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INTRODUCCION

La enfermedad de von Hippel-Lindau es una entidad hereditaria autosémica dominante
que predispone a el desarrollo de hemangioblastomas del sistema nervioso cendral, asi
como una variedad de tumores viscerales. Su prevalencia ha sido estimada entre 1 por
35,000 hasta 1 por 40,000 (1). Aunque esta enfermedad es conocida desde hace casi
70 afios, avances recientes en genética e imagenologia son los que han permitido un
mejor entendimiento de la misma, asi como de su historia natural. La identificacion de
estos pacientes ha sido siempre problemética, ya que implica el escrutinio de todos los
miembros de una familia potencialmente afectados, proceso que termina siendo tedioso
y de costo elevado. Sin embargo, hay por lo menos dos justificaciones importantes para
establecer un programa de escrutinio: en primer término la identificacién de pacientes
con enfermedad de von Hippel-Lindau permite una adecuada orientacién genética, y
segundo la deteccién temprana de tumoraciones en pacientes alin asintomaticos puede
mejorar tanto la supervivencia como la calidad de vida en los mismos. Los métodos de
imagen juegan un papel crucial en estos programas, tanto en el seguimiento de
pacientes ya tratados por alguna de las manifestaciones de esta enfermedad, asi como

en el escrutinio a el resto de los miembros de la familia.



OBJETIVOS

1.- Establecer que porcentaje de pacientes operados por hemangioblastoma
cerebeloso en el INNN presentaron los criterios para diagnosticarlos como enfermedad

de von Hippel-Lindau.

2.- Describir ias caracteristicas por imagen de las distintas tumoraciones encontradas
en nuestros pacientes con enfermedad de von Hippel-Lindau y comparario con lo

descrito en la {iteratura.

3.- Establecer el protocolo adecuado para e! estudio de pacientes con sospecha de von

Hippel-Lindau y sus familiares en nuestro Instituto, asi como el seguimiento de los

mismos.



MARCO TEORICO

Hemangioblastomas retinianos:

Los hemangioblastomas retinianos son una de las lesiones mas frecuentes y mas
tempranamente identificadas en la enfermedad de von Hippel-Lindau, observandose en
alrededor del 45-59% de los pacientes con esta entidad (1,2). Aproximadamente un 50%
de estas lesiones son bilaterales (3). Las caracteristicas histolégicas principales del
hemangioblastoma retiniano, también llamado angioma retiniano, es una red extensa de
canales vasculares recubiertos por células endoteliales cuboides, estroma de células
espumosas y pericitos (4). Su localizacion generaimente es en la porcidn periférica de la
retina, sin embargo pudiendo afectar ocasionalmente al disco Optico. Tipicamente se
observa una arteria de alimentacién y vena de drenaje dilatadas, pudiendo existir
también microanurismas (5). Generalmente, no producen sintomatologia hasta que se
presenta dafic importante debido a hemorragia, desprendimiento de retina u otras
complicaciones tales como edema macular, glaucoma, catarata, uveitis {6). El escrutinio
para la identificacién temprana de estas lesiones en familias con von Hippel-Lindau debe
incluir oftalmoscopta directa o indirecta, angioscopia con flurosceina y tonometria (7).
Desde el punte de vista de imagen, solo los hemangioglastomas retinianos grandes
pueden identificarse mediante Resonancia Magnética o Tomografia Computada,
implicando que la lesién se encuentra en una fase avanzada, generalmente con
importante compromiso visual (3). Ei tratamiento de lesiones pequefias es mediante

fotocoagulacién con laser y crioterapia generalmente con buenos resultados y pocas



complicaciones.  El tratamiento del desprendimiento retiniano es dificil, generalmente
con resultados pobres, razén por la cual la exploracion oftalmolégica periddica para la

identificacién temprana de estas lesiones es primordial (6).

