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1.1.- PARAGANGLIOMAS DE CABEZA Y CUELLO. 

 

Los paragangliomas son tumores benignos, altamente 

vascularizados, cuyas células se originan en la cresta neural embrionaria. 

Se ubican a lo largo de arterias y pares craneales de los arcos branquiales 

cuando se localizan en la región cérvico-facial, donde son mucho más 

infrecuentes que en otras áreas del cuerpo1. Si bien han recibido otras 

denominaciones, como quemodectomas, éstas son más bien imprecisas 

pues suponen una actividad quimiorreceptora tumoral, que es muy 

infrecuente en cabeza y cuello2.  

 
 
 
1.1.1. Epidemiología. 

 

Los paragangliomas (PGLs) son tumores en su inmensa mayoría 

benignos y  poco frecuentes. Representan el 0,012% de todos los tumores 

del organismo, y el 0,6% de los tumores de cabeza y cuello. El 90% de 

los PGLs  se ubica en la glándula suprarrenal  y reciben el nombre de 

feocromocitoma. El 85% de los PGLs extra-adrenales se localiza en el 

abdomen, el 12% en el tórax y sólo un 3% en cabeza y cuello. En esta 

última región anatómica, los PGLs más comunes son los de cuerpo 

carotídeo, seguidos por los yugulotimpánicos y vagales. Estos últimos 

suponen menos del 5% de los PGLs de cabeza y cuello14,3. Los PGLs 

yugulotimpánicos (YT) son el segundo tumor en frecuencia del hueso 

temporal y el tumor mas frecuente del oído medio15,4. Otras ubicaciones 

más infrecuentes son: laringe, cavidad nasal, tiroides, órbita y 

tráquea14,16.  
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Figura 1.  

Localizaciones comunes de los paragangliomas de cabeza y cuello. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.1.2. Etiopatogenia. 

 

Embriológicamente los PGL derivan de células de la cresta 

neural. Forman parte del sistema neuroendocrino difuso, antes conocido 

como sistema APUD. En la cabeza y cuello, el tejido paraganglionar se 

encuentra asociado a estructuras neurovasculares derivadas de los arcos 

branquiales y se incluye en el sistema nervioso autónomo parasimpático, 

mientras que en la médula adrenal tiene función simpática14,16 . (Figura 1) 

 

Los términos “paraganglioma”, “tumor glómico” y 

“quemodectoma” hacen referencia al mismo tipo de tumor. Los tumores 

del hueso temporal también han sido denominados como 

“glomerocitomas”, “tumores del cuerpo timpánico” o “receptomas” y los 
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PGL  vagales “tumores del cuerpo vagal”, “glomus yuxtavagal”, “glomus 

intravagal” o “glomus vagal”. En la actualidad, se prefiere emplear el 

término “paraganglioma” para definir los tumores originados a partir del 

sistema paraganglionar, denominándose feocromocitomas (FCC) los que 

asientan en la médula adrenal15. 

 

La primera descripción de tejido paraganglionar carotídeo 

corresponde a Von Haller en 1743. Von Luschka, en 1862, describe 

tumores en esa localización y Scudder en 1903 reseca uno de esos 

tumores. En el mismo año, Kohn acuña el término paraganglión para 

describir el cuerpo carotídeo y Mulligan propone el término de 

quemodectoma para reflejar el origen quimiorreceptor, demostrada por 

Heymans en 1930 y corroborada por estudios ulteriores. En la primera 

mitad del siglo XX (1945) Rosenwasser5 describe la presencia de tejido 

paraganglionar en el trayecto del nervio de Jacobson, en el perineuro 

vagal y en la convexidad del golfo de la yugular. En 1975, Mascorro y 

Yates6 denominan sistema paraganglionar al grupo de células cromafines, 

derivadas del neuroectodermo y de localización extra-adrenal15,7,8 

 

 

 

1.1.3. Funciones fisiológicas de los paraganglios. 

 

En la médula adrenal la función de estas células derivadas del 

sistema paraganglionar es secretora; sin embargo, en cabeza y cuello se 

le asigna una función quimiorreceptora, monitorizando la PCO2 de la 

sangre. La evidencia fisiológica de la función quimiorreceptora fue 

probada en 1930 por Heymans et al9, que demostró cambios en la 
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actividad refleja respiratoria y cardiovascular en respuesta a las 

variaciones en la concentración de la PO2 arterial, PCO2, pH y otros 

agentes. La activación de las células quimiorreceptoras por la hipoxia 

principalmente depende de la presencia de canales en la membrana 

celular cuya actividad se encuentra modulada por la baja concentración 

de oxígeno10. Aunque el papel de los canales iónicos como efectores de 

la respuesta celular a la hipoxia está bien establecida, la identificación de 

moléculas sensibles a la concentración de oxígeno y sus rutas de 

señalización permanecen todavía por descubrir11,12. Una de las hipótesis 

considera a la cadena de transporte de electrones mitocondrial como la 

candidata más probable como quimiosensor de la PO2 o un papel  

transductor en los paragangliomas de cabeza y cuello. Así, en la 

adaptación aguda a la deprivación de oxígeno o la exposición crónica a la 

hipoxia (como ocurre por ejemplo, en las personas que viven a grandes 

altitudes) implica la generación, por parte de la cadena de transporte 

mitocondrial, de ROS, el cual es necesario para la actividad de HIF1 y la 

consecuente síntesis de mRNA que codifica la eritropoyetina, el VEGF y 

enzimas glicolíticas13. 

 

Los feocromocitomas tienen la capacidad de producir 

catecolaminas pero, a diferencia de éstos, los PGL de cabeza y cuello no 

suele ser habitual que sean secretores, presentando esta característica 

entre el 1 y el 3% de los tumores (Figura 2). Otra característica diferente 

frente a los feocromocitomas es que los PGL secretan fundamentalmente 

noradrenalina en lugar de adrenalina. Sólo esta indicado estudiar la 

funcionalidad del PGL en presencia de síndrome paraneoplásico (HTA, 

palpitaciones, cefaleas); para producir síntomas es preciso que el nivel de 

noradrenalina se multiplique por cuatro o cinco. Mucho menos frecuente 
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si cabe, los PGL también pueden producir serotonina con el consiguiente 

síndrome carcinoide14,15. 

 

 
Figura 2.  

Esquema de la biosítesis de catecolaminas. 

 

 

 

1.1.4. Histopatología. 

 

La histopatología de los PGLs, con independencia de su ubicación 

anatómica, es similar a la del feocromocitoma suprarrenal (Figura 3). 

Predominan las células tipo I o células tumorales principales, con 

abundante citoplasma granular eosinófilo, de aspecto poligonal o 

fusiforme, dispuestas en nidos adoptando un patrón pseudo-alveolar 

conocido como zellballen. Derivan del neuroectodermo, y poseen 

gránulos secretores con catecolaminas y neuropéptidos. Se tiñen con 

hematoxilina de plata pero no con dicromato de potasio (son «no 
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cromafines»). Presentan grados variables de atípia que no se correlaciona 

con el comportamiento biológico del tumor.  

Las células tipo II o sustentaculares rodean a las células 

tumorales principales o tipo I y su morfología es similar a la de las 

células de Schwann. La inmunohistoquímica facilita la identificación 

microscópica de estos dos tipos celulares y ayuda en el diagnóstico 

diferencial con el tumor carcinoide, melanoma, carcinoma de células 

renales, carcinoma tiroideo medular y hemangiopericitoma14,16,17,16 

 

 

 
Figura 3.  

Histopatología de un paraganglioma yugulotimpánico.  

El componente celular bifásico propio de estos  tumores adopta 

un patrón pseudo–alveolar o “zellballen”. Las células tumorales o 

principales tipo I, de citoplasma finamente granular y eosinófilo, se 
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disponen en nidos claramente delimitados por células fusiformes, 

incospicuas, que reciben el nombre de células sustentaculares tipo II. 

 

 

La ultraestructura de los PGL es muy similar a la del tejido no 

neoplásico.  

La relación entre células sustentaculares/células principales es 

menor y las células principales son mayores y a veces vacuoladas, 

pleomorfas e hipercrómicas, y se encuentran muy próximas a estructuras 

vasculares.  

Los tumores tienden a ser más vasculares que los paraganglios 

normales. Esta rica vascularización tumoral se asocia a una elevada 

expresión tisular de algunos factores angiogénicos (factor de crecimiento 

vascular endotelial, VEGF, y factor de crecimiento de células 

endoteliales derivado de plaquetas, PD-EGF)26. Es preciso citar el estudio 

clínico en fase I-II de López Barneo17, en el que aprovechando las 

características del cuerpo carotídeo, altamente dopaminérgico y que 

expresa células de la glía derivadas del factor neurotrófico, se 

autotransplantaron células pluripotenciales con diferenciación a neuronas 

en la sustancia negra en pacientes que presentaban la enfermedad de 

Parkinson. Los pacientes consiguieron una mejoría clínica de entre 5-

74% a los 6-12 meses del autotransplante. Los factores predictivos 

principales para la mejoría clínica motora eran la integridad  histológica 

de las células del cuerpo carotídeo y el hecho de presentar una 

enfermedad moderada en severidad. Así, el autotransplante del cuerpo 

carotídeo puede inducir una mejoría clínica en los pacientes que 

presentan la enfermedad de Parkinson debido a las características 

biológicas de las células del cuerpo carotídeo18,19,20 
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Dentro del diagnóstico diferencial de los paragangliomas se 

incluyen el tumor carcinoide, carcinoma medular de tiroides, adenoma 

del oído medio y meningioma14. 

 

 

 

1.1.5.  Clínica.. 

 

Las manifestaciones clínicas difieren dependiendo de la 

localización del tumor. Los paragangliomas carotídeos clásicamente se 

presentan como masas cervicales asintomáticas de lento 

crecimiento14,27,21. A medida que van creciendo, ocasionan 

sintomatología fruto de la invasión de pares craneales. El examen clínico 

demuestra la presencia de una masa móvil en sentido horizontal, pero fija 

en el plano vertical. Los tumores vagales tienen una presentación similar. 

Biller et al22 describieron su experiencia con un grupo de 19 pacientes 

con paragangliomas vagales, en la que los sintomas más frecuentes en 

orden descendente fueron: masa cervical y ronquera, seguidos de 

abombamiento de las paredes faríngeas, disfagia, disfonia, dolor y 

aspiración. Series mayores, como las Jackson et al23, revisan 46 pacientes 

con paragangliomas vagales poniendo énfasis en el papel de un equipo 

multidisciplinar de cirugía de base de cráneo para realizar una 

extirpación del tumor y rehabilitación satisfactorias. Los tumores 

yugulotimpánicos se presentan con un acúfeno pursátil, hipoacusia y 

otros déficits de pares craneales bajos, dependiendo de su localización y 

tamaño14,27,28. 
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Apenas un 1-3% de los PGLs son funcionantes y presentan 

sintomatología asociada a la secreción de  noradrenalina14,16,27. La 

presencia de cefalea, hipertensión paroxística y palpitaciones puede 

indicar la existencia de un tumor funcional. En estos casos se recomienda 

la medición de noradrenalina y sus metabolitos en orina de 24 horas 

previamente a la intervención quirúrgica. Las sustancias que se 

determinan generalmente  en orina son las catecolaminas libres y 

metabolitos como metanefrinas y ácido vanilmandélico, siendo éste 

último el menos específico de los tres, como se ha comentado 

anteriormente. La excreción de metanefrinas  (niveles normales inferiores 

a 1,3 mg  de metanefrinas totales en orina de  24h)  se ve incrementada  

tanto por  las catecolaminas exógenas como endógenas, así como con el 

tratamiento  con IMAOS. El propanolol también puede causar un 

aumento espúreo de secreción de metanefrinas. El Acido Vanilmandélico 

(niveles normales en orina de 24 horas de hasta 7,0 mg) se ve menos 

afectado por las catecolaminas exógenas y endógenas pero puede 

incrementarse con la ingesta de algunas medicaciones, como la 

carbidopa. Si el tumor segrega solamente dopamina hay que medir ácido 

homovalínico. Si segrega únicamente adrenalina, el tumor está confinado 

a la glándula suprarrenal. Una elevación  urinaria de noradrenalina menor 

que la de adrenalina sugiere  un origen adrenal, ya que la adrenalina  

puede ser fabricada por enzimas que solo se encuentran en la médula 

suprarrenal. 

 

En caso de confirmarse la actividad secretora del paraganglioma, 

el paciente deberá ser tratado durante el preoperatorio con alfa- y 

betabloqueantes25,26.  
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Los PGLs se consideran tumores benignos aunque en ocasiones 

tienen un comportamiento biológico similar al de los tumores malignos, 

con recurrencias, metástasis e invasión de tejidos vecinos. Las formas 

familiares y los tumores que se hallan en la vecindad del órgano de 

Zuckerkandl tienen el mayor potencial maligno (14-50%)24,25. 

Parámetros histológicos sugestivos de agresividad tumoral en otras 

neoplasias (Ej. pleomorfismo nuclear, mitosis atípicas, elevada actividad 

mitótica, invasión vascular o capsular, etc.) no constituyen un criterio 

determinante de malignidad en los PGL. El criterio aceptado para definir 

el comportamiento maligno de los PGL es la confirmación histológica de 

metástasis regionales o a distancia. Según este criterio, la prevalencia de 

PGLs malignos es del 3%-20% dependiendo de su ubicación: 1,41% de 

los PGL del cuerpo carotídeo, 5,1% de los PGL  yugulotimpánicos, 10-

19% de los PGL vagales y 3% de los PGL laríngeos. La localización más 

habitual de las metástasis a distancia es pulmón, hueso, mama, páncreas, 

tiroides, riñón e hígado31,32, 26,27,28 

 

 

 

1.1.6.  Tratamiento. 

 

En general, en la actualidad existe una tendencia a restringir el 

tratamiento quirúrgico de los paragangliomas a determinadas situaciones, 

ya que se trata de una enfermedad que generalmente no es causa de 

mortalidad (sólo del 6% en los PGLs yugulares y del 11% en los 

vagales), mientras que la cirugía puede causar secuelas importantes.1,21,29  
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La mayoría de los PGLs carotídeos se tratan quirúrgicamente, 

dado que las complicaciones son poco frecuentes. En caso de afectación 

extensa de la arteria carótida, en los que deba sacrificarse dicha arteria, se 

podrá realizar en el mismo tiempo la reconstrucción de la misma con un 

injerto de vena safena o una prótesis, pero deben valorarse otros factores 

como la edad y el estado de salud del paciente, así como el 

comportamiento biológico del tumor, ya que la sustitución de la carótida 

no está exenta de riesgos y la enfermedad de base que la motiva no suele 

ser mortal. Esta situación, no es un hecho frecuente, y en la mayoría de 

los casos, aunque no lo parezca se puede preservar.  

La resección de los PGLs vagales entraña casi siempre una 

parálisis vagal, con la consiguiente disfonia y aspiración, por lo que 

diversos autores cuestionan la cirugía salvo que el tumor haya producido 

ya una parálisis de pares bajos o en pacientes jóvenes. La tiroplastia 

supone una solución eficaz para corregir el defecto glótico posterior a la 

parálisis vagal, con la consecuencia de mejorar las aspiraciones. Se puede 

realizar en un segundo tiempo o en el momento de la resección tumoral. 

Teniendo en este caso, la ventaja de realizarse en un sólo tiempo y el 

inconveniente que el tubo de anestesia puede dificultar el procedimiento. 

 

Existe todavía una mayor controversia sobre la conducta a seguir 

con los PGLs yugulotimpánicos21,30   

Los PGLs timpánicos pequeños se resecan fácilmente por vía 

endomeatal con escasa morbilidad, y por tanto deben ser intervenidos 

para evitar la hipoacusia y el acúfeno pulsátil29. Incluso en los de mayor 

tamaño suele ser suficiente un abordaje transmastoideo por timpanotomía 

posterior respetuoso con la función auditiva. 
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Los PGLs yugulares requieren por el contrario abordajes 

infratemporales con posibilidad de mayores riesgos y complicaciones, 

como la afectación de pares craneales bajos y del nervio facial, cuyo 

manejo es una parte intrínseca de la cirugía de los paragangliomas 

yugulares. Aunque han sido desarrolladas nuevas técnicas quirúrgicas 

que tratan de disminuir las complicaciones intra y 

postoperatorias,31,32,33,34 como el abordaje a través del receso facial 

ampliado, que minimiza las secuelas auditivas y relacionadas con el 

nervio facial, o la esqueletización del nervio facial sin realizar una 

transposición del mismo en los casos en que por la magnitud del 

crecimiento intratimpánico y pericarotídeo no sea posible conservar el 

conducto auditivo externo.35,36  Según revisiones recientes de la literatura, 

como la realizada por Sanna33, se puede afirmar que el abordaje 

quirúrgico sin trasposición del facial es un método aceptado y que 

consigue excelentes resultados con una incidencia del 72% de 

funcionalidad del n. facial grado I y II largo plazo30,32,32,33. 

Otra complicación a mencionar, son las fístulas de LCR en caso 

de invasión intracraneal, que aparecen con una frecuencia entre 4 y 11% 

de los casos según las series.32,33 

 

Por otra parte, tenemos también la opción de mantener una 

conducta expectante con estudios de imagen seriados en pacientes 

mayores de 50 años, planteándonos la cirugía cuando se trate de 

pacientes jóvenes, o bien presenten sintomatología de pares bajos o un 

crecimiento agresivo, siendo la radiocirugía otra opción a valorar21,29.   

