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1.

INTRODUCCION.

El sindrome de Von Hippel Lindau (VHL) (OMIM #193300) predispone a neoplasias
caracterizadas por un componente vascular importante y afeccién multisistémica. La enfermedad
se hereda de manera autosomica dominante y presenta penetrancia incompleta. Su incidencia se
calcula en 1:35,000 recién nacido vivos (RNV). La edad de presentacién va de los 1-70 afios. Las
neoplasias mas frecuentes son los hemangioblastomas de retina, de sistema nervioso central, el
cancer renal de células claras, el feocromocitoma, los tumores neuroenddcrinos de pancreas y del
saco endolinfatico, tiene una marcada variabilidad fenotipica intra e interfamiliar y penetrancia
dependiente de la edad [9]. El gen causal de dicha entidad es VHL (3p25.3), un gen supresor tumoral.
VHL regula la angiogénesis, la proliferacién y la vasculogénesis dependientes del factor inducible de hipoxia
(HIF).

El diagnéstico confirmatorio de VHL se hace a nivel molecular con técnicas de secuenciacion
o deteccion de deleciones/ duplicaciones del gen VHL. Las mutaciones en la linea germinal del gen
VHL se han demostrado en practicamente todas las familias con VHL. La relacién genotipo fenotipo
divide a VHL en 2 tipos y a su vez el tipo 2 se subdivide en A, B y C, la principal diferencia entre el
tipo 1 y 2 es la ausencia y presencia de feocromocitoma respectivamente. Las mutaciones
caracteristicas del tipo 1 son las que terminan en proteina truncada y deleciones y las del tipo 2 las
mutaciones en sentido erroneo. A su vez el subtipo A tiene un bajo riesgo de desarrollar cancer
renal, el subtipo B un alto riesgo de desarrollar cancer renal y el subtipo C se presenta con
feocromocitoma aislado. A la fecha solo dos trabajos publicados mencionan la variabilidad
fenotipica de VHL en 9 familias mexicanas y en ninguno de estos determind la frecuencia de
rearreglos gendmicos grandes del tipo delecion/duplicacion. De ahi que contemos con informacién
limitada para realizar una correlacion genotipo-fenotipo en nuestra poblacion.

En nuestro Instituto se cuenta con pacientes con diagndstico molecular de VHL, al ser un

centro de referencia de tercer nivel, la poblacion es mas heterogénea y la causa de ingreso como



paciente no esta limitada a un érgano en especifico. El objetivo general es identificar la variabilidad
inter e intra familiar en familias mexicanas con diagndstico de VHL, que acuden a la consulta externa de

Genética en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. (INCMNSZ

. ANTECEDENTES.

2.1 Marco Historico.

En el afo 1894 Collins describid por primera vez una familia con hemangioblastoma de retina,
diez afnos después el médico oftalmélogo Von Hippel documentd los hemangioblastomas de retina
y en 1927, el médico patdlogo Lindau describid la asociacion entre hemangioblastomas de retina y
medula espinal. Lindau también describié tumores renales y quistes asociados. En honor a estos

2 ultimos médicos en 1936 se nombra enfermedad de Von Hippel Lindau. [1].

En 1964 se establecieron los criterios diagnodsticos de esta enfermedad por los médicos
Melmo y Rosen, los cuales siguen vigentes. En 1987 a 1995 se identifico el gen causal del sindrome
(VHL), en el cromosoma 3p25.3 asi como su relacién con cancer renal de células claras mediante
clonacion posicional. En 1990 se establecio la clasificacion de cuerdo a la correlacién de genotipo-
fenotipo del ahora llamado Sindrome de Von Hippel Lindau, clasificandolo en 2 tipos basandose en
la presencia o ausencia de feocromocitoma. Mas tarde en 1994 se describen cambios epigenéticos
en el promotor del gen VHL a nivel somatico y su asociacién con el cancer renal de células claras

esporadico [1].