Hemanginblastomas del sistema_nernviosa central;

Las localizaciones habituales de hemangicblastomas en el sistema nervioso central son
por orden de frecuencia el cerebelo, médula y tallo cerebral, siendo rara la presentacién
supratentorial (8). Esta lesidn se encuentra en un 35-60% de pacientes con enfermedad
de VHL (9), observando que de un 10 a 40% de todos los hemangioblastomas
cerebelosos ocurren en pacientes con esta enfermedad (10). La edad de presentacion
del hemangioma cerebeloso es menor cuando se asocia a von Hippel-Lindau, es
frecuentemente multiple y tiene un prongstico peor que el hemangioma cerebeloso
esporadico. Un hemangioblastoma cerebelose solitario pude ser la manifestacion iicial
de von Hippel-Lindau, por lo cual todos los pacientes con esta tumoracidn deben ser
considerados potencialmente afectados por dicha enfermedad, debiendo realizarse
estudios de extensién en busuqueda de lesiones asociadas, asi como una intensa
historia de antecedentes familiares. Los hemangioblastomas del sistema nervioso
central tienen las mismas caracteristicas histopatologicas independientemente de su
localizacion, y al igual que los hemangioblastomas retinianos estan conformados por
canales vasculares recubiertos por epitelio cabico, un estroma caracterizado por nidos de
célutas espumosas y pericitos, asi como una cantidad variable de fibras de coldgena

como soporte. Generalmente, son quisticos con un componente sofido mural (nddulo



mural), sin embargo puden ser completamente sélidos en un 20-29% de los casos (3).
Los sintomas van a depender de su localizacién, tamafio y nimerc. En cerebelo pueden
producir cefalea, nalsea, vértigo, marcha con base amplia de sustentacion, y signos
como papiledemna, nistagmus, dismetria. Puede ocumir eritrocitosis secundaria a ta
produccion de eritropoyetina en un 5-20% (6). Los hemangioblastomas bulbares,
observados en aproximadamente un 5% de los pacientes con enfermedad de von Hippel-
Lindau, se desarrollan en el drea postrema altamente vascullarizada produciendo como
manifestaciones clinicas cefalea, vomito, ataxia y déficit motor o sensitive. Existen
localizaciones mas raras de hemangioblastomas en pacientes con VHL, tales como
I6bulo anterior de la hipofisis, tallo hipofisiario, hipotalamo, nervio éptico, cuerpo calloso,
pared del tercer ventriculo, asta temporal del ventriculo lateral, 16bulo frontal o temporal,
meninges (11,12,13,14). De todos los hemangioblastomas espinales, el 80% se asocian
a enfermedad de VHL. Del 13%-59% de pacientes con VHL presentan
hemangioblastomas en esta localizacian, la amplia variacion dependiendo de las familias
que se han tomado en cuenta para las distintas series (8,15). Pueden situarse en
cualquier parte de la médula, raices nervipsas, cauda equina, sin embargo, la unién
cranio-cervical y cono medular son las mas frecuente (8). La sintomatologia principal es
dolor local, déficit sensitivo, paraparesia, hipertonia, atrofia muscular. El mejor método
de diagnéstico por imagen para la deteccién de hemangioblastomas del sistema nervioso
central es la resonancia magnética con administracion de gadolinio, por lo cual el
escrutinio rutinaric de pacientes con VHL debe incluir minimamente secuencias T1
simple y con contraste tanto del encéfalo como de columna completa. El aspecto
caracteristico es de una lesion quistica con un nédulo mura!l intensamente captante. En

los casos de lesién medular es importante |z basqueda meticulosa de dicho nddulo para



no confundir esta tumoracion con una cavidad sifingomiélica de otra etiologia. La
realizacion de angiografia es dtil en la demostracion de las arterias de alimentacién y
venas de drenaje, el nido del tumor tipicamente demostrando un tinte homogénec en la
fase capilar (3). El tratamiento primaric es la extirpacion quirGrgica de lesiones
sintomaticas, siendo indispensable la remocidn completa del nido para evitar recidivas,

recomendandose la radioterapia o radiocirugia esterotictica para casos inoperables

(16,17).

