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Resumen
Int roducción:  Los paragangliomas (PG) en general y los carot ídeos (PGC) en part icular son tumo-

res infrecuentes, generalmente únicos y de evolución benigna, que presentan cont roversias en 

su comportamiento biológico e historia natural.

Obj et ivo:  Correlacionar la presencia de mutaciones de los genes del complej o enzimát ico suc-

cinato deshidrogenasa (SDH) con la aparición de presentaciones at ípicas de PG (bilaterales, 

mult icént ricos y malignos).

Pacientes y método:  Estudio genét ico en 20 pacientes, 18 con PGC esporádico y 2 con PGC fami-

liar; 2 pacientes presentaban localizaciones múlt iples y 3 fueron de evolución maligna. Después 

de consent imiento informado específi co, se obtuvo sangre periférica de los pacientes para rea-

lizar un estudio genómico según protocolo estándar.

Result ados:  Se detectaron mutaciones en 6 pacientes (30 % de la serie), repart iéndose de forma 

homogénea (2 por subunidad B, C o D). Las mutaciones fueron del 100 % en las formas familiares 

(2/ 2) y del 22,2 % en las esporádicas (4/ 18). Los 2 pacientes con PG múlt iples presentaron mu-

taciones (SDHB y SDHC). En 2 de 3 pacientes con PG de evolución maligna se presentaron muta-

ciones en SDHB. En los casos familiares se estudió a 3 hij os de los pacientes, resultando posit ivo 

(SDHB) un caso. Finalmente, 3 de las 6 mutaciones descritas por nosot ros no han sido referidas 

previamente en la literatura consultada (SDHB c.472 del A, SDHC c.A377G y SDHC c.A21G).

Conclusiones:  La mutación de las subunidades de SDH es responsable de la tendencia a padecer 

un PG tanto en las formas familiares como en las esporádicas, teniendo una importante relevan-

cia en la presencia de formas múlt iples y el pronóst ico evolut ivo de estos tumores.

© 2010 SEACV. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Genetic study of the succinate dehydrogenase enzyme complex in carotid 
paragangliomas: diagnostic implications

Abstract
Int roduct ion:  Carot id paragangliomas (CPGs) are uncommon tumours which tend to be isolated 

and benign.  However,  t here are cont roversies over t heir biological  behaviour and nat ural 

history.

Aim:  To correlate the presence of mutat ions of succinate dehydrogenase (SDH) complex genes 

with the appearance of atypical CPGs (bilateral, mult icent ral and malignant ).

Pat ient s and methods:  We carried out  mutat ion analyses in 18 pat ients with sporadic CPGs and 

2 pat ients with familial CPGs. Two pat ients had mult iple locat ions and three had a malignant  

outcome. After obtaining informed consent , peripheral blood was obtained to perform a genomic 

study according to a standard protocol.

Resul t s:  We ident ifi ed SHD mutat ions in six pat ient s (30 %),  100 % in famil ial CPGs (2/ 2) and 

22.2 % in sporadic CPGs (4/ 18). Both pat ients with mult iple CPGs showed mutat ions in SDH (SDH 

subunit  B and SDH subunit  C). Two of three pat ients with CPGs and malignant  outcome showed 

mutat ion in the SDH subunit  B gene. In familial CPGs, we studied three children and we found a 

posit ive case (SDHB). Finally, we ident ifi ed three novel SHD mutat ions (SDHB c.472 del A, SDHC 

c.A377G; and SDHC c.A21G).

Conclusion:  SDH mutat ions are responsible for t he t rend to suf fer CPGs in both famil ial and 

sporadic forms and may play an important  role in mult iple CPGs and malignant  PGs.

© 2010 SEACV. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

Los paragangliomas (PG) son tumores poco frecuentes, dis-
t ribuidos desde la base del cráneo hasta el suelo pélvico, 
afectando con algo más de frecuencia a la región cervicoce-
fálica. Por orden de frecuencia, asientan en el cuerpo caro-
t ídeo (60-70 %), el bulbo yugular, el nervio vago, etc. 1.

Los t umores que asient an sobre el  cuerpo carot ídeo se 
denominan actualmente paragangliomas carot ídeos (PGC) 
y sus característ icas habit uales son:  baj a incidencia,  úni-
cos,  muy vascular izados,  no funcionant es,  del imi t ados 
pero no encapsulados y benignos.  Afort unadament e sólo 
en muy pocas ocasiones invaden la pared de las art erias 
carót idas 2.

