a SDHAF2 se basan en lo descrito en la 
literatura en relación a dos familias con la variante p.Gly78Arg en este gen. Hasta la 
fecha, entre otras características, se pensaba que los paragangliomas (PGLs) tenían lugar 
exclusivamente a nivel de cabeza y cuello, sin observarse enfermedad metastásica. 

 
Objetivo: Describir el perfil clínico del síndrome de paraganglioma hereditario asociado 
a SDHAF2. 

 
Sujetos y Métodos: Se evaluaron a 64 pacientes tras la detección de 7 casos índice con 
la misma variante patógena (p.Gly78Arg) en el gen SDHAF2. Se recogieron los datos 
clínicos de los 46 pacientes portadores de dicha variante, a los que además del estudio 
molecular, se les realizó estudio hormonal y prueba de imagen anatómica. En casos 
seleccionados, se llevó a cabo PET con 68Ga-DOTA-TOC y 18F-DOPA. Las piezas 
quirúrgicas fueron evaluadas. 

 
Resultados: Un total de 27 pacientes desarrollaron la enfermedad, con una edad media 
de 37 años al diagnóstico. Todos los pacientes manifestaron PGLs a nivel de cabeza y 
cuello (96,3% bifurcación carotídea), con alta frecuencia de multifocalidad. Cuatro 
pacientes manifestaron asimismo PGLs mediastínicos y dos feocromocitomas. Todos los 
PGLs extraadrenales fueron no funcionantes, a excepción de un caso con hipersecreción 
de 3-metoxitiramina. A lo largo del seguimiento, dos pacientes manifestaron enfermedad 
a distancia (metástasis óseas y pulmonares). El tratamiento con cirugía ocurrió en un 
85,1% de los casos y un 58,3% manifestaron algún tipo de complicación. El PET con 
68Ga-DOTA-TOC fue superior al PET con 18F-DOPA en la identificación de PGLs 
extraadrenales y afectación metastásica. En cuanto al análisis inmunohistoquímico de 
pacientes seleccionados, en ningún caso se observó positividad para SDHB. 

 
Conclusiones: Se han observado variaciones fenotípicas en el síndrome de 
paraganglioma asociado a SDHAF2, no descritas con anterioridad, que contribuirán a 
modificar el manejo de esta enfermedad. 

 
Palabras clave: paraganglioma, feocromocitoma, SDHAF2, hereditario. 
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RESUMO 

 

Introdución: As recomendacións das guías de práctica clínica para o manexo da 
síndrome de paraganglioma hereditaria asociada a SDHAF2 baséanse no descrito na 
literatura en relación a dúas familias coa variante p.Gly78Arg neste xene. Ata a data, entre 
outras características, pensábase que os paragangliomas (PGLs) se producían 
exclusivamente na cabeza e pescozo, sen observarse enfermidade metastásica. 

 
Obxectivo: describir o perfil clínico da síndrome de paraganglioma hereditaria asociada 
a SDHAF2. 

 
Suxeitos e métodos: Avaliáronse a 64 pacientes tras a detección de 7 casos índice coa 
mesma variante patóxena (p.Gly78Arg) no xene SDHAF2. Recolléronse os datos clínicos 
dos 46 pacientes portadores desta variante que, ademais do estudo molecular, foron 
sometidos a un estudo hormonal e proba de imaxe anatómica. En casos seleccionados, 
levouse a cabo PET con 68Ga-DOTA-TOC e 18F-DOPA. As mostras cirúrxicas foron 
avaliadas. 

 
Resultados: Un total de 27 pacientes manifestaron a enfermidade, cunha idade media de 
37 anos no momento do diagnóstico. Todos os pacientes mostraron PGLs a nivel de 
cabeza e pescozo (96,3% de bifurcación carotídea), cunha alta frecuencia de 
multifocalidade. Catro pacientes tamén manifestaron PGLs mediastínicos e dous 
feocromocitomas. Todos os PGLs extraadrenais foron non funcionantes, excepto un caso 
con hipersecreción de 3-metoxitiramina. Ao longo do seguimento, dous pacientes 
manifestaron enfermidade a distancia (metástases óseas e pulmonares). O tratamento 
cirúrxico tivo lugar no 85,1% dos casos e o 58,3% relatou algún tipo de complicación. O 
PET con 68Ga-DOTA-TOC foi superior ao PET con 18F-DOPA na identificación de 
PGLs extraadrenais e afectación metastásica. En canto á análise inmunohistoquímica de 
pacientes seleccionados, en ningún caso se observou positividade para SDHB. 

 
Conclusións: Observáronse variacións fenotípicas na síndrome de paraganglioma 
asociada a SDHAF2, non descritas previamente, que contribuirán a modificar o manexo 
desta enfermidade. 

 
Palabras chave: Observáronse variacións fenotípicas na síndrome de paraganglioma 
asociada a SDHAF2, non descritas previamente, que contribuirán a modificar o manexo 
desta enfermidade. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: The recommendations of the clinical practice guidelines regarding the 
management of hereditary paraganglioma syndrome associated with SDHAF2 are based 
on what is described in the literature in relation to two carrier families of the p.Gly78Arg 
variant in this gene. To date, among other characteristics, paragangliomas (PGLs) have 
been thought to occur exclusively in the head and neck, with no metastatic disease 
observed. 

 
Objective: To describe the clinical profile of SDHAF2-associated hereditary 
paraganglioma syndrome. 

 
Subjects and Methods: A total of 64 patients were evaluated after the detection of 7 
index cases with the same pathogenic variant (p.Gly78Arg) in the SDHAF2 gene. The 
clinical data of the 46 patients carrying this variant were collected. In addition to the 
molecular study, these patients underwent a hormonal study, as well as anatomical 
imaging. In selected cases, PET with 68Ga-DOTA- TOC and 18F-DOPA were also 
carried out. The surgical specimens were evaluated. 

 
Results: A total of 27 patients developed the disease, with a mean age of 37 years at 
diagnosis. All patients manifested PGLs in the head and neck (96.3% carotid bifurcation), 
with a high frequency of multifocality. Four patients also manifested mediastinal PGLs 
and two pheochromocytomas. All extraadrenal PGLs were non-functioning, with the 
exception of one case with hypersecretion of 3-methoxytyramine. Throughout the follow- 
up, two patients manifested distant disease (bone and lung metastases). Surgical treatment 
occurred in 85.1% of cases and 58.3% reported some type of complication. 68Ga-DOTA- 
TOC PET was superior to 18F-DOPA PET in identifying extraadrenal PGLs and 
metastatic involvement. Regarding the immunohistochemical analysis of selected 
patients, no positivity for SDHB was observed. 

 
Conclusions: Certain phenotypic variations have been observed in the paraganglioma 
syndrome associated with SDHAF2, which have not previously been described and which 
will contribute to modifying the management of this disease. 

 
Keywords: paraganglioma, pheochromocytoma, SDHAF2, hereditary 
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INTRODUCCIÓN 

 

1. Definición y epidemiología 

 

Los paragangliomas (PGLs) y feocromocitomas (FEOs) son tumores poco frecuentes 
derivados de células cromafines que, embriológicamente, provienen de la cresta neural. 
Dado que no se puede diferenciar a ambos tipos de tumores según los hallazgos 
histológicos, para distinguirlos se tiene en cuenta su ubicación anatómica, de tal forma 
que los FEOs son tumores de localización adrenal, mientras que los PGLs son tumores 
de localización extraadrenal que pueden surgir de los ganglios simpáticos en tórax, 
abdomen (la mayoría) y pelvis, o de ganglios parasimpáticos de cabeza y cuello 
(concretamente cuerpo carotideo -los más frecuentes-, yugulo-timpánicos, nervio vago y 
laringe. Se les conoce también como quemodectomas o tumores glómicos, aunque se 
desaconseja el uso de esta terminología) (Lloyd RV et al., et al. WHO 2017). 

 
Estos tumores alcanzan una incidencia anual conjunta de 2-8 casos por millón de 
habitantes (Berends AMA et al. 2018). Los FEOs se observan en el 0,2-0,6% de los 
pacientes con hipertensión arterial (HTA) y representan en torno al 5% de los 
incidentalomas suprarrenales (Kasperlik-Zaluska AA et al. 2006). Además, mientras que 
en un 80-85% de los casos se localizan en la médula suprarrenal, en un 15-20% de los 
casos se trata de tumores extraadrenales (Tevosian SG et al. 2019). 

 
Aunque pueden aparecer a cualquier edad, lo más común es que se diagnostiquen en la 
cuarta o quinta década de la vida, sin encontrarse diferencias en la prevalencia entre 
hombres y mujeres (aunque se ha observado una mayor incidencia en mujeres en PGLs a 
nivel vagal y yugulotimpánico) (Lack EE et al. 1977). No obstante, en los síndromes 
hereditarios generalmente se manifiestan a edades más tempranas que en el caso de 
enfermedad esporádica (Guerrero MA et al. 2009). En este sentido, los avances en 
medicina molecular han llevado al reconocimiento de que al menos un 30-40% de los 
PGLs y FEOs surgen en el contexto de una enfermedad hereditaria (Favier J et al. 2015; 
Fishbein L et al. 2013). 

 
En cuanto a la incidencia de enfermedad metastásica, dependerá de la causa genética 
subyacente o de la ubicación anatómica del tumor y su tamaño. Además, a día de hoy, 
todos los PGLs/FEOs se consideran potencialmente metastásicos en la última 
clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) para este tipo de tumores 
(Waguespack SG et al. 2010). De todas formas, mientras que los PGLs de cabeza y cuello 
no suelen metastatizar (3-5%), hasta el 50% de los PGLs abdominales y mediastínicos y 
el 10% de los FEOs sí lo hacen. Sin embargo, el único criterio universalmente aceptado 
asociado a un alto riesgo de enfermedad a distancia, variando del 20 al 70% en diferentes 
cohortes de pacientes, es la presencia de variantes en el complejo succinato 
deshidrogenasa tipo B (SDHB) (Jochmanova I et al. 2020; Lenders JW et al. 2014; Amar 
L et al. 2007; Hescot S et al. 2019). 