Tumores del saco endolinfatico,

El saco endolinfatico se encuentra al final del conducto o acueducto endolinfatico, dentro
de la dura de la fosa posterior. Su funcion es desconocida, sin embargo parece tener
relacion con la produccion de la endolinfa que se encuentra dentro de ia coclea y
conductos semicirculares. Histoldgicamente estos tumores difieren de los
hemangioblastomas, sin embargo se asemejan al cistadenoma papilar del epididimo.
Son localmente agresivos pero se desconoce si metastatizan. Su crecimiento local hacia
cerebelo o angulo pontocerebeloso puede ocasionar que se confundan con lesiones mas
frecuentes en estos sitios. El tumor pude erosionar el conducto endolinfatico e involucrar
el oido interno, afectando los sentidos de audicién y equilibrio. El estudio por imagen de
estos tumores debe ser con tomografia computada de alta resolucion y resonancia
magnética. La erosion del pefiasco se manifiesta como un patron permeativoe en la

tomografia computada. Tanto en tomografia como en resonancia magnética estos



tumores presentan un reforzamiento importante, el cual puede ser heterogéneo por la
presencia de componente quistico ¢ necrético con hemorragia o material proteinaceo en
su interior, esto Ultimo condicionando intensidad de sefal alta en las imagenes
ponderadas a T1 sin contraste. Es importante |a deteccidn temprana de estas lesiones

ya que su reseccion oportuna puede evitar el progreso de la pérdida auditiva (3,18,19).

Quistes v tumores renales:

l.os quistes renales se observan en un 59-63% de los pacientes con von Hippet-Lindau y
si excluimos a las familias con feocromocitomas, la incidencia puede alcanzar el 85%
(20). En cuanto al carcinoma de células renales, este se reporta en un 24-48% de los
pacientes con esta enfermedad (2,3). La edad media de presentacion es de 37 afos, lo
cual es 20 afios menor a la edad media observada en el tumor de células renales
esporadico {21). En pacientes que sobreviven al hemangioblastoma cerebral, el cancer
renal toma gran relevancia como causa de morbilidad, y el escrutinio para la deteccién
del mismo se debe mantener por el resto de la vida del paciente. Las metastasis del
tumor de células renales causa aproximadamente un tercio de las muertes en pacientes
con von Hippel-Lindau y en algunos estudios es la principal causa de muerte (15,22). La
afeccion renal es multicéntrica y bilateral en mas del 75% de los pacientes {20,21). No
esta claro si el quiste renal es la lesion basica a partir de la cual se desarrollan los
tumores renales, o bien si éstos pueden formarse en forma independiente, aunque todo

parece indicar que existen dos tipos de quistes renales en los pacientes con von Hippel-



Lindau, unos con y otros sin potencial maligno (3). Histopatolégicamente los quistes
renales en estos pacientes corresponden a un espectro que varia desde quistes simples
con una capa sencilla o doble de epitelic de células claras, hasta el carcinoma
caracierizado por proyecciones papilares hacia ia luz del quiste con un recubrimiento de
epitelio displasico. Estudios seriados de TC han demostrado que el componente sélido
de dichas lesiones puede aumentar de tamafo con el tiempo mientras el componente
quistico puede involucionar, sin embargo la mayorfa de ellos manteniéndose “quisticos”,
y creciendo tipicamente a un ritmo de 0.5 cm por afio (20). En los casos de afeccién
extensa, las imagenes pueden ser indistinguibles de las observadas en pacientes con
enfermedad renal poliquistica autosomica dominante (2,23). La tomografia computada
es esencial para el diagndstico de compromiso renal en pacientes con von Hippel-Lindau,
siendo mas sensible que el ultrasonido, especiaimente en la deteccién de lesiones
solidas pequeias (mencres de 2 cm), sin embargo, este Gltimo método de imagen
resultando critico para determinar si alguna lesion es predominantemente quistica o
solida. En TC son indispensables los cores finos (3-5 mm de espesor) y la
administracion de contraste endovenoso para la deteccion de lesiones pequefias. La
resonancia magnética en secuencia T1 con saturacion de grasa y administracion de
gadolinio puede demostrar con gran claridad algunos tumores, sin embargo,
generaimente solo utilizada en pacientes con insuficiencia renal en los cuales la
administracién de contraste yodado estad contraindicado. La angiografia no es tan
sensible en estos casos como los métodos de imagen antes mencionados, tal vez, solo
atil en la evaluacion de la vascularidad renal cuando se planea una nefrectomia parcial
(3.24). La estrategia mas aceptada para escrutinio y seguimiento de pacientes con von

