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I. Caso Clinico

Presentamos el caso de una paciente de 21 afios de edad, sin antecedentes de
importancia, que acude por presentar disminucidn subita de vision en ojo derecho de 3
semanas de evolucién. A la exploracion fisica se encuentra una capacidad visual de
movimiento de manos en ojo derecho y 20/20 en ojo izquierdo. A la exploracion fisica
se encuentra un segmento anterior sin alteraciones en ambos ojos. En segmento
posterior de ojo derecho, se observa un desprendimiento de retina traccional casi total,
encontrandose aplicada unicamente una pequefla porcion de la retina superior,
proliferacion fibroglial y exudados lipidicos asi como liquido subretiniano. En segmento
posterior del ojo izquierdo, la paciente presentaba dos lesiones de aproximadamente 1.5
mm de didmetro, redondeadas, de color rojo anaranjado con vasos engrosados y
tortuosos hacia estas lesiones. Se realiz6 angiografia con fluoresceina en la que se
observaron los hallazgos antes mencionados y se llego al diagnostico de enfermedad de
von Hippel-Lindau. Se aplico fotocoagulacion con laser de argéon para rodear las
lesiones encontradas en ojo izquierdo y se realizd vitrectomia via pars plana con
solucion salina balanceada en ojo derecho. La paciente fue enviada a otra institucion
para continuar con sus estudios diagnosticos y un manejo multidisciplinario de esta
patologia. Actualmente la paciente cuenta con una vision de movimiento de manos en
ojo derecho y mantiene vision de 20/20 en ojo izquierdo y continiia su seguimiento con

revisiones periodicas.



I1. Introduccion

La enfermedad de von Hippel -Lindau es un desorden multi sistémico que se caracteriza
por ser autosémico dominante y predisponer a la aparicion de neoplasias malignas o
benignas, afecta principalmente al sistema nervioso central y retina. ;5.

El primer caso reportado de enfermedad de von Hippel- Lindau, fue en 1864 por los
doctores Vigla, Duchenne y Dolbeau, al reportar a un paciente que murid por la
presencia de tumores cerebrales y retinianos. En 1904, el oftalmdlogo alemén, Eugen
Von Hippel acufio el término ‘“angiomatosis retinae”. El segundo hallazgo mas
frecuente en esta enfermedad, son los hemangiomas en sistema nervioso central,
descrito por primera vez en 1872 cuando se describié una masa quistica en la corteza
cerebral.; La asociacion entre hemangiomas de retina y cerebrales se describio en 1905
por el oftalmélogo checo, Czermak y 20 afios después, el patdlogo sueco Lindau
establecié que existia una relacion entre los hemangiomas de retina y de cerebro.
Aunque Lindau también encontré las manifestaciones en rifion y pancreas, no penso que
esto fuera relevante y describio esta enfermedad con el término de “Angiomatosis de
sistema nervioso central”. En 1964, al reportar casos con manifestaciones
oftalmologicas, en sistema nervioso central y visceral, se establecido el nombre de la

enfermedad de Von Hippel Lindau. |,



III.  Caracteristicas Oftalmologicas

Los principales hallazgos oftalmologicos, de esta enfermedad, se encuentran en el
segmento posterior, en la retina y nervio optico. El segmento anterior, se afecta
unicamente de manera secundaria como parte de las complicaciones.;» Una de las
manifestaciones mas caracteristicas, es el hemangioma capilar, pero, pueden
presentarse otras lesiones como hamartomas que se caracterizan por ser lesiones planas
vascularizadas que carecen de vasos nutricios engrosados y se cree que pueden
representar una variante de los hemangiomas capilares, y otra lesion que pueden
presentar son vasos anémalos que se caracterizan por ser una arteriola y vénula que van
juntas, separadas por menos del didmetro de una vénula, y que no terminan en un
hemangioma. ;53

En raras ocasiones, las lesiones vasculares del sistema nervioso central pueden afectar la
via visual por compresion del quiasma o del nervio dptico. ;

Los hemangiomas capilares, son la manifestacion mdés frecuente y comun de la
enfermedad de Von Hippel Lindau, se encuentra hasta en el 60% de los pacientes ;> Lo
mas comun es que se manifieste como un tumor solitario, solo en un tercio de los
pacientes se presenta como multiples hemangiomas y la mitad de los pacientes
presentan hemangiomas de manera bilateral. La edad promedio de diagndstico es a los
25 anos pero puede presentarse entre los 10 y los cuarenta afios y es riesgo de presentar
un hemangioma retiniano, disminuye con la edad. La frecuencia de los hemangiomas
capilares varia entre 49% a 85%. 1235

Las caracteristicas oftalmologicas de los hemangiomas capilares dependen de su
localizacién, tipo de tumor y tamafio. Dependiendo de su localizacién, pueden
clasificarse en periféricos o yuxtapapilares. Por su morfologia se clasifican en
endofitico, exofitico y sésil; por sus efectos sobre la retina pueden clasificarse en
exudativos o traccionales y por ultimo, pueden o no estar relacionados con la
enfermedad de Von Hippel Lindau. ;55