Del afio de 1999 a 2005 se describié el mecanismo de interaccion del complejo VCB-HIF
(proteina de VHL- Elongina C- Elongina B- Factor inducible de hipoxia) y en el afio 2000 se
establecié una nueva entidad relacionada al gen VHL en estado homocigoto con una mutacion en

sentido erréneo: p.R200W, que se presenta como policitemia congénita. [11].



2.2 Epidemiologia.

Antes de la aparicion de las pruebas genéticas moleculares, se estimaba que VHL tenia
una incidencia de 1:36,000 RNV en el este de Inglaterra, una prevalencia de 1:39,000 en el suroeste
de Alemania y de 1:53,000 en el este de Inglaterra [3-5]. Se han descrito mas de 900 familias con
mas de 200 mutaciones asociadas a VHL [6,7]. El sindrome de VHL representa aproximadamente
un tercio de los pacientes con hemangioblastoma del SNC, mas del 50% de los pacientes con
hemangioblastoma retiniano, 1% de los pacientes con cancer renal de células claras, 50% de los
pacientes con un feocromocitoma familiar aparentemente aislado y 11% de los pacientes con un
feocromocitoma aparentemente esporadico [3]. Nielsen SM et al. [2] mencionan que las mutaciones
en la linea germinal de VHL ocurren en un 30% a 50% de los pacientes con hemangioblastoma de
retiniana, 4% a 40% de los pacientes con hemangioblastoma del SNC, 20% de los pacientes con
tumor del saco endolinfatico, 3% a 11% de los pacientes con feocromocitoma y 1% a 2% de
pacientes con Cancer de células renales claras [2]. La edad media al momento del diagndstico de
pacientes con tumores en pacientes con VHL es considerablemente mas joven que en casos
esporadicos (p. Ej., 29 y 48 anos respectivamente para el hemangioblastoma cerebeloso y 44.8 y
61.8 anos para CCCR [3]. No existen reportes en poblacion mexicana sobre la incidencia de este
sindrome. Sélo se han descrito dos articulos con 9 familias no relacionadas donde se estudié como
patologia de base la afeccidn ocular o del sistema nervioso central. Se calcula que de los individuos
afectados, el 20 % son casos de novo y 80% presentan antecedente familiares [8]. La penetrancia
es alta y se calcula del 90% a los 65 anos de edad [10]. Sin embargo, estudios mas actuales han
calculado la penetrancia por 6rgano especifico a la edad de 60 afos, reportandose de hasta el
90% en hemangioblastoma de retina y del 30% en feocromocitoma [11]. La edad media en el
momento del diagndstico de VHL en el estudio publicado por Ong KR, et al., en donde se
estudiaron 573 pacientes con VHL, fue de 24.7 afios (mediana de 22) un poco mas joven que la

reportada previamente en 1990 con media de 26.3 y mediana de 23.5 afnos [11].



2.3 Aspectos Moleculares.

El gen VHL es una region de 10Kb [6] que esta localizado en el brazo corto del
cromosoma 3, en la region 2, banda 5, sub-banda 3 (3p25.3). Figura 1. Tiene tres exones, el
primer exon abarca del coddn 1 al 113, el exdn 2 del codon 114 al 154 y el exdn 3 del coddn
155 al 213. Codifica para 2 isoformas: p.VHL30 y p.VHL19 las cuales difieren en el peso
molecular y en los primeros 53 aminoacidos. Es decir, la isoforma p.VHL30 es una proteina
larga de 30 kDa constituida de 213 aminoacidos y la isoforma p.VHL19 es una proteina mas
corta de 19 kDa constituida de 160 aminoacidos, que se genera por iniciacion de traduccion
alternativa en una metionina interna en la posicion 54 [1,6]. Esta ultima carece del dominio
acidico de los tres dominios presentes en la isoforma 30 (acidico, alfa y beta) [1]. Figura 1. Los
primeros estudios funcionales sugirieron que las dos isoformas tienen efectos equivalentes en
los ensayos [12], y que ambas isoformas tienen actividad supresora de tumores in vivo y pueden

regular el factor A inducible por hipoxia (HIF). [1,13].