Hippel-Lindau o con alto riesgo de desarrollar esta entidad, es tomegrafia computada



anual, pudiéndose complementar con ultrasonido (6). El ultrasonido Doppler color
transoperatorio se ha ulilizado para ayudar al cirujano a identificar lesiones pequefias no

superficiales, asi como para evitar estructuras importantes en los casos en que se decide

realizar nefrectornia parcial (25).

Eencromagitomas:

En algunas familias con enfermedad de von Hippel-Lindau los feocromocitomas son la
manifestacion principal, siendo que en otras estas lesiones nunca se presentan. De
todos los pacientes con VHL solo el 7-18% desarrollan feocromocitomas, sin embargo,
en familias seleccionadas, hasta el 57% de sus miembros pueden presentar estos
tumores (15,22). Estas familias tienen una frecuencia baja de hemangioblastomas
cerebelosos y menor tendencia a desamrallar cancer renal. En pacientes con VHL
programados para cirugia, es importante descartar la presencia de feogromocitoma ya
que se pueden presentar crisis hipertensivas inducidas por anestesia cuando existe dicha
lesién. Estas neoplasias son frecuentemente miltiples y de localizacion ectépica,
bilaterales en aproximadamente un 50-80% (3). Localizaciones ectdpicas conocdas
pueden ser el organo de Zuckerkandl, glomus yugular, cuerpo carotideo, tejido
periadrtico, bazo y rindn (26). Muchos feocromocitomas en pacientes con VHL son
asintomaticos y no muestran elevacion de catecolaminas séricas (27). Cuando existen
sintomas, eslos pueden incluir hipertensién artenial periddica o sostenida, cefalea,
palpitaciones, sudoracién y ataques de ansiedad. Los estudios de laboratorio deben

incluir niveles séricos y urinarios de epinefrina y norepinefrina, asi como niveles urinarios



de acido vanililvandélico. El estudio por imagen de estas lesiones puede inchuir TC con
contraste  no-iénico, resonancia  magnética, asi como rastreo  con
metaiodobenzilguanidina. Por tomografia computada los feccromocitomas tipicamente
refuerzan posterior a la administracion de contraste, en algunas ocasiones dicho
reforzamiento puede ser heterogeneo. Este método de imagen es excelente para el
estudio de suprarrenales, asi como el érgano de Zuckerkandl. En resonancia magnética
usualmente estas lesiones son hiperintensas en la secuencia T2. El rastreo con
metaiodobenzilguanidina tiene una sensibilidad del 95% y especificidad de! 100%, sin

embargo, puede no demostrar lesiones muy pequefias (3,26).