 

2. Manifestaciones clínicas 

 

La presentación clínica de los pacientes con PGLs/FEOs es muy variable. De esta forma, 
pueden diagnosticarse de manera incidental tras el hallazgo casual de una masa adrenal o 
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extraadrenal, o bien en el contexto de sintomatología sugerente de hipersecreción de 
catecolaminas. 

 
Además, mientras que los PGLs de cabeza y cuello son de predominio parasimpático y, 
por lo tanto, no secretores de catecolaminas, aquellos que derivan de los ganglios 
simpáticos paravertebrales en el tórax, abdomen y pelvis, así como los FEOs, suelen 
producir catecolaminas (Curras Freixes et al. 2015). Estos últimos, al ser en la mayoría 
de los casos tumores secretores, suelen ocasionar síntomas como cefalea, palpitaciones o 
sudoración (Lenders JW et al. 2005). Por el contrario, los PGLs de cabeza y cuello tienen 
un crecimiento lento y se suelen presentar como masas indoloras, en algunos casos 
acompañadas de pérdida de audición o acúfenos (Erikson D et al. 2001). 

 
El signo más frecuente asociado a PGLs/FEOs es la presencia de HTA, en el 90% de los 
casos, y la tríada clásica se define como la presencia de paroxismos de cefalea, 
palpitaciones y diaforesis (presente en 17-24%). No obstante, se pueden asociar otros 
síntomas o signos tales como ansiedad, temblor, taquicardia, dolor torácico, variaciones 
en el peso, etc. (Tabla 1) (Fishbein L et al. 2016). Asimismo, el exceso de catecolaminas 
puede conducir a la aparición de alteraciones cardíacas como miocardiopatía 
hipertrófica/dilatada, miocarditis, síndrome de TakoTsubo, angina o infarto agudo de 
miocardio. 

 
Tabla 1. Resumen de síntomas y signos asociados a la presencia de 
paragangliomas/feocromocitomas. 

 
 Síntomas y signos asociados a PGLs/FEOs 

- Cefalea 
- Sudoración 
- Palpitaciones 
- Taquicardia 
- Síncope 
- HTA 

- Ansiedad 
- Temblor 
- Variaciones en el peso 
- Intolerancia hidrocarbonada 
- Asintomático 

PGLs/FEOs: paragangliomas/feocromocitomas; HTA: hipertensión arterial. 
 

3. Diagnóstico 

 

3.1. Diagnóstico bioquímico 
 

Como se ha mencionado previamente, habitualmente, los PGLs simpáticos tienden a ser 
funcionantes y sintomáticos, mientras que los PGLs parasimpáticos de cabeza y cuello 
suelen ser no funcionantes y presentarse con efecto masa local. Estos últimos suelen 
asociarse a variantes patógenas en los genes SDHB, SDHD y SDHC, aunque también se 
ha descrito de forma puntual en PGLs de esta localización con variantes en RET, VHL, 
NF1, SDHA, FH y TMEM127 (Gupta G et al. 2017; Eisenhofer G et al. 2011; Eisenhofer 
G et al. 2011b; Eisenhofer G et al. 2014). 

 
Por ello, la demostración bioquímica de funcionalidad o producción excesiva de 
catecolaminas o sus metabolitos es esencial en el diagnóstico inicial de estos tumores. 
Para ello, se dispone de la medición de catecolaminas/metanefrinas en orina de 24 horas 
o su medición en plasma (Neumann HPH et al. 2019). 
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3.2 Diagnóstico por imagen 
 

Una vez confirmada la hipersecreción bioquímica, los estudios de imagen ayudan a 
localizar el tumor. Además, en aquellos pacientes con tumores silentes a nivel bioquímico 
y clínico, las pruebas de imagen representan el medio principal para el diagnóstico. De 
elección se optará por la tomografía computarizada (TC) o la resonancia magnética (RM) 
(Figuras 1 y 2), siendo la sensibilidad de esta última del 90-95% para la detección de 
PGLs localizados en la base del cráneo y cuello (Lenders JW et al. 2014). 

 
Figura 1. Estudio de tomografía computarizada que muestra un feocromocitoma derecho. 

 

 

Se observa una masa adrenal derecha de 4,4 cm, con un valor de atenuación aproximado de 35-45 
Unidades Hounsfield, correspondiéndose a un feocromocitoma. 

 

Figura 2. Estudio de resonancia magnética que muestra un feocromocitoma derecho. 

 
 

Se observa la misma masa adrenal derecha objetivada en la imagen anterior, con áreas hiperintensas en 
T2, con una cuantificación DIXON del 1%, lo que indica ausencia de grasa y concordante con 
feocromocitoma. 

 

Además, las células de los PGLs/FEOs expresan diferentes transportadores en su 
superficie que permiten obtener imágenes a través diferentes radiotrazadores con distintos 
mecanismos de acción: transportadores de norepinefrina (123I/131I- 
Metaiodobencilguanidina [MIBG]) (Figura 3), transportadores de glucosa (18F-FDG), 
transportadores de aminoácidos (18F-DOPA) o receptores de superficie de membrana 
(111In/99mTc/68Ga), lo que proporciona una información funcional diferente. La imagen 
funcional más sensible para cada tumor dependerá de los perfiles clínicos y bioquímicos, 
de la localización del tumor primario, así como del genotipo (Taieb D et al. 2019; 
Mercado-Asis LB et al. 2018). 
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Figura 3. Rastreo corporal con 123I- Metaiodobencilguanidina a las 4 y 24 horas de la 
inyección del trazador. 

 
 

Rastreo corporal con 123I-MIBG a las 4 y a las 24 horas de la inyección del trazador. Se observa una 
captación intensa del trazador en la teórica localización de la suprarrenal derecha. Esta captación resulta 
sugestiva de presencia de tejido cromafín y es compatible con la presencia de un feocromocitoma en esta 
localización. 

 

La tomografía por emisión de positrones (PET) con 68Galium 68Ga-DOTA-TOC mostró 
una tasa de detección del 98,6 % en pacientes con PGLs y variantes en SDHB. Además, 
en PGLs de cabeza y cuello, esta se considera la imagen funcional de elección. Por el 
contrario, en los PGLs/FEOs con variantes en FH, RET, MAX, VHL o NF1, el PET con 
18F-DOPA (Figura 4) es la imagen funcional de elección y, si no está disponible, se 
recomienda el 123I-MIBG-SPECT/CT. Por otra parte, generalmente, en pacientes con 
enfermedad metastásica existen mejores resultados con el uso del PET/TC con 18F-FDG. 
En estos casos, el 123I-MIBG y los estudios con análogos de somatostatina (como el PET 
con 68Ga-DOTA-TOC) se reservarían para pacientes con enfermedad metastásica en los 
que se considera el tratamiento con 131I-MIBG y/o 177Lu-DOTATATE como una opción 
terapéutica (Lenders JW et al. 2014; Pappachan JM et al. 2014; Kan Y et al. 2018). 
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Figura 4. Feocromocitoma izquierdo en paciente con variante en el gen RET, visualizado 
a través de PET con 18F-DOPA. 

 

 

Imágenes obtenidas 60 minutos post-inyección intravenosa de 18F-DOPA. Se observa un intenso depósito 
patológico del radiofármaco en la glándula suprarrenal izquierda. No se identifican otros depósitos 
significativos que sean sugestivos de patología con expresión de trasportador de animoácidos y 
almacenamiento de precursores de catecolaminas. 

 

3.3 Diagnóstico molecular 
 

Los avances en medicina molecular han llevado al reconocimiento de que al menos un 
30-40% de los PGLs y FEOs surgen en el contexto de una enfermedad hereditaria. Se 
considera que FEOs y PGLs tienen la tasa más elevada de heredabilidad de todos los 
tumores. Por ello, se recomienda realizar el estudio genético a todos los pacientes con 
esta enfermedad, dado su impacto en el manejo y pronóstico. No obstante, las guías de 
práctica clínica de la Endocrine Society y la European Society of Endocrinology, dado el 
alto coste económico que suponen estos estudios, rechazan la realización indiscriminada 
en todos los casos y, de esta forma, consideran indicada la determinación en los siguientes 
casos (Plouin PF et al. 2016; Taïeb D et al. 2019): 
 

- Sospecha de uno de los síndromes clínicos (NF1, MEN2, VHL, carcinoma renal 
asociado a mutaciones de SDHB, la triada de Carney y el síndrome de Carney- 
Stratakis). 

- Historia familiar. 
- Metástasis. 
- Edad menor de 45 años. 
- Multifocalidad o bilateralidad. 
- Localización extraadrenal. 

 

Además, las guías de la Endocrine Society también establecen un algoritmo para la 
secuenciación de los test genéticos, priorizando su determinación en función del síndrome 
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clínico, la presencia de metástasis, la localización del tumor y el perfil bioquímico 
encontrado (Lenders JWM et al. 2014) (Figura 5). 

 
Figura 5. Algoritmo para el diagnóstico molecular en pacientes con 
paraganglioma/feocromocitoma propuesto por la Endocrine Society. 

 

Adaptado de la guía de práctica clínica de la Endocrine Society. J Clin Endocrinol Metab. 2014 
Jun;99(6):1915-42. 

 

Hasta el momento actual se han descrito más de 20 genes de susceptibilidad para el 
desarrollo de PGLs/FEOs, entre los que se encuentran SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, 
SDHAF2, VHL, RET, NF1, MAX, TMEM127, HIF2, PHD2/EGLN1, EPAS1, KIF1, IDH1, 
FH (Plouin PF et al. 2016; Lenders JWM et al. 2014; Mariani-Costantini R et al. 2019; 
Eisenhofer G et al. 2014; Mozley PD et al. 1994). 