Los pacientes con VHL son muy susceptibles al desarrollo de tumores porque ya tienen
un alelo VHL mutado en todas sus células. La posibilidad de inactivacion del segundo alelo en
una sola célula es capaz de iniciar el crecimiento neoplasico. Los estudios de xeno-injerto de
raton han demostrado que la reintroduccion de p. VHL silvestre en células de cancer renal de
células claras (CCCR) derivadas de pacientes con VHL, inhibe la capacidad de estas células
para formar tumores [17]. En general, p. VHL funciona como una proteina supresora tumoral
clasica en el rifidn. El desarrollo de hemangioblastomas del SNC en pacientes con VHL parece
seguir el modelo de la teoria de Knudson, que requiere la inactivacion somatica del alelo
silvestre. Sin embargo, la patogénesis de los hemangioblastomas retinianos puede no requerir
la inactivacion bialélica, pero podria requerir otros genes o modificadores, como la tasa de

depuracion / produccion de carcindgenos en el cuerpo [6]
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Figura y grafica1. Localizacién, organizacion y espectro de mutaciones en VHL. VHL esta

compuesto por tres exones. Tomado de: Hum Mutat 31:521-537, 2010.
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La p. VHL forma un complejo con los factores de elongacion C y B (también conocido
como elongina C y elongina B) denominado complejo VCB [1,6]. La p. VHL consiste en dos
dominios estrechamente acoplados, a y B (Figura 2); el dominio B consta de dos laminas 3
dispuestas como un sandwich con una hélice a en la parte superior, mientras que el dominio q,
que esta en contacto directo con la elongina C, consta de tres hélices a. El complejo VCB
nuclea un complejo que contiene cullina 2 (CUL2) y la proteina RBX1 del dedo RING (que forma

el complejo VCB-CR) [14,15]. (Figura 3).
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Figura 2. Diagrama de listones que ilustra la estructura secundaria del complejo pVHL-elongina
C-elongina B. p.VHL (rosa), Elongina C (azul) y Elongina B (verde). CUL2 y RBX1 no se

muestran. Tomado de Nature Reviews Cancer volumen 15, paginasb5 - 64 (2015).

Juntos, elongina B y elongina C, actuan como adaptadores que unen la subunidad de
reconocimiento de sustrato del complejo VCB-CR, que se une a los sustratos a través de su
dominio B a los heterodimeros de CUL2 y RBX1. La p. VHL se estabiliza al asociarse con las
elonginas By C y, a su vez, las elonginas B y C se estabilizan a través de sus interacciones
entre si y con p. VHL. Todo el complejo VCB es por lo tanto resistente a la degradacion
proteosomal. Por el contrario, la p. VHL mutada interrumpe la union de elongina, es inestable
y se degrada rapidamente por el proteosoma [16, 17, 18]. Recientemente, mutaciones en
TCEB1 (que codifica elongina C) que afectan los dominios en elongina C que se unen a p. VHL,

se han descrito en carcinoma de células renales [19], apoyando la hipotesis de que los efectos
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tumorogénicos de las mutaciones de VHL se relacionan con la disfuncién del complejo VCB en
lugar de la disfuncion de p. VHL de manera aislada.

A mediados de la década de 1990 se observd que los tumores altamente vasculares
asociados con VHL sobre producen polipéptidos angiogénicos. En condiciones normoxicas, el
factor inducible por la hipoxia (HIF1a e HIF2a) se hidroxilan en uno o en ambos residuos de
prolina conservados mediante prolilhidroxilasas (PHD1, PHD2 y PHD3). [1, 2, 3]. El HIFa
prolilhidroxilado es reconocido por el complejo ubiquitina ligasa E3 de VCB-CR vy dirigido a
ubiquitilacién (Ub) y degradacion proteosomal. En condiciones hipdxicas, PHD1, PHD2 y PHD3
son inactivos (el oxigeno es un cofactor esencial). Por lo tanto, HIFa se acumula y forma
heterodimeros con HIF1[3. Estos heterodimeros se traslocan al nucleo, se unen a los elementos
de respuesta a la hipoxia (HRE) e inducen la transcripcion de los genes implicados en las

adaptaciones a la hipoxia [1]. (Figura 3).