Lesi ncreati

Las lesiones pancreaticas en pacientes con VHL se pueden subdividir en enfermedad
pancredtica quistica, que incluye quistes simples, adenomas serosos microquisticos y
adenocarcinomas, y por otro lade los tumores de los islotes pancredticos . Los quistes
simples son por mucho las lesiones mas comunes, sin embargo existiendo upa amplia
variacion en su frecuencia (0% a 92%) dependiendo de la familia estudiada (3). Los
quistes no parecen tener predileccién por algdn segmento pancredtico especifico,
histologicamente compuestos por colecciones de liquido seroso delimitadas por epitelio y
variando en tamaro desde milimetros hasta mas de 10 cms. El cistadenoma seroso (o
adenoma microquistico) esta compuesto per racimos de quistes micro y macroscOpicos
recubiertos por un epitelio cubico y separados por septos gruesos de estroma,

frecuentemente con un patrdn estrellado y centro de aspecto cicatricial que se puede
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calcificar (28). Estos tumores son benignos y solo son evidentes cuando condicionan
algin efecto de masa tal como obstruccién biliar. Los quistes simples y adenomas
microquisticos se pueden detectar con tomografia computada, resonancia magnética y
ultrasonido, sin embargo, para la demostracién de lesiones pequefias los dos primeros
son superiores que el tercero (29). En tomografia observamos que las paredes de los
guistes refuerzan escasamente. Los adenomas microquisticos se sospechan al observar
un aumento de volumen focal compuesto de pequedos quistes alineados en forma radial
y con una cicatriz central calcificada. En ultrasonido estas lesiones pueden aparecer de
aspecto sdlido debido a las interfases acusticas multiples ocasionadas por los
microquistes {3). El adenocarcinoma pancreatico se ha reportado en pacientes con VHL,
sin embargo considerandose raro (2).

Los tumores de los islotes pancredticos en pacientes con VHL no parecen relacionarse
con la afeccion pancredtica quistica, ocurriendo mas frecuentemente en pacientes con
feocromocitomas (29,30). Al igual que los feocromocitomas, aparentemente también son
de origen neurcectodérmico. La mayoria de los tumores de los islotes pancreaticos
crecen en forma lenta y son asintomaticos, sin embargo, ocasionalmente pueden crecer
rapidamente, causar obstruccion biliar y metastatizar al higado o inclusive a hueso (15).
Por tomografia computada estas lesiones muestran un reforzamiento homogéneo
intenso, sin embargo conforme el tumor crece puede demostrar zonas de necrosis. La

angiografia es Olil en la localizacién de tumores pequefios (3).



Cistadenoma papilar del epididimo;

El cistadenoma de epididimo se observa en 10-60% de los varones con VHL (15,22.31).
Esta lesién puede ser uni o bilateral, generalmente localizado en la cabeza del epididimo.
Su diametro varia entre 1 a 5 c¢cm, son firmes y facilmente palpables, conteniendo
espacios quisticos ocupados por fluido amarillento o hemorragico (32). Histolégicamente
estos tumores se asemejan a los del saco endolinfatico y los quistes renales.
Generalmente, no se requieren estudios de imagen para el diagnostico ya que son
lesiones, casi siempre palpables. Por ultrasonido se identifica una masa sdlida,
ocasionalmente con espacios quisticos pero estos tan junlos unos a otros que se pueden
observar ecogénicos. Se puede encontrar atrofia testicular asociada. No tienen
potencial maligne por lo que no existe indicacién quirdrgica a menos que condicionen
dolor o bien en casos de infertilidad. El quiste de epididimo sin componente sélido se
observa también comunmente en pacientes con VHL, sin embargo, su alta incidencia en
la poblacion masculina sana {30%) impide que sea tomado como un criterio diagnéstico

para dicha enfermedad (33). La contraparte a esta lesién en la mujer es el cistadenoma

del ligamento ancho (31).

Otras lesiones:

Se ha reportado el caso de un hemangioblastoma hepatico con caracteristicas
histologicas idénticas al hemangioblastoma cerebeloso (34). Se han reportado casos de

multiptes hemangiomas cavernosos y quistes hepaticos (22,31}, sin embargo, estos son

12



también frecuentes en la poblacion general. Existen wvarios reportes de
hemangioblastomas pulmonares (22,34}, sin embargo, pudiendo tratarse de focos
metastasicos debido a que se asocian generalmente a fases avanzadas de VHL
pequefios (3). Quistes epiploicos, hemangiomas 6seos, angiomas y quistes de ovario,
carcinoma papilar y medular de tircides, adenoma pituitario, hemangiomas dérmicos,
nevos pigmentados, se han mencionado como probables componentes de enfermedad
de von Hippel-Lindau, sin embargo, en estos casos es dificll descartar que se traten de

procesos adquiridos sin relacion con VHL (3).



MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron los casos de hemangioblastomas atendidos en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velazco Suarez” entre enero de 1980 y agosto de!
2000, consistiendo en 67 casos con diagnéstico confirmado por histopatologia, de los
cuales 64 fueron de localizacion cerebelosa, 1 caso supratentorial y 2 casos en médula.
Ei antecedente de hemangioblastoma en familiares de primer grado permitid dividir a los
pacientes en dos grupos: uno con antecedente familiar positivo (sospecha clinica de
VHL) ¥ otro grupo sin antecedente familiar de VHL (hemangioblastomas aparentemente
esporadico). Se analizaron las caracteristicas clinicas y de laboratorio al momento de la
presentacién y durante el seguimiento de ambos grupos. Todos los pacientes que
aceptaron la propuesta se sometieron a escrutinio con estudios de imagen y examen de

fondo de ojo en un intento por determinar la presencia de lesiones caracteristicas de

enfermedad de von Hippel-Lindau.

14



RESULTADOS

La edad de presentacion fluctud entre 14 a 79 afios (promedio 29 afios) con una relacion
hombre:mujer de 2.3:1. EIl tiempo de evolucidn de los sintomas oscilod entre 2 y 24
meses {promedio 4 meses). En 8 de 67 casos (11.9%) se encontré antecedente de
hemangioblastoma en algin familiar de primer grado. El diagndstico de
hemangicblastoma fue la sospecha inicial en 21 casos (31.3%). El principal diagndstice
diferencial {fue el astrocitoma quistico (65%), sequido por metastasis, neurocisticercosis y
ependimoma. Se supuso la presencia de VHL en 6 de 67 casos (8.9%). Los pacientes
presentaron una hemoglobina de 12 a 22 gr/d! (promedio 16 gr/dl} y un hematocrito de 38
a 65% (promedio de 48%). Las iesiones se presentaron como tumores quisticos con
nddulo mural en el 80.5% de los casos, y como tumor solido en el 19.5% restante. Ef
periodo de seguimiento fuctud entre 1 a 48 meses. Se presentaron recidivas en 11 de
67 casos (16%) con una latencia entre 1 mes y 8 afios. La edad de presentacion para el
primer grupo varié de 16 a 36 afios (promedio 24 afos), hemoglobina promedio fue de
17.8 gr/d! (16 a 22 gr/dl) con un hematocrito de 52% (47 a 65%), y el indice de recidiva
alcanzo el 75% (6 de 8). Para e! segundo grupo la edad de presentacion fue de 18-79
afios (promedio 31 ahos), con una hemoglobina promedio de 14.3 gridl y un indice de
recidiva del 8.4% (5 de 59). De acuerdo con la literatura mundial y el analisis de nuestros
resultados, la edad temprana de presentacion, la poliglobulia y la recidiva se identificaron
como posibles marcadores clinicos de VHL no sospechada. Dentro del segundo grupo

se encontraron 25 casos (42.3%) con presentacion entre la 2° y 3% décadas de la vida, 13



pacientes (22%} con hemoglobina superior a 16 gr/dl y 5 pacientes (8.9%) con recidiva o
lesion contralateral de novo.  Se logré establecer el diagnéstico en 15 pacientes de 8

diferentes familias, lo cual permite establecer una prevalencia de !a enfermedad de VHL

del 25%.
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IMAGENES

Fig. 1: a) Imagen de RM en secuencia T1 con gadolineo, corte coronal, donde vemos
varias lesiones compatibles con hemangioblastomas cerebelosos, uno de elios con las
caracteristicas tipicas de quiste con nédulo mural reforzando intensamente. bjUn ario
después de la extirpacion del hemangicblastoma cerebeloso izquierdo, observamos que
una de las lesiones hemisféricas derechas ya visibles en estudio previp, ha desarrollado
componente quistico.