Los hemangiomas capilares, se presentan como lesiones redondeadas, bien delimitadas
de color rojo-anaranjado, pero puede variar en apariencia dependiendo de las
caracteristicas antes mencionadas. La localizacion mas frecuente de estas tumoraciones
es en la retina supero temporal (39%) e infero temporal (27%). Los hemangiomas

capilares con localizacion yuxtapapilar, tienen una frecuencia del 11-15%, por lo
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general se localizan en el cuadrante temporal del nervio dptico, puede observarse como
una protrusion rojo-anaranjada del nervio optico si es del tipo endofitico, si es del tipo
exofitico, se observa como una masa adyacente o que rodea al nervio optico. ;, El de
mas dificil diagnostico es el de tipo sésil ya que puede que no sea muy aparente a la
exploracion fisica.; s Los hemangiomas capilares se nutren de una arteria y vena
anormalmente dilatada y tortuosa. ; 4
Los efectos que los hemangiomas capilares pueden causar en la retina son dos
principalmente: exudativo (25%) y traccional (9%). En el 10% de los casos el exudado
es intraretiniano, en el 16% de los casos, ocasionan un desprendimiento de retina
seroso. En los hemangiomas que presentan traccion, puede ocasionarse un
desprendimiento de retina traccional secundario a proliferacion fibroglial en la retina y
vitreo. 1236
Los hemangiomas capilares, a pesar de ser una malformacion hamartomatosa, no se
presentan desde el nacimiento y se ha relacionado, la edad de presentacion, el tamafo
del hemangioma y la apariencia de este con evidencia de enfermedad sistémica. La
probabilidad de desarrollar un hemangioma capilar, aumenta con la edad y se ha
calculado que a los 30 afios las probabilidades son del 38%, a los 40 afios del 60%,
llegando a un maximo, con un 70% de probabilidad, a los 50 afios de edad. |23,
Para clasificar el estadio de los hemangiomas capilares se utiliza la clasificacién de Vail
1

e Estadio I: Estadio temprano, dilatacion de arteria nutricia y vena y formacion de

angioma
e [Estadio II: Hemorragia y exudados
e Estadio III: Exudacién masiva y desprendimiento de retina

e [Estadio IV: uveitis, glaucoma absoluto y perdida del 6rgano

El curso del hemangioma puede ser estable, progresion o remision. |



IV.

Diagnostico Diferencial

Por lo general, los hallazgos fundoscopicos en la enfermedad de Von Hippel Lindau

son caracteristicos y el diagnostico puede hacerse basado en la exploracion

oftalmoldgica.;» Sin embargo en la presencia de exudado macular, proliferacion

fibroglial, hemorragia vitrea y desprendimiento de retina, el hemangioma ya sea

periférico o yuxtapapilar, asi como los vasos nutricios engrosados y tortuosos, pueden

no verse claramente, y debe hacerse diagnostico diferencial con otras entidades, como

pueden ser:

1.

Enfermedad de Coats

Se define por la presencia de anormalidades vasculares que incluyen,
telangiectasias, dilataciones venosas, micro aneurismas y dilatacion fusiforme de
capilares que frecuentemente se asocia con desprendimiento de retina seroso y
cierto grado de aéreas de no perfusion ya que los vasos anormales son
incompetentes y permiten que se acumule suero y otros componentes en la retina
o por debajo de esta. También pueden presentar depdsitos de lipidos. Los
hallazgos varian ampliamente, pueden encontrarse solo cambios leves en la
vasculatura con exudado minimo, hasta extensas aéreas de telangiectasias
retinianas, exudado masivo y desprendimiento de retina. | 4

Esta condicion, no es hereditaria y no se asocia con alteraciones a nivel
sistémico, sin embargo, otras alteraciones de la retina como la retinitis
pigmentosa, pueden en ocasiones estar asociados a la presencia de
telangiectasias retinianas. Por lo general, el involucro es unilateral, se presenta
mas en pacientes del género masculino (85%) i, la enfermedad es mas severa en
pacientes que la presentan antes de los 4 afios de edad, en los que debe hacerse

diferencial con retinoblastoma en caso de presentar exudado masivo. | 4

Macro Aneurisma de Retina

Se trata de una anormalidad vascular adquirida. Puede ocasionar disminucioén de
la vision por hemorragia supra, intra o subretiniana asi como hemorragia vitrea.
Otros hallazgos que pueden estar presentes son émbolos arteriales,

telangiectasias y oclusiones vasculares. 46



Los macro aneurismas de retina pueden ser multiples pero solo el 10% de los
casos son bilaterales. Se presenta en adultos mayores como una lesion solitaria
en el polo posterior y rara vez se presenta con exudado. ;4

Se han asociado con Hipertension arterial sistémica en dos terceras partes de los
Casos. 4

Se puede ofrecer tratamiento con Fotocoagulacién con laser de argon, si el

edema macular amenaza la vision central. 4

Hemangioma Racimoso o Enfermedad de Wyburn-Mason

Es una anormalidad vascular congénita, por lo general se presenta de manera
unilateral, no es hereditaria y las lesiones, que se caracterizan por la presencia de
comunicaciones arteriovenosas, se localizan en la retina o en el nervio 6ptico. Si
las lesiones son grandes, pueden asociarse con la presencia de exudados y
liquido subretiniano, en otros casos, cuando las lesiones son pequeiias,
generalmente son asintomaticas. Si estas lesiones vasculares también se
presentan de manera ipsilateral en sistema nervioso central, orbital y cara se le

conoce como Sindrome de Wyburn Mason. |46

Hemangioma Cavernoso

Se caracteriza por la presencia de lesiones angiomatosas en forma de saco,
arracimadas en la retina o nervio Optico. 46 El aporte sanguineo de estas lesiones
proviene de la circulacion retiniana creando una imagen caracteristica al realizar
una angiografia con fluoresceina en la que se observa acumulo del colorante en
el area en donde se encuentra la lesion, sin presentar fuga de colorante y
tampoco se encuentra presencia de exudados y liquido subretiniano. ;45