Figura 3. Regulacion del factor inducible por hipoxia dependiente de oxigeno. Tomado de:

Nature Reviews Cancer volumen 15 paginas 55 - 64 (2015).
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El péptido HIFa (HIF1a o HIF2a) también conocido como EPAS1 se une exclusivamente
al dominio B de p. VHL [20, 21]. HIF1a se expresa de manera ubicua, mientras que HIF2a se
restringe principalmente a células endoteliales, pulmonares, renales y hepaticas. La union del
complejo VCB-CR-HIF depende de la hidroxilacién de dos residuos prolina conservados dentro
de HIFa por la prolil hidroxilasa 1 PHD1 (también conocida como EGLNZ2), PHD2 y PHD3, que
requieren oxigeno como co-sustrato y, por lo tanto, solo son activos en condiciones normoxicas
[1].

Asi, los HIF tienen un papel crucial en la adaptacion celular a la tension de oxigeno
reducida: la p. VHL funcional es necesaria para desactivar esta adaptacion en condiciones
normoéxicas y la pérdida de la funcion p. VHL da como resultado la activacion inapropiada de
genes rio abajo que normalmente se activan solo bajo condiciones hipdxicas y de ese modo
contribuye directamente a la tumorogénesis. De acuerdo con la nocion de que la regulacion de
HIFa es la funcidn supresora tumoral clave de p. VHL, se predice y se ha demostrado que una
gran proporcion de mutaciones de VHL asociadas a la enfermedad deterioran
significativamente la interaccion entre p. VHL y HIF. Diferencias entre HIF 1 y 2 se han
mencionado. La especificidad de la subunidad HIF a que representa mas directamente los
tumores dependientes de HIF que surgen en el contexto de la mutacién de VHL ha sido el foco
de varios estudios recientes. Distinciones entre HIF1 y HIF2 han sido reconocidas durante
mucho tiempo: HIF1 afecta preferentemente la transcripcién de los genes implicados en la
respuesta glagolitica, puede antagonizar el proto-oncogén MYC en ciertos contextos y parece
ser preferencialmente afectado por la actividad mTORC [1]. HIF2, por el contrario, tiene un
patrén de expresion mas restringido, se dirige a genes relacionados con la identidad de la

célula madre, coopera con MYC y es menos sensible a la modulacién de mTORC [1].También
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se ha propuesto que HIF2a se asocie mas directamente con etapas posteriores de progresion
tumoral [24].

Funciones independientes de HIF de p. VHL se caracterizan menos, incluidos el
ensamblaje y la regulacion de la matriz extracelular; estabilizacion de microtubulos y
mantenimiento del cilio primario; regulacion de la apoptosis; control de la senescencia celular;
y regulacién transcripcional. Muchos de estos roles se han descubierto a través de
interacciones bioquimicas, pero también hay evidencia del analisis de VHL en Caenorhabditis
elegans [22] y analisis de microarreglos en lineas celulares de mamiferos [23], que respaldan
la nocién de cambios en la expresion génica independiente de HIF inducida por pérdida de p.
VHL. El grado en que las funciones independientes de HIF de p. VHL cooperan con la
desregulacion de HIF en la tumorigénesis de carcinoma de células claras renales es
actualmente desconocido. (Figura 4).

2.4 Manifestaciones Clinicas
2.4.1 Hemangioblastoma de SNC (Hb SNC).

Es el tumor benigno mas comun que afecta a cerca del 60 al 80% de los paciente con VHL
[25] o el segundo mas comun con un 57% después del hemangioblastoma de retina [11]. EI 20%
de todos los pacientes con hemangioblastoma aparentemente esporadico tienen una mutacién
germinal en el gen VHL [27] y mas del 50% de los pacientes con hemangioblastomas en SNC o
retina no hereditarios tienen una mutacion somatica en el gen VHL [6] . La edad promedio de
aparicion es a los 30 afios de edad, con un rango amplio de 9 a 78 afios de edad. [25, 11]. La
localizacion por frecuencia es cerebelo con un 16 a 69%, médula espinal en un 13 a 43%, cerebral
con un 16 a 22% y por ultimo a nivel supratentorial en un 1 a 7%. [25]. Es la principal causa de
morbi-mortalidad de estos pacientes [26], y se correlaciona a los 2 fenotipos de VHL execepto en
el subtipo 2C, se ha descrito que el riesgo aumenta con mutaciones tipo delecion o sin sentido [6].

