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Resumen

Los Paragangliomas/Feocromocitomas (PG/FC) son
tumores neuroendocrinos de localizacion adrenal,
ganglios simpaticos y parasimpaticos. Pueden ser es-
poradicos o asociarse a sindromes hereditarios fami-
liares. La presentacion familiar asociada a mutacion
en las subunidades de la succinato deshidrogenasa
(SDH), incluye 5 sindromes de paraganglioma familiar
(PGL 1-5). Presentamos el caso de una paciente de
10 afos afecta de FC suprarrenal izquierdo, en cuyo
estudio extendido hemos detectado que es portadora
de una mutacion en la subunidad B de la SDH, siendo
la paciente el caso indice en la familia. Posteriormente
hemos revisado otros 6 casos portadores de mutacio-
nes en la SDH, que no han sido el caso indice en la
familia, siendo diagnosticados de ser portadores a
través de estudios familiares. En el seguimiento de es-
tos 6 nifios, 2 han desarrollado tumores neuroendocri-
nos (PG /FC) hasta la actualidad. La identificacion
precoz de portadores de mutaciones en el complejo
SDH-mitocondrial en pacientes afectos de PG/FC y
sus familiares, es un procedimiento clave para orien-
tar su manejo y tratamiento precoz.
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Abstract

Paragangliomas/Pheochromocytomas (PGL/PCC)
are neuroendocrine tumors located in the sym-
pathetic and parasympathetic ganglia and adrenal
glands. They can be either sporadic or associated
with hereditary syndromes. The hereditary forms as-
sociated with mutations in genes for succinate de-
hydrogenase (SDH) subunits include 5 syndromes
of familial paraganglioma (PGL 1-5). We present the
case of a 10-year-old patient affected by left adrenal
PCC, in whom we found that she was carrier of a
mutation in the gene for the B subunit of SDH, the
patient being the index case in the family. Subse-
quently we have reviewed 6 other cases of carriers
of mutations in the SDH gene, who have not been
the index case in the family and were diagnosed as
carriers through family screening. In the follow-up of
these 6 children, 2 have developed neuroendorine
tumors (PGL/PCC) to date. Early detection of ca-
rriers of mutations in the SDH-mitochondrial com-
plex genes in patients and family members of pa-
tients affected by PGL/PCC, is key for their
management and early treatment.

Key Words: Succinate dehydrogenase (SDH), para-
ganglioma (PGL), pheochromocytoma (PCC), cate-
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Introduccion

El complejo SDH-mitocondrial esta implicado tanto
como enzima en el ciclo de Krebs, como en la trans-
ferencia de electrones y metabolismo oxidativo de
la cadena respiratoria’. Las distintas subunidades
de la SDH (A, B, C, D) son codificadas por 4 ge-
nes?3456 (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD), y un quinto
gen’ (SDHAF2 o SDH5) que codifica la proteina ne-
cesaria para la flavinacion de la subunidad A, son
conocidos como SDHx® y relacionados con la su-
presion tumoral. La presentacion familiar de muta-
ciones en SDH incluye 5 sindromes de paraganglio-
ma familiar (PGL1-5) de transmisién autosémica
dominante y penetrancia variable®™°. La clinica de-
pende de la localizacion, si son secretores y el gra-
do de malignidad''2'® que, a su vez, depende de
la presencia o0 no de metastasis, dado que la anato-
mia patolégica de los feocromocitomas benignos y
malignos es similar. Es fundamental conocer la exis-
tencia de antecedentes familiares', la localizacion
y la presentacion clinica.

Caso clinico

Presentamos una paciente mujer de 10 afios de
edad sin antecedentes personales de interés.
Como unico antecedente familiar refirié neoplasia
maligna de pulmoén en el abuelo materno. La pa-
ciente consultdé en urgencias por clinica de fiebre
hasta 39°C, de pocas horas de evolucién, asociado
a dolor abdominal, episodio presincopal con mareo
no rotatorio, vision borrosa y alucinaciones visuales.
Tres dias antes habia acudido para valoracion en
atencion primaria por dolor abdominal y, tras no ha-
berse encontrado hallazgos exploratorios de alar-
ma, habia sido dada de alta a domicilio. En la explo-
racion inicial realizada en urgencias se detecto
hipertension arterial (HTA) por lo que se decidio in-
greso para estudio. Los valores iniciales de tension
arterial (TA) fueron oscilando entre 135-137/83-
85mmHg, aunque se constataron durante el ingreso
valores de hasta 150/90 mmHg. Se realizé un estu-
dio inicial con analitica completa con hemograma,
bioquimica y hemostasia, en la que Unicamente
destaco VSG (velocidad de sedimentacion globu-
lar) de 34 mm, y una gran masa en la ecografia ab-
dominal (91x 81x 77 mm) de localizacién suprarre-
nal izquierda, homogénea, con vasos en su interior.
Tras los hallazgos, la paciente fue trasladada para
ingreso en oncologia pediatrica del hospital tercia-
rio de referencia para completar estudio e iniciar
tratamiento.