Aunque la mayoria de los casos de hemangioma cavernoso son esporadicos,
puede presentarse con un patron de herencia autosémico dominante y puede

asociarse con hemangiomas intracraneales o en piel.; 46

Tumor Vasoproliferativo de Retina

Es un tumor vascular de la retina que se presenta de manera esporadica,
adquirido, unilateral. Se presenta como una lesion solitaria en la periferia
extrema de la retina. ;4 Estos tumores se presentan en adultos con una edad

promedio de 40 afios al momento del diagnodstico, a diferencia de los
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hemangiomas capilares que se presentan a edades mas tempranas (promedio 25
afos).46

Las caracteristicas antes mencionadas son importantes para realizar diagnostico
diferencial ya que clinicamente, el tumor vasoproliferativo de retina y el
hemangioma capilar puede compartir algunas similitudes como son, el color
rojo-anaranjado o la presencia de exudados y liquido subretiniano, pero el tumor

vasoproliferativo, carece de vasos nutricios engrosados. ;456

Otros

Debe hacerse diagndstico diferencial con un adenoma del epitelio pigmentario
de la retina y en raras ocasiones con melanoma uveal con invasion a retina, ya
que estas entidades pueden parecerse al hemangioma capilar en cuanto a que el
adenoma del epitelio pigmentario de la retina, presenta dilatacion de vasos
nutricios, tanto arteria como vena, al igual que el hemangioma y el melanoma,
presenta dilatacion de la vena pero no de la arteria. ;56

Cuando se trata de un hemangioma capilar yuxtapapilar, el diagnostico
diferencial debe hacerse con enfermedades del nervio optico como papiledema,
papilitis, coroiditis yuxtapapilar o la presencia de neo vascularizacion. La
exploracion debe realizarse cuidadosamente en ambos ojos, también debe
hacerse un interrogatorio completo y pueden utilizarse estudios que nos ayuden

a determinar con mayor precision el diagndstico. 1356
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V. Estudios Diagnosticos

Pueden utilizarse varios estudios para confirmar el diagndstico que se sospecha. En el
caso de los hemangiomas capilares, la angiografia con fluoresceina es un estudio que
provee bastante informacién debido a la naturaleza vascular del tumor. Lo que se
observa en la angiografia durante la fase arterial, es el llenado de la arteriola dilatada y
tortuosa que desemboca en el hemangioma, posteriormente se observa el fino llenado
capilar del tumor que finalmente se homogeniza. La vena que drena el hemangioma se
vuelve evidente en la fase venosa, en la que el tumor presenta hiper fluorescencia y
fuga. No en todos los casos es necesario realizar una angiografia, pero es de gran ayuda

para establecer el diagnostico, planear el tratamiento y dar seguimiento al paciente. ;56

Otro estudio que puede realizarse, es una angiografia con verde de indocianina, el cual
tiene la ventaja de detectar vasculatura coroidea, la cual no es detectada en la
angiografia con fluoresceina y esto puede ser de gran utilidad para diferenciar lesiones
coroideas como un hemangioma coroideo o neo vascularizacion coroidea de un
hemangioma capilar.; En este estudio, el hemangioma capilar, presenta hiper
fluorescencia temprana debido a que el hemangioma se llena directamente de la

circulacion retiniana. | ¢

El estudio de ultrasonografia, pude ser especialmente 1til, en los casos en los que se
encuentre opacidad de medios para medir el tumor. En el modo A se observa una espiga
y reflectividad alta y en el modo B se observa una lesion retiniana bien delimitada sin
afectacion a la coroides. ;5

En todos los pacientes en los que se ha realizado o se sospecha el diagndstico de
enfermedad de Von Hippel Lindau, debe solicitarse una resonancia magnética para
detectar lesiones en sistema nervioso central, este estudio, no es Util para el diagndstico
de hemangiomas capilares pequenos, pero si se llegase a ver la lesion, se observa como
una lesion isointensa o hiper intensa comparada con el vitreo en la fase T-1 y en la fase

T-2, se observa una lesion isointensa o hipo intensa a comparacion del vitreo. |,

También pueden ser utilizados, segin lo amerite el caso, estudios como ultrasonografia

Doppler y tomografia confocal. ; 5
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VI.  Patologia

Los hemangiomas capilares que se presentan en el sistema nervioso central y los
hemangiomas capilares retinianos son similares histopatologicamente.;» Los
hemangiomas del sistema nervioso central estan compuesto, principalmente, por
delgados capilares delineados por células endoteliales y pericitos y separados unos de
otros por células estromales esponjosas.;»s Estudios realizados en lesiones retinianas
que no han recibido tratamiento, demuestran que tienen endotelio, membrana basal y

pericitos de caracteristicas normales.;

El origen del hemangioma capilar es controversial, ya que se ha discutido si el tumor
deriva del endotelio vascular o si se debe a proliferacion de tejido glial y que el
componente vascular es secundario. Se ha presentado mayor evidencia que apoya que el
hemangioma capilar tiene un origen vascular y que se origina como una malformacion
vascular que contiene una arteriola, capilares y una vénula y que posteriormente

presenta crecimiento de todos sus componentes.;