 

La radiocirugía debe ser también tenida en cuenta en aquellos 

pacientes que presentan múltiples PGLs para reducir los riesgos de la 
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cirugía,32,37,38,39,40 y se ha llegado a conseguir un control a largo plazo del 

tumor (incluyendo posibles transformaciones malignas inducidas por la 

radiación) hasta en el 96% de los casos con la radiocirugía, 

especialmente en pacientes jóvenes.21,32 

  

Existen diversas opiniones respecto a la actitud quirúrgica en los 

tumores con extensión intracraneal. Hay autores que consideran 

preferible hacer el abordaje de la extensión intracraneal en un segundo 

tiempo.41 Otros pensamos que la resección en un solo tiempo, al tener 

oportunidad de una mejor exposición intra y extracraneal, ofrece la mejor 

oportunidad de lograr la extirpación total del tumor y facilita la 

preservación de los nervios craneales.42 Sin embargo, siempre es 

necesario individualizar los casos. 

 

Aunque se trata de una cirugía considerada difícil, una adecuada 

técnica quirúrgica realizada por equipos experimentados obtiene un buen 

control de la enfermedad con escasas complicaciones. Actualmente la 

aplicación de técnicas como autotransfusión, monitorización de pares 

craneales, estudios de imagen prequirúrgicos, etc, hacen la cirugía más 

asequible y segura43. En nuestra serie no hemos tenido ningún éxitus ni 

tampoco ningún déficit neurológico central (a excepción de un accidente 

isquémico transitorio acontencido por complicación de una embolización 

previa a la cirugía, que se se resolvió sin secuelas). La lesión de pares 

craneales depende en gran parte de la localización y extensión del tumor, 

ocurriendo fundamentalmente en nuestra serie en el caso de tumores 

multicéntricos y en los casos de PGLs de grandes dimensiones con 

extensión medial respecto al bulbo yugular o en reoperaciones. 
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1.1.7. Genética de los paragangliomas de cabeza y cuello. 

 

Los PGLs pueden ser esporádicos o familiares. Las formas 

familiares  pueden presentarse aisladas (“paraganglioma syndrome”) o 

integradas en otras entidades sindrómicas como la neoplasia endocrina 

múltiple tipo II (MEN IIA y IIB), el síndrome de Von-Hippel-Lindau, y 

la neurofibromatosis tipo 1 entre otros44,45,46.  

 

Con la evidencia científica actual, un oncogen (RET) y cinco 

genes supresores (VHL, NF1, SDHB, SDHC y SDHD) parecen estar 

implicados en el origen de la etiopatogenia de los PGL y 

feocromocitomas. Sin embargo, aunque las mutaciones germinales se 

hallan en casi todos los tumores de origen familiar y en una proporción 

considerable de los PGLs aparentemente esporádicos, las mutaciones 

somáticas de todos estos genes son relativamente infrecuentes (0-15%) 

en los PGLs verdaderamente esporádicos37,47,48.  

 

La prevalencia de las formas familiares oscila entre el 10%-50% 

según las distintas series publicadas. En general, se acepta que en un 35% 

de los pacientes con PGL existe predisposición hereditaria. La 

probabilidad de que un paraganglioma tenga un componente familiar es 

casi 6 veces mayor en el caso de los tumores del cuerpo carotídeo que en 

los PGLs de otras ubicaciones49,50.  

 

Los PGLs familiares suelen presentarse a edades más tempranas 

que los esporádicos, con aparición más precoz en generaciones sucesivas, 

lo que se ha denominado anticipación genética.42 En algunas series 
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clínicas se ha observado una mayor prevalencia en mujeres, 

especialmente de los PGLs del cuerpo carotídeo y vagales40,41,51.  

 

La incidencia de tumores del cuerpo carotídeo aumenta en 

personas que habitan en altitudes superiores a los 2.000 metros sobre el 

nivel del mar, ya que como se ha citado con anterioridad, la exposición 

crónica a la hipoxia implica la generación por parte de la cadena de 

transporte de electrones mitocondrial de ROS, el cuál es útil para la 

actividad de HIF1 y la consecuente síntesis de mRNA que codifica la 

eritropoyetina, el VEGF y enzimas glicolíticas52,53.  

 

Aunque la mayor parte de los tumores esporádicos se presentan 

como una masa única, los tumores multicéntricos o bilaterales pueden 

ocurrir en un 10% de los casos14,17. En las formas familiares, un 30-40% 

debutan bien como PGLs bilaterales o como PGLs multicéntricos en 

diferentes localizaciones de la región cervico-facial o en el tejido 

paraganglionar simpaticoadrenal del abdomen17,28,41. Para algunos 

autores, los PGLs multicéntricos, aun sin historia familiar, debieran 

considerarse de tipo hereditario dado lo inhabitual de la multifocalidad en 

las formas esporádicas40,41.  

 

 

 

1.1.7.1. Los Genes SDHA, SDHB, SDHC y SDHD. 

 

Los PGLs familiares constituyen una entidad genéticamente 

heterogénea.  
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Hasta el momento se han identificado cuatro locus cromosómicos 

que se segregan con la enfermedad: 11q23 (PGL1), 11q13 (PGL2), 1q21 

(PGL3) y 1p36.1p35 (PGL4). Estudios genéticos de asociación han 

permitido identificar los genes responsables de la enfermedad que 

mapean en 3 de los locus: SDHD (11q23), SDHC (1q21) y SDHB 

(1p36.1p35). El gen causante de la enfermedad que mapea en el locus 

PGL2 todavía no se ha identificado37,38.  

 

Los genes SDHB, SDHC y SDHD codifican las subunidades del 

mismo nombre en el complejo heterotetramérico mitocondrial II, también 

conocido como enzima succinato-ubiquinona óxido-reductasa o 

succinodehidrogenasa (SDH)37,38,40: (Figura 4) 

 

o SDHA y SDHB son una flavoproteina y una Fe-S proteína 

respectivamente, que  conforman el centro catalítico hidrofílico 

del enzima. 

 

o SDHC (cybL) y SDHD (cybS) corresponden a la subunidad 

grande y subunidad pequeña del citocromo b y su función es fijar 

el dominio catalítico a la membrana mitocondrial interna. 
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Figura 4. 

Esquema que representa el complejo mitocondrial II. 
Q: ubisemiquinona, QH2: ubiquinol 

 

Dicho enzima desempeña un papel crucial en el ciclo de Krebs y 

cataliza la oxidación de succinato a fumarato, transfiriendo el electrón 

resultante al pool de ubiquinona celular (coenzima Q) 37,38,40. (Figura 5) 

 

Las deficiencias totales o casi totales del enzima SDH conducen a 

un cuadro de atrofia cerebral e hipotonía, comprometiendo seriamente la 

fosforilación oxidativa celular54. Cuando el componente disfuncionante 

de SDH es la subunidad A, se produce el Síndrome de Leigh, 

caracterizado por una neurodegeneración progresiva con epilepsia, 

retraso psicomotor y espasticidad55.  

 

La inactivación por mutación de SDH parece mimetizar el efecto 

de una estimulación crónica, por hipoxia, de las células paraganglionares. 
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Al igual que ocurre en los PGLs que se desarrollan en altitudes 

superiores a los 2.000 metros sobre el nivel  

del mar, en los PGLs causados por mutaciones en SDHD y SDHB se 

produce un incremento ostensible en los niveles intracelulares de los 

mediadores moleculares de hipoxia (HIF) y genes que promueven la 

angiogénesis (VEGF), lo que se traduce en una mayor proliferación 

celular, hiperplasia y finalmente transformación neoplásica43,44 

La penetrancia de los casos familiares asociados a mutaciones de SDH es 

mayor en las alturas44,56. 
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Figura 5.  

Complejo Mitocondrial II. 
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1.1.7.2. Teorías de la tumorigénesis. 

 

Se han propuesto varios mecanismos patogénicos a través de los 

cuales se produce la transformación neoplásica del tejido, entre ellos las 

más destacadas son las siguientes: 

 

1- La inactivación de SDH conduce a un incremento de los niveles 

intracelulares de succinato y disminución de la conversión de 

semiubiquinona (Q-) a ubiquinol (QH2), con lo cual se pierde 

poder reductor y se acumulan ROS. El incremento “in vitro” de 

succinato se asocia a desregulación de HIF57. El resultado de 

estos procesos sería la estabilización de HIF-1 y HIF-2 que 

conducen a la transcripción de genes inducibles por hipoxia como 

VEGF.36,39 Como consecuencia, se produce una señal de hipoxia 

que conduce a la proliferación celular y eventual transformación 

neoplásica. 

 

2- Evasión de la apoptósis por parte de las células tumorales. Se 

basa en la degeneración del tejido paraganglionar extra-adrenal en 

edad adulta asociado a una disminución del factor de crecimiento 

neural NGF e inicio de programas apoptóticos. El succinato es 

capaz de inactivar la prolin hidroxilasa EglN3, la cual esta 

implicada en la apoptósis de las células paraganglionares36,39,58.  
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1.1.7.3. El fenómeno de imprinting genético. 

 

Las subunidades de SDH se comportan como un gen oncosupresor, 

siguiendo un patrón de herencia autonómico dominante con penetrancia 

incompleta y que, en el caso de PGL 1 y PGL 2, exhiben el fenómeno de 

imprinting genético, expresándose sólo la enfermedad si es el padre el 

que transmite el gen defectuoso59,60. (Figura 6) 

 

 

¡Error! 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6.  

Fenómeno de Imprinting genético. 

 

 

 En el caso de mutaciones germinales en SDHD la expresión 

fenotípica de la enfermedad va a estar condicionada por el progenitor que 

transmite la mutación, manifestándose únicamente cuando se hereda del 

padre49,50. (Figura 7a/7b) 
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La primera hipótesis para explicar la falta de transmisión de la 

enfermedad por vía materna en estos casos de familias con mutación 

SDHD y PGL2, ha sido el imprinting del alelo materno durante la 

gametogénesis específica de cada sexo, porque a pesar de los genes 

endógenos que presentaban imprinting, SDHD no se ha encontrado en un 

dominio genómico con este fenómeno.  

 

Por otro lado, estudios de expresión genética en pacientes afectos y 

portadores de imprinting mostraron que SDHD tenía una expresión 

bialélica en el cerebro, riñones y líneas de linfoblastos, aunque las bases 

moleculares de la herencia mediante el patrón de  imprinting en las 

familias con SDHD parecen estar confinadas a las células tumorales del 

paraganglioma49.  

 

Recientemente, Hensen et al61 propusieron un modelo para explicar el 

patrón de herencia en familias con mutación en SDHD (figura 7b), en el 

cual la pérdida somática de todo el cromosoma 11 es la responsable de 

este modelo de transmisión genética. En este modelo, un segundo gen de 

la región 11p15 (con imprinting y heredado del padre) actuaría como un 

modificador del riesgo, bloqueando la transformación neoplásica cuando 

el correspondiente alelo materno sin imprinting está presente en la célula 

paraganglionar. De hecho, estos tumores únicamente se desarrollarían 

después de una perdida del alelo normal de ambos, del gen SDHD y del 

gen paterno con imprinting en la región 11p15.  
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Fig. 7 a.  

Modelo de transmisión mediante imprinting de familias con 

paragangliomas y mutación en SDHD. Los cromosomas 

maternos se representan de color blanco, y los paternos de gris. (a) 

Se muestran ambas regiones 11q maternas, aquella que es portadora 

del alelo salvaje SDHD, y la región materna 11p, que presenta el 

alelo activo del gen supresor. Este es el caso de en el que el peso 

recae exclusivamente en el alelo salvaje materno SDHD en 11q, (b) 

el alelo con el gen supresor activo materno en 11p15 no se ve 

afectado y se inhibe el desarrollo tumoral. En caso de la herencia 

materna de la mutación SDHD, una segunda mutación en el alelo 

salvaje paterno, por ejemplo, una delección 11q paterna de la 

región, (c) o incluso la pérdida completa del cromosoma 11 

paterno. (d) Presenta la región 11p15 materna intacta y la 

formación del tumor no se inhibe. Cuando la mutación SDHD se 

transmite por línea materna, al menos dos eventos causados por 

diferentes mecanismos cromosómicos son necesarios para inactivar 
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ambos alelos salvajes SDHD y la activar del alelo materno que 

presenta el gen supresor con imprinting en la región 11p15, a saber, 

la pérdida del alelo salvaje del gen SDHD, mediante por ejemplo, la 

recombinación mitótica, seguido de la pérdida del cromosoma 

paterno recombinada que contiene la región paterna 11q23 y la 

región materna 11p15. Al parecer, esta secuencia de 

acontecimientos es muy poco probable in vivo. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 b.  

Ejemplo de Imprinting genético en una familia afecta de PGL 2.  

Los círculos representan mujeres, los cuadrados varones. Las figuras 

negras son los familiares afectos con paragangliomas. 

 

 

No obstante, Pigny et al62 en una revisión de 3 generaciones 

familiares que eran portadoras de una mutación en SDHD W43X 

demostró la posibilidad de presentar un PGL cuando es la madre quien 
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trasmite el alelo SDHD mutado. Confirmaron esta hipótesis demostrando 

la pérdida de la copia materna del gen supresor tumoral localizado en la 

región 11p15 en el tejido tumoral. De esta manera, se ha demostrado una 

forma de transmisión materna de los PGLs que presentan mutación 

germinal en el gen SDHD. 

 

Por el contrario, las mutaciones germinales en SDHB y SDHC se 

pueden transmitir cualquiera que sea el sexo del progenitor. Algunos 

portadores de mutaciones en SDH permanecen asintomáticos36,37.  

 

Los factores que influyen en la penetrancia del alelo mutado y los 

modificadores medio-ambientales o genéticos de la expresión fenotípica  

precisan ser investigados, pero se estima que el 50% de aquellos que 

heredan la mutación manifiesta la enfermedad antes de los 30 años y el 

70% antes de los 5036,37,47. 

 

 

 

1.1.7.4. Espectro de las mutaciones sobre el gen SDH. 

 

 

Las alteraciones germinales encontradas hasta el momento en los 

genes SDH incluyen mutaciones missense, nonsense y frameshift. 

Mientras que los portadores de mutaciones en SDHB la alteración más 

común es la sustitución missense, seguida de las alteraciones frameshift, 

entre los pacientes portadores de mutaciones SDHD, las sustituciones 

nonsense se detectan más frecuentemente que las sustituciones missense. 
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Estudios de biología molecular realizados por Fernández-

Ballester G.63 reflejan que todas las mutaciones missense halladas en 

SDHB interfieren en el anclaje de los clusters FES, FS4 y F3S con el 

centro catalítico de la enzima SDH, y pueden interferir con la interacción 

con otras subunidades implicadas en el complejo mitocondrial tipo II 

(Figura 8).  

 

 

 

 

 

 

Figura 8.  

Las mutaciones missense halladas en SDHB interfieren en el 

anclaje de los clusters FES, FS4 y F3S con el centro catalítico 

de la enzima SDH. 

 

 

SDHC 

SDHD 

SDHB 

SDHA 

Collaborative study with the Structural and Computational Biology Programme EMBL.  G. Fernandez 
Ballester and L. Serrano. 
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Así pues, las características de la transmisión genética en los  

portadores de mutación en SDH y los factores medioambientales pueden 

influir en la penetrancia y la expresividad de la mutación genérica que 

desarrollen los paragangliomas49,64 

 

Según revisiones de Charis Eng et al65, el espectro de las 

mutaciones en el gen SDHB en los PGLs/PCC ocurren habitualmente en 

los exones del 1 al 7 pero no en el exón 8 (figura 9), mientras que las 

mutaciones en el gen SDHD se distribuyen por igual en los 4 exones pero 

tienden a ser más frecuentes en el exón 140. (Figura 10).  

 

 

 

 
Figura 9. 

Distribución de las mutaciones en los exones del gen SDHB. 
Charis Eng et al. A role for mitochondrial enzymes in inherited neoplasia and 

beyond. Nature Reviews Cancer 2003, 3: 193-202 
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 Figura 10. 

Distribución de las mutaciones en los exones del gen SDHD. 
Charis Eng et al. A role for mitochondrial enzymes in inherited neoplasia and 

beyond. Nature Reviews Cancer 2003, 3: 193-202 

 

 

Según los estudios realizados hasta el momento, las mutaciones 

en SDHD parecen predisponer a PGLs de cabeza y cuello de 

comportamiento benigno y con gran  frecuencia multifocales (74% en 

portadores de mutación en SDHD frente a 28% en portadores de la 

mutación en SDHB)36,37,40. Por el contrario, las mutaciones en SDHB 

parecen asociarse a PGLs abdominales y más agresivos, además de los 

PGL de cabeza y cuello. En una serie analizada por Neumann et al66 un 

34 % de los PGL mutados en SDHB se habían comportado de forma 

agresiva. No se han descrito pacientes portadores de mutaciones 

germinales en  SDHD con feocromocitomas o PGLs malignos.  

