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MARCO TEORICO

La enfermedad de Von Hippel Lindau (VHL) se hereda mediante un patrén
autosdmico dominante (1). Esta relacionada con una mutacién en gen supresor
tumoral VHL, situado en el brazo corto del cromosoma 3p25.3 (1, 2). La
mutacion de la linea germinal en el gen VHL predispone al desarrollo de varios
tumores benignos o malignos y quistes en multiples érganos. Las personas
pueden desarrollar lesiones del sistema nervioso central (SNC) incluyendo
cerebelo, médula espinal y tallo cerebral tales como hemangioblastomas
supratentoriales, de retina y tumores del saco endolinfatico. Otros hallazgos
observados incluyen quistes renales, en epididimo, cistoadenomas,
feocromocitomas y carcinomas. La mayoria de los feocromocitomas en la
enfermedad de VHL son multicéntricos o bilaterales y aparecen a mas temprana
edad que en los no portadores de la mutacion (3).

La incidencia de VHL es aproximadamente uno en cada 36 000 nacidos vivos (1,
4). Las primeras manifestaciones aparecen a cualquier edad, pero
frecuentemente los pacientes presentan el primer hallazgo entre los 20 y 30
afos edad. La penetrancia es incompleta pero superior al 90% en los portadores
de la mutacion. La supervivencia media de los pacientes con la enfermedad era
menor de 50 afos antes de instaurarse los protocolos actuales de seguimiento,
que deben comenzar en la infancia. Las principales causas de muerte son las
complicaciones relacionadas con el carcinoma de células renales vy
hemangioblastomas del SNC. El diagnéstico temprano de las lesiones con
estudios de imagen y de laboratorio, la mejoria en el tratamiento y el
conocimiento de esta enfermedad han mejorado el prondstico y reducido las
complicaciones relacionadas con los tumores (5, 6).

El diagndstico de la enfermedad de VHL a menudo se basa en criterios clinicos.
Los pacientes con antecedentes familiares y un hemangioblastoma del SNC
(incluyendo de retina), feocromocitoma o carcinoma renal de células claras son
compatibles con esta enfermedad. En aquellos que no tienen antecedentes
familiares para hacer el diagnéstico, deben tener dos 0 mas hemangioblastomas
del SNC o un hemangioblastoma del SNC y un tumor visceral (con la excepcion
de quistes de epididimo y renales, que son frecuentes en la poblacion general)
(1,2,4,7).



En familias afectadas se han determinado correlaciones especificas entre
genotipo y fenotipo. Actualmente se reconocen varios fenotipos de VHL,
proporcionando informacion util para detectar y aconsejar a los individuos
afectados. En el VHL tipo 1 las familias tienen un riesgo muy reducido de
feocromocitomas, pero pueden desarrollar todos los otros tipos de tumores
asociados con la enfermedad. ElI VHL tipo 2 incluye a familias que tienen
feocromocitoma, pero tienen ya sea bajo riesgo (tipo 2A) o alto riesgo (tipo 2B)
para presentar carcinomas de células renales. Finalmente, el VHL tipo 2C sélo

presenta feocromocitomas sin otras neoplasias (1, 15).

Segun la hipotesis de Knudson, para que se exprese el fenotipo de la
enfermedad, es necesario que el individuo sea portador de la mutacién germinal
en uno de los alelos y posteriormente presente una segunda mutacion somatica.
La mayoria de los afectados por el sindrome (80%) son debido a una mutacién
constitutiva del gen VHL, heredada por el progenitor, mientras que las
mutaciones de novo son responsables del 20% de los casos de la enfermedad
de VHL (1, 8, 9).

El reto diagndstico surge cuando el paciente es el primer caso dentro de la
familia (mutacidon de novo). La mutacion puede presentarse como un
mosaicismo (es decir, algunos, pero no todos los tejidos llevan la mutacion), por
lo tanto, estos pacientes pueden presentar signos clinicos de la enfermedad
pero con resultado genético negativo, debido a que la mutacién de VHL no se
encuentra en los leucocitos periféricos (1, 2, 10). Mientras mas temprano se
presenta la mutacién en la embriogénesis, son mas numerosas y variadas las
células afectadas. El mosaicismo puede ocurrir con un gen mutado en un solo
tejido somatico, en un solo tejido germinal o en ambos. Los riesgos para
portadores de una nueva mutacion y sus descendientes son diferentes en estas

circunstancias (1, 2, 11).