 
En ocasiones, las variantes patógenas en estos genes se asocian a síndromes familiares: 
Neoplasia Endocrina Multiple tipo 2 (MEN 2; causado por variantes en el gen RET), 
síndrome de Von Hippel-Lindau (VHL; causado por variantes en el gen VHL) y 
Neurofibromatosis tipo 1 (NF1; causada por variantes en el gen NF1). 

 
Además, datos recientes obtenidos de The Cancer Genome Atlas (TCGA) han dividido a 
los PGLs/FEOs en tres grupos clínicamente relevantes según su perfil de transcripción 
(Taïeb D et al. 2019): 

 

a) Grupo de pseudohipoxia (Clúster 1): se divide en al menos dos subgrupos: el primero 
está formado por variantes en línea germinal relacionadas con el ciclo del ácido 
tricarboxílico, principalmente en las subunidades de succinato deshidrogenasa (SDHx) y 
FH. El segundo subgrupo incluye variantes somáticas y en línea germinal relacionadas 
con el supresor de tumores de VHL y EPAS1. 

 
b) Grupo de señalización de cinasa (Clúster 2): consta de mutaciones somáticas o de línea 
germinal en RET, NF1, TMEM127, MAX y RAS. 
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c) Grupo de señalización de Wnt (Clúster 3): incluye variantes somáticas recientemente 
reconocidas en CSDE1, así como MAML3. 

 
En el caso de los PGLs, Los genes más frecuentemente afectados son aquellos que 
codifican las distintas subunidades de la enzima succinato deshidrogenasa, SDHx (SDHA, 
SDHB, SDHC, SCHD y SDHAF2), cuyas variantes patógenas en línea germinal son causa 
fundamental del síndrome de paraganglioma hereditario (Tabla 2). Esta enzima es una 
flavoproteína ligada a la membrana interna mitocondrial, formada por cuatro 
subunidades: dos catalíticas (SDHA y SDHB) y dos de anclaje (SDHC y SDHD). Por 
otra parte, SDHAF2 es responsable de la flavinación de la subunidad SDHA, que es 
esencial para el ensamblaje del complejo. SDH interviene en el ciclo de Krebs y en la 
cadena de transporte de electrones y su función es oxidar succinato a fumarato y transferir 
electrones a la cadena respiratoria. La inactivación de estos genes ocasiona la disfunción 
de la enzima y el acúmulo de succinato, lo que genera la sobreexpresión de proteínas que 
actúan sobre factores de angiogénesis relacionados con hipoxia, favoreciendo el 
crecimiento endotelial y el metabolismo anaeróbico. Asimismo, el succinato actúa como 
un oncometabolito favoreciendo la hipermetilación del ADN, fundamentalmente en el 
caso del subtipo SDHB, lo que podría explicar el fenotipo más agresivo de estos tumores 
(Lussey-Lepoutre C et al. 2017). 

 
Tabla 2. Clasificación clínica y molecular de los distintos subtipos de síndrome de 
paraganglioma familiar. 

 
Gen Proteína Función Herencia Manifestaciones clínicas Metástasis 

SDHA Succinato 
deshidrogenasa 

subunidad A 

Subunidad 
catalítica 

 PGLs/FEOs 
Tumores estromales 
gastrointestinales 

1-9% 

 AD  

SDHB Succinato 
deshidrogenasa 

subunidad B 

Subunidad 
catalítica 

 PGLs/FEOs 
Carcinoma de células 

renales 
Tumores estromales 
gastrointestinales 

Adenomas pituitarios 
(raro) 

25-50% 

 AD  

SDHC Succinato 
deshidrogenasa 

subunidad C 

Subunidad de 
anclaje 

 PGLs/FEOs (raro) 
Carcinoma de células 

renales (raro) 
Tumores estromales 
gastrointestinales 

Adenomas pituitarios 
(raro) 

No 
conocido  AD 

SDHD Succinato 
deshidrogenasa 

subunidad D 

Subunidad de 
anclaje 

AD 
(impronta 
materna) 

PGLs/FEOs 
Carcinoma de células 

renales 
Tumores estromales 
gastrointestinales 

Adenomas pituitarios 
(raro) 

1-9% 

SDHAF2 Succinato 
deshidrogenasa 

cofactor A 

Cofactor del 
complejo II 

para la 
flavinación de 

SDHA 

 PGLs de cabeza y cuello y 
multifocales 
FEOs (raro) 

 

 AD 
(impronta 
materna) 

 

No 
conocido 

AD: autosómica dominante. Tabla de elaboración propia, adaptada de Pheochromocytoma and PGL: 
Genetics, Diagnosis, and Treatment. Hematol Oncol Clin North Am. 2016 Feb;30(1):135-50. 
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3.3.1 Síndrome de paraganglioma hereditario asociado a SDHAF2 
 

El gen SDHAF2 se localiza en el locus 11q12.2 y colabora en la sujeción del dinucleótido 
de flavina-adenina para formar la flavoproteína activa. Las alteraciones en este gen 
condicionan la pérdida de la flavinación de SDHA y, consecuentemente, la actividad del 
complejo SDH (Hao HX et al. 2009). 

 
La primera variante patógena identificada en SDHAF2 (c.232G> A en el exón 2, 
pGly78Arg), se describió en 1982 (van Baars F, et al. Hum Genet, 1982) en una gran 
familia holandesa con PGLs a nivel de cabeza y cuello cuyos miembros presentaban una 
variante sin sentido en dicho gen (p.Gly78Arg). Además, se localizó otra familia en Países 
Bajos con la misma variante (Hao HX et al. 2009). Posteriormente, se identificó una 
familia española también afectada por PGLs a nivel de cabeza y cuello a una edad 
temprana, revelando la misma variante p.Gly78Arg en SDHAF2, sin evidencia de un 
origen genético común con la familia holandesa según el análisis de haplotipos (Bayley 
JP et al. 2010). Además, también se ha descrito el caso de un único paciente en Estados 
Unidos, así como un individuo italiano y otro procedente de Suiza, que portaban la misma 
variante que las familias holandesas y española (Wolf KI et al. 2019; Piccini V et al. 2012; 
Roose LM et al. 2020). 

 
Hasta la fecha, esta variante patógena en SDHAF2, descrita en las distintas familias 
anteriores, se ha asociado exclusivamente a PGLs de cabeza y cuello, con un 
comportamiento biológico de benignidad, altos niveles de multifocalidad, a una edad de 
inicio temprana y con impronta materna (es decir, con herencia paterna). 

 

3.4 Características histopatológicas y estudio inmunohistoquímico 
 

El rasgo característico de los PGLs/FEOs es la proliferación de células cromafines 
poligonales distribuidas en nidos (zellballen, en alemán), rodeadas de una fina red capilar 
y células sustentaculares, fácilmente identificables mediante la tinción 
inmunohistoquímica de S-100. La cromogranina A y la sinaptofisina, pero no las 
citoqueratinas, se expresan en las células tumorales (Figura 6). La tirosina hidroxilasa 
también se expresa en los PGLs/FEOs simpáticos, pero no en los PGLs parasimpáticos. 
Asimismo, se recomienda el estudio de Ki-67 (MIB-1) para estimar el índice de 
proliferación celular (Lloyd RV et al. 2017). 

 
Por otra parte, el estudio inmunohistoquímico de SDHB en el tejido tumoral es útil para 
simplificar el estudio genético. De esta forma, si la tinción es negativa para SDHB, 
sugiere la presencia de variantes patogénicas en los genes SDHx con una alta sensibilidad 
y especificidad. Posteriormente, se puede especificar más el análisis con la determinación 
inmunohistoquímica de SDHA y SDHD, ya que, resultados negativos y positivos 
respectivamente, orientarían a la presencia de variantes patogénicas en SDHx (Ricketts 
CJ et al. 2010). 
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Figura 6. Histología y estudio inmunohistoquímico de un feocromocitoma. 
 

 
 

Las imágenes se corresponden a un feocromocitoma de 6,5 cm, sin invasión vascular ni invasión capsular, 
con un índice mitósico de 1 mitosis/10 campos de gran aumento y un índice de proliferación medido con 
Ki-67 <2%. Fig. 6A: cápsula adrenal separada de las células distribuidas en nidos (zellballen) características 
del feocromocitoma. Fig. 6B: tinción positiva para Cromogranina A. Fig. 6C: las células sustentaculares 
que rodean los nidos de células poliglonales del feocromocitoma se tiñen con S100. 

 

4. Tratamiento 

 

La estrategia terapéutica para los PGLs/FEOs debe ser discutida por un equipo 
multidisciplinar de expertos, teniendo en cuenta las características del paciente (edad, 
estado funcional, comorbilidades…) y las características del tumor (localización, 
presencia de enfermedad a distancia, perfil de secreción hormonal, tasa de crecimiento 
tumoral, resultados de las pruebas de imagen funcional y perfil genético). La resección 
quirúrgica es el pilar del tratamiento para la mayoría de los PGLs/FEOs localizados, 
precisando de un adecuado bloqueo de catecolaminas perioperatorio y monitorización 
cardiovascular en el caso de tumores funcionantes. 

 

En el caso de los PGLs/FEOs metastásicos, en la actualidad no existe un tratamiento 
curativo, por lo que los objetivos del tratamiento radicarán en retrasar la progresión del 
tumor, manteniendo la calidad de vida del paciente. El tratamiento médico de los 
PGLs/FEOs secretores es obligatorio para prevenir eventos que amenacen la vida del 
paciente. Las opciones de tratamiento incluyen estrategias de observación y seguimiento 
en el caso de tumores indolentes, radioterapia o radiocirugía, quimioterapia, MIBG, 
inhibidores de la tirosina quinasa antiangiogénicos y la terapia con radionúclidos (PRRT) 
(Garcia-Carbonero R et al. 2021). 
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HIPÓTESIS 

 

En la actualidad, las recomendaciones de las guías de práctica clínica en cuanto al 
diagnóstico y manejo del síndrome de paraganglioma hereditario asociado a SDHAF2 se 
basan exclusivamente en lo descrito en la literatura en relación a una familia holandesa y 
a una familia procedente del sureste de España, cuyos miembros presentaron la misma 
variante patógena (p.Gly78Arg). Así pues, con este estudio se pretende evaluar las 
principales características clínicas y moleculares del síndrome de paraganglioma 
hereditario asociado al gen SDHAF2 a través de siete familias de pacientes portadores de 
la misma variante, en un esfuerzo por contribuir a aumentar el conocimiento de este 
síndrome infrecuente. 