Ent re las cont roversias de los PG en general y los PGC en 
part icular está su comportamiento biológico e historia natu-
ral.  En este sent ido, también existen presentaciones at ípi-
cas: bilaterales (5-10 %) y mult icént ricas tanto sincrónicas 

(2 %) como metacrónicas a la localización carot ídea, e inclu-
so situaciones de evolución maligna (10 %) 3.  Todas esas po-
sibi l idades modi f i can el  plant eamient o diagnóst ico y 
complican el t ratamiento de los PG.

Est udios l levados a cabo en los úl t imos años sobre los 
pat rones de herencia y las caract er íst icas cl ínicas de 
los feocromocitomas y el resto de PG han puesto de mani-
fi esto que pueden aparecer bien en síndromes hereditarios 
caract erizados por la presencia de ot ros t umores,  como 
son la neoplasia endocrina múlt iple t ipo 1 (MEN 1),  la neo-
plasia endocrina múlt iple t ipo 2 (MEN 2),  la enfermedad de 
Von Hippel  Lindau (VHL) y la neurof ibromat osis t ipo 1 
(NF1), bien en síndromes en los que la manifestación prin-
cipal es el PG, como son los síndromes PGL1, PGL2, PGL3 
y PGL4 (t abla 1).  De los cuat ro síndromes de PG,  t res, 
PGL1,  PGL3 y PGL4,  muest ran una asociación muy fuert e 
con  mutaciones germinales en los genes de las subunidades 
del complej o enzimát ico succinato deshidrogenasa (SDH) 4.

Tabla 1 Genes implicados en el desarrollo de paragangliomas y feocromocitomas

Síndrome Gen Localización Proteína

MEN 1 MEN 1 11q13 Menin

MEN 2 RET 10q11 Ret

Von Hippel Lindau VHL 3p26 VHL

Neurofi bromatosis 1 NF1 17q11 Neurofi bromina

PGL1 SDHD 11q23 Subunidad D de SDH

PGL2 ? 11q13 ?

PGL3 SDHC 1q21 Subunidad C de SDH

PGL4 SDHB 1p36 Subunidad B de SDH

MEN: neoplasia endocrina múlt iple; SDH: succinato deshidrogenasa.
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El obj et ivo del presente t rabaj o es invest igar la relación 
ent re la presencia de estas mutaciones (SDH) y la existen-
cia o aparición de present aciones at ípicas de PG,  sobre 
todo en los que se refi eren a las formas bilaterales, mult i-
cént ricas (sincrónicas y/ o met acrónicas) y de evolución 
maligna.

Material y métodos

Se realiza un análisis genét ico en 20 pacientes diagnost ica-
dos de un PGC en el Hospit al  Universit ario de Salamanca 
(13 casos) y el Hospital Universitario de Albacete (7 casos). 
Excepto 2 casos, el resto no tenía historia familiar y por tan-
t o fueron considerados como formas esporádicas de PG. 

Presentaron un PGC unilateral o único 18 pacientes,  y los 
2 pacient es rest ant es most raron PG múl t iples:  un caso 
con 2 localizaciones (carót ida y vago) y ot ro con 3 (carot í-
deo bilateral y yugulot impánico). En 2 pacientes se regist ró 
una evolución maligna del PG.

Previo al inicio de la invest igación genét ica se obtuvo un 
consent imiento informado específi co para dicho estudio. 
Conj untamente, en los 2 casos familiares, se realizó estudio 
genét ico a 3 de los hij os de los pacientes.

Se obtuvo sangre periférica (10 ml) para estudiar el geno-
ma ADN en búsqueda de mut aciones en los genes SDHB, 
SDHC y SDHD.  Se real izó una ampl i f icación de 8 (SDHB), 
6 (SDHC) y 4 exones (SDHD) mediante reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR). El producto del PCR se amplifi có me-
diante análisis con elect roforesis en gel sensible a confor-
mación (CSGE) y fi nalmente se procedió a una secuenciación 
(migración anormal de las bandas del ADN).

Resultados

Se detectaron mutaciones en 6 pacientes (30 % de la serie), 
repart iéndose de forma homogénea (2 por subunidad SDHB, 
SDHC o SDHD). Las mutaciones exist ieron en el 100 % de las 
formas familiares (2/ 2) y el 22,2 % de las esporádicas (4/ 18). 
Los 2 pacientes con PG múlt iples presentaron mutaciones 
(SDHB y SDHC). Ent re los pacientes con PG de evolución ma-
ligna, 2 de los 3 presentaron mutación SDHB.