Los avances en el analisis genético han mejorado la deteccion de mutaciones en
leucocitos de sangre periférica del 75% a casi el 100%. En 1996, se habian
reportado mas de 137 mutaciones germinales intragénicas en familias afectadas
con VHL en América del Norte, Europa y Japén (1, 2, 11). Las mutaciones en
VHL incluyen mutaciones sin sentido, con sentido erroneo, microdeleciones,

inserciones, eliminacién o mutaciones de empalme (12).
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El andlisis del ADN vy la identificacion de los portadores para su seguimiento
desde temprana edad son la mejor medida de prevencion de las complicaciones.
Debe realizarse paralelamente un estudio del arbol genealdgico familiar.
Aquellos miembros de la familia en quienes se compruebe que no son
portadores de la mutacion no precisan someterse a ningun otro tipo de pruebas
(12, 13).
Debido a la naturaleza diversa y progresiva, con alta morbilidad, mortalidad y
asociada a una alta frecuencia de neoplasias multiples en diversos 6rganos, se
requiere un equipo multidisciplinario para la evaluacién éptima y el tratamiento
de estos pacientes. La evaluacion completa, seriada y el seguimiento son

esenciales para la atencion adecuada de estos pacientes (14,15).



JUSTIFICACION

Existe poca informacién sobre la enfermedad de VHL en pacientes Mexicanos.
En nuestro Instituto existen individuos en tratamiento con este padecimiento, sin
embargo, se conoce poco acerca de las caracteristicas clinicas y la evolucién de
estos casos. El presente estudio permitira conocer las caracteristicas de los
casos con VHL en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran (INCMNS2Z).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se cuenta con informacion escasa sobre la enfermedad de VHL en la poblacion
Mexicana. No contamos con los datos referentes a la experiencia sobre la
enfermedad de VHL en el INCMNSZ.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1.

Describir las caracteristicas clinicas, tratamiento y evolucién de pacientes con
enfermedad de VHL tratados en el INCMNZS entre enero de 2000 vy
diciembre de 2013.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

N oo R~ eDN

Describir las caracteristicas generales de los pacientes con VHL: edad,
género, edad al diagnéstico.

Describir los tumores presentes en pacientes con VHL.

Describir el tipo de VHL mas frecuente en la poblacion.

Describir las mutaciones en VHL en el INCMNSZ.

Describir el tratamiento en pacientes con VHL.

Describir la evolucion en pacientes con VHL.

Describir el nUmero de familiares afectados.
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PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, transversal, descriptivo y retrolectivo.

METODOS

Revision retrolectiva de expedientes del archivo clinico del INCMNSZ entre
enero del 2000 y diciembre de 2013 con diagnéstico de enfermedad de VHL. Se
realizé la busqueda con las siguientes claves CIE de diagnosticos:

- feocromocitoma (C741, D350)

- Von Hippel Lindau (Q858)

- hemangioblastoma (D18.0)

La busqueda se complementd con busqueda de feocromocitomas en los
archivos de Patologia del INCMNSZ.

Una vez que se confirmd la inclusion de los casos, se realizé la revision de
expedientes (notas médicas, estudios de laboratorio y gabinete) para la

obtencion de las variables de interés.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con diagnostico de enfermedad de VHL diagnosticados dentro del
periodo de 2000 a 2013.

2. Ambos géneros.

3. Diagndstico clinico, por imagen o genético de VHL como se muestra en la
tabla 1.
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Tabla 1. Clasificacion de la enfermedad de VHL

Tumor Tipo1 | Tipo 2A | Tipo 2B | Tipo 2C
Feocromocitoma - + + +
Hemangioblastoma SNC + + + -
Hemangioblastoma retinal + + + -
Tumor saco endolinfatico + + + -
Carcinoma de células renales + - + -
Tumor pancreatico + - + -

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Diagndstico no compatible con enfermedad de VHL
2. Datos incompletos en el expediente clinico que no permitan el analisis del

caso

TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluiran todos los pacientes con diagnéstico de VHL identificados a partir del
enero del 2000 a diciembre de 2013.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables se analizaran con prueba de Shapiro-Wilk para evaluar su
distribucion. De acuerdo a la misma se describiran utilizando promedios y
desviacién estandar o mediana e intervalo intercuartilar. Las variables
categoricas seran presentadas como frecuencias y porcentajes. Se utilizara el

programa de estadistica SPSS version 21.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