Los hemangiomas capilares involucran todas las capas de la retina y causan
engrosamiento por la presencia de exudados y depositos de lipidos.; A la microscopia
de luz, los hemangiomas se observan como canales de capilares, delimitados por células
endoteliales y pericitos y separados entre ellos por células estromales espumosas y lo
que le da el aspecto a estas células es que han fagocitado lipidos que se fugan por
incompetencia vascular de los capilares. La circulacion de estos tumores, proviene de la
circulacion de la retina sin embargo, los hemangiomas yuxtapapilares, pueden tener

comunicacion tanto con los vasos retinianos como coroideos. | s

Como se menciond antes, hay tres tipos de células en los hemangiomas capilares:
células endoteliales, pericitos y células estromales. Al realizar estudios de
ultrabiomicroscopia se ha observado que las células endoteliales son fenestradas, lo que
explica la tendencia que tienen estos hemangiomas a causar exudados. Las células
estromales presentan filamentos intracitoplasmaticos, una membrana basal moteada y

uniones intercelulares. | s

13



Se cree que el verdadero componente neopléasico de los hemangiomas, son las células
estromales, utilizando estudios de micro diseccion de tejidos, se ha demostrado la
perdida de heterocigocidad del gen VHL en estas células y con la perdida de este gen, se
presenta una regulacion a la alta del factor de crecimiento endotelial vascular, (VEGF,
por sus siglas en ingles). Es por estas caracteristicas, que se cree, que estas células, que
son en las unicas en las que se expresa el VEGF son el verdadero componente
neoplasico de los hemangiomas. La naturaleza exacta de las células estromales aun no
estd bien definida, pero la mayoria de los estudios demuestran que tienen un origen

glial. 1,8
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VII. Tratamiento

Por lo general, la decision de tratar un hemangioma capilar, se basa en el tamano,
localizacién y complicaciones que puedan presentarse como liquido subretiniano,
traccion retiniana y otras.;»3s Esta decision no es facil ya que puede haber multiples
tumores que pueden progresar de manera distinta pueden presentarse nuevos tumores.
Como ya se menciono, el tratamiento que se da, depende de las caracteristicas que

presenta el tumor.

En los casos en los que el hemangioma es menor a 500 micras, no se asocia con la
presencia de exudados, liquido subretiniano, no amenaza la vision y el paciente es
confiable, puede solamente manejarse con observacion o en los casos en los que se
observa envainamiento y ausencia de vasos nutricios ya que esto significa que el
hemangioma ha presentado regresion con la formacion de gliosis.; s Sin embargo, dar
manejo con observacion nicamente, es controversial, ya que muchos autores comentan
que es mejor dar tratamiento temprano al hemangioma y prevenir su crecimiento o la

presencia de complicaciones que dificultan el manejo.; ¢

Por otra parte, los hemangiomas capilares yuxtapapilares, tienden a mantenerse estables
por largo tiempo, y Unicamente se les da tratamiento si amenazan la vision debido a que
el tratamiento de estas lesiones, por su localizacion, puede causa disminucion de la
vision por lesion al nervio optico o a los grandes vasos de la retina. La progresion de

este tipo de hemangiomas, suele ser mayor en pacientes jovenes. |56

Uno de los tratamientos mas usados es la fotocoagulacion con laser. Las ventajas que
ofrece la fotocoagulacion con laser son un didmetro de disparo menor, mayor precision
para seleccionar el poder y la habilidad de seleccionar la longitud de onda para conocer
la cantidad exacta de energia que se deposita en el tejido. Se han utilizado distintos tipo
de laser: Argon, krypton, diodo, con excelentes reultados.;»5¢ Se ha observado que la
fotocoagulacion con laser, da mejores resultados en hemangiomas de menos de 1.5 mm
pero se ha utilizado en hemangiomas de hasta 4.5mm, en varias sesiones, obteniendo
buenos resultados hasta en un 91-100%. ;¢ El laser puede aplicarse directamente al
hemangioma, a la arteria nutricia o0 ambos.; ¢ Aplicar laser directamente al hemangioma

conlleva el riesgo de causar hemorragia vitrea y desprendimiento de retina seroso, pero

15



estos pueden resolverse espontaneamente. Algunos autores sugieren dar tratamiento a la
arteria nutricia, disminuyendo asi el riesgo de hemorragia, también se ha aplicado laser
a la vena que drena al hemangioma y asi tratar de obliterar el tumor por completo.; El
diametro del disparo, el poder, el tiempo de exposicion, pueden variar dependiendo de
las caracteristicas que presenta el hemangioma a tratar, pero el objetivo es contraer la
arteria nutricia. Por lo general se requiere mas de una sesion dependiendo del tamafo
del tumor y de si se decide foto coagular la arteria y vena de este. | 5 s Cuando se observa
un cambio en la coloracion rojo anaranjada del tumor a un tono rosado, disminucion del
tamafio, resolucion del liquido subretiniano y adelgazamiento de los vasos nutricios,
significa que ha habido una adecuada respuesta al tratamiento; y esto puede disminuir

significativamente los riesgos que este tumor implica para la vision. | ¢

Otro tratamiento que se ha utilizado es la termoterapia trans pupilar que consiste en
causar hipertermia en el tumor con un laser de diodo con longitud de onda de 8§10 nm.
Esto se ha realizado en dos hemangiomas yuxtapapilares, obteniendo fibrosis total del
tumor, pero en uno de los casos se observo atrofia Optica, los resultados de este
tratamiento todavia son inciertos debido a que falta completar un mayor numero de

pacientes. |

La crioterapia, junto con el laser, son el estandar de oro, en el tratamiento de los
hemangiomas.; 569 Se prefiere utilizar crioterapia, cuando el hemangioma tiene una
localizacién anterior, cuando es mayor a 3 mm y si hay liquido subretiniano que pueda
reducir la energia del laser., La aplicacion de crioterapia se realiza de manera
transconjuntival, monitoreado por oftalmoscopia indirecta. Se aplica hasta que se
observa que el hemangioma se ha rodeado de hielo y comienza a congelarse. Se utilizan
temperaturas de -60°C a 80°C y por lo general unicamente se aplican dos ciclos de
congelacion. Puede aplicarse un nuevo ciclo pero no antes de dos meses de la ultima

aplicacion.,

Para tratar hemangiomas mayores de 4 mm, que no tienen buena respuesta a la
fotocoagulacion con laser ni a la crioterapia, se ha reportado el uso de radioterapia de
contacto o braquiterapia. En una serie de 25 hemangiomas tratados con braquiterapia,
23 presentaron regresion en un promedio de 5 a 14 meses con una dosis promedio de