 

Entre los PGL de forma global, la presencia de mutaciones en 

genes de SDH oscila entre 17-41%67. Considerando de forma aislada los 

PGL esporádicos y de otro los que presentan antecedentes familiares, las 

diversas series arrojan entre 8-28% de prevalencia de mutaciones 
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germinales en SDH para los PGL  esporádicos68,  siendo especialmente 

interesante el dato de Bayley69 et al con un número de casos de 95, donde 

la prevalencia es del 28%. En el caso de pacientes con antecedentes 

familiares, la prevalencia de mutaciones oscila entre el 66 y 91%54  

   

En todas las series publicadas acerca de las mutaciones en línea 

germinal, las mutaciones mas frecuentes se encuentran en SDHD, 

seguidas de SDHB. Las mutaciones en SDHC son muy raras, ya que 

hasta 2005 sólo se habían publicado 22 casos. Son principalmente 

benignas y rara vez presentan los pacientes PGLs múltiples53. 

 

Es interesante reseñar, dada la gran casuística de PGL tanto 

esporádicos como familiares, los resultados de los estudios de Boederek 

et al53 (n=195. 23% SDHD, 7% SDHB, 3% SDHC), Badenhop et al70 

(n=34. 32% SDHD, 9% SDHB, 0% SDHC), Baysal et al55 (n=47. 15% 

SDHD, 6% SDHB, 0% SDHC) y Schiavi et al71 (n=121. 17% SDHD, 7% 

SDHB, 4% SDHC). A la vista de estos resultados, se evidencia que existe 

un porcentaje nada desdeñable de casos en los que pacientes carecen de 

antecedentes familiares pero presentan mutaciones germinales en SDH. 

Esto se debe tanto a la penetrancia incompleta de la enfermedad como al 

fenómeno de imprinting genético en SDHD, mencionado con 

anterioridad y a la posibilidad de que la enfermedad sea silente 

clínicamente. 
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1.1.7.5. Mutaciones en los genes RET, VHL y NF1 

 

Además de los genes SDH implicados en la patogénesis del 

Síndrome de PGL familiares, han sido descritos varios genes 

responsables de la aparición de PGL en el contexto de síndromes 

pluritumorales37. Mutaciones germinales en el gen VHL (3p25-p26) 

responsables de la enfermedad de Von-Hippel Lindau, RET (10q11.2) 

que provoca los Síndromes MEN II y NF-1 (17q11) que causa la 

enfermedad de Von Recklinhausen, se han asociado a la aparición de 

PGL37,38 

 

Las mutaciones germinales del protooncogen RET (10q11) son 

responsables de la herencia de la neoplasia endocrina múltiple tipo 2 

(MEN2)72.  

El síndrome MEN tipo2 se clasifica en tres subtipos: MEN2A, FMTC 

(carcinoma medular de tiroides familiar) y MEN2B, todos caracterizados 

por la presencia de carcinoma medular de tiroides en casi el 100% de los 

casos. MEN 2A y MEN2B presentan mayor riesgo de desarrollar 

feocromocitomas (50% de los pacientes)73,74 

RET se expresa únicamente en tejidos derivados de la cresta neural, y se 

conoce que existe relación con el desarrollo de los riñones. Como 

receptor de tirosin-kinasa, RET activa una variedad de rutas de 

señalización intracelular que incluyen: RAS/ERK, (PI3K)/AKT, y la ruta 

de la fosfolipasa C75.  

Las mutaciones somáticas de RET son infrecuentes en los 

feocromocitomas esporádicos: 15% en los feocromocitomas benignos y 

únicamente 3% en los malignos76,77. En los casos que no presentan 

mutaciones somáticas o amplificaciones de RET se observa 
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principalmente una sobreexpresión (50-70%), lo que indica que RET 

presenta un papel importante en la tumorigénesis de los casos 

esporádicos78.  

 La enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL) es un síndrome que 

se hereda con un carácter autosómico dominante y predispone a tumores 

mesenquimales y derivados de la cresta neural altamente vascularizados. 

Se han identificado mutaciones o delecciones en el gen VHL (locus 

3p25) en las células germinales de casi la práctica totalidad de los 

pacientes que presenta la enfermedad de VHL y, además, se pueden 

encontrar en aproximadamente el 6% de los casos aparentemente 

esporádicos. Las mutaciones somáticas de VHL están presentes en un 2-

4% de los casos esporádicos y, se hallan en mayor proporción (17%) en 

los casos malignos79, 80 

Las mutaciones germinales en más del 95% de los pacientes con 

MEN 2 se encuentran en los exones 10, 11, 13 y 16 del gen RET, 

mientras que el 100% de los pacientes que presentan la enfermedad de 

VHL tienen mutaciones en cualquiera de los 3 exones del gen VHL y 

tienen grandes delecciones que afectan a gran parte del gen VHL81,82. 

 

Existe también una conocida relación entre la Neurofibromatosis 

tipo 1 (NF1) y los feocromocitomas. Se calcula que entre 1-5% de los 

pacientes que padecen NF1 desarrollarán feocromocitomas, suponiendo 

un 5 % de todos los feocromocitomas. Igual que ocurre en los pacientes 

que presentan MEN2, la inmensa mayoría de los feocromocitomas se 

localizan en la glándula adrenal. Las alteraciones en el gen NF1 no han 

sido todavía estudiadas en los paragangliomas aunque no parece 

implicado este gen en la génesis de este tipo de tumores83,84. 
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1.1.7.6. Cambios somáticos en los PGLs y PCC. 

 

En los últimos años se ha estudiado ampliamente la presencia de 

mutaciones germinales de SDH en pacientes afectos de PCC. Sin 

embargo, poco se ha publicado sobre la presencia de delecciones o 

amplificaciones de sus genes. Además, apenas existen estudios en los que 

el sustrato del análisis sea el tejido tumoral, estando la mayor parte 

basados en muestras de sangre. Estudios citogenéticas han mostrado que 

las alteraciones más frecuentes en muestras de PGL y PCC afectan a los 

cromosomas 1, 3 y 11, en los cuales se localizan los genes de SDH y 

VHL85,86. La pérdida total o parcial de un cromosoma es mas frecuente 

que las ganancias38,60. Las delecciones totales  o parciales del cromosoma 

11 se han descrito en el 63% de los PCC, siendo estadísticamente 

significativa la asociación de delecciones de 11q con la presencia de PCC 

familiares60. Las delecciones que afectan a este cromosoma son mas 

frecuentes en los PGL que en los PCC60. Se han descrito delecciones en 

el cromosoma 1 en el 67 % de los PGL y PCC; en este sentido, la pérdida 

de 1q se ha descrito sólo en los PGL y la pérdida de 1p es más frecuente 

en los PCC38,59. Las delecciones del cromosoma 3 se han descrito en el 

72% de los PCC y 37% de los PGL. Las ganancias cromosómicas en los 

PGL, que como se ha dicho antes son menos frecuentes, han sido 

descritas sobre todo para el cromosoma 19 (54%), 11q13 (42%) y 

cromosoma 4 (37%)59. 
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1.1.7.7. Cribaje y estudios genéticos en los PGLs de cabeza y 

cuello/PCC. 

 

Es preciso reseñar además, la importancia del cribaje y  estudio 

genético dado que la detección y tratamiento temprano de los PGLs 

reduce de manera considerable la incidencia de morbimortalidad. Es en 

consecuencia, un arma de gran utilidad en familiares de pacientes 

afectos. Así, identificar pacientes con riesgo de presentar paragangliomas 

mediante estudios genéticos permitiría una detección de la enfermedad en 

una fase más temprana. Y dado que existe una fuerte correlación entre el 

tamaño tumoral y las complicaciones por la exéresis del tumor tras la 

cirugía, un diagnóstico temprano es beneficioso87.  

 

Mediante el cribaje genético, la mutación más frecuente que se 

detecta es la SDHD88. Sobre todo, en casos de pacientes con antecedentes 

de  historia familiar, múltiples paragangliomas y aquellos casos en los 

que se diagnostica el tumor a edades más tempranas. Si en el paciente 

portador de la mutación en la SDHD no se objetivan paragangliomas, es 

necesario un seguimiento periódico anual dado el lento crecimiento de 

estos tumores. Los tests diagnósticos más útiles son la RMN cervical, el 

(18)F-DOPA PET y la gammagrafía con pentreótido/123I-MIBG89.  

Los pacientes portadores de la mutación en SDHB necesitan similar 

vigilancia. Dado que no existe un patrón de herencia paterna, toda la 

descendencia está en riesgo. La edad para iniciar el cribaje y el 

seguimiento es debatible. Se ha sugerido los 10 años de edad72,90. La base 

de datos del grupo de estudio de Paragangliomas Europeo-Americano 

incluye pacientes con tan sólo 13 años de edad91.  
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Por lo tanto, después de identificar una mutación SDH en un 

paciente con feocromocitoma y/o paraganglioma, es preciso realizar 

estudios genéticos a toda la descendencia a partir de los 10 años de edad 

(Figura 11). Y, si el estudio genético es positivo es necesaria una 

cuidadosa historia clínica y un examen físico, así como la medición de 

catecolaminas en orina junto con pruebas de imagen (TAC/RMN) así 

como un PET para completar el cribaje72.  

 

 

 

I.4 – PGL yuguloptimpánico y PGLs
bilaterales carotídeos.

I.5 – PGLs carotídeos bilaterales.

SDHD exon 4 : c.337delGACT

Ejemplo de casos Familiares

I.5I.4

N

I.4 I.5

13 19

36 30 38 44 (42) 47 (42) 4441

 

Figura 11. 

Ejemplo de resultados de cribaje en casos familiares. 
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1.2.- TECNICAS DE ANALISIS GENETICO 

 

Las primeras alteraciones cromosómicas descritas en los tumores 

humanos datan de principios del siglo XX92. Posteriormente se demostró 

la alteración del cromosoma Philadelphia en la leucemia mieloide 

crónica93. Las técnicas de bandeo cromosómico supusieron un avance 

importante al identificar cada  cromosoma mediante un patrón de 

bandas94,95. La citogenética molecular dio un impulso decisivo al estudio 

del cáncer al incorporar técnicas fluorescentes para la determinación de 

las alteraciones cromosómicas. Las técnicas de citogenética molecular se 

han utilizado ampliamente en enfermedades hematológicas para 

identificar regiones cromosómicas con genes implicados en la génesis y 

evolución de distintos tumores96.  

En lo que respecta a los tumores sólidos el diagnóstico 

citogenético no ha tenido tanto impacto por problemas metodológicos 

(dificultad de los cultivos celulares y metafases,  el proceso de  

disgregación enzimática que perjudica la supervivencia del cultivo, la 

contaminación con microorganismos y la nutrición específica). No 

obstante, todos estos problemas han podido ser solventados en los 

últimos años97,98. 

La mayoría de las técnicas citogenéticas utilizadas en la 

actualidad  tratan de determinar el número de copias secuencias 

cromosómicas o génicas. Muchas de estas técnicas no son capaces de 

detectar delecciones o duplicaciones de exones únicos. Además son 

costosas y requieren gran cantidad de ADN y tiempo. 

Mientras que los microarrays son aún poco sensibles y 

reproducibles para detectar una delección o duplicación de una pequeña 

secuencia de ADN de longitud similar a un exón, la PCR (reacción en 
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cadena de la polimerasa) en tiempo real ofrece la posibilidad de detectar 

una gran cantidad de amplificaciones de secuencias cromosómicas. Sin 

embargo, al tener que utilizar múltiples pares de “primers” su 

sensibilidad disminuye.  

 

 

 

1.2.1.- MICROARRAYS- CGH 

 

1.2.1.1.- Consideraciones generales 

  

En la actualidad existen en el mercado científico herramientas de 

análisis genómico en forma de cDNA (ADN monocatenario y 

complementario al ARNm que contiene la secuencia codificante de un 

gen), secuencias cortas de nucleótidos (oligonucleótidos) y ADN de 

doble cadena. En todos los casos el material genético que se dispone en 

el “array” se refiere a un gen de situación y características conocidas, 

siendo la información generada la que se refiere a la presencia de ese gen 

en la muestra analizada. Los microarrays más extendidos y utilizados son 

los dos primeros tipos (cDNA y oligos) y los experimentos en los que se 

utilizan son, casi exclusivamente, estudios de análisis masivo o global de 

expresión genética. 

 

El procedimiento consiste en que  el material genético obtenido 

de la muestra problema, convenientemente tratado y marcado 

(radioactividad, fluorescencia) se pone en contacto con el “array”, en 

aquellas posiciones en que se complemente con las sondas. El patrón de 

hibridación se revela con un escáner basado en microscopía confocal, 
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siendo  la imagen resultante convertida a valores numéricos. El nivel de 

expresión de un gen se reflejaría en el número de copias de ADN o de 

ARNm presentes en la muestra problema según el tipo utilizado y, por 

tanto, sería proporcional al nivel de señal detectado83,99,100 (Figura 12). 

 

 

 
Figura 12. 

Esquema de la técnica de “array-CGH”. 

La hibridación de los ADNs se realiza sobre “arrays” y no sobre 

metafases normales. El predominio verde indicaría ganancia o 

amplificación y el rojo pérdida. En los 30.000 spots se representa todo el 

genoma. Obsérvese que en el estudio con HGC la amplificación de la 

región 11q13 corresponde en realidad a la ganancia de varios genes 

localizados con los “arrays”. 
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1.2.1.2 Aplicaciones de los microarrays-CGH en la clasificación, 

pronóstico y tratamiento del cáncer. 

      

 La metodología de los primeros Array CGH fue descrita y 

publicada por Pinkel y cols en 1998101, mejorando en gran medida la 

resolución y sensibilidad del la HGC cromosómica existente hasta 

entonces. 

En los microarray CGH la diana cromosómica de la HGC se sustituye 

por fragmentos de genoma clonados (oligos) de los cuales se conoce su 

localización exacta en el genoma83.  

 

Una ventaja importante es que por la miniaturización del sistema, 

la alta concentración del material permite identificar en las muestras un 

bajo número de copias. El alto grado de integración del “array” permite, 

en un solo ensayo, obtener multitud de valores de expresión génica en 

distintas condiciones biológicas, siendo una  herramienta de alto 

rendimiento en genómica funcional al proporcionar un gran número de 

datos que deben tratarse con procedimientos bioinformáticos. 

       

 Aunque la aplicación más conocida de los “biochips” de ADN es 

la determinación de perfiles de transcripción, el formato “microarray” 

también ha sido utilizado de manera eficaz en genómica estructural para 

la detección de polimorfismos puntuales (Single Nucleotide 

Polymorphisms o SNPs) y en las variaciones en el número de copias  

(arrays-CGH), completando el procedimiento clásico de la HGC. Como 

se citó la HGC tiene una capacidad de resolución limitada y los cambios 

que impliquen segmentos inferiores a 7-10 MB no se pueden detectar, 

aunque pueden contener decenas de genes cuyo comportamiento se 
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escapa al análisis. Por medio de los microarrays-CGH, se combina la 

tecnología de los microarrays con la HGC, realizando la hibridación 

sobre segmentos de ADN de menor tamaño, clonados en forma de 

Cromosomas Artificiales Bacterianos o Plasmídicos (BAC o PAC, 

respectivamente). El nivel de resolución pasa, por tanto, de cromosómico 

a bacteriano o subcromosómico (150 Kb). Los segmentos de ADN 

estudiados son secuencias  conocidas y localizadas según los datos 

previos del Proyecto Genoma Humano. Los primeros arrays usados 

tenían alrededor de 3000 BAC por Mbp cubriendo el genoma con una 

resolución de un BAC por Mbp102. Actualmente mediante microarrays, 

como los que nosotros empleamos en este trabajo, se estudian casi 30.000 

genes, prácticamente la totalidad de los genes descritos en todo el 

genoma humano. 

 

Una limitación para realizar la técnica es la cantidad de tejido 

necesario, aunque es menor que el que se necesita en la HGC clásica y 

podría así ser optimizado cuando se seleccionen “biochips” específicos 

de 1000 genes83-85. 

 

Para finalizar se debe citar que los resultados de “microarrays-

CGH” son muy reproducibles, aportando gran cantidad de datos sobre la 

regulación génica en condiciones normales y patológicas. Los perfiles se 

pueden utilizar para clasificar mejor los distintos tipos de cáncer y verse 

modificados por distintos estímulos internos o externos.  

 

La validación de estos análisis ha de realizarse mediante técnicas 

de PCR cuantitativa para solventar algunos de los problemas que 

presentan como: 
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      a) La naturaleza normalmente lábil y diluida de las muestras 

biológicas. 

      b) Relación no equivalente entre los procesos moleculares y los datos     

      histopatológicos. 

      c) Sensibilidad indeterminada a factores y procedimientos poco 

estandarizados y controlados (temperatura y volúmenes de disoluciones, 

concentración de ozono atmosférico). 

      d) Dependencia en instrumentación calibrada de forma variable 

(baños termostatizados, escáneres). 

      e) Diversidad de procedimientos de procesamiento de datos. 

      f) Sistemas inapropiados de análisis de datos y escasez de recursos 

bioinformáticos para el tratamiento y comprensión de datos masivos.  

      h) Diversidad existente de alternativas plataformas tecnológicas con 

variabilidad del proceso de producción. Muchas de estas  plataformas 

están “hechas en casa” por laboratorios de apoyo a  la investigación de 

centros académicos. 