 

OBJETIVOS 

 

Objetivo principal 
- Describir el perfil clínico del síndrome de paraganglioma hereditario asociado a 

SDHAF2. 
 

Objetivos secundarios 
- Comparar la precisión del PET/TC con 18F-DOPA y con 68Ga-DOTA-TOC en la 

detección de PGLs/FEOs y de la enfermedad a distancia, así como caracterizar los 
patrones de captación. 

- Analizar e identificar a través de técnicas de inmunohistoquímica posibles 
marcadores antigénicos en estos tumores. 



20 
 

SUJETOS Y MÉTODOS 

 

1. Población a estudio 

 

En este estudio retrospectivo, se evaluaron en las consultas de Endocrinología y Nutrición 
del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago, entre marzo de 2001 y noviembre 
de 2021, a un total de 64 pacientes pertenecientes a siete familias (Anexo 1), a partir de 
siete casos índice con la misma variante patógena NM_017841.2:c.232G>A 
(p.Gly78Arg) en el gen SDHAF2 relacionada con el síndrome de paraganglioma 
hereditario. De esta forma, tras la detección en cascada a partir de estos casos índice, se 
objetivaron a un total de 46 portadores de dicha variante (Figura 7). 

 
Los pacientes a estudio debían cumplir todos los criterios de inclusión y ninguno de los 
siguientes criterios de exclusión: 

 
Criterios de inclusión 
- Pacientes con variantes patógenas en el gen SDHAF2 asociadas a PGLs/FEOs 
independientemente de la presencia o ausencia de enfermedad al diagnóstico. 
- Obtención del consentimiento informado. 

 
Criterios de exclusión 
- Pacientes con PGLs/FEOs con otras variantes patógenas en genes distintos al SDHAF2. 
- Pacientes con PGLs/FEOs esporádicos. 
- Negativa del paciente a ser incluido en el estudio. 

 
Figura 7. Algoritmo secuencial en la evaluación de los pacientes a estudio. 

 

 

Así pues, a todos los pacientes portadores de la variante p.Gly78Arg incluidos en el 
estudio, además del análisis molecular, se les realizó el estudio hormonal con 
catecolaminas y metanefrinas en orina de 24 horas, así como prueba de imagen con TC o 
RM. En casos seleccionados, se llevó a cabo asimismo la evaluación de las lesiones a 
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través de PET con 68Ga-DOTA-TOC y 18F-DOPA. Los datos clínicos y demográficos de 
los pacientes fueron obtenidos de la historia clínica electrónica de cada paciente. La 
decisión de tratamiento en cada uno de los casos tuvo lugar tras la evaluación exhaustiva 
por parte de un comité multidisciplinar formado por tres endocrinólogos, tres cirujanos 
expertos (dos cirujanos generales y un cirujano vascular), un oncólogo, un radiólogo, un 
médico nuclear, un anatomopatólogo y un farmacéutico. Las piezas quirúrgicas obtenidas 
fueron evaluadas tal y como se detalla en el apartado 5 (estudio histopatológico e 
inmunohistoquímico) (Figura 7). 

 
Todos los procedimientos realizados en este estudio se llevaron a cabo de acuerdo con 
los estándares éticos del Panel de Revisión Ética de la Red Gallega de Comités de Ética 
de la Investigación (código de registro 2022/025) (Anexo 2) de acuerdo con la declaración 
de Helsinki de 2013 y sus modificaciones posteriores o estándares éticos comparables. 
Todos los sujetos dieron su consentimiento informado para participar en el estudio y para 
la publicación de sus datos clínicos, funcionales y genéticos. 

 

2. Estudio hormonal 

 

Se llevó a cabo en todos los pacientes el estudio de catecolaminas y metanefrinas en orina 
de 24 horas (adrenalina, noradrenalina, metanefrina, normetanefrina, dopamina, así como 
su metabolito 3-metoxitiramina), mediante cromatografía líquida acoplada a 
espectrometría de masas, a través de métodos estandarizados con procedimientos 
apropiados de control de calidad y garantía de calidad según el protocolo del laboratorio. 
Para verificar la adecuada y completa recogida de orina, se midieron asimismo los niveles 
de creatinina en orina. A la hora de determinar el fenotipo bioquímico, se consideró como 
lesión funcionante a aquella con una determinación de catecolaminas o metanefrinas en 
orina de 24 horas 2 veces superior al límite superior de la normalidad (Lenders JW, et al. 
J Clin Endocrinol Metab, 2014). 

 

3. Estudio molecular 

 

La búsqueda de variantes se realizó mediante secuenciación NGS (Illumina NextSeq 500) 
de toda la región codificante y de las regiones intrónicas flanqueantes de los genes 
EGLN1, EPAS1, FH, KIF1B, MAX, MEN1, NF1, RET, SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, 
SDHD, TMEM127, VHL. El análisis de los datos se llevó a cabo mediante las 
herramientas informáticas: fastp v0.20.1, bwa 0.7.17-r1188, GATK v3.8-0, GATK 
v4.1.8.0, Pindel 0.2.5b9, Picard 2.23.1, mosdepth 0.2.9, bedtools v2.29.2, samtools 1.10, 
ExomeDepth 1.1.15, ANNOVAR 2020Jun7. La interpretación y clasificación de 
variantes se realizó según las recomendaciones del American College of Medical 
Genetics and Genomics (Richards S, et al. Genet Med, 2015). La región codificante de 
los genes analizados presenta una cobertura de análisis del 100%, excepto NF1, cuya 
cobertura es superior al 95%. El cálculo de la cobertura de análisis se realizó sobre la 
región diana, exones y regiones intrónicas flanqueantes hasta 10bp con profundidad de 
lectura de al menos 30X. La profundidad de lectura media de los genes es de 277X. 
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4. Estudio de imagen con PET con 68Ga-DOTA-TOC y 18F-DOPA 

 

Se estudiaron a 8 pacientes seleccionados a los que se les realizó un PET/TC (Philips 

Vereos) con 18F-DOPA y con 68Ga-DOTA-TOC. Dichas técnicas de imagen se realizaron 
en un plazo máximo de 6 meses. Durante este período no se llevó a cabo ningún tipo de 

terapia o intervención. 

 

4.1 PET con 18F-DOPA 
 

Se ha realizado el estudio del transporte intracelular y de la decarboxilación del 
aminoácido dihidroxifenilalanina mediante PET, tras la inyección vía intravenosa de una 

actividad de entre 2 y 4 MBq/kg de 18F-DOPA. Se han obtenido imágenes tardías de la 

región cervical, torácica, abdominal y pélvica a los 60 minutos post inyección, con 

adquisición en modo 3D y corrección de atenuación mediante imagen de TC de baja dosis 

sin contraste. La cuantificación de las lesiones se ha realizado mediante la medición del 

valor máximo de captación estándar (SUVmax), que se expresa en g/ml. Para evitar la 

interacción con los aminoácidos de los alimentos, el radiofármaco se administró con un 

ayuno mínimo de 4 horas, sin limitar la ingesta de agua. 

 

4.2 PET con 68Ga-DOTA-TOC 
 

Se ha realizado el estudio de receptores de somatostatina mediante PET tras la inyección 

por vía intravenosa de una actividad de entre 100-200 MBq de 68Ga-DOTA-TOC, 

obteniéndose imágenes de la región cervical, torácica, abdominal, y pélvica, con 
adquisición en modo 3D y corrección de atenuación mediante TC de baja dosis sin 

contraste. La cuantificación de las lesiones se ha realizado mediante la medición del 

SUVmax, que se expresa en g/ml. 

 

5. Estudio histopatológico e inmunohistoquímico 

 

Las piezas quirúrgicas se fijaron en formalina neutra tamponada al 10 % con fosfato y las 

áreas de tejido seleccionadas fueron incluidas en bloques de parafina según los 

procedimientos de rutina. De cada bloque tisular se realizaron secciones de 3 µm de 

espesor que se tiñeron con hematoxilina y eosina. De bloques de parafina representativos 

también se realizaron secciones adicionales de 4 µm de espesor para los estudios 

inmunohistoquímicos. En los estudios inmunohistoquímicos se utilizó un polímero de 

dextrano marcado conjugado con peroxidasa (EnVision FLEX/HRP; Dako; Agilent 

Technologies, Inc., Santa Clara, CA, USA) con 3,3'-diaminobencidina como cromógeno 

en el Autostainer Link 48 (Dako; Agilent Tech-nologies, Inc.) de acuerdo con el protocolo 

del fabricante. Los anticuerpos primarios se usaron de la siguiente manera: anti- 

cromogranina A (clon Dak-A3, dilución 1:100, pH 9; fabricante Dako); sinaptofisina 

(clon DAK-SYNAP, listo para usar, pH 9, Dako); S100 (policlonal, listo para usar, pH 9; 

Dako); y Ki-67 (clon MIB1, listo para usar, pH 6; Dako). Los anticuerpos primarios se 

sustituyeron por muestras de suero de ratón y conejo no inmunes como muestras de 

control negativo. 
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6. Análisis estadístico 

 

Los datos se expresaron como n (%) y media ± desviación estándar. Se utilizó el test U 

de Mann-Whitney para determinar las diferencias entre el SUVmax medio de las lesiones 

concordantes con el PET con [68Ga]Ga-DOTA-TOC y 18F-DOPA. El nivel de 
significación estadística se estableció en p <0,05. El análisis estadístico se realizó con el 

programa SPSS 22.0 (Chicago, IL, EE. UU.). 
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RESULTADOS 

 

Se evaluaron a un total de 64 pacientes, pertenecientes a siete familias, de los cuales se 

objetivó la misma variante patógena p.Gly78Arg en el gen SDHAF2 en 46 (71,9%) casos. 