126 + 36 Gray, esto se vio sobretodo en hemangiomas menores a 5 mm, en
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hemangiomas con un tamafio mayor a éste el resultado no fue tan bueno pero se debe en
parte a las complicaciones que pueden presentar los hemangiomas de mayor tamafio
como son: desprendimiento de retina seroso o traccional. No se observaron

complicaciones inducidas por la radioterapia.,

La Radioterapia externa o teleterapia fue el primer método reportado para el
tratamiento de hemangiomas capilares en 1919 por Houwer, sin embargo ¢l no noto
respuesta al tratamiento. Pero hay un caso reportado, en el que se logro un control

efectivo, con esta terapia. ;

La radioterapia con protones, es otro tipo de tratamiento, es una radiacion mas profunda,
se ha aplicado en una serie de 5 hemangiomas capilares menores a 3 mm aplicando una
dosis total de 28-54 Gray. Se observo buena respuesta en todos los casos en un
promedio de 6 semanas aunque en dos de los casos, fue necesario realizar
fotocoagulacién y diatermia. No se observo ninguna complicaciéon secundaria a la

aplicacion de este tipo de radioterapia.;

La vitrectomia via pars plana, por lo general, es necesaria, cuando los hemangiomas son
de mayor tamafio que se han complicado con la presencia de desprendimientos de retina
traccional o regmatdgeno. ;¢ Durante la vitrectomia puede realizarse diatermia
directamente sobre el hemangioma y endo fotocoagulacion.; También es necesario
realizar vitrectomia cuando se encuentra fibrosis epi retiniana secundaria al
hemangioma capilar ya que es necesario retirar la fibrosis y membranas epi retinianas
que puedan formarse. También se puede intentar ligar los vasos nutricios del
hemangioma durante la vitrectomia. ;59

En los casos en los que las complicaciones generadas por el hemangioma son muy
severas, como puede ser desprendimiento total de retina ya sea seroso o traccional,
pueden ocasionarse cambios secundarios a esto como catarata, phthisis bulbi, glaucoma
neo vascular y ojo ciego doloroso, por lo que puede llegar a ser necesario realizar

enucleacion del ojo afectado para aliviar las molestias del paciente. | »
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VIII. Prondstico

Los hemangiomas capilares de retina, pueden presentar manifestaciones y
complicaciones que comprometen de manera muy importante la vision, aun recibiendo
el tratamiento adecuado. Mas del 25% de los pacientes afectados presentan pérdida de
vision permanente (20/40 en uno o los 2 ojos) y aproximadamente el 20% tiene una
vision menor a 20/100 en un ojo. ;3 La probabilidad de pérdida de vision se relaciona
directamente con la edad, ya que las complicaciones aumentan con el tiempo, pero el
mayor riesgo se presenta a los 30 afios de edad. ; Debido a que la gran mayoria de los
hemangiomas capilares muestran un crecimiento progresivo, la deteccion y el
tratamiento temprano pueden prevenir la perdida visual al evitar la aparicion de

complicaciones y mejorar el prondstico visual. 135

La probabilidad de presentar pérdida permanente de vision fue del 35% en los pacientes
en los que se detectdé el hemangioma pero que se encontraban asintomaticos en

comparacion con 82% de riesgo, en pacientes sintomaticos. 3

El resultado visual se relaciona directamente con el tamafio, localizacion y nimero de
hemangiomas capilares y de los hallazgos que acompafien a estos como
desprendimiento de retina seroso o traccional.; s En los ojos en los que se encontrd un
hemangioma mayor a 4 mm, la agudeza visual final en el 47% era < 20/200 y en los
ojos en los que el hemangioma era menor a 4 mm solo el 29% de los pacientes
presentaron agudeza visual final < 20/200. En los pacientes en los que se realizd
tratamiento con braquiterapia, se observo que los que presentaron deterioro visual
tenian mayores probabilidades de tener un hemangioma mayor a Smm y de tener

desprendimiento de retina.,

En cuanto a los hemangiomas yuxtapapilares, la disminucién de la visiéon es la
manifestacion mas frecuente y el tratamiento de este tipo de hemangiomas puede
reducir aun mas la vision, por lo que en caso de hemangiomas pequefios que no

ocasionan complicaciones, se sugiere observarlos.; s ¢

19



IX. Manifestaciones Sistémicas

La incidencia aproximada de la enfermedad de VHL est4 en 1/36.000- 1/54,000 nacidos
vivos. Se sospecha que es incluso mas frecuente pero, debido al desconocimiento de la

misma, se cree que esta sub diagnosticada. | ;

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los hemangiomas del SNC son la causa del diagnostico de la enfermedad en el 40% de
los pacientes aproximadamente. Se localizan predominantemente en el cerebelo (75%),
aunque también pueden aparecer en la médula (intradurales 15%) y tallo cerebral. Mas
raramente se han observado en los hemisferios cerebrales (1%). Pueden ser tinicos o
multiples (se han descrito casos de pacientes con mas de 30 tumores, que han ido
surgiendo a lo largo de los afos). La edad media del diagnostico es de 30 afios. |

Al igual que los angiomas retinianos, son benignos, y de crecimiento lento.
Anatomopatologicamente estan compuestos predominantemente de células estromales y

vasculares. | »

