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Las mutaciones en los genes de la succinato deshidroge-
nasa (SDHx) que codifican las subunidades de la enzima
succinato deshidrogenasa (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD) se aso-
ciaron por primera vez con la predisposicion a desarrollar
feocromocitoma/paraganglioma (Feo/PGL) en el ano 2000
habiéndose descrito en la ultima década otras mutaciones
como SDHAF2 '. Con el mayor acceso a las pruebas genéti-
cas, las estimaciones actuales sugieren que el 40-50% de los
casos de Feo/PGL son hereditarios y la mitad de éstos son
debidos a mutaciones en SDHx'. Estas mutaciones pueden
asociarse con el desarrollo de otros tumores como carci-
nomas renales, tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
y adenomas hipofisarios. Por ello las guias actuales para
el manejo de Feo/PGL recomiendan realizacion de estudio
genético a todos los pacientes con este diagnéstico 2°. Dado
que la herencia en las mutaciones de SDHx es, en la mayoria
de ellas, de patrén autosomico dominante, la recomenda-
cion de cribado genético se extiende a todos los familiares
en primer grado del caso indice >3
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El cribado de los familiares nos permite identificar a
portadores de anomalias genéticas, la mayoria de ellos
asintomaticos. Con la identificacion precoz se consigue un
potencial beneficio clinico, pues se diagnosticarian tumo-
res mas pequeios, con menor afectacion metastasica y, por
tanto, con menor morbilidad y mejor supervivencia. Para
conseguir este beneficio es preciso disponer de protocolos
que permitan la deteccidén precoz de tumores en este grupo
de portadores. El manejo de estos portadores asintomati-
cos es un desafio clinico, ya que las variantes patogénicas
de SDHx determinan un diferente tipo de herencia, una
diferente penetrancia del tumor, diferentes localizaciones
tumorales Unicas o multiples con distribucion variable desde
base de craneo hasta suelo pélvico, diferente capacidad
funcional y actividad secretora, y tambien diferente riesgo
de malignidad “. Por otra parte, a la hora de plantear un
adecuado protocolo de screening hay que considerar las
implicaciones psicologicas y de calidad de vida derivadas de
someter a una persona sana a visitas médicas, exploraciones
radioldgicas y analiticas de forma repetida, sin olvidar las
consecuencias iatrogénicas por las radiaciones o los falsos
positivos de los estudios de imagen y el consumo de recursos
sanitarios.
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El mayor conocimiento y comprension de la base gené-
tica de la enfermedad y la experiencia clinica acumulada
en la dltima década ha permitido conocer mejor las carac-
teristicas de cada una de las mutaciones >¢, por lo que en
la actualidad esta definido que la estrategia de vigilancia
clinica ha de adaptarse a la mutacion especifica del gen
SDHx*71 y tambien ha habido avances en las técnicas de
diagndstico por imagen para la localizacion de los tumores.
Por ello, en los Ultimos afos varios grupos han recomen-
dado distintos protocolos de cribado periddico, que incluyen
evaluacion clinica, tests bioquimicos y diferentes combina-
ciones de estudios de imagen’~""1. A pesar de ello continGian
existiendo controversias en el manejo de estos pacientes,
como son la edad de comienzo de las exploraciones, el tipo
de estudio de imagen a realizar, la frecuencia o periodici-
dad de las exploraciones, la duracion del seguimiento y la
finalizacion de éste.

Recientemente se ha publicado un consenso internacio-
nal para el cribado inicial y seguimiento de los portadores
asintomaticos de mutaciones en SDHx 2, que se ha basado
fundamentalmente en opiniones de expertos obtenidas
mediante un cuestionario Delphi, ya que dada la escasa
frecuencia de estos tumores y el corto periodo de tiempo
en el que hemos adquirido conocimiento sobre ellos, la
practica de los diferentes protocolos existentes no esta
basada en evidencias soélidas. En este cuestionario respon-
dido por 29 expertos de diferentes especialidades de 12
paises de 4 continentes, se acuerdan varias de las cuestio-
nes controvertidas, como la edad de inicio del despistaje,
las exploraciones a realizar en el estudio inicial y en el segui-
miento vy la finalizacion de este.