De estos 46 pacientes con estudio molecular positivo, 29 (45,3%) desarrollaron la 

enfermedad y 17 (26,6%) son portadores o todavía no han desarrollado la enfermedad 

debido a su corta edad (Figura 7). Los árboles genealógicos de cada una de las familias 

se pueden observar en el Anexo 1. 

 

1. Datos demográficos y tipo de herencia 

 

De los 29 pacientes afectados, no se dispone de datos de dos de ellos. Así pues, la Tabla 

3 muestra las características demográficas de los 27 pacientes afectados de los que se 

dispone de historia clínica. De ellos, 16 (59,2%) eran mujeres, con una edad media de 

47,4 ± 17,2 años. La edad media al diagnóstico, refiriéndose a la edad de aparición de los 

primeros PGLs según la técnica de imagen seleccionada (TC/RM), fue de 37,0 ± 17,2 

años. Los pacientes 1, 5, 7, 9, 13, 23 y 24 fueron los casos índice, a partir de los cuales se 

estableció el diagnóstico en cascada del resto de familiares. En cuanto a la herencia en 

los pacientes afectados, fue de origen paterno en todos los casos conocidos. 

 

Tabla 3. Datos demográficos de los pacientes con la variante p.Gly78Arg en SDHAF2 
afectados de paraganglioma/feocromocitoma. 

 

Paciente Pedigrí Sexo Edad 
actual 
(años) 

Edad al 
diagnóstico* 

(años) 

Caso 
índice 

Herencia 
(materna/paterna) 

1 1 H 32 26 Sí Paterna 
2 1 M 41 21 No Paterna 
3 1 M 33 26 No Paterna 
4 1 H 69 58 No ND 
5 1 M 32 30 Sí Paterna 
6 2 M 63 58 No ND 
7 2 M 78 57 Sí ND 
8 2 M 63 56 No ND 
9 3 H 37 28 Sí Paterna 
10 3 M 35 27 No Paterna 
11 3 M 40 31 No Paterna 
12 4 M 46 44 No Paterna 
13 4 M 42 29 Sí Paterna 
14 4 H 78 65 No ND 
15 4 M 39 26 No Paterna 
16 4 M 39 26 No Paterna 
17 4 H 54 28 No Paterna 
18 4 M 22 12 No Paterna 
19 4 H 27 15 No Paterna 



25 
 

20 5 H 80 78 No ND 
21 5 M 57 27 No Paterna 
22 5 M 54 38 No Paterna 
23 5 H 43 40 Sí Paterna 
24 6 H 59 57 Sí ND 
25 7 H 49 31 No Paterna 
26 7 M 14 14 No Paterna 
27 7 H 55 52 No Paterna 

* Edad a la aparición de los primeros paragangliomas según técnica de imagen (TC/RM). H: hombre; M: 
mujer; ND: no disponible. 

 

2. Características de los paragangliomas/feocromocitomas 

 

En cuanto a las características de los tumores (Tabla 4), todos los pacientes afectados 

manifestaron PGLs a nivel de cabeza y cuello, y cuatro pacientes manifestaron asimismo 

PGLs mediastínicos (el paciente 4 a nivel retrocardíaco, el paciente 24 en la región 

paraaórtica y a nivel epicárdico, el paciente 25 a nivel paratraqueal, y el paciente 26 en la 

región paraaórtica). Además, en dos casos se objetivó la presencia de FEO izquierdo y 

bilateral (pacientes 22 y 24, respectivamente). En cuanto a los PGLs de cabeza y cuello, 

la localización más frecuente fue la bifurcación carotídea, en 26 (96,3%) casos, seguida 

por la región yugulotimpánica, en 7 (25,9%) casos, y el glomus vagal, en 4 (14,8%). 

 

De los 27 pacientes afectados, 8 (29,6%) referían sensación de tumoración a nivel cervical 

al diagnóstico y 4 (14,8%) síntomas otológicos como acúfenos, vértigo, hipoacusia o 

tinnitus. En 7 (25,9%) casos no se reportaron síntomas/signos, por lo que el diagnóstico 

por imagen de PGL tuvo lugar gracias al estudio en cascada a raíz de un primer caso 

índice portador de la variante patógena en SDHAF2. Con respecto a los FEOs, uno de los 

pacientes consultó en el contexto de una crisis hipertensiva, cefalea pulsátil y dolor 

abdominal, y el otro en el contexto de cefalea pulsátil y palpitaciones. 

 

Por otra parte, se observó la presencia de multifocalidad en 23 (85,2%) de los 27 pacientes 

evaluados, todos ellos de manera bilateral. El tamaño medio mayor de los PGLs 

evaluados a través de técnica de imagen (TC/RM) fue de 4,2 ± 2,7 cm. En cuanto a la 

funcionalidad bioquímica de los tumores, los dos casos con FEO presentaron un patrón 

hormonal concordante con una mayor hipersecreción de normetanefrina. Por otra parte, 

todos los PGLs extraadrenales se consideraron no funcionantes, a excepción del paciente 

27, en el que se observó una secreción aumentada de 3-metoxitiramina. 

 

Tabla 4. Características de los paragangliomas/feocromocitomas de los pacientes con la 

variante p.Gly78Arg en SDHAF2. 

 

Paciente Localización Multifocalidad Tamaño 
(cm)*

 

Fenotipo 
bioquímico 

Clínica al 
diagnóstico 

1 Extraadrenal: 
- Bifurcación carotídea 

Sí (bilateral) 3,2 No funcionante Tumoración 

2 Extraadrenal: 
- Bifurcación carotídea 
- Región yugulotimpánica 

Sí (bilateral) 5,0 No funcionante Asintomático 

3 Extraadrenal: 
- Bifurcación carotídea 

No 4,0 No funcionante Tumoración 

4 Extraadrenal: 
- Mediastínico retrocardíaco 

No 14,3 No funcionante Disnea, 
palpitaciones 

5 Extraadrenal: 
- Bifurcación carotídea 

No 0,5 No funcionante Asintomático 

6 Extraadrenal: Sí (bilateral) 3,8 No funcionante Asintomático 
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- Bifurcación carotídea 
- Glomus vagal 

 

7 Extraadrenal: Sí (bilateral) 8,0 No funcionante Tumoración 
- Bifurcación carotídea     

- Región yugulotimpánica     

8 Extraadrenal: Sí (bilateral) 5,0 No funcionante Tumoración 
- Bifurcación carotídea     

- Glomus vagal     

- Mediastínico     

9 Extraadrenal: Sí (bilateral) 8,4 No funcionante Tumoración 
- Bifurcación carotídea     

10 Extraadrenal: Sí (bilateral) 4,3 No funcionante Tumoración 
- Bifurcación carotídea     

11 Extraadrenal: Sí (bilateral) 1,6 No funcionante Acúfenos, 
- Bifurcación carotídea    vértigo 
- Región yugulotimpánica     

12 Extraadrenal: Sí (bilateral) 4,2 No funcionante Hipoacusia, 
- Bifurcación carotídea    tinnitus, 
- Región yugulotimpánica    acúfenos 

13 Extraadrenal: Sí (bilateral) 4,5 No funcionante Tumoración 
- Bifurcación carotídea     

14 Extraadrenal: Sí (bilateral) 4,0 No funcionante Hipoacusia 
- Bifurcación carotídea     

15 Extraadrenal: Sí (bilateral) 4,0 No funcionante ND 
- Bifurcación carotídea     

- Región yugulotimpánica     

- Paratraqueal     

16 Extraadrenal: Sí (bilateral) 1,8 No funcionante ND 
- Bifurcación carotídea     

17 Extraadrenal: Sí (bilateral) 3,9 No funcionante ND 
- Región carotídea     

- Región yugulotimpánica     

- Glomus vagal     

18 Extraadrenal: No 2,0 No funcionante Asintomático 
- Bifurcación carotídea     

19 Extraadrenal: Sí (bilateral) 3,5 No funcionante Asintomático 
- Bifurcación carotídea     

20 Extraadrenal: Sí (bilateral) 2,0 No funcionante Asintomático 
- Bifurcación carotídea     

21 Extraadrenal: Sí (bilateral) 5,0 No funcionante ND 
- Bifurcación carotídea     

- Región yugulotimpánica     

22 Adrenal bilateral Sí (bilateral) 3,5 Normetanefrina Cefalea 
Extraadrenal:   > metanefrina pulsátil, 
- Bifurcación carotídea   (adrenal) palpitaciones 

23 Extraadrenal: Sí (bilateral) 3,9 No funcionante Acúfenos 
- Bifurcación carotídea     

24 Adrenal izquierda Sí (bilateral) 4,0 Normetanefrina Crisis 
Extraadrenal:   > metanefrina hipertensiva, 
- Bifurcación carotídea   (adrenal) cefalea 
- Mediastínico paraaórtico y    pulsátil, 
epicárdico    dolor 
- Mesentérico    abdominal 

25 Extraadrenal: Sí (bilateral) 2,0 No funcionante ND 
- Bifurcación carotídea     

- Glomus vagal     

- Mediastínico paratraqueal     

26 Extraadrenal: Sí (bilateral) 1,0 No funcionante Asintomático 
- Bifurcación carotídea     

- Mediastínico paraaórtico     

27 Extraadrenal: Sí (bilateral) 5,3 Metoxitiramina Tumoración 
- Bifurcación carotídea     

*Se corresponde al tamaño mayor del tumor, en su diámetro mayor. ND: no disponible. 
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3. Manifestaciones clínicas en el seguimiento y tratamiento 

 

A lo largo del seguimiento (Tabla 5), dos pacientes manifestaron enfermedad a distancia. 