 

Aunque esta tecnología es revolucionaria y va a tener un gran 

impacto en  los próximos años, ninguna técnica es suficiente para 

contribuir por sí sola al avance de las grandes cuestiones abiertas en la 

investigación biomédica del cáncer. Lo importante son los conceptos y 

las respuestas a las preguntas planteadas. No nos cabe duda que en este 

aspecto los “microarrays CGH” (junto con los de expresión) van a ser 

una herramienta que, una vez validada, permitirá incorporara todas sus 

aportaciones a la práctica clínica84,88,89. 
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1.- Con la evidencia científica actual, se conoce que los PGL 

familiares son una entidad genéticamente heterogénea. Hasta el momento 

se han identificado mutaciones en los genes SDH y en los genes VHL, 

RET y NF1 relacionados con la enfermedad, pero existe un porcentaje 

variable en el que desconocemos la alteración genética que origina el 

PGL. Dada la diversidad y complejidad genética de estos tumores sería 

necesario estudiar nuevos cromosomas o loci cromosómicos con nuevos 

genes implicados en la tumorigénesis de los PGL. 

 

2.- En los PGLs de cabeza y cuello esporádicos aproximadamente 

un tercio tienen alteraciones germinales que afectan al complejo SDH y 

representan por lo tanto casos familiares ocultos. La alteración genética 

responsable de los dos tercios restantes no ha sido identificada todavía.  

 

3.- Además, hasta ahora, ningún estudio científico o base de datos 

ha publicado un análisis de las alteraciones cromosómicas somáticas de 

todo el genoma mediante microarrays-CGH en PGLs de cabeza y cuello 

esporádicos o familiares. Este es un paso importante para conocer la 

tumorigénesis en PGLs. 

 

4.- Los efectos biológicos de las mutaciones identificadas en los 

PGLs podrían hacer posible realizar un perfil de estas alteraciones en 

cada paciente que podría aplicarse en el diagnóstico precoz, tratamiento y 

pronóstico. Y asimismo, correlacionar las características clínicas con una 

alteración genética determinada que permitiera priorizar la secuencia de 

estudio de alteraciones genéticas en estos pacientes. 
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1.- Describir las mutaciones  germinales de SDHB, SDHC, 
SDHD, RET y VHL en pacientes que presentaban 
paragangliomas de cabeza y cuello, familiares y esporádicos. 
 
 
 
 
2.- Realizar un cribado de las alteraciones cromosómicas 
somáticas en los paragangliomas mediante la técnica de 
microarray-CGH.  
 
 
 
 
3.- Buscar correlaciones entre los resultados génicos (de los 
microarrays-CGH y del estudio de mutaciones) con los datos 
clínico-patológicos de los pacientes.   
 
 
 
 
4.- Establecer una secuencia de estudio de las mutaciones 
germinales de los genes SDHB, SDHD, SDHC, VHL y RET 
en relación a los síntomas clínicos. 
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4.1.- SERIE CLÍNICA DE PACIENTES CON PGLs 

   

Comprende 78 pacientes controlados en el servicio de 

Otorrinolaringología de Hospital Central de Asturias, con un total de 97 

PGLs, ya que 6 pacientes presentaban PGLs múltiples. Son pacientes con 

el diagnóstico de PGL de cabeza  y cuello diagnosticados en el período 

comprendido entre noviembre de 1980 y abril de 2005.  

 

Se realizo un estudio retrospectivo  

 

Los métodos diagnósticos previos al tratamiento comprendieron: 

historia clínica, exploración otorrinolaringológica y neurológica, 

audiometría, timpanograma, arteriografías, tomografía computarizada 

(TC) y resonancia magnética (RMN). En los pacientes con clínica 

sospechosa de tumor funcionante, se realizó una determinación de 

catecolaminas en orina. La duración del seguimiento fue una media de 8 

años con un rango entre 1-19. 

 

 

4.1.1. Serie clínica de los 72 pacientes con PGLs. 

 

De los 78 pacientes (se excluyeron 6 pacientes de la serie inicial 

por no ser localizados para realizar la extracción sanguínea o haber 

fallecido) los 72 pacientes estudiados eran 50 mujeres y 22 varones, con 

una edad media de 50 años (16- 79 años). 

 

Los síntomas y signos clínicos que presentaban los pacientes al 

diagnóstico se muestran en la Tabla I y, como es lógico, variaban según 



MATERIAL Y MÉTODOS 

- 71 - 

la localización del tumor.  Se encontró clínicamente afectado el nervio 

facial en el momento del diagnóstico en dos pacientes con 

paragangliomas múltiples. Se trataba en un caso de una paciente, 

previamente intervenida de un paraganglioma carotídeo, que presentaba 

además un PGL vagal y otro timpánico, mostrando una parálisis facial 

grado IV de House-Brackman que se mantuvo en el postoperatorio. La 

otra paciente tenía PGLs carotídeos bilaterales y otro yugular, cuya 

sintomatología debutó con una parálisis facial. 

 

TABLA I.  
Presencia de signos y síntomas en el momento del diagnóstico y 
parálisis de pares craneales bajos en el preoperatorio: 
 
           Signos/síntoma                                          Nº de  Pacientes (n=72)                     
                                                                             PY      PT       PC     PV 
                                                                                 (n=29)  (n=14)  (n=20)  (n=9) 
 
Hipoacusia ........................................................    20        14         0   0   
Acúfenos ...........................................................   21     14     0     0 
Tumoración de aspecto rojizo 
en caja timpánica ..............................................  2      14      0    0 
Vértigo ..............................................................  10     3      0     0 
Otorrea ..............................................................   3     0     0      0  
Síndrome de Collet-Sicard................................  1    0      0     0 
Tumoración cervical .........................................   0      0      20    9 
Disfagia .............................................................  8      0    0   3  
Disfonía ............................................................  8     0      0    3 
Crisis de HTA ...................................................    1 0 0 1 
Parálisis de Pares craneales en el diagnóstico:               

- V ...........................................................  1    0    0      0             
- VII .........................................................  1     0      0   1              
- IX ..........................................................  4     0    0     1     
- X ...........................................................  10     0     1     4 
- XI ..........................................................  3      0    1     1  
- XII .........................................................  7      0       1     1 

PT= Paraganglioma Timpánico. PY= Paraganglioma Yugular. PC= Paraganglioma Carotídeo. 
PV= Paraganglioma Vagal 
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El estudio histopatológico definitivo fue realizado sobre la pieza 

de resección quirúrgica por un patólogo experimentado en cabeza y 

cuello en el Servicio de Anatomía Patológica. El planteamiento 

terapéutico fue realizado según los protocolos establecidos en nuestro 

servicio.  

 

De esta muestra inicial se seleccionaron dos grupos en los que se 

realizaron las técnicas descritas a continuación. La separación en estos 

grupos se debió principalmente a la cantidad de material tisular 

disponible y a la incorporación progresiva de nuevos pacientes, así como 

de las técnicas.  

 

 

 

4.1.2. Serie clínica de los 24 pacientes con PGLs estudiados mediante 

microarrays-CGH. 

 

Al final estudiamos 24 casos por microarrays-CGH.  

 

En 72 pacientes se extrajo DNA genómico de 10 mL de sangre 

extraída y conservada en tubos EDTA mediante los métodos estándar y 

se analizaron las mutaciones en los genes SDHB, SDHC y SDHD, junto 

a los genes VHL y RET (en este último gen, únicamente los exones 10, 

11, 13 y 16).  
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Para hacer la selección de los pacientes y muestras para realizar la 

técnica de microarrays-CGH se aplicaron los siguientes criterios de 

inclusión en el estudio: 

1. Los pacientes no debían haber recibido tratamiento previo por su 

tumor que incluyera cirugía o radioterapia en el cuello, área 

donde se va a recoger la muestra tisular, ni quimioterapia 

antineoplásica previa a la intervención. 

2. El tipo histopatológico del tumor debía ser paraganglioma, 

requiriendo que el material fuera suficiente y estuviera en buen 

estado. 

3. El seguimiento clínico mínimo debía ser de 2 años o hasta el 

fallecimiento del paciente, ajustándose a los procedimientos 

habituales de los centros hospitalarios. 

4. No se estudió más de un miembro de la misma familia. 

 

Finalmente se seleccionaron 24 pacientes para realizar el análisis 

mediante microarrays-CGH. 
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En la tabla II se describen las características clínicas de los 24 

pacientes seleccionados entre los 72 casos con PGLs de cabeza y cuello 

descritos con anterioridad, para realizar el análisis mediante microarrays-

CGH.  

 

De entre los 24 pacientes, 16 (67%) no tenían historia familiar 

previa y 8 (33%) heredaron la enfermedad. Asimismo, en este grupo de 

casos familiares, casi el 50% de los pacientes tenían PGLs carotídeos 

bilaterales, sincrónicos o metacrónicos.  

Los PGLs timpánicos, sin embargo, se hallaban únicamente en los 

casos esporádicos y presentaban un pequeño tamaño al diagnóstico 

(media de 0.8 cm).  

 

Se realizó a los pacientes una medición de los niveles de 

catecolaminas en orina de 24 horas, pero únicamente dos pacientes (un 

caso familiar y otro esporádico) tenían niveles elevados. 
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Tabla II. 

Características clínicas de los 24 pacientes con paraganglioma en 

los que se analizaron los genes SDHB, SDHC, SDHD, VHL y RET 

mediante microarray-CGH 

 

Características     Todos los pacientes  Casos familiares Casos esporádicos 

     clínicas                    (n=24)                       (n=8)                     (n=16)                   

Género: 

Mujeres                              14                                   4                                   10                                   

Hombres                             10                                   4                                    6 

Número: 

   Único PGL                         19                                    3                                  16 

   Múltiple PGL                      5                                     5                                   0 

Edad Media 

al diagnóstico                       42                                  37                                  47 

 

PGL funcionante                   2                                   1                                    1 

(Secretor de Catecolaminas) 

Tamaño tumoral medio        3.3                                 4                                 2.8 

(en cm.) 

Origen tumoral: 

PGL carotídeo                     12                                    5                                  7                       

PGL yugular                        11                                    5                                  6                                      

PGL timpánico                     2                                     0                                  2 

PGL vagal                             8                                    4                                   4 

PGL Extra-adrenal                1                                    1                                   0 

 

Recidiva                                   2                                     1                                 1 
Metástasis locorregional 

/a distancia                              1                                     0                                  1 
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4.2.- MUESTRAS DE LOS PACIENTES CON PGLs 

 

 

4.2.1.- Procesado de muestras. 

 

El almacenamiento de las muestras sanas y tumorales frescas se 

hizo en nitrógeno líquido (-70ºC). Las muestras parafinadas se 

almacenaron de forma habitual en el Servicio de Anatomía Patológica. El 

trabajo de laboratorio se realizó en el Laboratorio de Otorrinolaringología 

del Instituto Universitario de la Universidad de Oviedo (IUOPA). 

 

 

4.2.2. Extracción de DNA. 

 
Los protocolos de extracción de ADN para todas las muestras se 

realizaron en base al uso de columnas de afinidad (QIAamp®, QIAgen, 

Valencia, CA, USA). Este “kit” contiene dos tampones de lisis (ATL y 

AL), dos tampones de lavado (AW1 y  AW2) y un tampón de elusión 

(AE). 

  
 
4.2.2.1. A partir de tejido fresco. 
 
 

Las 2 muestras que se utilizaron de tejido fresco, se  descongelan 

a temperatura ambiente en una placa Petri y, con ayuda de dos bisturís, se 

disgregan mecánicamente cortándolas en pequeños fragmentos que son 

depositados en un tubo de microcentrífuga de 1,5 mL.   

A continuación se realiza el lisado añadiendo 200 μL del tampón 

de lisis ATL y 20 μL de proteinasa K (concentración de almacenamiento: 
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10mg/mL). Se mezcla bien en un agitador y se deja incubando a 56ºC en 

una placa térmica con agitación. A las 8 horas se vuelven a añadir otros 

20 μL de proteinasa K, se mezcla bien y se deja incubando a 56ºC toda la 

noche.  

A la mañana siguiente se añaden 200 μL de tampón AL, se agita 

enérgicamente y se incuba a 70ºC durante 10 minutos. A continuación se 

añaden 200 μL de etanol absoluto y se agita enérgicamente durante 15 

segundos para precipitar el ADN. Posteriormente se aplica el contenido 

del tubo de microcentrífuga a una columna de afinidad (QIAamp®) que 

se coloca en un tubo de recolección de 2 mL. La columna y el tubo de 

recolección se centrifugan durante 1 minuto a 8.000 rpm y el filtrado es 

eliminado.  Más tarde, se procede a la purificación del ADN añadiendo 

sobre la columna 500 μL del tampón AW1, centrifugando a 8.000 rpm 

durante 1 minuto. Tras eliminar el filtrado se continúa con un segundo 

lavado añadiendo a la columna 500 μL del tampón AW2 y centrifugando 

a 14.000 rpm durante 3 minutos. Finalmente, se coloca la columna de 

afinidad en un nuevo tubo de microcentrífuga  y se añaden 70μL del 

tampón AE para eluir el ADN de la columna. Se incuba durante 5 

minutos y se centrifuga 1 minuto a 8.000 rpm. 

La concentración y la pureza del ADN obtenido se determinan 

midiendo su absorbancia a 260 nm y a 280 nm en un espectrofotómetro.  

La absorbancia a 260 nm nos indica la concentración de ADN que 

tenemos en nuestra muestra y la relación A260/A280 el grado de pureza 

de la muestra. Se consideran aceptables purezas con valores mayores de 

1,5. 
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4.2.2.2. A partir de sangre periférica. 
 

 

El ADN control para MLPA fue obtenido a partir de sangre 

periférica de donantes citogenéticamente sanos. La extracción de ADN 

de sangre no requiere disgregación mecánica. 

En un tubo de microcentrífuga se añaden 200 μL de sangre y se 

procede al lisado de las células mediante la adición de 200 μL del tampón 

de lisis ATL y 20 μL de proteinasa K incubando las muestras a 56ºC 

durante dos horas. A continuación se añaden 200 μL de tampón AL, se 

agita enérgicamente y se incuba a 70ºC durante 10 minutos. El resto del 

protocolo sería igual al descrito anteriormente para muestras en fresco a 

partir del paso de precipitación del ADN. 

 
 
 
4.2.2.3. A partir del tejido en parafina. 
  
 
 Para extraer las muestras embebidas en parafina se empleó el kit 

QiAmp. El primer paso consiste en desparafinar la muestra. Se incubó 

con xylol durante 10 minutos a 45º tras lo cual se centrifugó a 14000 rpm 

y se descarta el sobrenadante. Esta operación se repitió 3 veces. 

Posteriormente se realizaron 2 ciclos de centrifugación a 14000 rpm 

durante 10 minutos a 45º descartando el sobrenadante; en el primero se 

añadió 1 ml de MeOH y en el segundo 1 ml de PBS. A continuación se 

añadió 1 ml de NaSCN  a concentración 1 M y se incubó durante toda la 

noche en una placa térmica con agitación a 37º. La mañana siguiente se 

centrifugó el tubo eppendorf  durante 10 minutos a 14000 rpm y se 

descartó el sobrenadante. Seguidamente se añadió 1 ml de PBS y se 
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centrifugó 10 minutos a 14000 rpm con el fin de eliminar los restos de 

NaSCN y se desechó nuevamente el sobrenadante. 

  

 Una vez esta desparafinado, se procedió a la lisis de las muestras. 

Se añadieron 200 μl de buffer de lisis ATL del kit QiAmp junto con 20 μl 

de proteinasa K ( a concentración de 20 mg/ml); esta mezcla se incubó a 

55º durante toda la noche y el día siguiente en una placa de agitación 

térmica, añadiendo 20 μl de proteinasa K al inicio y final del día. Tras 2 

días y 2 noches de lisis, se añadieron 200 μl de tampón AL ( QiAgen) y 

se incubó 10 minutos a 70 ºC; al producto resultante se le añadieron 200 

μl de EtOH al 100% y tras mezclar y centrifugar, se procedió al siguiente 

paso. 

 El siguiente paso consiste en la precipitación del DNA. Para ello, 

se transfiere el producto resultante del paso anterior a una columna de 

afinidad que se colocó sobre un tubo colector de 2 ml. Se realizó una 

centrifugación a 8000 rpm durante 1 minuto del conjunto columna y tubo 

colector, descartando el eluido. 

  

 Llegados a este punto, se añadieron sobre la columna 500 μl del 

tampón AW1 y se centrifugó 1 minuto a 8000 rpm eliminando el filtrado. 

Se repitió el lavado con el tampón AW2 y se centrifugó 3 minutos a 

14000 rpm, descartando nuevamente el filtrado y transfiriendo la 

columna a un tubo eppendorf. Para concluir con la extracción, se debe 

soltar el contenido de DNA que permanece en la membrana de afinidad. 

Para este fin, se añadieron 70 μl de buffer AE (Qiagen) y se dejó 5 

minutos a temperatura ambiente; después se centrifugó 1 minuto  a 8000 

rpm y finalmente se almacenó el DNA a 4ºC. 
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4.3.- LA TÉCNICA DE MICROARRAYS CGH. 