Fig 2: a) Corte sagitat y b} coronal de IRM en secuencia T1 post-administracion de
gadolineo, donde identificamos imagen mixta (quistica-sélida) con reforzamiento intenso
del componente sdlido, en relacion a hemangioblastoma de unién bulbo-medular.



Fig. 3: a) Cortes sagitales de IRM a nivel cervical en secuencia T1 simple b) y posterior
a la administracion de gadolineo donde observamos gran lesién intramedular de
contornos irregulares, reforzamiento heterogéneo, condicignando hidromiglia proximal,
compatible con hemangioblastoma medular.



Fig. 4: Tomografia computada con coniraste oral e intravenoso que demuestra imagen
quistica de aspecto simple en rifion izquierdo. En proceso uncinado de pancreas se
observa otro pequefic quiste. Paciente con antecedente de hemangioblastorma
cerebeloso.



Fig. 5: Corte de tomografia computada abdominal con administracidon de contraste oral e
intravenoso de paciente operado por hemangicblastoma cerebeloso, donde se observan
multiples quistes renales en ambos rifiones distribuidos en forma difusa. Estas imagenes
son indistinguibles a las observadas en pacientes con enfermedad renal poliquistica
autosémica dominante.
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Fig. 6: a) Tomografia computada de abdomen superior en fase simple y b) fase
contrastada demostrando 1a presencia de nddulo sdlido con reforzamiento intenso
dependiente de glandula suprarrenal izquierda, compatible con feocromocitoma. Se
observa también quistes pancreaticos multiples de aspecto simple, visibles en todos los
segmentos de dicha glandula.
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Fig. 7: a)Tomografia computada de abdomen en fase simple y b) concontraste
endovenoso, que demuestra lesion nodular en cuerpo pancreatico, reforzando
intensamente hacia su periferia, ¢con zona central sin realce, compatisle con tumor de
islotes pancreaticos.
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DISCUSION

La enfermedad de von Hippel Lindau se clasifico dentro de fas facomatosis o sindromes
neurocutaneos a pesar de que son poco frecuentes las lesiones cutaneas. Es un
sindrome de cancer hereditario en el que los individuos afectados estan en riesgo de
desarrollar en 14 drganos disfintos 40 lesiones diferentes, sin embargo solo 6 de ellas se
congideran cardinales: los hemangioblastoras del SNC y retinianos, los tumores del
saco endolinfatico, quistes o carcinoma de células renales, feocromocitomas y los
tumores o quistes pancreaticos. En un érgano afectado pueden presentarse lesiones
multiples que oscilan entre los quistes benignos, los tumores vasculares y los
carcinomas, por lo que no existe un hallazgo patognomdénico. Se estima que esta
enfermedad ocurre en 1 de cada 36,000 nacidos vivos (1 en 31,000 en Alemania hasta 1
en 53,000 en Gran Bretania). El mecanismo de herencia sigue un patrdn autosdmico
dominante con un 80 a 90% de penetrancia a los 60 afos, con alta variabilidad en la
expresion clinica. La expectativa de vida se reduce a una media de 49 afios en estos
pacientes.

Clinicamente se clasifica en tipo | {sin feocromocitoma) y tipo Il (con feocromocitomay),
éste Ultimo a su vez se divide en A (sin cancer renal) y B(con cancer renal). La edad del
diagnostico es variable y depende de ia sintomatologia provocada por las distintas
lesiones, asi como la expresion de la enfermedad dentro de ta familia. La combinacion
de organos afectados y !la secuencia del involucro organico varia considerablemente
entre las distintas familias y entre (o5 miembros de una familia, lo que frecuentemente

retrasa o confunde el diagndstico y asi, por ejemplo, estudios de autopsia pueden
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corroborar que algunos miembos de las familias afectadas presentan una sola lesidon, En
contraste con la homogeneidad del locus genético, la expresion clinica variable es una
caracteristica entre las familias , y dentro de las familias los miembros afectados exhiben
variabilidad fenotipica.