Así pues, en el paciente 4 se objetivó enfermedad metastásica a nivel ganglionar 

paracardíaco, así como a nivel óseo (columna vertebral dorsal y lumbar, hueso ilíaco 

derecho y región acetabular izquierda). En el paciente 17 se objetivó enfermedad 

metastásica a nivel ganglionar cervical (área II), a nivel pulmonar y óseo (hemisacro 

derecho, vértebras C1, C3, D3 y L5, escápula izquierda, 9º y 12º arcos costales 

derechos). En cuanto al desarrollo de otros tumores, la paciente 6 desarrolló un 

carcinoma de endometrio, la paciente 11 un endometrioma ovárico, la paciente 16 

carcinoma de cérvix, y el paciente 20 un carcinoma epidermoide de esófago. Los 

pacientes 9 y 12 fueron diagnosticados asimismo de lipomas a nivel cervical y axilar, 

respectivamente. 

 

Con respecto al tratamiento (Tabla 5), la cirugía del tumor tuvo o va a tener lugar en 23 

(85,1%) casos. Además, se optó por radiocirugía en 4 (14,8%) pacientes y por 

radioterapia en 8 (29,6%). En el paciente 4 con enfermedad a distancia, se optó asimismo 

por terapia con un inhibidor de la tirosina quinasa (sunitinib), y el paciente 17 está 

pendiente de recibir PRRT. En dos casos (pacientes 20 y 26 se optó por retrasar el 

tratamiento y mantener el seguimiento de las lesiones en el contexto del mal pronóstico 

de su enfermedad concomitante y su corta edad, respectivamente). En cuanto a las 

complicaciones derivadas del tratamiento, tuvieron lugar en 14 (58,3%) pacientes que 

recibieron algún tipo de terapia. La complicación más recurrente fue la parálisis de cuerda 

vocal, en 6 (25,0%) casos. El resto de complicaciones objetivadas tras el tratamiento se 

pueden observar en la Tabla 5. 

 

Tabla 5. Datos en el seguimiento y tratamiento de los pacientes con la variante 

p.Gly78Arg en SDHAF2 afectados de paraganglioma/feocromocitoma. 

 

Paciente Metástasis Otros tumores Tratamiento Complicaciones Exitus 
1 No No Cirugía No No 

2 No No Cirugía 
Radiocirugía 

Parálisis facial 
transitoria 

No 

3 No No Cirugía Parálisis cuerda vocal y 
hemilengua derecha 

No 

4 Infiltración 
ganglionar 

paracardíaca 
Metástasis óseas 

No Cirugía 
Embolización 
Radioterapia 

Sunitinib 

Taquicardia paroxística 
supraventricular 

Si 

5 No No Pendiente 
cirugía 

- No 

6 No Carcinoma de 
endometrio 

Cirugía 
Radioterapia 

Disgeusia No 

7 No No Cirugía 
Radioterapia 

No No 

8 No No Cirugía 
Radiocirugía 

Parálisis facial y del XII 
par craneal 

No 

9 No Lipomas 
cervicales 

Cirugía 
Radiocirugía 

Ictus isquémico No 

10 No No Cirugía No No 

11 No Endometrioma 
ovárico 

Cirugía Parálisis facial No 

12 No Lipoma axilar Radiocirugía Parálisis cuerda vocal No 

13 No No Cirugía 
Radioterapia 

Parálisis cuerda vocal No 

14 No No Radioterapia No No 
15 No No Cirugía No No 



28 
 

16 No Carcinoma de 
cérvix 

Cirugía No No 

17 Infiltración No Cirugía Parálisis cuerda vocal No 
 ganglionar  Radioterapia   

 cervical, área II  Pendiente PRRT   

 Metástasis óseas     

 y pulmonares     

18 No No Cirugía No No 
19 No No Cirugía No No 

   Radioterapia   

20 No Carcinoma Ninguno - No 
  epidermoide    

  de esófago    

21 No No Cirugía Parálisis de X y XII No 
   Radioterapia pares craneales.  

    Parálisis de cuerda  

    vocal y atrofia de  

    hemilengua derecha  

22 No No Cirugía Parálisis recurrencial y No 
    disfonía, parálisis de  

    hemilengua y  

    hemilaringe izquierdas,  

    neuralgia del IX par  

    craneal, paresia del XII  

    par craneal,  

    insuficiencia adrenal  

23 No No Cirugía No No 
24 No No Cirugía No No 
25 No No Cirugía Parálisis cuerda vocal, No 

    disfonía  

26 No No Ninguno - No 
27 No No Cirugía Parálisis del VI par No 

    craneal, disfonía  

PRRT: terapia de radionúclidos con receptor de péptidos. 
 

4. Evaluación con PET con 68Ga-DOTA-TOC y 18F-DOPA de pacientes 
seleccionados 

 

En 8 de los pacientes con PGLs/FEOs evaluados se llevó a cabo tanto PET con 68Ga- 

DOTA-TOC como con 18F-DOPA para su comparación. Todas las lesiones identificadas 

a través de TC/RM fueron detectadas por el PET con 68Ga-DOTA-TOC, mientras que 

solamente 25 de las 41 lesiones fueron detectadas por el PET con 18F-DOPA. Así pues, a 

la hora de comparar ambas técnicas de imagen funcional, mientras que el PET con 18F- 

DOPA detectó un total de 25 lesiones, el PET con 68Ga-DOTA-TOC detectó 50 lesiones. 

Por lo tanto, la tasa de detección global del PET con 68Ga-DOTA-TOC fue del 100%, y 

la del PET con 18F-DOPA del 61,0%. Además, el PET con 68Ga-DOTA-TOC objetivó un 
total de 9 lesiones no detectadas a través del TC/RM (Tabla 6). 
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Tabla 6. Número de lesiones detectadas en función de la modalidad de imagen. 
 

Paciente Número de lesiones Número de lesiones Número de lesiones 
 18F-DOPA (n) 68Ga-DOTATOC (n) TC/RM (n) 

8 1 1 1 
15 2 3 1 
17 8 27 23 
19 2 2 2 
22 3 4 3 
24 7 7 5 
25 2 3 3 
26 0 3 3 

Total 25 50 41 

TC: tomografía computarizada; RM: resonancia magnética. 

 

Asimismo, a diferencia del PET con 68Ga-DOTA-TOC, el PET con 18F-DOPA falló a la 

hora de detectar las lesiones metastásicas óseas y pulmonares del paciente 17 (Figuras 8 

y 9), así como a la hora de detectar el PGL a nivel mediastínico en el paciente 26 (Figura 

10). En los otros dos pacientes con afectación mediastínica (pacientes 24 y 25) ambas 

técnicas de imagen permitieron la identificación de la lesión (Figuras 11 y 12). 
 

Figura 8. Imágenes comparativas de PET con 68Ga-DOTA-TOC, 18F-DOPA y 
18F-FDG en el paciente 17 con metástasis óseas. 

 

Se observa la metástasis ósea a nivel de L5 a través del PET con 68Ga-DOTA-TOC (Fig. 8A y 8D), mientras 
que la captación está ausente en el PET con 18F-DOPA (Fig. 8B y 8E) y en el PET 18F-FDG (Fig. 8C y 8F). 
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Figura 9. Imágenes comparativas de PET con 68Ga-DOTA-TOC, 18F-DOPA y 18F-FDG 

en el paciente 17 con metástasis pulmonares. 
 

Se observan las metástasis pulmonares a través del PET con 68Ga-DOTA-TOC (Fig. 9A y 9D), mientras que 
la captación está ausente en el PET con 18F-DOPA (Fig. 9B y 9E) y presenta un hipermetabolismo moderado 
en el PET 18F-FDG (Fig. 9C y 9F). 

 

Figura 10. Imágenes comparativas de PET con 68Ga-DOTA-TOC y 18F-DOPA en el 

paciente 26 con paraganglioma a nivel mediastínico. 
 

 

 

Mientras que el PET con 18F-DOPA es negativo (Fig. 10A), en el PET con 68Ga-DOTA-TOC se observa una 
captación a nivel cervical y mediastínico (Fig. 10B). 
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Figura 11. Imágenes comparativas de PET con 68Ga-DOTA-TOC y 18F-DOPA en el 

paciente 25 con paraganglioma a nivel mediastínico. 
 

En esta paciente, con ambas técnicas de imagen (PET con 68Ga-DOTA-TOC – Fig. 11A – y PET con 18F-DOPA 
– Fig. 11B -) se observa una captación a nivel mediastínico. 

 

Figura 12. Imágenes comparativas de PET con 18F-DOPA y 68Ga-DOTA-TOC antes y 

después de la cirugía de feocromocitoma en el paciente 24 con afectación mediastínica. 
 

En la Fig. 12A (PET con 18F-DOPA) se observa una captación correspondiente a un feocromocitoma, además 
de paragangliomas a nivel cervical y mediastínico. La Fig. 12B representa la imagen del PET con 68Ga- 
DOTA-TOC tras la exéresis del feocromocitoma, con persistencia de los paragangliomas cervicales y 
mediastínico. 
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Por otra parte, se evaluaron los datos de SUVmax de las lesiones tumorales con mayor 

captación tanto a través de PET con 68Ga-DOTA-TOC como con 18F-DOPA (Tabla 7). 
De esta forma, el SUVmax medio de dichas lesiones fue de 87,6 ± 60,3 g/ml para el PET 

con 68Ga-DOTA-TOC y de 19,0 ± 16,2 g/ml para el PET con 18F-DOPA (p <0,0001). 

 

Tabla 7. Análisis del SUVmax medio de las lesiones con mayor captación en el PET con 
68Ga-DOTA-TOC y en el PET con 18F-DOPA. 

 

Paciente SUVmax 
18F-DOPA (g/ml) SUVmax 

68Ga-DOTATOC (g/ml) P valor 
8 26,8 114,6 - 
15 10 48,4 - 
17 30,1 162,2 - 
19 4,5 27 - 
22 46,11 164,83 - 
24 28,9 123,8 - 
25 5,6 35,9 - 
26 0 24,3 - 

Total 19,0 ± 16,2 87,6 ± 60,3 <0,0001 

SUVmax: valor máximo de captación estándar. 
 