 

Los arrays CGH se emplearon para analizar las alteraciones 

genéticas somáticas, y se realizaron según la técnica previamente descrita 

por Carvalho y cols103.  

En resumen, la muestra y el control de ADN se marcó de forma 

diferente. Se hibridaron 300 ng de cada ADN con un 30K array (60-mer 

oligo’s, diseñados por Compugen y sintetizados por Sigma-Genosys), e 

impresos en portas activados de Codelink (Amersham). 

Este array contiene 29.134 oligonucleótidos que representan a 

unos 28.830 genes diferentes. La hibridación se realizó en dos noches en 

una cámara de hibridación especializada (Perkin Elmer HybArray 12™). 

Las imágenes fueron obtenidas usando un Agilent DNA Microarray 

Scanner.  

La extracción de los datos y el análisis cuantitativo se realizaron 

por BlueFuse (BlueGnome, Cambridge, UK). 

BlueFuse es un programa para alinear sobre la plantilla los spots y 

calcular la intensidad de los señales en rojo y en verde, y el cociente entre 

los dos. También evalúa posibles desperfectos en los spots y da un valor 

p de confianza. Valores <0,10 no se usan en la interpretación. 

El DNA control de mujer sirvió como referencia y control de 

calidad. Debido a que todos los tumores provienen de hombres, los 

clones X normalmente mostraron pérdidas mientras que los clones de Y 

siempre mostraron importantes ganancias. 
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Se realizó una normalización estadística de los índices calculados 

a partir de la media de todos los índices. Los gráficos se hicieron con una 

media variable de log2 de índices de 5 clones vecinos.  

Las ganancias y las pérdidas se definieron como desviaciones de 0,2 o 

más del log2 de índices = 0. Se consideró amplificación cuando al menos 

dos clones vecinos alcanzaban un log2 índice de 1,0 o mayor. (Figuras 

13-14) 
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                      Figura 13. 

 Técnica de los microarray-CGH.  
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Figura 14.  
 
Representación gráfica de un microarray-CGH 

donde se muestran los picos de ganancias en los 

cromosomas 11, 12 y 13. 

 

 
 

4.3.1.-Análisis estadístico. 

 

El tratamiento estadístico de las variables descriptivas y 

longitudinales se realizó mediante el paquete informático “Statistical 

Package for the Social Science”, SPSS versión 11.0 para Windows 

(SPSS® Inc. Illinois, EE.UU). 

La asociación de caracteres cualitativos se llevó a cabo mediante 

la Prueba de Correlación χ2 de Pearson o la Prueba Exacta de Fisher 
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cuando existían celdas con menos de 5 individuos. El nivel de 

significación se fijó para una p menor o igual a 0,05 (p≤0,05). 

 

 

 

4.4.- ESTUDIO DE LAS MUTACIONES GERMINALES EN LOS 

GENES SDHB, SDHC, SDHD, RET Y VHL 

 

 

4.4.1. Análisis genético molecular. 

 

 

 Se extrajo DNA genómico de 10 mL de sangre extraída y 

conservada en tubo EDTA mediante los métodos estándar de los 72 

pacientes, y se analizaron las mutaciones mediante secuenciación directa 

por PCR en: 

 

• Los ocho exones de SDHB; 

• Los cuatro exones de SDHD; 

• Los seis exones de SDHC; 

• Los tres exones de VHL; y 

• Los exones 10, 11, 13 y 16 de RET. 

 

En la siguiente tabla III se muestran los primers empleados para el 

estudio de las distintas mutaciones en los genes VHL, RET y SDH en los 

PGLs de cabeza y cuello: 
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Tabla III.  

Se describen los distintos cebadores empleados para el estudio de 

mutaciones en PGLs de cabeza y cuello. 

 

 

VHL exon primer F primer R Temp MgCl2 DMSO ciclos
1 82 (TCCGGCCCGGGTGGTCTGGAT) 83 (TGCTATCGTGCCAGACTTCGG) 60 2 2 35
2 84 (ATTACAGGTGTGGGCCAC) 85 (AACGGACTACAGTCCGTGCC) 62 2 0 30
3 86 (GTTCCTTGTACTGAGACCCTA) 87 (AATGTGACAAAGTAGAGTCG) 62 2 0 30

RET 10 524 (AGGAGGCTGAGTGGGCTACG) 525 (GTGTAGACTCCAGGGTTGTTCC) 60 2 0 35
11 107 (TACCCAGTGGTGCCCAGCCT) 108 (TCGACGGAAGGTCCCTCCCT) 62 2 0 35
13 109 (CTTCCAGGAGCGATCGTTTG) 110 (GTCGGTGACGTGGGTCCGAC) 62 2 0 35
16 115 (TCCTTCCTAGAGAGTTAGAG) 116 (CCTCCAATGTCTTTGTGGGA) 58 2 0 35

SDHB 1 tgtaaaacgacggccagtgccgctactgcgctattg caggaaacagctatgaccgctttcctgacttttccc 55 1,5 0 35
2 tgtaaaacgacggccagttctgttgtgccagcaaaatg caggaaacagctatgaccgccttccaaggatgtgaaaa 55 1,5 0 35
3 tgtaaaacgacggccagtacatccaggtgtctccgatt caggaaacagctatgacccaagcctctttggaagacca 55 1,5 0 35
4 tgtaaaacgacggccagtatttggggcaggactgattc caggaaacagctatgacccaaatcctgccctgaaaaac 55 1,5 0 35
5 tgtaaaacgacggccagtaagctgaggtgatgatggaa caggaaacagctatgacccacactcctggcaatcatctt 55 1,5 0 35
6 tgtaaaacgacggccagtcaagtaggcactttgttcatgc caggaaacagctatgacctggctggcttacagcaatct 55 1,5 0 35
7 tgtaaaacgacggccagtcccagagctttgagttgagc caggaaacagctatgacctagggttgctctctgccaat 55 1,5 0 35
8 tgtaaaacgacggccagtgggttttccctttcagtttca caggaaacagctatgacctgctgtattcatggaaaaccaa 55 1,5 0 35

SDHC 1 tgtaaaacgacggccagtgtcacatgacacccccaac caggaaacagctatgacccccaggcacaggataaacag 57 1,5 0 35
2 tgtaaaacgacggccagttctatcccttcacccctaaaaa caggaaacagctatgaccagcgagactccgtctcaaaa 55 1,5 0 35
3 tgtaaaacgacggccagtaaacgttatgcaaaatattaaaccaa caggaaacagctatgaccccttcagaactttcacccact 55 1,5 0 35
4 tgtaaaacgacggccagtgccaagatagactctctactatggtg caggaaacagctatgaccttcaaaggaggcggagacta 57 1,5 0 35
5 tgtaaaacgacggccagtcaggggtcccagttttatgt caggaaacagctatgaccagtctccccactcccttcac 55 1,5 0 35

6A tgtaaaacgacggccagttttttgctttgtccacagATG caggaaacagctatgaccaaggagaacttttcccaggc 55 1,5 0 35
6B tgtaaaacgacggccagtaaggtggggcataagggtag caggaaacagctatgaccGCCCCATAGAGGACAACACA 55 1,5 0 35

SDHD 1 tgtaaaacgacggccagtgttcacccagcatttcctctt caggaaacagctatgacctgctgtgatttcggtattttc 55 1,5 0 35
2 tgtaaaacgacggccagtatgttatcccctatttattgtt caggaaacagctatgacctctgcccaaaggtgtaaacta 55 1,5 0 35
3 tgtaaaacgacggccagtcattgagatacccttgttgtgctaa caggaaacagctatgaccttcaatcaacttctccctcata 55 1,5 0 35
4 tgtaaaacgacggccagtgtggagtggcaaatggagaca caggaaacagctatgacctctgttatttcttccttattgtga 55 1,5 0 35  
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Las mutaciones se analizaron mediante secuenciación directa por 

PCR empleando el Analizador Genético “ABI PRISM 3100 Genetic 

Analyzer” (Applied Biosystems, Perkin Elmer, USA). Se realizó una 

confirmación de las secuencias “sense” y “antisense”.  

 

 

 

4.4.2.- MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) 

 

En paralelo, además se empleó un kit de MLPA (Multiplex 

ligation-dependent probe amplification) para VHL, SDHB, SDHC  y 

SDHD que se realiza según el protocolo de la MRC-Holland, que 

comercializa los reactivos empleados. 

 

 

 

4.4.2.1.- Fundamento de la técnica.  
 

La MLPA es una técnica de biología molecular descrita por 

Schouten104 que permite amplificar en un único experimento, más de 40 

secuencias distintas de ADN o ARNm. Para su realización es necesario 

disponer de una cantidad mínima del ácido nucleico a estudio (20 ng. son 

suficientes), un kit de oligonucleótidos complementarios a las secuencias 

diana del ADN problema, un termociclador para amplificar mediante 

PCR (Polymerasa Chain Reaction) las sondas hibridadas y un método de 

electroforesis en gel o capilar, para separar e identificar los productos 

amplificados en función de sus diferentes tamaños. 
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Destacan dos peculiaridades en el método: 

1. Para reconocer las secuencias diana del ADN a estudio, se 

emplean dos oligonucleótidos que hibridan en regiones 

inmediatamente adyacentes para posteriormente unirse por acción 

de un enzima específico (ligasa termoestable), formando una 

cadena única y pudiendo entonces ser amplificadas mediante 

PCR. 

2. Como todas las sondas cuentan con secuencias idénticas de bases 

en sus extremos 3´ y 5´, basta una pareja única de “primers” para 

la amplificación simultánea de las mismas. 

 

Hay que tener en cuenta que no se amplifican las secuencias diana del 

ADN a estudio, sino las sondas empleadas para su detección. Cada una 

de ellas está constituida por una secuencia de 50-70 nucleótidos, que es la 

que participa directamente en la hibridación y por otra “no hibridante”,  

de longitud variable, que es la que permite que los productos 

amplificados tengan distinto tamaño dentro de un rango entre 130-480 

pares de bases y, de ese modo, separarse mediante técnicas de 

electroforesis (Figura 15). 

 

Finalmente, tras analizar los productos de la reacción mediante el 

software Genescan, se obtiene un perfil en el que cada producto 

amplificado genera un pico de fluorescencia, con área proporcional al 

número de copias de esa secuencia en el ADN estudio. Para relativizar 

los resultados, se divide el área de cada pico entre la suma de todas las 

áreas-pico del perfil y se compara el área-pico relativa de cada producto 

de amplificación con su homóloga dentro de un perfil de control, 

obtenido a partir de ADN de tejido sano. Las relaciones se consideran 
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significativas cuando son inferiores a 0,7 o superiores a 1,30; 

interpretando las primeras como pérdidas y las segundas como ganancias 

de la secuencia correspondiente (Figura 16). 

     

 
• El DNA a estudio se desnaturaliza e hibrida con una mezcla de 40 sondas 

• Cada sonda de MLPA consta de 2 oligonucleótidos, uno sintético y otro 

derivado del fago M13 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
• Los productos amplificados se separan mediante electroforesis 

• La cantidad relativa de sondas amplificadas refleja el nº relativo de copias 

de la secuencia diana 
 

Figura 15.- Bases moleculares de la MLPA. 
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Figura 16. 

Perfiles de ADN control versus ADN problema tras el análisis 

mediante electroforesis capilar (pérdida del exón 13 en BRCA 1) 

 

 

 

Para confirmar las delecciones que se objetivaron afectas se 

empleo de nuevo una PCR múltiple. 

 

Como controles, se empleó sangre de 100 donantes voluntarios 

blancos sanos que eran originarios de del Centro Comunitario de Sangre 

de Asturias.  

 

 

 

Paciente con pérdida del exón 13 en BRCA1

ADN Control
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4.4.3.-. Algoritmo empleado para priorizar el análisis de los genes 

SDHB, SDHC y SDHD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  
 
  
Figura 17.  

Algoritmo empleado para priorizar el análisis de los genes SDHB, 

SDHC y SDHD.  
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Una vez realizado el análisis mutacional de todos los genes 

implicados en los PGLs familiares y establecida la correlación con los 

datos clínicos, se estudió la secuencia ideal de análisis de los distintos 

genes con la finalidad de estudiar primero aquel gen que tuviera 

probabilidad de estar mutado de acuerdo con las características clínicas. 

De esta forma si el gen mutado aparece de primeras, sería innecesario 

continuar con el estudio de los restantes, ya que no se han descrito 

mutaciones dobles, lo que abarataría considerablemente los costes.  

 

Para priorizar en la decisión de cual es el gen que debemos 

analizar primero y en que orden continuar se ha seguido el algoritmo 

sugerido por Neumann et al, en un estudio multiinstitucional actualmente 

en elaboración en el que participamos con nuestros casos (Fig. 16). Así, 

los tumores multifocales y con antecedentes de historia familiar son 

altamente predictivos para mutaciones en el gen SDHD. Igualmente, los 

tumores únicos y malignos se asocian con mutaciones en SDHB. El 

hecho de no presentar antecedentes de historia familiar es predictivo para 

mutaciones en SDHC. Finalmente, sólo en situaciones muy poco 

frecuentes, en el caso de no detectar mutaciones en el gen SDH, se 

debería considerar valorar el análisis de las mutaciones en los genes VHL 

y RET. 

 

En la figura 16 se describe el algoritmo para realizar el estudio de 

las mutaciones en los genes SDHB, SDHC y SDHD, mediante el cual se 

consigue reducir el coste aproximadamente de un 60% manteniendo una 

sensibilidad de un 91.3% y un valor predictivo negativo de 94.2%, La 

proporción de casos “mal clasificados” entre los pacientes con mutación 
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germinal fue de un total de 8.7% de todos los casos con mutación 

hereditaria.  
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5. 1. RESULTADOS CLÍNICO-PATOLÓGICOS. 

 

5.1.1 Características demográficas y clinico-patológicas.  

  

En la tabla que se muestra a continuación (Tabla IV) se analizan 

las diferentes características de los PGLs que presentaban los 72 

pacientes de la serie.  

 

Se trataba de 20 PGLs carotídeos, 29 yugulares, 14 timpánicos y 9 

vagales. 

Eran más prevalentes en mujeres (50:22) y 16 casos (fundamentalmente 

PGL yugulares en un 50%) pertenecían a pacientes con una edad igual o 

inferior a 40 años. 

58 casos eran esporádicos y 14 familiares, de los cuales 43% eran 

carotídeos, 36% yugulares y 21% vagales. 

 

 Los 6 tumores que recidivan son todos ellos casos yugulares, 

PGLs grandes y en los cuales influyó la localización para conseguir un 

buen abordaje con exéresis completa. 

 

Son de destacar los hallazgos en los PGLs timpánicos, benignos 

en su totalidad, de los que no recidivó ninguno y se manifestaron únicos 

en todos los casos, ocurriendo significativamente en mujeres 

fundamentalmente (12:2) y sin mutación germinal asociada. 
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Tabla IV.  

Características de los 72 pacientes de la serie con PGLs de cabeza y 

cuello.   

  

 20 

Pgl carotídeos 

29 

Pgl yugulares 

14 

Pgl timpánicos 

9 

Pgl vagales 

50 mujeres 

22 hombres 

1133  

77  

1199  

1100  

1122  

22  

66  

33  

16 < 40a 

56 > 40a 

22  

1188  

88  

2211  

22  

1122  

44  

55  

70 benignos 

2 malignos 

2200  

00  

2277  

22  

1144  

00  

99  

00  

70 sin Feocromocitoma 

2 com Feocromocitoma 

1199  

11  

2288  

11  

1144  

00  

99  

00  

66 únicos 

6 múltiples 

1188  

22  

2288  

11  

1144  

00  

66  

33  

58 esporádicos 

14 familiares 

1144  

66  

2244  

55  

1144  

00  

66  

33  

66 no recidivan 

6 recidivan 

2200  

00  

2233  

66  

1144  

00  

99  

00  

68 No funcionantes 

4 Funcionantes 

1188  

22  

2288  

11  

1144  

00  

88  

11  

46 Sin Mutación 

26 Con Mutación 

1111  

99  

1177  

1122  

1144  

00  

44  

55  
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5.1.2. Tratamiento y evolución postoperatoria de los PGLs. 

 

Se empleó la radiocirugía como único tratamiento en 3 pacientes 

con PGL yugulares que presentaban PGL múltiple, para reducir los 

riesgos de la cirugía. 

En 4 pacientes mayores de 60 años (3 casos con PGL yugular y 1 

caso de PGL vagal) se optó por una conducta expectante con estudios de 

imagen seriados. 

 

Pasamos a describir a continuación los abordajes quirúrgicos 

empleados según la localización del tumor fueron los siguientes (tabla 

V): 

 

– Paragangliomas yugulares y timpánicos. En los PGL timpánicos se 

realizaron 14 abordajes otológicos exclusivamente, y el abordaje 

transmastoideo (generalmente con timpanotomía posterior ampliada) fue 

la técnica más empleada (10 casos frente a 4 en que se realizó un 

abordaje endomeatal). En los pacientes con PGL yugulares se utilizó el 

abordaje infratemporal tipo A de Fisch, con o sin modificaciones. En un 

paciente se usó la radiocirugía como tratamiento postoperatorio al no 

conseguirse extirpar el tumor completamente por presentar un amplísimo 

crecimiento hacia la fosa craneal posterior. Con ello se logró la 

estabilización del tumor, sin que mostrara ningún signo de crecimiento 

durante el seguimiento ulterior inmediato a los 5 años. 