La sintomatologia depende de la ubicacion y tamaifio de los tumores. Los sintomas mas
comunes en el momento del diagnodstico son cefaleas, nauseas, vomitos, mareos, ataxia
y sensacion de inestabilidad. En el caso de los tumores medulares, el dolor es el sintoma

mas frecuentemente referido. ;27

El diagnéstico se realiza mediante RMN con gadolinio. Hasta el momento, el
tratamiento definitivo de los tumores sintomaticos es la cirugia, complementada en caso
necesario con una embolizacién previa del tumor. ;7 El prondstico ha mejorado
notablemente con el desarrollo de la microcirugia y los avances en cuidados intensivos.
Sin embargo, la posibilidad de desarrollo de nuevos tumores todavia es un grave

problema. |,

Gracias a los programas de seguimiento de la enfermedad que se llevan a cabo, muchos
tumores son detectados en fase asintomatica. Hay que evaluar cuidadosamente el riesgo

de la intervencion frente a la evolucion natural del tumor, pues en este ultimo caso la
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complicacién aguda mas temida en tumores asintomaticos —la hemorragia- aparece con

una frecuencia muy baja (0-1%). 123

En los ultimos afios se ha comenzado a utilizar una nueva técnica para el tratamiento de
estos tumores, la radiocirugia estereotactica. Esencialmente consiste en radiar el tumor
con haces de radiacion desde diferentes angulos. El tejido sano circundante recibe una
dosis muy pequefia, mientras que en la lesion confluyen las radiaciones individuales.
Ofrece la posibilidad de tratar varios tumores en una sola sesion. En estudios realizados
hasta la fecha se ha constatado que la radiocirugia reduce o detiene el crecimiento de
tumores solidos (se utiliza en aquellos menores de 3 cm), pero los quistes asociados no
responden, por lo que no est4 indicado su uso en estos casos. ;27

Actualmente se estd utilizando cada vez mas esta técnica para el tratamiento de los
hemangiomas del SNC en la enfermedad de von Hippel Lindau, pero se requieren
estudios a largo plazo, para determinar tanto resultados como complicaciones. Todos los
tipos de mutaciones del gen VHL predisponen para el desarrollo de hemangiomas del

SNC. 1,2,10

RINON

Las lesiones renales aparecen de forma uni o bilateral, tnicas o multiples, aunque lo
mas frecuente es que sean multiples y bilaterales.; 7 Mientras que el céncer renal
esporadico aparece por encima de los 60 afios, en estos pacientes se presenta con una
media de edad de 36 anos. Los quistes renales habitualmente son asintomadticos,
mientras que el cancer renal se puede presentar con dolor lumbar y hematuria. El

diagnostico en estadios pre sintomadticos es esencial para la supervivencia del paciente.

1,2,7,10

Histologicamente el patron celular mas comin de cancer renal en esta enfermedad es el
carcinoma de células claras. Presenta una serie de caracteristicas diferenciales con los
tumores esporadicos que aparecen en personas sin VHL: habitualmente se rodean de
una capsula de tejido conectivo, el pronostico es significativamente mejor que en
aquellos pacientes no VHL, y el crecimiento es més lento que en dichos tumores

esporadicos. El estudio anatomopatologico de las lesiones ha revelado que la mutacion
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del gen se encuentra tanto en los quistes como en el carcinoma, por lo que se piensa que

estos pueden ser precursores del cancer.; 7

Algunos protocolos de seguimiento recomiendan ecografia cada seis meses, y
tomografia computada cada dos afos, para reducir tanto los costos como la exposicion a
la radiacion. Otros protocolos combinan los ultrasonidos con la resonancia magnética

abdominal. g ;3

El tratamiento depende de las caracteristicas de los tumores, variando desde el
seguimiento cuidadoso de las lesiones hasta la nefrectomia bilateral. Actualmente se
tiende a preservar al maximo la funcion del 6rgano gracias a la microcirugia. El tamafio
del tumor tiene gran importancia en las decisiones terapéuticas. Se ha establecido como
limite los 3 cm de didmetro para decidir intervenir al paciente, pues se ha observado que
por debajo de este tamafio no suelen dar metastasis. |, Los enfermos de VHL en los que
se ha efectuado nefrectomia bilateral, son buenos candidatos a trasplante, pues el rifién
donado no tiene la mutacién, por lo que no tiene porqué desarrollar un nuevamente

cancer. 1,2,12

Todos los tipos de mutacion del gen VHL predisponen a cancer renal, que es una de las

principales causas de muerte en esta enfermedad. ;9 19

e FEOCROMOCITOMAS

La presencia de un feocromocitoma puede ser la inica manifestacion de la enfermedad,
aun habiendo detectado la mutacion mediante analisis del DNA. g9 Este tumor, secretor
de catecolaminas, se origina a partir de células cromafines de la cresta neural, por lo que
los tumores (paragangliomas) se pueden encontrar en tejidos cromafines del cuello,
cavidad torécica, cavidad abdominal e incluso intravesicales. Menos del 1% sigue un
curso evolutivo maligno.;; La edad media del diagnostico es de 28 afios.; 23 La mayor
parte de los feocromocitomas contiene y secreta tanto noradrenalina como adrenalina,
pero la mayoria de los extra-adrenales secretan s6lo noradrenalina. La sintomatologia se
debe a la liberacion de catecolaminas a la circulaciéon general. Los sintomas mas

frecuentes son: cefaleas, sudoracion, palpitaciones con o sin taquicardia, pérdida de
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peso, dolor abdominal o tordcico, nduseas con o sin vomito, astenia, ataques de panico,