Las manifestaciones clinicas pueden deberse a efecto de masa ya sea por crecimiento del
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hemangioblastoma, teniendo en cuenta que el 50% crece en un lapso de tiempo de 5 afios, edema
o formacién de quistes y ataxia. Microscopicamente, los hemangioblastomas consisten en grandes
células estromales poligonales enredados en una red capilar y las células estromales surgen de
hemangioblastos embrionarios detenidos a partir del mesodermo [3]. Aunque los
hemangioblastomas del SNC tienden a agrandarse con el tiempo, son tumores benignos y la tasa
de crecimiento es variable, por lo que algunos tumores pueden estar estaticos durante varios afos
y, por lo tanto, la eliminacion de lesiones asintomaticas no suele estar indicada. Se calcula una
penetrancia de mas del 80% a los 70 afos para lesion en cerebelo y 50% en médula espinal a los
70 anos [11].

Figura 4. Resumen de varios efectos moleculares de la mutacion de VHL. La direcciéon de las
flechas indica un efecto aumentado o disminuido. VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular;
PDGF: derivado de plaquetasfactor de crecimiento; TGFb: factor de crecimiento transformante b;
MTORC1 y mTORC2: complejos que contienen mTOR 1 y 2, respectivamente; EMT:transicion
epitelio-mesenquimal; ECM: matriz extracelular; mad2: arresto mitético deficiente. Tomado de: Best

Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 24 (2010) 401—413.
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La modalidad de eleccion para detectar hemangioblastomas del SNC es la obtencion de
imagenes por resonancia magnética (RM) con contraste. Las lesiones de hasta 2 mm apareceran
como lesiones con aumento en T1. En apariencia macroscoépica, los hemangioblastomas se
pueden describir como masas vasculares rojas que residen dentro de una capa de la capsula

delgada [27]. (Figura 5).

Figura 5. Hemangioblastoma cerebeloso derecho con un quiste grande en una mujer de 17 afos

(RM con contraste potenciado en T1. European Journal of Human Genetics (2011) 19, 617-623

2.4.2 Hemangioblastoma de retina (Hb retina).

Cerca del 49 al 62% de los pacientes con VHL presentan hemangioblastoma de retina con
una edad de aparicién promedio de 25 afios, un rango de edad de 1 a 67 afios y una penetrancia
de 90% a los 70 afios de edad [11]. Se considera la primera manifestacion clinica ya que la
pérdida de la agudeza visual es comun en estos pacientes. Las mutaciones en la linea germinal
del gen VHL ocurren en el 30 a 50% de los pacientes con hemangioblastoma retiniano.

Generalmente se presenta como un tumor vascular de la retina que puede asociarse con
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exudados, liquido subretiniano y vasculatura prominente. Como consecuencia puede ocacionar
la disrupcién de retina y desprendimiento de la misma por traccion, lo que eventualmente puede
llevar a la pérdida del ojo afectado [9]. Los hemangioblastomas retinianos se describen como
multiples y bilaterales en aproximadamente la mitad de los casos [3]. Se ha descrito que las
mutaciones de tipo delecion aumentan el riesgo de presentar esta lesion [51]. Otros hallazgos
oculares en VHL incluyen hemorragias vitreas y retinianas, Hb intraorbitario y proliferacion
vascular retiniana asociada con proliferacion fibrovascular y formacién de membrana
epirretiniana [28-30]. Los hemangioblastomas retinianos se parecen a los hemangioblastomas
del SNC de forma macroscopica e histologica. El nivel de gliosis y hemorragia puede indicar la
gravedad de la lesién. El oftalmoscopio junto con la dilatacién farmacolégica del iris permite la
identificacion de la mayoria de los tumores retinianos. La angiografia con fluorescencia se usa
para evaluar la funcion macular asociada con nuevas lesiones en la periferia o el nervio éptico.
Los examenes de deteccidon deben realizarse anualmente a partir de la edad de 1 afio, con