5. Características histopatológicas y estudio inmunohistoquímico de pacientes 
seleccionados 

 

A continuación, se presentan los resultados del estudio histopatológico e 

inmunohistoquímico de los 5 pacientes con PGLs/FEOs que presentaban características 

diferenciales, como la afectación mediastínica, enfermedad a distancia o simplemente la 

presencia de FEO, y cuyo tratamiento fue la cirugía. 

 

La disposición de las células de los PGLs/FEOs en islotes (patrón "zellballen"), 

delimitados por células sustentaculares positivas para S100, fue evidente en el estudio 

histopatológico. Además, las células de los PGLs/FEOs fueron fuertemente positivas para 

cromogranina A y sinaptofisina. En ningún caso se observó positividad para la SDHB en 

las células de los PGLs/FEOs y sí en las células endoteliales que las rodean. En el estudio 

inmunohistoquímico de la proliferación, el índice Ki-67 fue bajo (< 3%) en todos los 

casos evaluados (las Figuras 13-16 constituyen imágenes representativas de algunos de 

los casos). 
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Figura 13. Estudio histopatológico e inmunohistoquímico del feocromocitoma del 

paciente 22. 
 

Feocromocitoma (12A y 12B). El tumor comprime la corteza suprarrenal (porción superior de la foto). Las 
células del feocromocitoma son fuertemente positivas para cromogranina A (12C) y sinaptofisina (12D). El 
estudio inmunohistoquímico de la proliferación mostró un bajo índice de Ki-67 (12E). Solo se evidenció 
positividad para la SDHB en las células endoteliales (flechas, control interno positivo), mientras que las 
células del feocromocitoma fueron negativas (12F). Aumentos originales: 12A-D, 200X; 12E y 12F, 400X. 
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Figura 14. Estudio histopatológico e inmunohistoquímico del feocromocitoma del 

paciente 24. 
 

Feocromocitoma. Bajo una corteza suprarrenal adelgazada se observan las células del feocromocitoma 
dispuestas en islotes o trabéculas (patrón "zellballen") delimitados por células sustentaculares positivas 
para S100 (recuadro). Aumentos originales: 200X; recuadro, 400X. 

 

Figura 15. Estudio histopatológico e inmunohistoquímico del paraganglioma 

mediastínico del paciente 24. 
 

Paraganglioma. La disposición de las células del paraganglioma en islotes (patrón "zellballen") delimitados 
por células sustentaculares positivas para S100 es evidente en el recuadro. El tumor está muy bien 
vascularizado. Aumentos originales: 200X; recuadro, 400X. 
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Figura 16. Estudio histopatológico e inmunohistoquímico del paraganglioma carotídeo 

del paciente 24. 
 

Paraganglioma (15A). El paraganglioma está muy bien vascularizado y sus células se disponen en un patrón 
"zellballen", que es más evidente a mayor aumento (15B). Las células del paraganglioma son fuertemente 
positivas para cromogranina A (15C) y sinaptofisina (15D). El índice de Ki-67 es bajo (E). Solo se evidenció 
positividad para la SDHB en las células endoteliales (flechas, control interno positivo), mientras que las 
células del paraganglioma fueron negativas (15F). Aumentos originales: 15A-D, 200X; 15E y 15F, 400X. 
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DISCUSIÓN 

 

En el presente estudio se han evaluado las manifestaciones clínicas y moleculares del 

síndrome de paraganglioma hereditario asociado al gen SDHAF2 a través de 46 pacientes 

portadores de la misma variante patógena p.Gly78Arg, en un esfuerzo por contribuir a 

aumentar el conocimiento de este síndrome infrecuente. De esta forma, la caracterización 

fenotípica de las familias estudiadas excluye la asociación exclusiva de la variante 

p.Gly78Arg en SDHAF2 con PGLs de cabeza y cuello, observándose asimismo 

afectación mediastínica, además de la presencia de FEOs. Dichos tumores aparecen a 

edades tempranas, presentando alto nivel de multifocalidad y siendo la mayoría no 

funcionantes. Asimismo, en este trabajo se ha observado la presencia de enfermedad a 

distancia en dos casos, y el patrón de herencia es autosómico dominante, con impronta 

materna. El PET con 68Ga-DOTA-TOC es superior al PET con 18F-DOPA a la hora de 

identificar PGLs extraadrenales y afectación metastásica, y la negatividad para SDHB en 

el estudio inmunohistoquímico en las células de los PGLs/FEOs y su presencia en las 

células endoteliales que las rodean es una característica de los tumores asociados a este 

gen. 
 

Hasta la fecha, las manifestaciones conocidas de este síndrome infrecuente y las 

recomendaciones al respecto de las guías de práctica clínica (Lenders JWM et al. 2014; 

Plouin PF et al. 2016) se han basado exclusivamente en lo descrito en la literatura en 

relación a una familia holandesa y una familia procedente del sureste de España, además 

de tres casos clínicos individuales procedentes de Estados Unidos, Suiza e Italia (Kunst 

HP et al. 2011; van Baars F et al. 1982; Hao HX et al. 2009; Bayley JP et al. 2010; Wolf 

KI et al. 2019; Piccini V et al. 2012; Roose LM et al. 2020), todos ellos con la misma 

variante de pérdida de función reportada en este estudio. La rareza de las variantes en 

SDHAF2 es desconcertante en vista del importante papel de las otras subunidades de la 

SDH, y podría estar relacionada con limitaciones específicas de la proteína o con 

interacciones particulares con la SDHA. En el análisis de haplotipos realizado en la 

familia holandesa y la familia del sureste de España, no se observó evidencia de 

parentesco (Bayley JP et al. 2010), indicando que la variante p.Gly78Arg es 

probablemente una variante recurrente, más que una variante fundadora, y la 

identificación de la misma en distintas familias no relacionadas sugiere que este residuo 

es de especial importancia para la función de SDHAF2, aunque esta hipótesis todavía no 

ha sido estudiada. Aunque en el presente estudio no se ha realizado un análisis de 

haplotipos entre las siete familias analizadas, existe una alta sospecha de que haya un 

antepasado común entre ellas. 

 

Además, de manera similar al síndrome de paraganglioma hereditario asociado a SDHD 
y a diferencia de los demás síndromes asociados a SDH (Letouzé E et al. 2013), en este 

estudio, al igual que en estudios previos (Hao HX et al. 2009; Bayley JP et al. 2010), se 

confirma que la variante descrita en el gen SDHAF2 muestra un patrón de herencia 

autosómica dominante con impronta materna, por lo que el desarrollo de la enfermedad 

tumoral sucederá prácticamente de forma exclusiva cuando las variantes se heredan por 

vía paterna, o lo que es lo mismo, los pacientes que heredan la variante de su madre, no 

desarrollarán PGLs/FEOs. 

 

Por otra parte, los pacientes con síndrome de paraganglioma hereditario tienden a 

desarrollar la enfermedad a una edad más temprana que aquellos con PGLs esporádicos. 

Así pues, la edad media al inicio de la sintomatología/detección de los PGLs en la 
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literatura ronda los 33-37 años de edad (Kunst HPM et al. 2011), lo que concuerda con el 

presente estudio. A lo largo de los años, el cribado en cascada y los avances en las técnicas 

de imagen han llevado a la detección más temprana de estos tumores en pacientes 

asintomáticos, reduciendo por tanto la edad al diagnóstico. 

 

En cuanto al fenotipo de los pacientes, hasta el momento actual, solamente se había 

descrito la presencia de PGLs de cabeza y cuello, por lo general a nivel de la región 

carotídea (van Baars F et al. 1982; Hao HX et al. 2009; Bayley JP et al. 2010; Wolf KI et 

al. 2019; Piccini V et al. 2012; Roose LM et al. 2020). No obstante, a pesar de que la 

localización más frecuente de los tumores también fue la bifurcación carotídea (96,3% de 

los casos), en este estudio se demuestra por primera vez para este gen, asimismo, la 

presencia de PGLs a nivel mediastínico en cuatro de los 27 pacientes evaluados. 

 

Además, todos los síndromes de paraganglioma familiar asociados a SDHx se han 

asociado también con tumores a nivel suprarrenal, con mayor o menor frecuencia. De 

hecho, mientras que los genes SDHC y SDHD, que codifican subunidades 

transmembrana, se relacionan con menor frecuencia a la aparición de FEOs, el único gen 

que codifica la subunidad catalítica (SDHB), conduce más típicamente a la presencia de 

FEOs (Bayley JP et al. 2010). Sin embargo, las variantes en SDHAF2, que codifican una 

proteína asociada a la subunidad catalítica, parece que se asocian a un fenotipo más 

relacionado con la codificación de subunidades transmembrana. Así pues, hasta la fecha, 

se han descrito en la literatura únicamente tres pacientes con FEO unilateral (Casey R et 

al. 2014), que se unen a los dos pacientes descritos en nuestro estudio, uno de ellos con 

FEO bilateral. De hecho, la multifocalidad es una característica de las lesiones 

relacionadas con este gen, presente en un 85,2% de nuestros pacientes, y en un 50% y un 

91% en las dos cohortes holandesas, pertenecientes a la misma familia (Van Baars F et 

al. 1982; Henricus PM Kunst et al. 2011). 

 

En cuanto a la funcionalidad de estos tumores, como ya es sabido, el fenotipo secretor es 

diferente en función del genotipo (Eisenhofer G et al. 2011; Neumann HP et al. 2002). 