En las formas familiares se estudió a 3 hij os de los pacien-
tes,  result ando posit ivo un caso (mutación a nivel SDHB).

Finalmente, 3 de las 6 mutaciones no han sido referidas 
previamente en la l i t eratura revisada (SDHB c.472 del A, 
SDHC c.A377G y SDHC c.A21G).

Las diferentes característ icas moleculares y clínicas pue-
den apreciarse en la tabla 2.

Discusión

Los PG muest ran una int ensa asociación con mut aciones 
germinales en los genes de 3 de las 4 subunidades del com-
plej o enzimát ico SDH 5.

El complej o enzimát ico SDH (fi g. 1) está localizado en la 
membrana mitocondrial, forma parte de la cadena t ranspor-
tadora de elect rones (complej o II) y part icipa en el ciclo de 
Krebs 6,7.  Como ot ras secuencias enzimát icas, está codifi ca-
do genét icamente.

Tabla 2 Datos moleculares y clínicos de los pacientes con mutaciones

Gen Exón Secuencia ADN Secuencia proteína Diagnóst ico (localización) Historia familiar Evolución del tumor

SDHB 5 c.472 del A STOP codon 1 PG = C No Maligno

SDHB 6 c.T574C p.C192R 2 PG = C + V Sí* Maligno

SDHC 5 c.A377G p.Y126C 1 PG = C No —

SDHC 1 c.A21G No 3 PG = 2 C + Y Sí —

SDHD 3 c.C204T No 1 PG = C No —

SDHD 3 c.C204T No 1 PG = C No —

*Paciente que t iene uno de sus hij os afectado por la misma mutación.

C: carót ida; PG: paraganglioma; V: vagal; Y: yugular.

Figura 1 Est ructura del complej o succinato deshidrogenasa 

(SDH), donde se aprecia la disposición de sus cuat ro subunida-

des. A y B forman parte del núcleo catalít ico y se colocan hacia 

la parte exterior de la membrana mitocondrial interna (est ro-

ma). C y D son las subunidades de anclaj e del complej o a dicha 

membrana. Conj untamente, en la fi gura se aprecia la reacción 

catalizada por el complej o SDH en el ciclo de Krebs.
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La causa de que mutaciones en los genes SDH produzcan 
PG todavía no se ha aclarado defi nit ivamente, habiéndose 
postulado varias teorías 8-13.

Las mutaciones en los genes SDHB y SDHD son las principa-
les responsables de la aparición de PG, cont ribuyendo al 
70 % de los casos familiares y quizá hasta un 8 % en los apa-
rentemente esporádicos 14,15.  La f recuencia de mutaciones 
en SDHC es muy variable, determinándose una baj a frecuen-
cia o incluso no encont rándose esta mutación 14-17,  lo que 
cont rasta con lo encont rado en nuest ra serie. Con la aplica-
ción de nuevas técnicas, se ha puesto de manifi esto la exis-
tencia de grandes deleciones en los genes SDH, habiéndose 
sugerido que este t ipo de alteración puede l legar a repre-
sentar hasta el 12 % de las alteraciones en el gen SDHB. Este 
t ipo de alteración sólo se ha descrito, hasta el momento, en 
pacientes portadores de PG esporádico 18.

Existe una base de datos que pretende ser una herramien-
ta út i l  para el estudio clínico de PG 19.  Dicha base incluye 
120 variantes de las secuencias germinales de los genes, de 
las cuales 98 se cree son patogénicas y 22 corresponderían a 
variantes no funcionales o polimorfi smos. Las mutaciones de 
cambio de aminoácido (missense) son relat ivamente f re-
cuentes en el gen SDHB, agrupándose en torno al sit io cata-
l ít i co de l a subunidad,  mient ras que l as mut aciones 
t runcantes son más frecuentes en SDHD, afectando en este 
caso a los t res dominios t ransmembrana. SDHC, como ya se 
ha apuntado, muest ra un menor número de mutaciones re-
gist radas que los anteriores genes. Tres de nuest ras muta-
ciones no estaban recogidas en esta base de datos.