fundoscopia dilatada. (Figura 6),

Figura 6, (a) Imagen biomicroscopica del ojo derecho que demuestra dilatacion, agrandamiento
y tortuosidad de los vasos sanguineos epiesclerales debido a Hb r. (b) Fotografia del fondo del
ojo derecho que muestra un Hb r. (¢) Fluorangiografia (FAG) del Hb r de b. Tomado de Clinical

and Experimental Ophthalmology 2010; 38: 277-283.
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2.4.3 Carcinoma renal de células claras (CCCR).

Cerca del 30% de los pacientes con VHL desarrollan CCRcc, siendo la principal causa
de muerte y rara vez es la primera manifestacion clinica de VHL. Los hallazgos clinicos incluyen
masa renal con dolor de flanco o hematuria. Aunque el riesgo de CCRcc varia en diferentes
subtipos de enfermedad de VHL en las formas mas comunes (Tipos 1y 2B), el riesgo de por
vida es del 70% .[11,31]. Aunque la edad media en el diagndstico clinico es 39 afios, tumores
asintomaticos con frecuencia se detectan mas temprano (rango de 16-67 afos). El examen
histopatoldgico de los rifiones extraidos de pacientes con VHL muestra un gran numero de focos
tumorales microscopicos en parénquima aparentemente normal que explican el alto riesgo de
multiples canceres renales. Multiples quistes renales son comunes en VHL y, aunque rara vez
comprometen la funcion renal , el epitelio de revestimiento puede ser displasico o mostrar
carcinoma in situ y dar lugar a CCCR [3]. Cerca del 50 al 70% de los pacientes presentan
poliquistosis renal bilateral [25] La mayoria de los tumores renales pequefos se agrandan
lentamente (media 2cm / afo) [32]. Después de establecer la tasa de crecimiento, una lesion
renal individual puede mantenerse bajo vigilancia regular hasta que alcance los 3cm de
didmetro cuando se realiza una nefrectomia parcial (o una técnica alternativa como la ablacién
por radiofrecuencia) [33]. En el momento de la cirugia, se eliminan las lesiones mas pequefias
que son accesibles para retrasar la necesidad de una nueva operacién. El seguimiento de los
pacientes con VHL tratados con cirugia conservadora de nefronas revela una alta incidencia de
recidiva local de nuevos tumores primarios, pero un bajo riesgo de metastasis a distancia [34],
mientras que aproximadamente el 25% de los pacientes con VHL con CCR avanzado (>3 cm)

desarrollan enfermedad metastasica [33].

Las mutaciones en la linea germinal que conducen a una proteina truncada confieren un
40% mas de riesgo de desarrollar CCCR en comparacién con los pacientes con mutaciones de

la linea germinal en sentido erréneo [56]. Algunos han encontrado que las deleciones de VHL
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que se extienden e incluyen el gen regulador de actina HSPC300, parecen disminuir el riesgo
de desarrollo de CCCR y angiomas retinianos [51]. Las mutaciones sin sentido y con
desplazamiento del marco tienen un mayor riesgo relacionado con la edad para CCCR y
hemangioblastomas que las mutaciones de sentido errébneo que se cree que interfieren con la

integridad estructural de la p. VHL [11].

En CCCR esporadicos se calcula que hasta el 92% tiene mutacion somatica en VHL.
Ademas, la metilacion de VHL que produce silenciamiento génico ocurre en 5-30% de los casos

esporadicos de CCCR y pérdida de heterocigocidad hasta en el 98% [1].