 

– Paragangliomas carotídeos. En los 20 pacientes se realizó un abordaje 

cervical; 2 de ellos tenían tumores multicéntricos. 
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– Paragangliomas vagales. El abordaje empleado con mayor frecuencia 

fue el cervical principalmente y en el resto de los casos se utilizó además 

el abordaje infratemporal tipo A, al extenderse a la fosa yugular.  

 

Tabla V.  
Tipo de abordaje quirúrgico realizado: 
 
TRATAMIENTO                                                                                    TIPO DE TUMOR 
  
                                                                                PY     PT      PC      PV 
 

- Abordaje Endomeatal ..............................  0     4     0      0 
- Abordaje Transmastoideo ........................  0   10    0     0 
- Abordaje infratemporal Fisch tipo A  
      clásico ......................................................  15    0   0      0       
- Abordaje infratemporal Fisch tipo A                                                                           

sin transposición del facial ......................  7    0    0   2 
- Abordaje infratemporal Fisch tipo A                                                                

mediante receso facial ampliado ..............  1    0   0  0 
- Abordaje cervical .....................................  0      0   20   6        
 

TOTAL ...............................................................  23     14   20     8                     
 
PT= Paraganglioma Timpánico. PY= Paraganglioma Yugular. PC= Paraganglioma Carotídeo. 
PV= Paraganglioma Vagal 
 

 

Las complicaciones no neurológicas posquirúrgicas más 

relevantes fueron la infección (7 casos) y la fístula de líquido 

cefalorraquídeo (4 pacientes, de los que 2 precisaron intervención 

quirúrgica para cerrarla). Las complicaciones neurológicas 

posquirúrgicas más frecuentes fueron la parálisis facial y de los pares 

bajos.  
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En la tabla VI se cuantifican dichas secuelas. Se encontró 

clínicamente afectado el nervio facial antes de la intervención en 2 

pacientes con PGL múltiples. Se trataba en un caso de una paciente, 

previamente intervenida de un paraganglioma carotídeo, que presentaba 

además un PGL vagal y otro timpánico y mostraba parálisis facial grado 

IV de House-Brackmann que se mantuvo en el postoperatorio. La otra 

paciente tenía PGL carotídeos bilaterales y otro yugular, cuyos síntomas 

se iniciaron con parálisis facial. 

 

Como resultado de la intervención, se objetivó algún grado de 

parálisis o paresia facial en el 81 % de los pacientes en el postoperatorio 

de los PGL yugulares y en un 21% de los pacientes con PGL vagales, que 

se recuperaron posteriormente. En los PGL yugulares se realizaron 18 

transposiciones completas del nervio facial mediante un abordaje 

infratemporal de Fisch tipo A clásico, mientras que en 11 pacientes se 

llevó a cabo un abordaje infratemporal modificado sin transposición del 

nervio facial. En 3 pacientes con PGL yugulares se precisó un injerto del 

nervio facial por invasión de éste  
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Tabla VI. 

Las complicaciones neurológicas posquirúrgicas más frecuentes: 

 
 
           Signos/síntoma                                            Nº de  Pacientes                      
                                                                              PY     PT     PC     PV 
 
 
Parálisis de Pares craneales en el postoperatorio: 

- VII ........................................................  25 0    0    4                     

- IX ..........................................................  10    0  4      1                       

- X ...........................................................  9    0     3   6                       

- XI ..........................................................  8    0   1   1                       

- XII ........................................................  10   0   3 3                      
 
PT= Paraganglioma timpánico. PY= Paraganglioma Yugular. PC= Paraganglioma carotídeo. PV= 
Paraganglioma Vagal 
 

 

La función facial postoperatoria en los PGL yugulares 

intervenidos mediante transposición permanente fue de grado I-III de 

House-Brackmann en el 35 % de los pacientes y de grado IV-VI en el 65 

%, y se recuperaron progresivamente en las revisiones posteriores. En los 

casos más afectados (grados IV-VI) se consiguió una mejoría en la 

funcionalidad del nervio hasta llegar a un grado III. Por el contrario, en 

los pacientes intervenidos sin transposición del nervio facial, la función 

facial postoperatoria fue de grado I-III de House-Brackmann en el 77 % 

de los casos y de grado IV-VI en el 23 % restante, y se recuperaron como 

en el caso anterior paulatinamente hasta llegar a un grado III en los casos 

más afectados. Además, una paciente intervenida por un paraganglioma 

yugular que presentó 10 años después una importante recurrencia tratada 
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con radiocirugía, desarrolló entonces una parálisis facial grado VI de 

House-Brackmann por invasión del nervio.  

 

El X par craneal se encontraba afectado antes de la intervención 

en 10 (30 %) pacientes con PGL yugulares y en 4 (31 %) que 

presentaban PGL vagales. Además de estos pacientes, en el 

postoperatorio apareció una nueva parálisis en 9 (27 %) pacientes 

intervenidos de PGL yugulares y en 6 (46 %) de los vagales.  

La parálisis vagal condicionó en el postoperatorio problemas 

deglutorios y de broncoaspiración, particularmente en los pacientes de 

mayor edad, y fue necesario realizar una tiroplastia en 7 de ellos.  

 

De los 97 PGLs correspondientes a los 72 pacientes hubo 6 

recurrencias, todas en pacientes con PGL yugulares, de los que 2 (33 %) 

eran casos familiares. En 4 pacientes se trató de una recurrencia pequeña 

y limitada, que se controló en dos de ellos mediante rescate quirúrgico y 

radioterapia postoperatoria; y en dos casos con Gamma Knife, mientras 

que en los pacientes restantes, que presentaron una recurrencia 

intracraneal pequeña, se adoptó una actitud expectante con estudios de 

imagen anuales; en todos los casos la recurrencia se mantenía 

estacionaria a los 5 años.  

  

 

 

 

 



RESULTADOS 

 - 101 -

5.2. ESTUDIO DE LAS MUTACIONES GERMINALES EN LOS 

GENES SDHB, SDHD, SDHC, VHL Y RET. 

 

La tabla VII muestra las características demográficas y clínico-

patológicas en los pacientes de la población a estudio, que son de 

características similares a las descritas previamente en otras 

publicaciones105,106.  

 

 
Tabla VII. Características Demográficas y clínico-patológicas en pacientes con y 
sin mutación en SDHB, SDHC y SDHD. 

Parámetros clínicos Variables Todos Mutación 
negativa 

Mutación 
positiva SDHB SDHC SDHD

SEXO 
 

Mujeres 50 36 14 6 0 8 
Hombres 22 10 12 8 0 4 

EDAD≤40 
 

No 56 39 17 8 0 9 
Sí 16 7 9 6 0 3 

 
MALIGNIDAD 

Benigno 70 44 26 14 0 12 
Maligno 2 2 0 0 0 0 

MÚLTIPLE 
 

No 66 46 20 14 0 6 
Sí 6 0 6 0 0 6 

FEOCROMOCITOMA 
 

No 70 45 25 14 0 11 
Sí 2 1 1 0 0 1 

HISTORIA FAMILIAR 
 

No 58 46 12 7 0 5 
Sí 14 0 14 7 0 7 

RECIDIVA No 66 42 24 13 0 11 
 Sí 6 4 2 1 0 1 
 

FUNCIONALIDAD No 68 44 24 14 0 10 

 Sí 4 2 2 0 0 2 
Total  72 46 26 14 0 12 

 

 



RESULTADOS 

 - 102 -

De los 72 pacientes diagnosticados de PGLs de cabeza y cuello, 

14 (19%) casos tenían historia familiar y 58 (81%) pacientes se 

consideraban casos esporádicos.  

 

En general, 26 pacientes (36%) mostraron una mutación germinal 

patogénica en los genes SDHB o SDHD. En ningún caso se objetivó 

mutación en ambos genes de manera simultánea: 14 casos presentaban 

mutación en el gen SDHB y en 12 se hallaba mutado el gen SDHD.  

 

No se objetivaron mutaciones o delecciones en exones de los 

genes SDHC, VHL o RET. 

 

Se identificaron 12 casos “familiares ocultos” de entre los casos 

considerados esporádicos previamente, ya que presentaban mutación 

germinal en los genes SDHB/SDHD (7 / 5 respectivamente).  

 

No se apreció diferencia en la distribución de las mutaciones 

SDHB y SDHD entre los PGLs familiares y esporádicos; y tampoco 

había diferencias significativas respecto a la edad al diagnóstico de los 

pacientes con mutación germinal SDHB y aquellos que tenían mutación 

SDHD. Así, la edad media al diagnóstico de los pacientes con mutación 

SDHB era de 43 años y en los pacientes con mutación SDHD de 44 años.  

 

Además, la mutación SDHB se hallaba más frecuente en los casos 

yugulares (64%) y la mutación SDHD en los PGLs carotídeos (50%), 

pero esta asociación era estadísticamente no significativa. (Tabla VIII) 
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Tabla VIII.  

Relación de las mutaciones en SDHB, SDHC y SDHD con la 

variedad de PGL carotídeo, yugular, timpánico y vagal. 

 

 20 

Pgl carotídeos 

29 

Pgl yugulares 

14 

Pgl timpánicos 

9 

Pgl vagales 

MMUUTTAACCIIÓÓNN  SSDDHHBB  

1144  ppaacciieenntteess  

1177  

33  

2200  

99  

1144  

00  

77  

22  

MMUUTTAACCIIÓÓNN  SSDDHHCC  

00  ppaacciieenntteess  

2200  

00  

2299  

00  

1144  

00  

99  

00  

MMUUTTAACCIIÓÓNN  SSDDHHDD  

1122  ppaacciieenntteess  

1144  

66  

2266  

33  

1144  

00  

66  

33  

 

. 

Se trataba de tumores principalmente benignos (70 casos) y 

únicamente dos casos fueron malignos, ambos esporádicos y sin 

mutación germinal (sólo en un caso se encontró un polimorfismo de 

SDHB). 

  

Se hallaron 6 pacientes con PGL múltiples, todos ellos 

presentaban de manera estadísticamente significativa con una p=0,0092 

una mutación germinal en SDHD y además, dos pacientes del estudio (un 

caso familiar y otro esporádico) presentaban además un feocromocitoma 

abdominal.  
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Dentro de toda la serie, en su mayoría eran tumores no 

funcionantes, salvo en 4 pacientes (en dos de los cuales se objetivó una 

mutación en SDHD) que presentaban niveles elevados de catecolaminas 

en orina. 

 

Durante el seguimiento, se constató la recidiva tumoral en seis 

pacientes con PGLs yugulares (un caso familiar con mutación en SDHB 

y cinco esporádicos, donde únicamente en un caso se objetivó una 

mutación germinal del gen SDHD). Todos habían sido intervenidos 

previamente de un PGL yugular con una tamaño aproximado de 5 cm al 

diagnóstico. 

 

Tan sólo se objetivaron metástasis locorregionales en un paciente 

con un tumor esporádico, en el cual no se halló ni mutación en la línea 

germinal  ni alteraciones en el estudio de microarrays-CGH. 

 

Como ya referimos con anterioridad, del total de 72 pacientes 

estudiados, únicamente se objetivó mutación germinal en los genes 

SDHB o SDHD en 26 casos: 14 casos (54%) con mutación en el gen 

SDHB, y 12 casos (46%) en el SDHD. El tipo de alteración, localización 

en intrón/exón, posición del nucleótido alterado, cambio del nucleótido 

específico y sustitución correspondiente de aminoácido se resumen en las 

tablas IX y X.  

 

 

 

 



RESULTADOS 

 - 105 -

Tabla IX.  

Mutación germinal del gen SDHB.  

Tumor 

inicial 

Sexo Edad al 

diagnóstico 

Caso 

familiar

Mutación (cDNA 

Nucleótido) 

Consecuencia 

(codón y 

aminoácido) 

Exón 

Pgl yugular M 61 No c.166_170delCCTCA pPro56fs 

(X5) 

2 

Pgl yugular V 31 No 269G>A p.Arg90Gln 3 

Pgl yugular M 32 Sí c.277T>C C93R 3 

Pgl yugular V 39 Sí c.293G>A 

** 

C98Y 4 

Pgl yugular V 16 Sí c.312InsCACTGCA p.Ile105fs 

(X15) 

4 

Pgl yugular V 39 No c.540G>A p.Leu180Leu 5 

Pgl vagal M 29 Sí c.557G>A p.Cys186Tyr 6 

Pgl 

carotídeo 

V 70 Sí c.589C>T p.Pro197Ser 6 

Pgl yugular M 47 No c.589C>T p.Pro197Ser 6 

Pgl yugular V 43 No c.688C>T Arg230Cys 7 

Pgl yugular V 50 No c.689G_A p.Arg230His 7 

Pgl 

carotídeo 

M 54 No c.725G>A p.Arg242His 7 

Pgl 

carotídeo 

M 45 Sí c.761C>T 

** 

P254L 7 

Pgl vagal V 42 Sí deletion Bex3 (mlpa)  3 

Sexo: V, Varón. M: Mujer. ** Mutación no descrita previamente en la literatura. 
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TTaabbllaa  XX..    

MMuuttaacciióónn  ggeerrmmiinnaall  ddeell  ggeenn  SSDDHHDD..  

Tumor 

inicial 

Sexo Edad al 

diagnóstico 

Caso 

familiar 

Mutación (cDNA 

Nucleótido) 

Consecuencia 

(codón y 

aminoácido) 

Exón 

Pgl carotídeo V 43 Sí c50G>T 

** 

R17L 1 

Pgl carotídeo M 45 Sí c14G>A p.Trp5X 1 

Pgl carotídeo V 48 No c.53-2 A>G  2 

Pgl carotídeo M 53 No c.106C>T pGln36X 2 

Pgl yugular M 46 Sí c.120-

127DelCCCAGAAT 

p.Ile40fs(X25) 2 

Pgl yugular M 46 No c.230T>G p.Leu77Arg 3 

Pgl Vagal M 60 No c.234_243delTCTGCTT

CCG 

p.Gly78fs(X3) 3 

Pgl Vagal M 24 No c.337_340DelGACT p.Asp113fs(X3) 4 

Pgl carotídeo V 44 Sí c.337-340DelGACT 

** 

p.Asp113fs(X20) 4 

Pgl Vagal V 40 Sí c.337-340DelGACT 

** 

p.Asp113fs(X20) 4 

Pgl yugular M 50 No c.367G>A p.Ala123Thr 4 

Pgl carotídeo M 22 Sí c.386dupT p.Leu129fs 4 

Sexo: V, Varón. M: Mujer. ** Mutación no descrita previamente en la literatura. 
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En el gen SDHB, las mutaciones ocurrían en los exones del 2 al 7, 

pero no en el 8, mientras que en el gen SDHD las mutaciones se 

distribuyeron en todos los 4 exones, siendo más frecuentes en los exones 

4 y 2.  

 

En ambos genes, se hallaron mutaciones missense, nonsense, 

frameshift y splice Las mutaciones en SDHD eran fundamentalmente 

frameshift (50%), el resto de consistían en: 3 mutaciones missense, 1 

splice y en 2 casos se desconocía el tipo de mutación. Sin embargo, las 

mutaciones en SDHB eran básicamente missense (71%), y en 2 pacientes 

se objetivó una mutación framseshift, otro caso era portador de una 

mutación splice y en otro paciente, un caso familiar que presentaba un 

PGL vagal, se objetivó una delección del exón 3 del gen SDHB mediante 

MLPA. 
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5.2.1.-Algoritmo empleado para priorizar el análisis de los genes SDHB, 

SDHC y SDHD. 

 

 

 

Figura 17.  

Algoritmo empleado para priorizar el análisis de los genes SDH con 
los resultados de nuestra serie. 
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35 37 
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6 13 
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72 
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Tras realizar un análisis de las mutaciones germinales en relación 

a los síntomas clínicos obtenemos los parámetros clínicos que pueden 

ayudar a predecir las mutaciones y son de utilidad para priorizar el 

análisis de las mutaciones en los genes SDH y reducir los costes en el 

estudio de los pacientes con PGLs, que son los siguientes: una edad al 

diagnóstico < 40 años, (p=0.0012), varones (p=0.05), PGLs carotídeos 

(p=0.015) y el hecho de presentar PGLs múltiples (p=0.0092). 

 

En nuestra serie de 72 pacientes con PGLs de cabeza y cuello, 

únicamente 35 casos tenían por lo menos un parámetro de las 

características clínicas predictoras para presentar PGLs (“predictores del 

primer paso”).  

Así, aplicando el Algoritmo para priorizar el estudio genético de 

mutaciones SDH, sólo 22 pacientes tenían un estudio genético positivo.  

No se objetivaron características predictoras en 37 casos; sin 

embargo, en 4 (15%) de estos pacientes había una mutación germinal de 

SDHB/SDHD.  

 

Con este modelo, en el que se analizaron únicamente los pacientes 

que presentaban al menos una de las características predictoras, se 

consiguió una sensibilidad del 85%, con un valor predictivo negativo del 

89%, así como una especificidad del 72% y un valor predictivo positivo 

del 89%.  