Se completo el estudio con RM abdominal que con-
firmé la presencia de una masa suprarrenal izquier-
da (Figura 1), con amplio centro necrético y capta-
cion de contraste periférico. En la mIBG se objetivo
un depdsito de actividad anormal de gran tamano

Figura 1. RM abdominal. Gran lesién tumoral de
80x56x75mm de didametro anteroposterior, transver-
sal y craneocaudal, respectivamente, en localiza-
cion suprarrenal izquierda. Lesion muy heterogénea
con importante vascularizacion macroscopica en la
que predomina el componente soélido periférico con
zona necrética central. Desplaza y comprime las
estructuras adyacentes, sin signos de infiltracion de
las mismas. No hay lesiones hepéaticas ni ganglios
patolégicos.

con aspecto de “rosquilla” en el area suprarrenal iz-
quierda (Figura 2), una gran hepatomegalia, no
afectacion ganglionar, ésea ni de médula ¢sea. La
ecografia tiroidea fue normal. Las catecolaminas y
metanefrinas en orina de 24 horas se detectaron
elevadas (Normetanefrina 3.743,6 mcg/ 24h y 3 me-
toxitiramina 19.774,4 mcg724h). Se realizé estudio
con MAPA (Monitorizacién ambulatoria de la ten-
sion arterial) en la que se objetivé hipertension arte-
rial sistélica y diastdlica tanto diurna como noctur-
na. El estudio cardioldgico mostré hipertrofia
ventricular izquierda secundaria a la HTA. Se solici-
t6 estudio genético dirigido al estudio de feocromo-
citoma (SDHD, SDHC, SDHB, VHL, RET, NF1). En el
rastreo de mutaciones realizado en el gen SDHB
segun los métodos de secuenciacion y de MLPA se
detectd la variante ¢.6433CG del intrén 6 del gen
SDHB, considerada como variante de efecto des-
conocido y cuya repercusion clinica, de momento,
no esta establecida.

El segundo dia de ingreso se inici6 tratamiento con
fenoxibenzamina a dosis de 0,2 mg/kg/dia con au-
mento progresivo de la dosis hasta 0,9 mg/kg/dia.
Se asocio tratamiento con propranolol 14 dias des-
pués a dosis de 0,5 mg/kg/dia, obteniendo un ade-
cuado control de la TA. Se realizé exéresis tumoral
completa a los 29 dias tras el diagnostico vy, en el
momento de la cirugia, no se apreciaron signos de
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Figura 2. mIBG. Se objetiva depdsito de actividad anormal de gran tamafio en hipocondrio izquierdo, tratan-
dose de tumor cromafin. Gran hepatomegalia. No afectacion ganglionar, ésea ni de médula dsea.

metastasis. No se presentaron complicaciones du-
rante la intervencion ni postoperatorias. Tras la re-
seccion tumoral, las cifras de TA se normalizaron y
no precisé tratamiento antihipertensivo. El filtrado
glomerular se mantuvo normal en todo momento.

En la anatomia patoldgica se informd de tumoracion
encapsulada constituida por células tumorales dis-
puestas en nidos bien delimitados, separados entre
si por un estroma fino fibrovascular; las células pre-
sentaron nudcleos redondos u ovalados, pleomorfi-
COS y unos nucléolos prominentes, citoplasmas am-
plios, eosindfilos y granulares. Inmunohistoquimi-
camente eran células reactivas a cromogranina, si-
naptofisina y enolasa, negativas a CEA (antigeno
carcinoembrionario). Con la técnica de pS100 se
observé la presencia de células sustentaculares.
No presentd infiltracion vascular ni capsular.

Durante su seguimiento en los 3 anos posteriores a
la cirugia, la paciente permanecio asintomatica,
con TA normal. La RM cervico-téraco-abdominal
fue normal y las catecolaminas y metanefrinas en
orina se mantuvieron normales en controles seria-
dos. La gran hepatomegalia descrita en mIBG no
se confirmé en estudios con RM abdominales du-
rante el seguimiento posterior.