El diagnostico durante la etapa presintomatica tiene el potencial de mejorar los resultados.
La TAC abdominal con contraste es el estandar de oro para el diagnéstico de lesiones renales
de VHL [35]. Permite a los médicos cuantificar el tamafo y la cantidad de tumores y quistes. El
CCCR y los quistes en VHL son del tipo de células claras [35]. El CCCR relacionado con VHL

es histologicamente similar al carcinoma de células claras esporadico.

Figura 7. Tomografia computarizada e) carcinoma de células renales sélido bilateral (R) en un
paciente de 38 afios. f) Mdultiples quistes bilaterales y carcinomas de células renales de un
paciente de 40 afos, numerosos quistes pancreaticos (flecha). Tomado de European Journal

of Human Genetics (2011) 19, 617-623.
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2.4.4 Feocromocitoma.

El riesgo de feocromocitoma varia de acuerdo con el subtipo clinico y la mutacion de
VHL subyacente. Hasta un 20% de los pacientes con VHL presentan feocrmocitoma [25]. La
edad promedio en el momento del diagndstico del feocromocitoma es de 24 afos [11], con
un rango de edad de 5 a 58 afios [3]. La penetrancia a los 70 afos se calcula
aproximadamente de 30% [11]. Aunque pueden producirse feocromocitomas suprarrenales
y extra-adrenales en VHL, la presencia de feocromocitomas extra-adrenales en los casos
de feocromocitoma familiar aumenta la probabilidad de encontrar una mutacion germinal en
el gen de la subunidad succinato deshidrogenasa (SDH). Aunque el riesgo general de
malignidad en los feocromocitomas generalmente se considera que es 10%, la tasa en la
enfermedad VHL parece ser menor que esto, 5%. Estos tumores producen catecolaminas,
como norepinefrina, causando hipertension, taquicardia, palpitaciones, cefalea, sudoracion,
palidez y nauseas [36]. El fenotipo con mayor riesgo de generar feocromocitoma es el
subtipo 2 [3,6,11.]. Se ha establecido que el riesgo de feocromocitoma aumenta con

mutaciones de tipo sentido erréneo [11].

En feocromocitomas esporadicos se encuentra hasta en un 3% alguna mutacion
somatica de VHL y hasta un 25% alguna mutacion germinal en alguno de los genes de

feocromocitoma hereditario ( VHL,RET,NEM,SDHB,SDHD).

El diagndstico del feocromocitoma se basa en el laboratorio bioquimico y los
estudios de diagnodstico [35,36,37]. Las pruebas de laboratorio funcional son dutiles,
especialmente cuando las imagenes no muestran evidencia tangible de una lesién. Las
metanefrinas libres de plasma son el método mas sensible (97%) para detectar

feocromocitoma mas que la medicion urinaria de 24 horas de las catecolaminas. La TAC
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abdominal post-contraste es sensible para detectar feocromocitomas suprarrenales y extra-
adrenales. La RM con contraste del abdomen tiene una sensibilidad del 90%-100% en la
deteccidn de estos tumores y es la modalidad preferida. La identificacion de tumores extra-
adrenales puede beneficiarse de la gammagrafia con metayodobenzilguanidina (MIBG)

[35,36].

Figura 8. Feocromocitoma suprarrenal izquierdo (P) se detectd en un paciente
asintomatico de 24 anos. Tomografia computarizada. Observe también los numerosos

quistes pancreaticos (flecha). European Journal of Human Genetics (2011) 19, 617-623.

2.4.5 Pancreas

Los quistes y los tumores son caracteristica relativamente comunes de VHL,
conjuntamente se calcula una frecuencia del 35 al 70%, la edad media de diagndstico es a los
36 anos con un rango de 5 a 70 anos. Los quistes multiples son la manifestacion pancreatica