hipertension, crisis hipertensivas, etc. 3

En los pacientes con VHL el feocromocitoma a menudo permanece asintomatico
durante mucho tiempo, o produce minimos sintomas. ;, Los andlisis bioquimicos
pueden ser normales. Su evolucion es impredecible. El diagnéstico se basa en estudios
bioquimicos y radiologicos. ;» 13 La valoraciéon de normetanefrina (catabolito de la
noradrenalina) en plasma es el mas sensible (97%), pero habitualmente se realiza como
tamizaje la deteccion de catecolaminas en orina de 24 horas (adrenalina, noradrenalina
y acido vanililmandélico). Los estudios radiologicos son los habituales para los tumores

abdominales: ultrasonidos, TAC y RMN. g 1013

La adrenalectomia estd indicada cuando se detecta la presencia de un feocromocitoma,
pero dada la tan baja incidencia de feocromocitomas malignos, actualmente se realiza
cirugia conservadora en medida de lo posible. ;3 En los ultimos afios, diferentes grupos
de estudio de la enfermedad han comenzado a utilizar la reseccion laparoscopica con
buenos resultados. Especialmente en tumores de pequefio tamafio, detectados en fase

asintomatica. 113,14

PANCREAS

Las lesiones pancreaticas también pueden ser la inica manifestacion, y pueden preceder
a cualquier otra manifestacion. Son de dos tipos:

- Quistes pancredticos y cistadenomas serosos (se encuentran en alrededor del 70% de
las autopsias). Suelen ser asintomaticos. A menudo los quistes serosos son multiples,
pudiendo llegar a ocupar toda la glandula. Se hacen sintomaticos al aumentar de
tamafio ya que ocasionan complicaciones (dolor local, obstruccion del conducto biliar,
pancreatitis e insuficiencia pancredtica). Mientras sean asintomaticos, Unicamente
requieren control ecografico periddico. Cuando aparece dolor puede recurrirse al

drenaje percutdneo. | 14

- Tumores de los islotes pancreaticos. Son tumores neuroendocrinos, mas frecuentes en
pacientes con feocromocitomas. Aparecen con una baja prevalencia, muchos de ellos

presentan crecimiento lento. Pueden metastatizar al higado.
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Una vez que se han detectado quistes pancreaticos, es aconsejable realizar tomografia
computada o resonancia magnética nuclear como parte del estudio preliminar.

Posteriormente se puede utilizar la ecografia para el control periddicos de estos quistes.

8,9

TUMOR DE SACO ENDOLINFATICO

Estos tumores son raros en la poblacién general pero se encuentran asociados con la
enfermedad de VHL. La edad promedio de diagnostico es a los 22 afos. , La
enfermedad de VHL es la tnica entidad asociada con tumores del saco endolinfatico
bilaterales., El paciente acude a la consulta manifestando una pérdida auditiva (100%),
acompafiada de tinnitus (77%) en ocasiones vértigo (62%) y paresias faciales (8%). 12
También pueden aparecer sintomas relacionados con estructuras del angulo ponto-
cerebeloso. El crecimiento del tumor es lento, pero altamente destructivo., El
diagnostico se basa en la sospecha clinica, y en los resultados observados en la
resonancia magnética nuclear de canal auditivo interno. ;, El diagnostico diferencial
debe realizarse con adenoma del oido medio. »

Aunque hasta ahora no se han descrito casos de metastasis, y el crecimiento del tumor
es lento, esta indicada la monitorizacion clinica con controles audiométricos y
radiologicos. La deteccion precoz es crucial, pues la cirugia puede prevenir la
progresion de los sintomas. La prevalencia que se ha estimado para este tipo de tumores
esdeun 11%. 5

El tratamiento es la excision completa del tumor, en ese caso es curativo y por lo
general, la audicion se mantiene pero esto depende del tamafio del tumor. Aun esta en

estudio el papel de la radiacion sobre estos tumores. »

EPIDIDIMO

En el epididimo se pueden encontrar quistes simples y cistadenomas, uni o bilaterales.
Los quistes suelen ser asintomaticos. Los cistadenomas son tumores benignos, y son
caracteristicos de esta enfermedad. Pueden aparecer en la adolescencia. Los tumores
bilaterales pueden ocasionar oligozoospermia, disminucién del volumen de eyaculado,

obstruccion de los conductos seminiferos, y consecuentemente problemas de fertilidad.
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Se detectan mediante exploracion manual y ultrasonido. La cirugia puede estar indicada

para aliviar las molestias que el paciente presente. | »

TUMOR PAPILAR ANEXAL DE PROBABLE ORIGEN MESONEFRICO

Es el equivalente al cistadenoma epididimario, e histolégicamente similar. Aparece en
el ligamento ancho, a lo largo de las paredes uterinas o en la parte posterior de la
vagina. Podria tratarse de una manifestacion patognomonica de la enfermedad, pero
hace poco tiempo que se ha comenzado a informar y registrar este tipo de tumores.
Puede presentarse con dolor hipogastrico, aunque muchas veces son asintomaticos, y se
detectan durante exploraciones de rutina. Algunas de estas pacientes han sido

histerectomizadas por sospecha inicial de carcinoma. ;27,10

Cualquiera de los tumores descritos puede surgir a lo largo de la vida del individuo. El
diagnostico precoz es el objetivo fundamental del seguimiento de estos pacientes, por lo
que los controles periddicos deben incluir todos los 6rganos en riesgo. Muchas otras
lesiones han sido descritas con mayor o menor frecuencia en los enfermos de von
Hippel Lindau (ependimomas, astrocitomas, meningiomas, carcinoma hepatocelular,
quistes pulmonares, tumor de células germinales, carcinoma medular de tiroides, quistes
0seos, nevos y manchas café con leche, etc.), aunque probablemente en muchos casos se

trate de hallazgos sin asociacion con la enfermedad. 25,10
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X. Criterios Diagnosticos