En controles cardioldgicos posteriores se objetivo la
resolucion de la hipertrofia ventricular izquierda.

Posteriormente se reviso la evolucion de otros 6 ca-
sos de nifios en nuestro hospital, que no fueron fami-
liares de la paciente. Dichos pacientes fueron diag-
nosticados de ser portadores de mutacion en la
SDH a través del estudio de familiares afectos. Fue-
ron pacientes diagnosticados con edad comprendi-
da entre 4 y 11 afios. Dos de ellos desarrollaron en-
fermedad, un PG retroperitoneal y un FC suprarrenal
izquierdo, ambos fueron intervenidos. Ambos tuvie-
ron captacion positiva en la mIBG. Los datos clini-
cos de estos 6 casos se reflejan en la Tabla 1.

Discusion y conclusiones

Presentamos el caso de una paciente afecta de
feocromocitoma sin antecedentes familiares que
fue el caso indice en la familia. Por el patréon de
catecolaminas y metanefrinas secretado se penso
que probablemente fuera debido a una mutacion
en las subunidades B o D de la SDH'. Por su ta-
mafio y agresividad en la presentacion se sospe-
ché que posiblemente se trataba de un feocromo-
citoma maligno. La anatomia patoloégica de los
feocromocitomas benignos y malignos es similar,
solo la presencia de metéastasis indica su maligni-
dad16‘17,18.

El estudio bioquimico adecuado es muy importante
para el diagndéstico y manejo de los FC/PG. La de-
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Tabla 1. Casos positivos para mutacion en la SDH entre los afios 2014-2017

L . , Catecolaminas/
. Caso indice en la familia de Sintoma .
Paciente Gen Tumor . L Metanefrinas
cada paciente inicial .
en orina de 24h
Hermano 15 afios con FC SR
- derecho productor de catecola- . . )
V4 DHB N ) : A : N
1 afios | S o tumor minas, debut con IAM. Clinica sintomatico egativas
previa de sudoracioén y cefaleas
2* | V10 afios | SDHB No tumor Abuelo materno PG cervical Asintomatico Negativas
3* | M8afios | SDHB No tumor Abuelo materno PG cervical Asintomatico Negativas
- FC SR . Cefalea e )
4* | M 14 afios | SDHB . Abuelo materno PG cervical Negativas
|zquierdo HTA
. Padre debut a los 40 afios FC : . .
5 | M9afios | SDHD No tumor . y Asintomatico Negativas
glomus yugular
Alteracion de
- PG Tia abuela paterna la motilidad )
V 11 afios | SDHB . . . Negativas
6 retroperitoneal PG abdominal esofagica, gatv
caquexia
*Los pacientes 2,3 4 son hermanos. Los pacientes restantes reflejados en la tabla, no tienen relacion familiar entre si, ni con
la paciente del caso clinico. M (muijer), V (varén), FC (feocromocitoma), PG (paraganglioma), SR (suprarrenal), IAM (infarto
agudo de miocardio), SDH (succinato deshidrogenasa).

terminacion del perfil bioquimico (adrenérgico para
pacientes con secrecion predominante de adrenali-
na/metanefrina, noradrenérgico para pacientes con
secrecion predominante de noradrenalina/normeta-
nefrina y dopaminérgico para pacientes con predo-
minio de dopamina/methoxitiramina) puede ser una
guia importante para la orientacion del estudio ge-
nético en ausencia de historia familiar, ademas de
ser marcadores bioquimicos de respuesta al trata-
miento y para el seguimiento posterior. Asi, las mu-
taciones en la SDH, en caso de ser secretores, son
de perfil mas frecuentemente noradrenérgico y/o
dopaminérgico’®.

Las mutaciones en SDH son causa rara de PG/FC
en la infancia. Su estudio es fundamental en todos
los pacientes con PG/FC. El diagnéstico molecular
de los nifios con PG/FC, sobre todo si existe historia
familiar10 , es esencial para la evaluacion, diagnoés-
tico y manejo de los pacientes, ya que la predispo-
sicion genética es clara.

Aunque existen marcadores histoloégicos, ninguno
es indicativo de malignidad, siendo la unica prueba
concluyente de malignidad la presencia de metas-
tasis a distancia, pudiendo aparecer afos después
de la ablacion tumoral'17:18,

El conocimiento de la presencia de mutaciones™
que predisponen a feocromocitoma maligno obliga-
ria a un tratamiento intensivo y a un seguimiento cli-
nico muy estrecho de los pacientes.
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