1. Edad: se medira en afos cumplidos desde el nacimiento hasta la ultima

evaluacion clinica.
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Edad al diagnéstico: se medira en afios cumplidos desde el nacimiento a la
fecha de diagndstico de los sintomas de la enfermedad de VHL.
Género: hombre o mujer
Manifestacion clinica: signos y sintomas secundarios a la enfermedad de
VHL.
Feocromocitoma: tumor de la glandula suprarrenal, derivado de las células
cromafines, que produce una secrecidon aumentada y no regulada de
catecolaminas. Puede presentarse como uno solo tumor o multiples tumores.
Hemangioblastoma: son tumores generalmente benignos de los vasos
sanguineos del cerebro, cerebelo, medula espinal o de la retina.
Cancer de células renales: neoplasia de comportamiento maligno que se
desarrolla en el tejido renal.
Quiste: es una bolsa cerrada con una membrana propia que se desarrolla
anormalmente en una cavidad o estructura del cuerpo (pancreas, riidn,
testiculo, ovario, encéfalo, etc.).
Mutacion: Es una alteracion o cambio de la informacién genética del ADN,
que se puede trasmitir o heredar a la descendencia. Se identifica mediante

estudio de secuenciacion del ADN.

10.Estudio genético familiar: familiograma en los pacientes portadores y

familiares afectados por la enfermedad de VHL

11.Recurrencia: reaparicion de los sintomas de una enfermedad tras un periodo

de ausencia de los mismos o de una curacion.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Dado que unicamente se realizd revision de expedientes clinicos, este estudio
no implica riesgos para los pacientes incluidos y por tal motivo no fue necesaria
la obtencién del consentimiento informado. Se protege en todo momento la

confidencialidad de la informacion evitando el uso de datos personales.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS GENERALES

Se incluyeron 19 pacientes con VHL, de acuerdo al genero son 4 hombres (21%)
y 15 mujeres (78%) (Figura 1). La edad media al diagnéstico fue de 25 afios con
un rango de edad de 10 a 43 afios.

Las primeras manifestaciones clinicas fueron (en orden de frecuencia):
Hemangioblastoma cerebral: 8 (42.1%)

Feocromocitoma: 4 (21.1%)

Deteccion por antecedentes heredofamiliares: 3 (15.3%)

Hemangioblastoma de retina: 2 (10.5%)

Cancer renal: 1 (5.3 %)

Quistes pancreaticos 1 (5.3%)

2

Sin embargo, durante el seguimiento de los casos hubo desarrollo de
manifestaciones adicionales. En la tabla 2 y figura 2 se presentan las

manifestaciones hasta la ultima fecha de seguimiento de los casos.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de pacientes con enfermedad de VHL

Manifestacion Numero (%)
Hemangioblastomas 13 (68.4)
Quistes pancreaticos 13 (68.4)
Cancer renal 9 (47.4)
Feocromocitoma 8 (42.1)
Hemangioblastoma de retina 6 (31.6)
Paraganglioma 1(5.3)
Angioma intestinal 1(5.3)
Quiste ovarico 1(5.3)

Dos de los ocho casos con feocromocitoma fueron bilaterales.

El fenotipo mas frecuente en la poblacion es el tipo 1 (63.1%), seguido por el tipo
2B (15.7%) y finalmente con igual frecuencia el tipo 2A (10.5%) y tipo 2C
(10.5%) (Figura 3).
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De 19 pacientes incluidos en esta serie a 15 (78.9%) se les realizd estudio
genético. Las mutaciones mas frecuentemente encontradas se localizaron en
tres pacientes en el exdn 3 y en dos en el exdn 1. En dos de los pacientes en
quienes se realiz6 estudio genético no se detectaron mutaciones para VHL. En 8
paciente se desconoce la mutacion detectada.
Como se muestra en la tabla 3, en el estudio familiar en 4 de 19 pacientes no se
document6é antecedente familiar de VHL y el mayor numero de familiares

afectados fue de 11.