Aunque cada vez se describe un mayor número de muta-
ciones en estos genes en pacientes con PG esporádico y he-
redi t ar io,  no se ha encont rado una correlación con el 
fenot ipo de los pacientes 20.  De hecho,  inicialmente no se 
encont raron mutaciones en el gen SDHD en pacientes con 
feocromocitoma, mient ras que las mutaciones en SDHB pa-
recían ser recurrentes tanto en pacientes con feocromocito-
ma como con PG; posteriormente también se han descrito 
mutaciones en el gen SDHD en pacientes con feocromocito-
ma. Hasta la fecha,  estudios poblacionales han intentado 
determinar diferentes característ icas clínicas de los pacien-
tes diagnost icados tanto de PG como de feocromocitoma, 
observándose que los individuos portadores de mutaciones 
en el gen SDHD desarrollan tumores de forma más frecuen-
te 21,  mient ras que la aparición de mutaciones en SDHB se 
asocia con la aparición de PG o feocromocitomas más agre-
sivos y malignos 22.

Un ampl io est udio europeo y americano,  que incluyó 
83 PG de cabeza y cuello 22,  l legó a las siguientes conclusio-
nes:  a) en la mutación SDHD son más frecuentes los PG mul-
t ifocales,  incluidos los silentes,  y b) en la mutación SDHB 
son más frecuentes las situaciones malignas. Este últ imo he-
cho ha sido corroborado en ot ra amplia serie 23.  La nuest ra 
mant iene esta misma línea.

Ot ra característ ica signifi cat iva de las mutaciones germi-
nales en el gen SDHD es que solamente desarrollan fenot ipo 
tumoral cuando el alelo se hereda por vía paterna. En este 
sent ido,  los alelos maternos t ambién se heredan,  pero la 
primera generación originaría port adores asint omát icos. 
Este hecho se debe a un efecto de t ransmisión autosómica 
dominante con impronta materna,  a la cual parece estar 
suj eto este gen 24,  hecho relevante en el consej o genét ico de 
familias portadoras de estos síndromes.

Así las cosas, ¿qué implicaciones diagnóst icas t iene el es-
tudio genét ico?: hasta ahora sabíamos que las dist intas for-
mas (esporádicas,  hiperplásicas o famil iares) present an 
mayor o menor frecuencia de presentaciones at ípicas (bila-
teralidad, sincronismo y malignización), a saber:

1.   Formas esporádicas (80-90 % del total). Más frecuente en 
muj eres. La bilateralidad y el sincronismo son infrecuen-
tes. Pocos casos son malignos.

2.   Formas hiperplásicas (3-5 %). Dist ribución igual por sexos. 
Propia de personas que viven en alt itud o pacientes con 
enfermedad pulmonar obst ruct iva crónica. La bilaterali-
dad es muy frecuente (90 %) y la malignización, una ex-
cepción. Baj a historia familiar.

3.   Formas familiares (7-9 %). Frecuentemente son bilate rales 
(1/ 3 de casos) y malignos (1/ 4). Con cierta fre cuencia se 
asocian a ot ros PG cervicocefálicos, feocromocitomas o 
incluso otros tumores del sistema APUD. Frecuente en pa-
cientes j óvenes e igualdad de sexos.

Ante estas posibles peculiaridades, es lógico que se reali-
cen las siguientes pruebas diagnóst icas adicionales en los 
casos familiares, obviando el resto:

1.   Búsqueda de un tumor cont ralateral o sincrónico: explo-
ración otorrinolaringológica, tomografía computarizada/
resonancia magnét ica, gammagrafía con metayodoben-
cilguanidina (MIBG) u oct reot ide (esta últ ima de supues-
ta mayor sensibilidad), etc.

2.   Despistaj e en formas familiares o búsqueda de PG meta-
crónicos: gammagrafía con MIBG u oct reot ide.

El valor añadido del estudio genét ico (incluso preoperato-
rio) es el descubrimiento de mutaciones genét icas tanto en las 
formas familiares como en las esporádicas, ampliando el cam-
po diagnóst ico referido a formas esporádicas que son posible-
mente formas familiares ocultas. Al igual que muestra nuestra 
serie, alrededor de un tercio de pacientes con PG t iene una 
predisposición hereditaria 25 que es preciso invest igar. Así las 
cosas, el conocimiento preoperatorio de esta información 
cambia el manejo global (diagnóst ico y terapéut ico) de estos 
pacientes, tanto en las formas familiares como esporádicas.

En conclusión, la mutación de las subunidades de SDH es 
responsable de la tendencia a padecer un PGC tanto en las 
formas famil iares como en las esporádicas,  t eniendo una 
importante relevancia en la presencia de formas múlt iples y 
el pronóst ico evolut ivo de estos tumores. Por todo ello, pen-
samos que en el momento actual está plenamente j ust ifi ca-
do realizar estudios genét icos en los pacientes diagnost icados 
de PG en general y PGC en part icular.
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