En el caso de los genes pertenecientes a la familia de SDHx, las lesiones se caracterizan 

por un bajo contenido de catecolaminas, a veces con un fenotipo dopaminérgico (Buffet 

A et al. 2020). En el caso concreto de los PGLs en SDHAF2, definidos previamente como 

tumores de cabeza y cuello parasimpáticos, se han considerado como no secretores 

(Buffet A et al. 2020). En efecto, exceptuando los dos pacientes con FEO, quienes 

presentaron un patrón hormonal concordante con una mayor secreción de normetanefrina, 

la práctica totalidad de los pacientes evaluados en el presente estudio, presentaron PGLs 

no funcionantes. No obstante, en un único caso con PGLs a nivel de la bifurcación 

carotídea se objetivó la secreción de 3-metoxitiramina, lo que subyace la necesidad de 

completar el estudio analítico con este metabolito de la dopamina, pudiendo alterar la 

decisión última de tratamiento. En este sentido, se han descrito niveles de dopamina o 3- 

metoxitiramina en aproximadamente un 65% de los pacientes con variantes en SDHx, 

aunque hasta la fecha, nunca para el gen SDHAF2 (Van der Horst-Schrivers AN et al. 

2010; Eisenhofer G et al. 2011). 

 

Por otra parte, se sabe que al menos el 50%-60% de todos los pacientes con PGLs/FEOs 

metastásicos portan variantes englobadas dentro del Clúster 1. De esta forma, en general, 

el riesgo de enfermedad a distancia más alto está descrito para el gen SDHB (35-75 %), 

seguido de los genes SDHA (30-66%) y HIF2A/EPAS1 (>30 %) (Crona J et al. 2019; 

Letouzé E et al. 2013; Bechmann N et al. 2020; Srirangalingam U et al. 2008; Lee H et 
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al. 2020; Zhuang Z et al. 2012). Además, también parece haber un mayor riesgo de 

metástasis en pacientes con variantes en el gen FH (Eisenhofer G et al. 1999), mientras 

que se ha demostrado un riesgo intermedio (15%-29%) para los portadores de las 

variantes en SDHD (Bechmann N et al. 2020; Lee H et al. 2020) y un riesgo intermedio- 

bajo para los portadores de variantes en SDHC (Lee H et al. 2020) y VHL (5%-8%) 

(Bechmann N et al. 2020; Rednam SP et al. 2017; Eisenhofer G et al. 1999; Nielsen SM 

et al. 2016). No obstante, los PGLs de cabeza y cuello parecen estar asociados con un 

comportamiento menos agresivo y una mayor supervivencia en comparación con PGLs 

de otras ubicaciones (Hescot S et al. 2019). En los estudios previos centrados en SDHAF2, 

no se describe la presencia de enfermedad a distancia en los pacientes afectados (Hao HX 

et al. 2009; Bayley JP et al. 2010), por lo que, a día de hoy, la incidencia de metástasis 

asociadas a PGLs/FEOs en SDHAF2 es desconocida. Así pues, por primera vez, en el 

estudio actual, presentamos dos casos con enfermedad metastásica a nivel ganglionar, 

óseo y pulmonar (uno de ellos con PGLs exclusivamente en cabeza y cuello, y el otro con 

PGL mediastínico), lo que plantea la necesidad de una revisión de las técnicas de imagen 

a llevar a cabo en el estudio de extensión de extensión de estos pacientes. 

 

En general, el TC, aunque tiene una especificidad limitada (Brink I et al. 2005), tiene una 
alta sensibilidad (alrededor del 100%) para la detección de FEOs. Sin embargo, es menos 

sensible para la detección de tumores extraadrenales asociados a variantes en el grupo 
SDHx, y aun así presenta una mejor resolución espacial y menos artefactos de 
movimiento en comparación con la RM a la hora de evaluar los PGLs de cabeza y cuello 

(Buitenwerf E et al. 2019; Buitenwerf E et al. 2018). La mayor sensibilidad y 
especificidad para la detección de PGLs/FEOs metastásicos y multifocales relacionados 
con el Clúster 1 se obtiene mediante imágenes moleculares (Lenders JWM et al. 2020; 
Taïeb D et al. 2019), por lo que se recomienda este tipo de imagen para la detección inicial 

de pacientes portadores de la mutación SDHx, así como para la estadificación de la 
enfermedad metastásica/multifocal (Nölting S et al. 2022). En el estudio comparativo 

realizado en el presente trabajo, se observa cómo el PET con 68Ga-DOTA-TOC es 

superior al PET con 18F-DOPA a la hora de identificar PGLs extraadrenales. Además, el 

PET con 68Ga-DOTA-TOC detectó más metástasis óseas y pulmonares que el PET con 
68Ga-DOTA-TOC y el PET con 18F-FDG, lo que indica, al igual que en estudios previos 

(Brink I et al. 2005; Kroiss A et al. 2013) que el 68Ga-DOTA-TOC puede ser más sensible. 

Además, a diferencia del PET con 18F-DOPA, brinda información valiosa sobre el estado 
de los receptores de somatostatina de las células tumorales para planificar la posible 

PRRT, particularmente útil en pacientes con tumores inoperables quirúrgicamente o 
enfermedad metastásica (Kroiss A et al. 2011; Kroiss A et al. 2013). Por otra parte, tanto 
para los PGLs extraadrenales como para las lesiones metastásicas, el SUVmax medio de la 

lesión más hipercaptante fue superior para el PET con 68Ga-DOTA-TOC fue mayor que 

para el PET con 18F-DOPA. Estas diferencias han sido previamente reportadas en otros 

estudios (Timmers HJ et al. 2009; Treglia G et al. 2012; Putzer D et al. 2010), en los que 
se argumenta la posibilidad de que este fenómeno se deba a la desdiferenciación y a la 

pérdida de transportadores de norepinefrina de este tipo de tumores y lesiones 
metastásicas. 

 

En cuanto a la histología de estos tumores, tal y como se ha visto en el presente trabajo y 

a lo largo de la literatura, los PGLs/FEOs a menudo muestran un patrón de crecimiento 

anidado (el llamado zellballen) formado por células con abundante citoplasma basófilo. 

Las células tumorales suelen estar rodeadas por una red arborescente de vasos sanguíneos 

delgados y células de soporte ("células sustentaculares"), que son reconocibles solo si se 
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aplican tinciones inmunohistoquímicas, como por ejemplo S100 (Lloyd RV et al. 2017). 

Además, dichas células son fuertemente positivas para los marcadores neuroendocrinos 

clásicos (cromogranina A, sinaptofisina) (Lloyd RV et al. 2017; Mamilla D et al. 2020; 

Asa SL et al. 2018). Por otra parte, el estudio immunohistoquímico de SDHB en el tejido 

tumoral es útil también para sospechar la presencia de un síndrome genético, ya que si la 

tinción es negativa para SDHB sugiere la presencia de variantes en los genes SDHx (van 

Nederveen FH et al. 2009; Gill AK et al. 2010; Blank A et al. 2010; Castelblanco E et al. 

2013). De hecho, en este trabajo se confirma la relación entre la afectación de SDHAF2 
y la negatividad para SDHB en el estudio inmunohistoquímico en las células de los 

PGLs/FEOs y su presencia en las células endoteliales que las rodean. 

 

Las guías de práctica clínica de la Endocrine Society y la European Society of 
Endocrinology, dado el alto coste económico que suponen los estudios moleculares, 

establecen un algoritmo para la secuenciación de los test genéticos, priorizando su 

determinación en función del síndrome clínico, la presencia de metástasis, la localización 

del tumor y el perfil bioquímico encontrado (Lenders JWM et al. 2014). No obstante, las 

variaciones fenotípicas previamente descritas en este estudio, en comparación con lo 

publicado en la literatura para los PGLs/FEOs asociados al gen SDHAF2, ilustran las 

limitaciones y el peligro de confiar en el fenotipo para predecir el genotipo, fortaleciendo 

el argumento a favor de la detección universal para avanzar en el conocimiento de la base 

genética de estos síndromes infrecuentes y en la compresión de las diferentes 

correlaciones fenotipo-genotipo. Dicha detección universal se ve facilitada por el 

advenimiento de la secuenciación del genoma completo y su creciente accesibilidad a la 

práctica clínica diaria, mediante NGS, que permite la secuenciación de todos los genes 

sugestivos de PGLs/FEOs de forma simultánea (Rattenberry E et al. 2013). 

 

Las limitaciones de este estudio radican fundamentalmente en su pequeño tamaño 

muestral, principalmente a la hora de establecer la comparativa en las técnicas de imagen 

molecular. Además, tal y como se puede observar en el Anexo 1 (árboles genealógicos), 

es preciso continuar con el estudio genético de los familiares restantes de cada una de las 

familias para aumentar la disponibilidad de datos y su consistencia. No obstante, cabe 

destacar que esta serie es la más numerosa de las publicadas hasta la fecha. 
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CONCLUSIONES 

 

1. Se excluye la asociación exclusiva de la variante p.Gly78Arg en SDHAF2 con 

PGLs de cabeza y cuello, observándose asimismo afectación extracervical 

(mediastínica, suprarrenal). 

2. Los tumores aparecen a edades tempranas, en pacientes asintomáticos o que 

consultan por la propia tumoración, con alto nivel de multifocalidad, y siendo la 

mayoría no funcionantes. 

3. Se ha observado por primera vez la presencia de enfermedad a distancia asociada 

a este gen. 

4. Además del patrón de herencia autosómica dominante de estos síndromes, se 

confirma la impronta materna asociada a SDHAF2. 

5. El PET con 68Ga-DOTA-TOC es superior al PET con 18F-DOPA a la hora de 

identificar PGLs extraadrenales y afectación metastásica. 

6. La negatividad para SDHB en el estudio inmunohistoquímico en las células de los 

PGLs/FEOs y su presencia en las células endoteliales que las rodean puede servir 

de ayuda a la hora de confirmar el origen genético de la enfermedad. El índice de 

proliferación según Ki-67 es bajo. 

7. Las variaciones fenotípicas descritas fortalecen el argumento a favor de la 

detección universal para avanzar en el conocimiento de la base genética de estos 

síndromes infrecuentes y en la compresión de las diferentes correlaciones 

fenotipo-genotipo. 
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