Tabla 3. Numero de familiares afectados en pacientes con VHL

Numero de familiares | Frecuencia (%)
4 (21.1)

= 00 O Al W N =~ O

El tratamiento recibido por estos pacientes en orden de frecuencia fue:

1. Reseccién de tumor cerebral: 11 (57.9%)

2. Nefrectomia: 9 (47.4%)

3. Fotocoagulacion laser en retina: 3 (15.8%)

4. Adrenalectomia: 4 (21.1%)

5. Radioterapia: 2 (10.5%)

6. Derivacion ventriculo peritoneal: 2 (10.5%)

Durante el seguimiento se identificaron tres defunciones (15.8%) por

complicaciones de la enfermedad.
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DISCUSION

La enfermedad de von Hippel-Lindau es una enfermedad con patron de herencia
autosdmica dominante, ocasionada por la mutacién del gen oncosupresor VHL
localizado en el brazo corto del cromosoma 3. Esta mutacién predispone al
desarrollo de tumores en diferentes érganos: hemangioblastomas en el SNC y
retina, carcinoma renal de células claras, feocromocitomas, tumores
neuroenddcrinos pancreaticos, tumores de saco endolinfatico, cistoadenomas en
epididimo y anexos femeninos y quistes. La prevalencia aproximada es de
menos 1/36,000 (1, 2, 23).

Los datos obtenidos en esta serie concuerdan con lo publicado hasta el
momento en relacion con la presentacién y evolucion tipica de la enfermedad. La
secuencia de la presentacion de las manifestaciones fue uniforme entre los
casos, como se ha descrito en la literatura (17, 23).

En nuestra serie los tumores en SNC (hemangioblastomas) fueron Ila
manifestacion clinica mas frecuente, presentandose en el 42.1% de los casos.
Estas lesiones se han reportado en el 60 al 80% de todos los pacientes
afectados por la enfermedad de VHL, con una presentacion a los 33 afios
aproximadamente. Estos tumores aunque son benignos, son una causa
importante de morbimortalidad. Pueden desarrollarse en cualquier lugar del
SNC, con predileccién en cerebelo y médula espinal, siguiendo en frecuencia el
tallo cerebral y raices nerviosas lumbo-sacras. Los sintomas relacionados a los
hemagioblastomas dependen de la localizacion, del tamano del tumor y la
presencia de edema cerebral asociado. El tratamiento puede realizarse con
reseccidn quirurgica completa, en nuestra serie la reseccidn quirurgica se realizd
en el 84.6% de los casos con hemangioblastoma en SNC. Otros tratamientos
empleados son la radioterapia, sobre todo en aquellos tumores menores de 3 cm
y asociados a lesiones quisticas que pueden responder a la radioterapia. En
nuestra serie este tratamiento se empled en el 15.4% de los casos de pacientes
afectados. (10, 17,19, 28, 29)

El feocromocitoma es una neoplasia suprarrenal productora de catecolaminas.
La edad media de presentacion es a los 30 afios. Ha sido descrita asociada con

la enfermedad de VHL en 10 a 25% de los casos (1,2). En la serie presentada, el
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feocromocitoma fue la segunda manifestacion mas frecuente, encontrandose en
el 21% de los casos. Los feocromocitomas en la enfermedad de VHL suelen ser
multiples y bilaterales (11). En los pacientes con VHL y feocromocitoma, el 25%
fueron bilaterales, semejante a series ya publicadas. Ademas, en algunos
pacientes los feocromocitomas es la unica manifestacion de la enfermedad (tipo
2C). En esta serie el porcentaje de pacientes con este subtipo fue 10.5%. Los
sintomas clinicos de feocromocitomas pueden presentarse antes de la edad de
10 afios e incluyen principalmente hipertension arterial intermitente o sostenida,
palpitaciones, taquicardia, cefalea, diaforesis episddica, palidez y nauseas. Sin
embargo, Walther y colaboradores sefialaron que en 13 de 37 pacientes con
diagndstico reciente de VHL identificados mediante tamizaje no tenian sintomas
(33). Debido a la aparicién precoz de estos tumores y la frecuente ausencia de
signos y sintomas, la deteccién de los valores de catecolaminas se debe
comenzar aproximadamente a la edad de 2 anos, sobre todo en pacientes que
tienen una historia familiar de feocromocitomas. El manejo perioperatorio de los
pacientes con la enfermedad de VHL debe de incluir una evaluacion general
antes de cualquier procedimiento quirurgico. La deteccion preoperatoria de
feocromocitomas ocultos es especialmente importante debido al riesgo
potencial de una crisis hipertensiva en el perioperatorio. El tratamiento de
feocromocitomas es la adrenalectomia (preferiblemente por via laparoscépica).
En esta serie la adrenalectomia se realizé en el 50% de los casos con
feocromocitoma. En la enfermedad de VHL se han reportado tasas de
recurrencia de los feocromocitomas entre el 11 al 16.6% (25, 27), sin embargo,
la recidiva en nuestra serie se reportdo en el 25%. Durante el seguimiento el
porcentaje de feocromocitomas aumenté del 21.1% al 32.1%, a pesar de que en
algunos pacientes no se realizé tamizaje contrariamente a las recomendaciones
(8, 18, 20).