Los criterios diagnosticos para la enfermedad de VHL son: ;58

1. Mas de un hemangioma en el sistema nervioso central (SNC)

2. Un hemangioma en el SNC + quistes viscerales o carcinoma

renal; y

3. Cualquier manifestacion con historia familiar
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XI.  Protocolos de Vigilancia

Debido a que existe amplia evidencia que indica que muchos individuos asintomaticos
que presentan factores de riesgo, presentan manifestaciones subclinicas, se han
desarrollado protocolos de vigilancia para la deteccion temprana de estos pacientes y
evitar que esta enfermedad se sub diagnostique. ; g

Estos protocolos incluyen examen oftalmoldgico, resonancia magnética de SNC y
tomografia o ultrasonografia de abdomen y examen de catecolaminas en orina con
intervalos regulares. Se recomienda hacer esto en individuos en edad de riesgo (10-60
afios). En un estudio realizado con 47 pacientes con factores de riesgo, se encontrd que
el 30% tenian hemangiomas capilares asintomdticos y detectarlos en esta etapa puede

mejorar de manera significativa el pronostico visual. |28
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XII. Genética

La enfermedad de VHL se caracteriza por tener una historia familiar de diferentes tipos
de cancer, similares entre los familiares, diagnosticando en edades tempranas, tumores

primarios multiples o bilaterales y asociaciones fenotipicas. 910,15

La prevalencia de la enfermedad se sitiia en 3 de cada 100 000 individuos. ;25

La mutacién cromosomica que mas frecuentemente se ha visto asociada a la enfermedad
de VHL, se encuentra en el cromosoma 3, en la posicion 3p25-26, provocando la
desaparicion de un gen supresor de tumor, permitiendo una mayor transformacion
neoplésica cuando el gen pierde su funcion. ;2919 La proteina sintetizada por este gen
pVHL se une a las proteinas elongina B, elongina ¢ y cul 2 y forman un complejo que
degrada factores inducidos por hipoxia (HIF), estos son factores de transcripcion que se
producen en respuesta a hipoxia y regulan la produccion de VEGF. Las células que no
presentan pVHL producen HIFs aun si se encuentran con adecuadas cantidades de
oxigeno causando una expresion inapropiada de VEGF lo que lleva a una proliferacion

andmala de vasos y formacion de hemangiomas. 125911

Existe gran variabilidad inter e intrafamiliar en las manifestaciones de la enfermedad de
VHL sobre todo cuando se trata de manifestaciones renales y feocromocitoma.
Aproximadamente el 50% de los pacientes con enfermedad de VHL unicamente
presentan una de las tantas manifestaciones de esta enfermedad y muy pocos presentan

el espectro completo. g 910

La penetrancia es alta en los portadores de la mutacion, de forma que casi todos los
portadores han desarrollado tumores relacionados con la mutacion del gen a la edad de
60 afios. Las primeras manifestaciones de la enfermedad pueden darse a cualquier edad.
Se estima que 20 % de las familias con VHL presentan feocromocitomas;

estableciéndose, a partir de ahi, la siguiente clasificacion: 3
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2 Con feocromocitoma Ausencia de carcinoma de

I ©

Los casos de VHL esporadicos puede explicarse basandose en mutaciones de novo, falta

células renales y quistes

pancreaticos

Solo feocromocitoma

de penetrancia o mosaicismo. Los casos de novo corresponden a aproximadamente el 4-

15% de todos los casos de VHL. |,

La formacion de tumores en la enfermedad de VHL, se explica con la hipotesis de
knudson de la doble inactivacion: en los casos hereditarios, uno de los alelos se inactiva
de forma inicial en todos los tejidos (primera inactivacion) y posteriormente y el
segundo alelo se inactiva en tejidos especificos (segunda inactivacioén) y en los casos

esporadicos, ambos alelos se encuentran inactivados en tejidos especificos. 159
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XIII. Conclusiones

El mayor problema al que se enfrentan actualmente estos pacientes es encontrar un
médico que conozca la enfermedad. Todo lo visto hasta ahora nos muestra que el
diagnostico precoz es esencial para la supervivencia y buen prondstico de los pacientes,
de ahi la importancia del conocimiento de los sintomas que el paciente refiere. Aunque
el seguimiento de la enfermedad deberia llevarse a cabo coordinando las diferentes
especialidades, habitualmente siguen revisiones en un solo servicio, el de la patologia
que estableci6 el diagnostico. En la mayoria de los casos no se ha realizado el estudio
genético, ni se ha elaborado el arbol genealdgico familiar. El oftalmélogo juega un
importante papel en la deteccion y manejo de esta enfermedad ya que un porcentaje
importante, la primera manifestacion de esta, son sintomas oftalmolégicos, por lo que
queda en manos del oftalmélogo, no solo la deteccion si no el manejo de su area y la
canalizacion del paciente para que reciba un tratamiento multidisciplinario y oportuno

alas diferentes patologias que se agrupan en este sindrome.
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XV.

FIGURAL1

FIGURAS

Fig. 1 Fotografias de
segmento posterior de 0jo
derecho de nuestra
paciente en donde se
observa desprendimiento
de retina traccional y
seroso asi como
proliferacion fobroglial y
depositos lipidicos.
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FIGURA 2

Fig 2. Fotografias de segmento
posterior de nuestra paciente en
donde se observa un polo
posterior de caracteristicas
normales y en la periferia
pueden verse las lesiones
angiomatosas redondeadas de
color rojo-amarillento .
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