En este documento se propone que la edad de comienzo
del despistaje de tumor se realice entre los 6-10 anos en
el caso de portadores asintomaticos de mutacion en SDHB,
dado el mayor riesgo de malignidad que confiere esta muta-
cion, mientras que en las mutaciones en SDHA, SDHC y SDHD
el despistaje se realice entre los 10-15 anos. Con respecto
a los métodos de cribado iniciales recomiendan el mismo
tipo de despistaje para todas las mutaciones: una adecuada
evaluacion clinica mediante un cuestionario estandarizado,
medicion de presion arterial, una determinacion de metane-
frinas y normetanefrinas y estudios de imagen. Los estudios
de imagen recomendados como primera linea tanto en nifos
(< 18 anos) como en adultos son la RNM de cabeza, cue-
llo, térax, abdomen y pelvis y en los adultos el PET-CT (sin
especificar trazador a utilizar) con menor grado de acuerdo.
Tras un estudio inicial negativo proponen un seguimiento
que incluye evaluacion clinica y medicion de metanefrinas
y normetanefrinas anualmente en los adultos y cada dos
anos en los ninos y RNM de cuerpo completo cada 2-3 anos.
En caso de estudios negativos recomiendan seguir el mismo
protocolo hasta los 70 anos, espaciando posteriormente las
exploraciones cada 5 afios hasta los 80 que finalizaria el
seguimiento.

Destacando la importancia que este consenso tiene para
unificar la practica clinica en el manejo de estos pacien-
tes, los propios autores indican que este documento sirve
como base y puede adaptarse a distintas situaciones. En
este sentido desde el grupo de MEN, feocromocitoma y para-
ganglioma del area de Endocrinologia de la SEEN y tras una
revision de la bibliografia y con datos propios de seguimiento
(datos no publicados) ' se ha realizado un protocolo para
la evaluacion de los portadores de mutaciones en SDHX,

que anade algunas consideraciones al consenso publicado.
En primer lugar, dada la evidencia sobre realizar dife-
rente seguimiento segin la mutacion presente, se plantea
un seguimiento diferencial especifico para cada mutacion.
En segundo lugar se incorpora a los tests bioquimicos la
medicion de 3-metoxitiramina, que esta patoldgicamente
elevada en un alto porcentaje de PGL asociados a muta-
ciones en SDHB y SDHD y que confiere valor prondstico '*.
Con respecto a la edad de inicio, en el caso de mutacio-
nes en SDHC y en SDHD se propone comenzar la evaluacion
clinica al menos 5 anos antes de la edad mas precoz de pre-
sentacion en la familia o a los 10 afos, y los estudios de
imagen mediante RNM a los 15 anos. En las mutaciones en
SDHB, dada su mayor agresividad, proponemos adelantar el
inicio de la evaluacion clinica y bioguimica a los 5 afos y la
morfologica a los 10 afos. Con respecto a los estudios funcio-
nales, a diferencia del consenso internacional, proponemos
PET/TC como cribado inicial solo para la mutacion SDHB,
utilizando como trazador 68Ga- DOTA- SSAs o 18F-FDG en su
defecto, tal y como proponen las directrices de la Sociedad
Europea de Medicina Nuclear 'y otros autores*'®. Por otra
parte ya se ha demostrado que la RNM de cuerpo completo
de secuencia rapida sin contraste requiere menos tiempo de
exploracion que la RNM de cabeza, cuello, térax, abdomen
y pelvis y obtiene los mismos resultados, por lo que es la
preferentemente recomendada '7'8,

En los proximos anos con la disponibilidad de datos mas
concluyentes procedentes de estudios prospectivos, muchos
de ellos como resultado de la aplicacion de estos protocolos
de seguimiento nos permitira su evaluacion y actualizacion
periddica.
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