Los hemangicblastomas retinianos son las primeras lesiones en diagnosticarse, con una
edad pico a los 25 afios (rango de 1 a 67 afios), seguido por los hemangicblastomas
cerebelosos o de médula espinal con una edad de diagnéstico media de 30 afios ( rango
de 11 a 78 aiios). En cuanto al carcinoma renal el diagnostico se establece a los 37
afios (rango de 16-67 afics). En ta enfermedad de von Hippel-Linadu tipo |, el
feocromocitoma suele ser detectado a los 30 anos, sin embargo puede aparecer en
pacientes pediatricos.

Los criterios diagndsticos de Melmon y Rosen modificados por Neumann (1) incluyen 2 o
mas hemangioblastomas del SNC o retina, un hemangioblastoma mas una lesion
visceral mayor. En presencia de una historia familiar demostrativa {80% de los casos),
una lesidn visceral mayor es suficiente para establecer el diagndstico. Los pacientes con
lesiones tipicas, pero con una historia familiar negativa se presume que son portadores
de una mutacién de novo. Sin embargo, el diagnéstico clinico debera ser confirmado
mediante pruebas moleculares para mutaciones germinales del VHL,

Protocolo de escrutinio: examenes fisico general, neuroldgico y oftalmolégico, IRM de
encéfalo y médula espinal, TC y Ultrasonido de abdomen, BH completa, pruebas de
funcionamiento renal y hepatico, analisis urinario de 24 hs para catecolaminas,

melanefrinas y acido vanililmandélico (VMA).
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CONCLUSIONES

Mutaciones germinales en el gen supresor de tumor en pacientes con VHL, permiten la
estabilizacion de la transcripcion de factores inducibles por hipoxia (1alfa y 2alfa, VEGF),
estimulando la angiogénesis. Este aumento en la angiogénesis bajo condiciones de
normoxemia induce lesiones en érganos blanco tales como el cerebro, rifidn y ojo.

El analisis de las mutaciones en el gen de VHL es un aspecto integral en el diagndstico y
escrutinio de pacientes con hemangioblastomas, ¥ en caso de enferedad de VHL permite
el diagndstico presintomatico de los portadores. Permite establecer el prondstico y las
probables forma de desarrolio tumoral, particularmente en familias con VHL tipo (I

£l diagnéstico de VHL debera sospecharse en pacientes que presenten tumores
relacionados con el complejo VHL, tales como el hemangioblastoma del SNC o de retina,
y tumores del saco endolinfatico. Adn en ausencia de historia familiar debera
investigarse tales pacientes de manera sistematica para descubrir toda evidencia clinica
y molecular de enfermedad de von Hippel-Lindau.

Desde el punto de vista de diagnéstico por imagen, tode paciente que debute con un
hemangioblastoma cerebeloso se le debera realizar un examen de escrutinio en
biusqueda de otras lesiones tumorales, mediante {os siguientes estudios de imagen:
resonancia magnética de columna cervical y dorsal; tomografia computada de abdomen
con contraste oral y endovenoso; ultrasonido de abdomen. En los pacientes ya
diagnosticados con von Hippel-Lindau y con lesiones renales asociadas, se hara
seguimiento con tomografia computada de abdomen con contraste oral e intravenoso

anual. Los hermanos e hijos de un paciente con von Hippel-Lindau se estudiaran con
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resonancia magnética con gadolingo en craneo, columna cervical y dorsal, tomografia

computada de abdomen con contraste oral e intravenoso y uitrasonido de abdomen.
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