Se clasificó mal a 4 pacientes que presentaban mutación, y que 

sin embargo se hallaban presentes en el grupo de “sin factores predictores 

de riesgo”. 
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5.3. ESTUDIO MEDIANTE MICROARRAY-CGH. 

 

Como se aprecia en la Tabla XI, los 8 casos familiares y los 7 

esporádicos (que representan casos familiares ocultos) eran portadores de 

mutaciones germinales en SDHB (n=8) o SDHD (n=7). La distribución 

de las mutaciones en SDHB y SDHD no era significativamente diferente 

entre los casos esporádicos y familiares. Además, debemos reseñar que 

los 5 pacientes con PGLs múltiples tenían mutación en SDHD. 

 

No se objetivaron mutaciones y delecciones de exones en los 

genes SDHC, VHL  o RET.  

 

 

Tabla XI. 

Características demográficas y clinico-patológicas de los 

pacientes con mutación positiva/negativa en los genes SDHB, SDHC 

y SDHD. 

 

Características clínicas Variables Todos
Mutacion 
negativa 

Mutacion 
positiva  SDHB SDHC SDHD

  
SEXO Mujeres 14 6 8 

 

3  5 
 Hombres 10 3 7 5  2 

EDAD≤40 No 18 8 10 5  5 
 Sí 6 1 5 3  2 

BIOLOGIA TUMORAL Benigna 23 8 15 8  7 
 Maligna 1 1 0 0  0 

MULTIPLE No 19 9 10 8  2 
 Sí 5 0 5 0  5 

FEOCROMOCITOMA No 23 9 14 8  6 
 Sí 1 0 1 0  1 
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HISTORIA FAMILIAR No 16 9 7 3  4 
 Sí 8 0 8 5  3 

RECIDIVA No 22 9 13  7  6 
 Sí 2 0 2  1  1 

FUNCIONAL No 22 8 14  8  6 
 Sí 2 1 1  0  1 

 
Total  24 9 15  8 0 7 

 

    

En la tabla XII se reflejan los resultados del estudio de manera 

detallada mediante los microarrays-CGH.  

 

Esta técnica falló en 6 muestras tumorales procesadas en parafina 

y se detectaron anomalías en 10 de los 18 casos. Se consideró que la 

técnica había fracasado porque los patrones de ganancias y pérdidas eran 

casi idénticas y, por tanto, no fiables. Estos casos se trataban de PGLs 

yugulares (2 casos familiares, 2 “familiares ocultos” y 2 esporádicos). 

 

Generalmente, los PGLs presentaban pocas alteraciones 

cromosómicas y éstas usualmente concernían al cromosoma completo. 

Eran más frecuentes las pérdidas cromosómicas (84%) que las ganancias 

(16%). 

 

Los cromosomas completos que presentaban pérdidas o 

delecciones con mayor frecuencia eran: el 1 (3 casos), el 11 (3 casos), el 

22 (3 casos) y el 21 (2 casos). Un caso esporádico de PGL vagal benigno 

presentó pérdida completa de los siguientes cromosomas: 1, 2,  3, 9, 13, 

14, 15, 17,  18, 21 y 22; finalmente, en un caso se halló asociada la 

pérdida del cromosoma X completo. Los cromosomas completos que 
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presentaban ganancia eran el 19 y 20; estas alteraciones cromosómicas 

formaban parte del caso esporádico que presentaba la pérdida completa 

de los numerosos cromosomas descritos. 

 

Los tumores que presentaban mutación germinal en los genes 

SDH tenían más alteraciones cromosómicas (p=0.088). Así, de los 10 

casos con aberraciones cromosómicas, 8 casos tenían mutación germinal 

y, de los 8 casos sin alteraciones únicamente 3 tenían mutación. 

Asimismo, las alteraciones cromosómicas no variaban en función al tipo 

de mutación SHD o al hecho de presentar o no mutación germinal. 

 

Las delecciones más frecuentes eran aquellas que exactamente 

correspondían con las regiones donde los genes SDHB, SDHC y SDHD 

estaban localizados: 1p (8 de 10), 1q (6 de 10), y 11q (3 de 10).  

  3 casos mostraron simultáneamente una mutación germinal en el 

gen SDHB con la pérdida somática de 1p y en 2 casos la mutación 

germinal en SDHD coincidió con la pérdida somática de 11q. Por otro 

lado, ocho casos mostraron bien una mutación germinal o bien una 

delección somática (3 casos con mutación germinal en SDHB, 3 casos 

con mutación en SDHD, 1 caso con pérdida de 1p, otro con pérdida en 1p 

y 11q) y, en cinco casos no se halló ni mutación germinal ni alteración 

cromosómica.  
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Tabla XII.  

Resultados del análisis mediante microarrays-CGH de los 24 

pacientes. 

 

 

 
*: Paciente con antecedentes familiares de PGLs de cabeza y cuello.  

Mut: Mutación. CGH: presencia de alteraciones cromosómicas en el estudio mediante 

microarrays-CGH.  

En color naranja las pérdidas cromosómicas y en verde se reflejan las ganancias. 

 

 

En la tabla XIII quedan reflejadas las alteraciones cromosómicas 

entre los casos familiares y esporádicos.  

 

Los casos familiares y esporádicos con mutaciones en la línea 

germinal tenían ambos más alteraciones cromosómicas (mediana de 1.00 

mut cgh 1 2 3 5 7 9 11 12 13 14 15 17 18 19 20 21 22 X
1* Bex3 no
2* Bex3del si 1 2p24.2-q33.1 3q12.1-qter 22
3* Bex6 si 1pter-q42.13
4* Bex6 si 1pter-q42.13
5 Bex7 si 3pter-p21.1
6 Bex7 no
7* Bex4 falla
8 Bex7 falla
9 Dex2 si 1p 11
10 Dex3 si 1p36.12-qter 7q11.22-q21.3 X
11 Dex4 si 1p36.22-q23.1 5pter-q12.3 12q21.31-qter 13
12* Dex4 si 3pter-p21.1 11 20q11.23-qter 21 22
13* Dex4 no
14* Dex2 falla ,
15 Dex3 falla
16 si 1 11
17 si 1 2 3 9 13 14 15 17 18 19 20 21 22
18 no
19 no
20 no
21 no
22 no
23 falla
24 falla
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y 2.00 respectivamente) comparados con los casos esporádicos sin 

mutación (mediana 0,0).  

 

Además, todos los casos familiares tenían mutaciones germinales 

en los genes SDH y se hallaron mutaciones también en estos genes en 7 

casos supuestamente esporádicos (“familiares ocultos”). 

 

 

Tabla XIII.   

Comparación de cambios en los Microarrays-CGH entre los casos 

familiares y esporádicos. 

Casos Familiares (8) Casos Esporádicos 

(7=familiares ocultos) 

Casos Esporádicos (9) 

8/8 tienen mutación 7/7 tienen mutación 9/9 no tienen mutación 

4/8 UV-III, 4/8 pat 2/7 UV-II, 1/7 UV-III, 4/7 

pat 

X 

5/8 sdhB, 3/8 sdhD 3/7 sdhB, 4/7 sdhD X 

6 array CGHs: 

2 casos con 0 cambios 

2 casos con 1 cambio 

1 caso con 4 cambios 

1 caso con 5 cambios 

5 array CGHs: 

1 caso con 0 cambios 

1 casos con 1 cambio 

1 caso con 2 cambios 

1 caso con 3 cambios 

1 caso con 4 cambios 

7 array CGHs: 

5 casos con 0 cambios 

1 casos con 2 cambios 

1 caso con 13 cambios 

media 1,83 CGH cambios 

mediana 1,0 

media 4,14 CGH cambios

mediana 2,0 

media 2,14 CGH cambios

mediana 0,0 
 

UV: Variante de Mutación No clasificada  (II desconocida, III: Variante de mutación probablemente 

patogénica). Pat: Mutación Patogénica. 
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6.1. JUSTIFICACIÓN. 

    

Los motivos que impulsaron este trabajo de investigación son varios. 

Por un lado, un factor decisivo era el gran número de casos de PGLs 

recopilados en el Hospital Central de Asturias, a pesar de la rareza de este 

tumor (0.012% de todos los tumores del cuerpo humano, 0.6% de los 

tumores de cabeza y cuello). Esta amplia casuística se debe a que este 

hospital es centro de referencia nacional para la cirugía de base de cráneo. 

Por otra parte, hasta el momento, en la literatura había muy poco trabajos de 

genética en los PGLs/PCC que estudiaran el genoma mediante microarrays-

CGH. Estos estudios analizan únicamente un cromosoma, y así 

concretamente Aarts et al107 estudian la pérdida del brazo 1p  y Jarbo et al108 

las aberraciones en el cromosoma 22, habiendo sido realizados ambos en 

PCC. 

 

No obstante, no hemos encontrado publicaciones que estudien las 

alteraciones cromosómicas en todo el genoma mediante la técnica de 

microarrays-CGH en los PGLs, siendo esto un impulso decisivo para 

realizar nuestra investigación. Además, disponer de la técnica de 

microarrays-CGH hizo que fuese ineludible plantear el proyecto.  

 

Asimismo, se analizaron las mutaciones en los genes SDHB, SDHC y 

SDHD, junto a los genes VHL y RET en los 72 pacientes con PGLs de 

cabeza y cuello, tanto en los casos esporádicos como en los familiares por 

secuenciación directa. Con este trabajo pretendemos mejorar el 

conocimiento actual sobre la base genética y la tumorigénesis de los PGLs a 

través de un análisis de los nuevos cromosomas o loci en los cromosomas 
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con genes implicados en los PGLs junto con los efectos biológicos de las 

mutaciones identificadas en los PGLs. 

 

 

 

6.2. ASPECTOS CLÍNICO-PATOLÓGICOS. 

  

 

La localización más frecuente de los PGL de cabeza y cuello es, por 

orden descendente: carotídeos, yugulares, timpánicos y vagales14,16,17. En 

nuestro caso, los más frecuentes fueron los PGLs yugulares. Este sesgo se 

achaca a que dado que somos centro de referencia,  se remiten 

proporcionalmente mayor número de estos tumores por su dificultad en el 

tratamiento quirúrgico. 

 

Las formas múltiples se ven en, aproximadamente, el 10 % de los 

casos, y los yugulares y vagales son los que tienen más tendencia a la 

multicentricidad16,17,19. En nuestra población de estudio se presentan 

resultados equiparables, con una frecuencia del 8 % de casos múltiples (el 

66 % corresponde a PGL yugulares y vagales). 

 

Un examen otorrinolaringológico completo es esencial en la 

valoración inicial de los PGL, y en los pacientes con clínica de tumor 

funcionante se debe solicitar una determinación de catecolaminas en 

orina32,41.   

Se realizó además una TAC/RMN ya que la piedra angular en la 

valoración de los PGLs es la TC de cortes finos (1 mm) utilizando un 

algoritmo óseo32. La RMN proporciona detalles sobre la afección de las 
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partes blandas por el tumor y puede detectar la oclusión carotídea y de la 

vena yugular. El estudio ultrasonográfico con Doppler tiene una función 

limitada en los PGL, y son de utilidad únicamente en la valoración y el 

seguimiento de tumores del cuerpo carotídeo. 

Además, en los PGLs yugulares/vagales se realizó una arteriografía 

con objetivo de identificar el pedículo vascular que nutre al tumor para 

embolizarlo, con la consiguiente disminución de la hemorragia 

intraoperatoria. El procedimiento se realiza comúnmente 1 ó 2 días antes de 

la cirugía. Si se espera mucho tiempo para realizar la cirugía, pueden 

producirse fenómenos inflamatorios o incluso la revascularización del 

tumor. 

Es importante tener en cuenta el hecho de que los estudios de 

imagen deben valorarse bilateralmente para descartar la existencia de 

tumores multicéntricos, aunque la RMN igualmente puede 

detectarlos16,17,19,41. 

 

Los síntomas y signos clínicos que presentaban los pacientes al 

diagnóstico variaban según la localización del tumor.16,41,109 El 

comportamiento de este tipo de tumores es en general benigno y de 

crecimiento lento con una media de aumento de tamaño de 1 mm por año, 

causando progresivamente compresión de estructuras vecinas14,16,17. La 

malignidad se define por la presencia de metástasis, con una frecuencia que 

varía entre un 6-9%37,38, cifra superior a la encontrada en nuestra serie, ya 

que únicamente se observaron 2 casos (3%). Durante el seguimiento se 

constató recidiva tumoral en seis pacientes con PGLs yugulares. Revisando 

la evidencia científica actual37,38,39, se comprueba que hasta un tercio de los 

pacientes que presenta un PGL yugular o vagal muestran un 

comportamiento más agresivo, con un crecimiento más rápido y con 
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extensión hacia la base de cráneo junto con afectación de pares craneales 

bajos. 

 

Se estima que hasta un 40% de los PGLs de cabeza y cuello 

representan casos familiares42, hecho que supone una de las más altas 

frecuencias entre los tumores humanos. En nuestra serie 14 (19%) pacientes 

tenían historia familiar, y 58 (81%) de los pacientes se podían considerar 

casos esporádicos. Aunque la mayor parte de los PGLs esporádicos de 

cabeza y cuello se presentan como una única masa altamente vascularizada, 

que no suele ser funcionante (el 99% no tienen producción de 

catecolaminas), los tumores multicéntricos o bilaterales pueden presentar 

hipersecreción de catecolaminas con una frecuencia de aproximadamente el 

10% de los casos41,42. En nuestra serie, se objetivaron 6 (8%) casos de PGLs 

múltiples, todos ellos casos familiares, siendo tumores funcionantes 4 casos 

(un caso familiar y los otros 3 esporádicos).  

 

 

 

6.3. ASPECTOS GENÉTICOS. 

 

6.3.1. Estudio de las mutaciones en los genes SDHB, SDHC, SDHD, VHL y 

RET. 

 

La identificación de los genes implicados en los PGLs y PCCs han 

mejorado nuestro conocimiento de la patogénesis de estos tumores y servido 

como punto de partida para descubrir los mecanismos patogénicos que 

subyacen en la tumorigénesis de los casos esporádicos y familiares.  
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Hasta el momento, se sabe que un oncogen (RET) y cinco genes 

supresores (VHL, NF1, SDHB, SDHC y SDHD) están implicados en la 

susceptibilidad de padecer PCCs y/o PGL40,41,42,60. Sin embargo, aunque las 

mutaciones germinales se hallan en la inmensa mayoría de los casos 

familiares y en una proporción considerable de casos aparentemente 

esporádicos, las mutaciones somáticas en estos genes son relativamente 

poco comunes en los casos verdaderamente esporádicos (entre 0 y 

aproximadamente el 15%)41,42,110.  

 

Los resultados de este estudio refuerzan el papel de las mutaciones 

germinales en el gen de la SDH en la etiología de un número significativo 

de casos de PGLs aparentemente esporádicos. Así, de los 58 casos 

esporádicos, se hallaron 12 pacientes (21%) que presentaban una mutación 

germinal en los genes SDHB/SDHD (7/5 respectivamente), que es una 

proporción más alta que la tasa objetivada en series Europeas y 

Norteamericanas61,62,63. Un estudio realizado en 23 casos de PGLs 

esporádicos de Australia mostró un porcentaje similar (17%) de casos 

“familiares ocultos”110. 

 

En nuestro estudio, no se objetivaron en ningún caso esporádico ni 

familiar mutaciones o delecciones en exones de los genes SDHC, VHL o 

RET. 

 

Se han realizado múltiples estudios para detectar mutaciones en 

VHL, RET y SDH en PCCs y PGLs esporádicos con resultados 

dispares42,114. Las discrepancias en los resultados podrían ser debidas a las 

diferencias en la población examinada, la extensión del cribaje a los 

familiares y la duración del seguimiento de los pacientes. En general, todos 
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llegan a la conclusión de que las mutaciones germinales que afectan a VHL, 

RET, SDHB, SDHC y SDHD son responsables de una proporción variable 

de casos aparentemente esporádicos de PGLs/PCCs de cabeza y cuello, 

aunque la verdadera frecuencia de tales mutaciones es aún desconocida114. 

 

Por otra parte en nuestra serie, 14 casos (19%) tenían antecedentes 

de historia familiar y todos estos pacientes (100%) mostraron mutación 

germinal patogénica en los genes SDHB o SDHD. Aunque las mutaciones 

en los PGLs de cabeza y cuello son estadísticamente más prevalentes en el 

gen SDHD comparadas con las mutaciones en el gen SDHB42,61,114, en 

nuestro estudio ambas mutaciones se hallaron en igual proporción: 7 casos 

con mutación en la SDHB y 7 casos en la SDHD. 

 

Al igual que se ha citado con anterioridad en revisiones de la 

literatura42,114, las mutaciones en el gen SHDB se hallan distribuidas en 

todos los exones, pero no en el 8, mientras que las del SDHD se distribuyen 

en todos los 4 exones, pero con mayor frecuencia en el exón 4 y 2. Se 

hallaron asimismo, cuatro mutaciones nuevas todavía no descritas en la 

literatura (50% afectan a SDHB y 50% a SDHD). 

 

Además, en nuestro estudio se corrobora el hecho de que los PGLs 

con mutaciones en el gen SDHD presentan mayor tendencia a tener 

múltiples tumores, puesto que el 100% de los PGLs múltiples presentan una 

mutación en este gen. 