Los hemangioblastomas de retina (angiomas de retina) son uno de los tumores
mas frecuentes en la enfermedad de VHL y se observan en el 60% (49-85%) de
los pacientes. Surgen en la periferia y/o cerca del disco éptico. A menudo son
multifocales y bilaterales (50%). La edad media de presentacion es a los 25 afios
pero en el 5% de los pacientes pueden presentarse antes de los 10 afos. En
nuestra serie se reportaron inicialmente en el 10.5% de los casos y al

seguimiento en el 31.6%, probablemente este porcentaje es menor a la
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prevalencia real, ya que no todos los pacientes contaron con evaluacion
oftalmolégica. Los angiomas de retina son asintomaticos en etapas iniciales y
son detectables con exploracion de fondo ocular. A pesar de ser asintomaticos
pueden evolucionar con pérdida parcial o total de la vision, por desprendimiento
o traccién de la retina. Los examenes de deteccidn se deben realizar por lo
menos una vez al afo con estudio de fondo ocular con dilatacion pupilar, asi
como con apoyo de procedimientos de angiografia con fluoresceina. La mayoria
de los tumores de retina responden a fotocoagulacion con laser o vitrectomia, en
pacientes con traccion o desprendimiento de retina. En nuestra serie la
fotocoagulacién se realizé en el 50% de los casos con la finalidad de prevenir la
perdida de vision (32).

El cancer renal de células claras es unos de los tumores que se asocia con mas
frecuencia a VHL y es la causa primaria de cancer renal hereditario,
generalmente son tumores multiples y bilaterales (16). Estos tumores se
observan en 24 a 45% de los pacientes. La adicién de quistes renales aumenta
el hallazgo de lesiones renales en el 60% de los casos de enfermedad de VHL.
La edad media de presentacion es a los 39 afos. En nuestra serie se reportd
como manifestacioén inicial en el 5.3%. Los resultados de una investigacion de
228 lesiones renales en 28 pacientes, seguidos durante al menos 1 afo, mostro
que la transicion de un quiste de una lesion sélida es rara. Sin embargo, las
lesiones quisticas y solidas pueden contener tejido neoplasico. Los carcinomas
de células renales suelen permanecer asintomaticos durante largos periodos,
por lo tanto, la realizacion de imagenes seriadas de los rifiones es util para el
diagndstico temprano. Durante el seguimiento, 47.4% de los pacientes desarrollo
carcinoma de células claras renales. Los casos mas avanzados con estas
neoplasias se pueden presentarse con hematuria, dolor en el flanco o una masa
en flanco. Los quistes renales en la enfermedad de VHL son tipicamente
asintomaticos y rara vez necesitan tratamiento. Sin embargo, los quistes
complejos requieren un seguimiento, ya que a menudo albergan componentes
sélidos de carcinoma de células renales. Debido a la frecuente ausencia de
sintomas clinicos iniciales y la importancia de la deteccion temprana, el
diagndstico presintomatico durante el seguimiento el estudio de tomografia
abdominal con contraste es el estandar para la deteccién de la afectacion renal y

permiten la monitorizacion seriada de deteccion de estas lesiones. Se
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recomienda el estudio de imagen con cortes de en 3-5 mm, antes y después de
la inyeccién intravenosa del medio de contraste. El tratamiento establecido en
nuestra serie se fue nefrectomia en el 47.4% de los casos (22, 28).

Las lesiones pancreaticas descritas en el VHL se describen en el 35-70%, la
mayoria corresponde a quistes serosos, seguida de los cistadenomas serosos
con una prevalencia del 17-56%. En general, 17% de los pacientes tienen un
tumor neuroendocrino pancreatico (9). La edad media de presentacion para los
tumores neuroendocrinos es de 35 afos Yy para los quistes pancreaticos es de
37 anos. Los quistes pancreaticos en esta enfermedad generalmente son
asintomaticos y no requieren tratamiento, la mayoria de estos no son
funcionales, por lo tanto, a menudo son clinicamente silentes y los estudios de
imagen de rutina en individuos asintomaticos son importantes para el
diagndstico. En nuestra serie las lesiones pancreaticas como manifestacion
inicial fueron del 5.3%, alcanzando durante el seguimiento el 68.4%. El
tratamiento en estas lesiones es reseccion quirurgica y el enfoque especifico se
determina por la ubicacion y el tamafio del tumor (9). En nuestra serie estas
lesiones descritas solo ameritaron vigilancia y tratamiento conservador.

La prevalencia de los paragangliomas parasimpaticos en la enfermedad de VHL
muy baja (30), por lo cual no se realiza la busqueda sistematica de estos
tumores en pacientes con sindrome de VHL. En nuestra serie en un paciente
(5.3%) se documento la presencia de un paraganglioma.

La correlacion genotipo-fenotipo mas frecuente en la nuestra poblacion es el
Tipo 1 (63.1%) por lo tanto estos pacientes tienen un riesgo muy reducido de
desarrolla feocromocitomas, pero pueden desarrollar todos los otros tipos de
tumores asociados con la enfermedad, y se caracterizan por presentar
mutaciones de exones por truncamiento y de lesiones. Los otros subtipos
presentes son el tipo 2A, (10.5%) Tipo 2B (15.7%), tipo 2C (10.5%).

Otras manifestaciones tipicas de VHL en otras series no aparecen comunmente
en informes médicos. Estos tumores son poco frecuentes en la poblacion
general, pero se asocian frecuentemente con enfermedad de VHL. En estudios
de IRM reveld evidencia de estos tumores en el 11% de los pacientes (15
tumores en 13 de los 121 pacientes evaluados, con una edad media de
presentacion de 22 afos). La enfermedad de VHL es la unica condicidon

asociada con tumores del saco endolinfatico bilaterales (1, 2, 35). Es dificil
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estimar la frecuencia de tumor de saco endolinfatico, quistes de epididimo (14%)
0 en anexos femeninos en pacientes asintomaticos, sin embargo en nuestra
serie presentada se documentd quistes ovaricos en el 5.3%, no en nuestra serie
no se documentan de lesiones en epididimo en la poblacién del género
masculino.
En la base de los datos de mutaciones del Genoma Humano se reporta que
actualmente existen mas de 300 mutaciones en el gen VHL
(http://archive.uwcm.ac.uk/uwcm/mg/search/120 488.html). Estas incluyen, entre
otras, 164 mutaciones sin sentido. La mayoria de estas mutaciones tienen
consecuencias funcionales deletéreas sobre la proteina VHL (pVHL) y dan lugar
a una pérdida de la inhibicién de la H1F1 (factor inducible por hipoxia 1). Esto, a
su vez, se traduce en la proliferacion celular y el desarrollo de los tumores
asociados con VHL tipo 1. Otras mutaciones, sustituciones predominantemente
missense, dan lugar a la retencion parcial de la funcién de la proteina VHL que
conservan la inhibicién de la H1F1, pero estan asociados con la proliferacion de
las células simpaticas adrenales y en ultima instancia, resultar en el desarrollo
de los feocromocitomas (tipo VHL 2). En este esta serie el 42.1% (8 de 19
pacientes) se les realizé6 mutacion reportandose con mas frecuencia en el exén
3. En algunas series la mutacion del exon 3 represento el 43% y el 62% de las
mutaciones responsable de la VHL tipo 2. En 4 de 19 (21%) de los pacientes
afectados con estudio genético en nuestra serie no tenian antecedentes
familiares y probablemente con toda seguridad, se deben a una mutacion de
novo durante la embriogénesis, porcentaje ya reportado en otros estudios
publicados (1, 2, 4, 14, 18, 21, 22).
La enfermedad de VHL en nuestra serie sigue una evolucion similar a la descrita
en otras series de la literatura (19). El diagndstico en algunos casos es tardio por
desconocimiento de la misma, y no se han relacionado entre si los casos
familiares, hasta afios después del primer sintoma. ElI diagndstico de
enfermedad de von Hippel-Lindau no suele hacerse en un primer momento,
pues no suele considerar el sindrome en pacientes con hemangioblastoma del
SNC a pesar de que alrededor de un 30% lo tienen. Un alto porcentaje de
hemangioblastomas en menores de 30 afios se asocia a VHL (60% en la serie
de Richard y cols., 1994). Glasker y cols. recomiendan analisis del ADN en todo