 

En nuestra serie se presentan 2 casos de PGLs malignos uno con 

extensión intracraneal y otro con metástasis cerebrales. Estos tumores 

malignos son significativamente más frecuentes en los PGLs con una 
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mutación en el gen SDHB que en aquellos que presentan una mutación en el 

gen SDHD, en los PGLs vagales y en los tumores funcionantes37,38,39. Los 

PGLs malignos que se analizan en el presente estudio pertenecen, sin 

embargo, a casos esporádicos, ambos a PGLs yugulares no funcionantes y 

en los que no se halló ninguna mutación germinal (aunque un paciente 

presentó un polimorfismo del gen SDHB). 

 

 

 

6.3.2. Algoritmo empleado para priorizar el análisis de los genes SDHB, 

SDHC y SDHD. 

 

Empleamos en nuestro estudio el algoritmo propuesto por Neumann 

et al en un estudio pendiente de publicar, para detectar la presencia de 

mutaciones germinales en la serie de 72 PGLs de cabeza y cuello a fin de 

priorizar cuál es el gen que primero debemos analizar y en que orden 

debemos continuar. Ello es de especial importancia para conseguir mejorar 

la relación coste-efectividad y también debido al hecho de que los recursos 

son limitados.  

En conjunto, las mutaciones germinales en riesgo de presentar mutación 

descubiertas hasta ahora y que pueden potencialmente ser origen de 

PGLs/PCC se hallan en 5 genes con un total de 25 exones. En una situación 

ideal, se deberían analizar todos los genes, pero el coste de esto por el 

momento sería muy elevado. Por este motivo, es muy útil aplicar un 

algoritmo para detectar las mutaciones germinales en los genes más 

probables en función de algunas características clínicas de los pacientes con 

PGLs/PCCs. 



DISCUSIÓN 

- 125 - 

Nuestros datos sugieren, al igual que en otras revisiones de la 

literatura42,44,45, que los tumores múltiples y con historia familiar positiva 

son altamente predictivos para mutaciones en el gen SDHD. De igual modo, 

y aunque en esta serie eso no se demuestra, los tumores únicos y malignos 

se asocian significativamente con mutaciones en el gen SDHB37,38.  

Por otra parte, el hecho de presentar una historia familiar negativa es 

altamente predictivo de la presencia de mutaciones en el gen SDHC42,44,45, 

aunque en nuestra serie ningún paciente mostró una mutación en este gen. 

 

Desde que se comprobó el hecho de que únicamente se encuentra 

una mutación patogénica en un gen, hipotéticamente el análisis podría ser 

secuencial y debería de pararse en el momento en el que se encontrara 

aquella, con el consiguiente ahorro de recursos42,110. Bien es verdad que 

nuevas y más completas técnicas moleculares diagnósticas pueden hacer 

que en un futuro quizás no muy lejano esta aseveración puede quedar 

obsoleta. 

 

Nuestra serie pertenece a un área geográfica (al igual que Holanda, 

la Toscana o Trentino en Italia) donde existen mutaciones “fundadoras, de 

novo” que podrían aumentar la frecuencia en la herencia de los 

PGLs111,112,113. A todos estos pacientes se les recomendó también primero el 

cribaje de la mutación “fundadora”, antes de aplicar el algoritmo. Así pues, 

el cribaje de un único gen, resulta más específico para una única mutación 

con un óptimo resultado coste-efectividad. 

 

Un hallazgo importante a tener en cuenta en el estudio de Neumann 

et al es la cifra de un 8% de pacientes (15% en nuestra serie) que presentan 

mutaciones germinales, y se diagnostican como “falsos negativos”. La 
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estrategia que se puede plantear para minimizar esta cifra podría ser 

considerar como candidatos para realizar el análisis genético a todos lo 

pacientes que desarrollen durante el seguimiento alguna característica de 

“los predictores del Primer paso” del Algoritmo. 

 

Finalmente, y sólo en raras ocasiones, si no se detectan mutaciones 

en algún gen de la SDH, debe considerarse el análisis de los genes VHL y 

RET42. Se debe recoger en la historia clínica los antecedentes de tumores de 

tiroides, renales, sistema nervioso central y oculares41,42. Ningún paciente de 

nuestra serie presentaba mutación en estos genes.      

 

En consecuencia, es de utilidad emplear el Algoritmo descrito por 

Neumann para priorizar el análisis de los genes SDHB, SDHC y SDHD 

adaptado a cada área geográfica específica, y valorando en el paciente la 

presencia de las características predictoras del primer paso del cribaje 

durante todo el seguimiento, para así disminuir el porcentaje de falsos 

negativos a menos del 8% de los casos y reducir asimismo el coste del 

cribaje a un 60% manteniendo la sensibilidad del estudio y su valor 

predictivo negativo. 

 

No obstante, dado que el avance de la técnica molecular es muy 

rápido, y se trata además de una patología poco prevalente con un número 

de exones muy inferior al presente en otros genes -como por ejemplo en el 

cáncer de mama, el BRCA1 y BRCA2 (con 24 y 27 exones 

respectivamente)- sería de utilidad, en mi opinión, el diseño de sondas tipo 

MLPA u oncochips que estudiasen todos los genes (y variantes) de una vez 

y así ahorrar estos pasos para dar un diagnóstico más ágil y eficaz. 
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6.3.3. Estudio de las alteraciones cromosómicas mediante microarrays-

CGH. 

 

Debido a las limitaciones que presenta el análisis completo del 

genoma mediante LOH o mediante CGH42, realizamos un estudio del 

genoma completo mediante microarrays-CGH para detectar aberraciones 

cromosómicas en el genoma de 24 pacientes con PGLs seleccionados al 

azar de la serie de 72 casos previamente descrita. Este análisis representa 

como novedad el hecho de que con anterioridad únicamente se había 

analizado en PGLs mediante esta técnica unos cuantos genes, sin realizarse 

un análisis completo del genoma de estos tumores64,109. 

 

Las características clinicopatológicas de estos pacientes no diferían 

de aquellos descritos en series mayores51,61,62. Los 8 casos familiares 

(100%) presentaban mutación en los genes SDHB o SDHD; asimismo, 

alrededor de un 44% de los casos esporádicos de PGLs eran portadores de 

una mutación germinal en el gen SDHB o SDHD. La distribución de las 

mutaciones en los genes SDHB y SDHD no diferían entre los casos 

esporádicos y familiares, siendo similares a los revisados en la literatura y a 

la serie global nuestra 41,42,51,61,62. 

  

No obstante, a pesar de que las mutaciones germinales de los genes 

SDHB y SDHD se encuentran en todos los casos familiares y en una 

considerable proporción de casos aparentemente esporádicos (“familiares 

ocultos”). Las mutaciones somáticas de estos genes SDH y otros genes eran 

relativamente poco comunes en los casos esporádicos (mediana de 0.0 

cambios genéticos frente a una mediana de 1.0 y 2.0 en los casos familiares 

y casos familiares ocultos, respectivamente).  
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Se realizó la técnica de microarray-CGH en un total de 24 casos y 

falló en 6 casos más debido a la mala calidad del DNA (complicación que 

ocurre con relativa frecuencia cuando se emplean muestras en parafina y 

generalmente relacionado con el tiempo de almacenamiento114,115). Del total 

de casos analizados, 10 mostraron alteraciones cromosómicas y en 8 

pacientes el cariotipo era normal, hecho que se corrobora también con los 

objetivados en revisiones de la literatura42,64,108. 

  

Globalmente, los PGLs de nuestra serie presentaron pocas 

aberraciones cromosómicas y estas alteraciones usualmente implicaban 

cambios en todo un cromosoma. No se objetivaron diferencias significativas 

en dichas alteraciones en relación al tipo de mutación o la presencia o 

ausencia de mutación. 

 

Los estudios previos realizados mediante LOH y CGH64,65,108,116 

corroboran también el hecho de que los PGLs y PCCs son tumores en los 

que son infrecuentes las alteraciones cromosómicas. Estos estudios revelan 

además la importancia en la tumorigénesis de la frecuente pérdida de los 

cromosomas 1 y 11. En nuestro análisis, junto con la pérdida del 

cromosoma 22, las pérdidas de los cromosomas 1 y 11 fueron las 

aberraciones cromosómicas más frecuentes. 

 

Las ganancias fueron hallazgos poco comunes (16%). Encontramos 

ganancias de dos cromosomas completos (el 19 y el 20) en un caso 

esporádico con múltiples pérdidas cromosómicas completas asociadas, 

objetivándose asimismo pequeñas ganancias aisladas de segmentos 

cromosómicos: 2p24.2-q33.1 (en un caso), 3pter-p21.1 (en dos pacientes) y 

7q11.22-q21.3 (en un caso). Esta última ganancia en 7q11.22 ha sido 
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descrita también en pacientes con adenocarcinoma de pulmón, sobre todo 

en los que presentan metástasis cerebrales, pero esta situación no se da en 

nuestros pacientes, y en este caso se trataba de un caso familiar, benigno y 

con PGL múltiples117,118. 

 

Por otro lado, los tumores con mutación germinal en los genes 

SDHB/SDHD tenían con mayor frecuencia cambios cromosómicos: 8 casos 

de los 10 con mutación SDH tenían alteraciones cromosómicas frente a 3 de 

los 8 casos sin mutación (aunque esta observación no tuvo una significación 

estadística (p=0.088). 

 

Es preciso reseñar el hecho de que tres casos mostraron 

simultáneamente una mutación germinal en el gen SDHB (localizado en 

1p36) junto con la pérdida cromosómica de 1p en el DNA del tumor; y 2 

casos mostraron una mutación germinal en el gen SDHD (que se halla en 

11q23) y pérdida de 11q en el tumor. Todo esto iría a favor del modelo 

tumoral de “doble hit” en el que la pérdida de estos cromosomas en el tumor 

conseguirían la inactivación de la actividad de la enzima SDH, ya que son 

genes supresores de tumores que juegan un papel crítico en la tumorigénesis 

de los PGLs familiares. 

 

Sin embargo, en 8 casos únicamente encontramos una sola mutación 

o alteración cromosómica (3 casos con mutación germinal en el gen SDHD, 

3 mutaciones en SDHD, 1 caso con pérdida de 1p y 1 caso con pérdida 

conjunta de 1p y 1q) y en 5 casos no se hallaba presente ni mutación ni 

cambio genético. Además, se ha encontrado la ausencia de mutación en los 

genes SDHD y SDHB en pacientes con pérdida de actividad en SDH119. 

Así, Braun et al120 y Hensen et al55, en sendos estudios, demostraron la 
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frecuente pérdida de regiones del cromosoma 11q y la importancia de la 

región 11p15.5 en la génesis de los PGLs. Este locus cromosómico, 

11p15.5, estaría implicado en la transmisión paterna de la enfermedad 

mediante un mecanismo genético somático junto  con alteraciones del gen 

SHD en el locus 11q23.  

 

En nuestra serie se detectaron tres casos con delecciones en el 

segmento 22,109 donde se han descubierto al menos 2 regiones distintas 

implicadas en la tumorigénesis. En estudios previos120,121,122 en otro tipo de 

tumores (meningiomas, tumores de ovario y de colon) se ha hallado con 

frecuencia una delección de un segmento de aproximadamente 11 Mb en la 

vecindad del telómero del segmento 22q, donde se detectaron varios loci de 

tumores supresores implicados en la patogénesis de estos tumores. 

 

 

 

6.4.  PERSPECTIVAS FUTURAS. 

 

Ante estos hallazgos, debemos plantearnos estudiar otros genes y 

mecanismos adicionales para comprender la patogenia de estos tumores y 

comparando las diferencias entre los casos esporádicos y familiares.  

 

Ya se han iniciado nuevas estrategias para investigar su biología 

molecular, que pasamos a relatar a continuación: 

 

Se han comenzado a emplear modelos genéticos murinos para 

estudiar los mecanismos implicados en la carcinogénesis de estos tumores. 

Así pues, algunos ratones “knockout” y modelos transgénicos que 
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representan síndromes hereditarios relacionados con los PCCs en humanos 

comienzan a revelar nuevos puntos clave en la biología del desarrollo de los 

PCCs/PGLs en humanos que nos ayudarán a descubrir la patogénesis de 

estos tumores neuroendocrinos123,124. 

  

Asimismo, nuestra comprensión sobre los mecanismos implicados 

en la tumorigénesis de los PGLs y los PCCs puede mejorar sobremanera a 

través de la caracterización de la expresión génica y el conocimiento de las 

vías genéticas implicadas en la patogénesis del tumor. Igualmente, nos sería 

particularmente útil la comparación de los casos benignos frente a los 

malignos y el descubrimiento de los genes responsables del comportamiento 

maligno. A pesar del problema que supone la obtención de estos raros 

tumores 

 

Además, al igual que ocurre en otros tumores endocrinos125, el 

crecimiento de los PGLs y de los PCCs puede hallarse modulado 

probablemente por la actividad hormonal normal a nivel 

adrenal/paraganglios, y también podría estar influenciado por otros factores 

de crecimiento implicados en el desarrollo fetal normal de la médula 

adrenal y los paraganglios. Sería necesario pues estudiar y analizar estos 

factores y su influencia en la patogénesis de estos tumores. 

. 
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De la interpretación de nuestros resultados y de su discusión 

obtenemos las siguientes conclusiones: 

 

1. Del total de 72 pacientes estudiados con PGL se objetivó 
mutación germinal en los genes SDHB o SDHD en 26 casos: 14 
casos (54%) con mutación en el gen SDHB, y 12 casos (46%) en 
el SDHD. No se objetivaron mutaciones o delecciones en ningún 
exon de los genes SDHC, VHL o RET.  

2. En nuestra serie, 14 casos (19%) tenían antecedentes de historia 
familiar y todos ellos (el 100%) mostraron mutación germinal en 
los genes SDHB o SDHD. 

3. Se identificaron 12 casos “familiares ocultos” (21%) de entre los 
casos considerados esporádicos previamente, ya que presentaban 
una mutación germinal en los genes SDHB (7 casos) y SDHD (5 
casos). 

4. La frecuencia de las mutaciones germinales en los genes SDHB y 
SDHD no difiere entre los casos esporádicos y familiares. 

5. Se encontraron 4 mutaciones no descritas aún en la literatura. Dos 
(50%) afectan al SDHB y 2 (50%) al SDHD. 

6. El 100% de los PGLs múltiples presentan mutación en el gen 
SDHD. 

7. Los parámetros clínicos que presentaban una relación 
estadísticamente significativa con el hecho de presentar mutación 
en los genes SDHD/SDHB eran los siguientes: una edad al 
diagnóstico menor de 40 años (p=0.0012), ser varón (p=0.05), 
tener PGLs carotídeos (p=0.015) y el hecho de presentar PGLs 
múltiples (p=0.0092). 

8. Los PGLs de cabeza y cuello presentan pocas aberraciones 
cromosómicas, que suelen implicar a todo el cromosoma y no 
presentan diferencias significativas en relación al tipo, o la 
presencia o ausencia de mutación (aunque los pacientes con 
mutación germinal en los genes SDHB/SDHD tenían con mayor 
frecuencia cambios cromosómicos).  

9. En general, las alteraciones cromosómicas más frecuentes fueron 
pérdidas cromosómicas frente a las ganancias. Junto con la 
pérdida del cromosoma 22 (8%), las pérdidas más frecuentes 
fueron las de los cromosomas 1 y 11. 
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10. La pérdida de los dos alelos del gen SHD por mutación germinal 
y somática no se dio en todos los casos por lo que no se pudo 
demostrar el modelo tumoral de “doble hit” para la inactivación 
de la actividad de la enzima SDH.  
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BAC o PAC: Cromosomas artificiales bacterianos o plasmídicos 

EDTA: Etilendiaminotetraacético 

FMTC: Carcinoma medular de tiroides familiar 

HGC: Hibridación genómica comparativa 

HIF: Factor inducible por hipoxia 

IMAO: Inhibidores de la monoaminooxidasa 

LCR: Líquido cefalorraquídeo 

LOH: “Loss of heteregosity” (pérdida de heteregocidad”) 

mRNA: Acido Ribonucleico –RNA- mensajero 

MEN: Neoplasia Endocrina Múltiple (síndrome) 

MLPA: “Multiple ligation dependent probe amplification” 

NF : Neurofibromatosis 

PBS: Medio fosfato salino  

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa  

PCCs: Feocromocitomas 

PET: Tomografía por emisión de positrones 

PD-EGF: El factor de crecimiento epidérmico que derivado de plaquetas 

PGLs: Paragangliomas 

RET: “Rearranged during transfection”, oncogen 

RMN: Resonancia Magnética Nuclear 

ROS: Especies reactivas de oxígeno 

RPM: Revoluciones por minuto  

SDH: Succinodeshidrogenasa 

SDHB: Subunidad B de la enzima Succinodeshidrogenasa  

SDHC: Subunidad C de la enzima Succinodeshidrogenasa  

SDHD: Subunidad D de la enzima Succinodeshidrogenasa  

SNPs: Single Nucleotide Polymorphisms 

TAC: Tomografía Axial Computerizada 
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VEGF: El factor de crecimiento endotelial vascular 

VHL: Von Hippel-Lindau 

YT: Paraganglioma Yugulotimpánicos 
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