paciente con hemangioblastomas del SNC.
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CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes son seguidos en diferentes servicios sin una
coordinacion entre ellos y sin un protocolo de seguimiento, lo que puede estar
condicionando en gran medida la morbimortalidad. Llama la atencién que la
sintomatologia a la que mas cuidados se le presta es aquella que no condiciona
la supervivencia del paciente. A la vista de los trabajos publicados, podemos
concluir que muchos de los casos que se estan tratando actualmente como
formas esporadicas de hemangioblastoma, feocromocitoma, cancer renal,
podrian ser en realidad manifestaciones de una enfermedad de VHL no
diagnosticada. Los servicios de Neurocirugia, Oftalmologia y endocrinologia

tienen una especial responsabilidad en el diagndstico inicial de estos pacientes.

Los nuevos conocimientos sobre los mecanismos subyacentes de la formacién
de tumores, un mayor conocimiento de la historia natural de las diversas
lesiones asociadas con la enfermedad de von Hippel-Lindau, y los estudios de
diagndstico mas precisos (laboratorio e imagen) debe conducir a una mejor
calidad de vida y prolongar la esperanza de vida de los individuos afectados. Las
diversas alteraciones multisistémicas de esta enfermedad requieren de una
planificacion cuidadosa, selectiva y coordinada para determinar el tratamiento de
las lesiones individuales que proporcionaran la mejor calidad a largo plazo de

estos pacientes.
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Figura 1. Distribucién por género de los pacientes
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Figura 2. Manifestaciones clinicas de los pacientes al seguimiento
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Figura 3. Fenotipo de la enfermedad en los pacientes estudiados
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Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

NOMBRE: -5 = 'R +-

N DE REGISTRO o - GENERO M({ YOF( )
EDAD
AROS DE DIAGNOSTICO GENETICO DE VHL
MUTACION GENETICA ENCONTRADA

GENERALIDADES CLINICAS
MANIFESTACION INICIAL

TRATAMIENTO DE MANIFESTACION INICIAL
OTRAS ALTERACIONES

FEOCROMOCITOMA S1 { ) NO [ ) ARODEPREST
TUMORES PANCREATICOS  SI( ) NO ( JANODEPREST _
HEMANGIOBLASTOMA CRANEOESPINAL SI{ ) NO ( }!‘tﬂﬂ DE PRES
CARCINOMA DE CELULAS RENALES SI( ) NO [ )ARNODEPREST
HEMANGIOMA RETINIANO SI( ) NO ( )ANODEPRES
TUMOR DE SACO ENDOLINFATICO SI ( ) NO ( )ANODEPRES

CISTOADENOMA DE EPIDIDIMO SI () NO (  )ANO DE PREST
PARAGANGLIOMAS ST () NO { )JANODEPREST .

] [ E & B B & @

PRESENCIA DE FEOCROMOCITOMA MULTIPLE SI{ ) NO ()

Sl ANO A TCEANIENTED. i
LOCALIZACION
ADRENAL EXTRAADRENAL

HISTORIA FAMILIAR

1. ANTECEDENTES DE FAMILIARES DE PRIMERA LINEA CON VHL S1 () NO(
2. MANIFESTACIONES EN L.O5 FAMILIARES
AFECTADOS iR e
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)

e

3, ESTUDIO GENETICO S () NO ( )

4. OTROS FAMILIARES AFETADOS SI{ ) NO( )
MANIFESTACIONES DE ESTOS AFECTADOS
MUTACION GENETICA ___ B
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