mas frecuente y estan presentes en la mayoria de los pacientes de mayor edad. Sin embargo,
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los quistes pancreaticos rara vez alteran la funcion pancreatica.[38]. Los tumores pancreaticos
se presentan en 11-17% de los casos [2] y suelen ser tumores solidos no secretores de las
células de los islotes que se detectan mejor mediante RM abdominal con contraste con
imagenes de fase arterial temprana. Los tumores pancreaticos incluyen cistoadenomas (12%),
hemangioblastomas (<1%), adenocarcinomas (<1%) y tumores neuroendocrinos (TNEP) (9-
17%) [39]. Los tumores neuroenddcrinos pueden convertirse en malignos y metastasicos en el
8% de los pacientes [37]. Se ha informado una alta frecuencia de malignidad en los tumores de
células de los islotes asociados a VHL y la cirugia esta indicada en los tumores de >3 cm. [38].
Los tumores pancreaticos con componentes quisticos son cistadenomas microquisticos [35].
Los quistes de manera aislada tienden a estar en el 12% de los pacientes y acompafiados de

tumoracion pancreatica hasta en un 75% [2].

Los quistes pancreaticos a menudo son clinicamente silenciosos. Por lo tanto, las
imagenes de rutina son importantes para el diagndéstico en pacientes con VHL . En la imagen
CT post-contraste, se puede ver un TNEP como una masa potenciadora [31, 35]. Una vez que
se establece la presencia del tumor, la RM puede ayudar a confirmar el diagnéstico. La
ecografia endoscopica y la gammagrafia con receptores de somatostatina son opciones
adicionales para detectar estas lesiones [31,37]. La tomografia por emisidn de positrones (PET)
se ha utilizado para identificar tumores neuroendocrinos que no son visibles mediante TAC. Los
TNEP estan bien circunscritos y encapsulados en la naturaleza. Desde un punto de vista
histolégico, estos tumores se derivan de células de islotes pancreaticos. Originalmente, se

llamaron tumores de células de los islotes.
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Figura 9. Gran tumor neuroendocrino pancreatico (TNE) en un paciente de 45 afos. Tomografia
computarizada (CT) (cortesia del Prof. Pascal Hammel). Tomado de European Journal of

Human Genetics (2011) 19, 617-623.

2.4.6 Tumor del saco endolinfatico (TSE).

Tumor que se desarrolla en el epitelio endolinfatico, donde se controla la produccion de
endolinfa. Se pueden detectar mediante RM o CT en un 6 a 15% de los pacientes [40]. Los
TSEL bilaterales se consideran patognoménicos para la enfermedad de VHL. Las lesiones mas
grandes (> 3 cm) pueden alterar el nervio facial y producir paresia facial [37]. Se consideran
tumores benignos que no hacen metastasis pero que pueden ser localmente agresivos [40]. Los
TSEL son ricamente vasculares, a menudo erosionando el hueso temporal cercano.
Histolobgicamente, estas lesiones son neoplasias papilares quisticas glandulares con patrones
variables. Cuando los tumores endolinfaticos son pequefios, se pueden encontrar
completamente dentro del saco endolinfatico. Por el contrario, invaden el hueso temporal

cuando son grandes [41].
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Figura 9. Tumor del saco endolinfatico en RM (E). Tomado de European Journal of Human

Genetics (2011) 19, 617-623.

2.4.7 Cistoadenomas de epididimo y ligamento ancho (CAE/CALA).

Los cistadenomas epididimarios ocurren en un 16 a 60% de los hombres con VHL y a
menudo son bilaterales [24,42]. Generalmente son de naturaleza benigna y no requieren
cirugia. En el 17% de los pacientes, las lesiones no pueden palparse debido a un tamafo mas
pequefio [37]. La edad tiene un rango de 16 a 46 afnos de edad. La ultrasonografia es la
modalidad de eleccion para localizar estas lesiones. Los tumores comparten caracteristicas
morfolégicas de otros tumores VHL [3, 37, 41]. La incidencia de los cistoadenomas de ligamento
ancho es desconocida. La edad reportada de presentacion es de 16 a 40 afnos de edad. El

tumor puede presentarse como una masa abdominopélvica con sintomas de malestar
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abdominal o una masa anexal dolorosa [5, 14, 16]. Hallazgos radiolégicos e histolégicos Las
masas de ligamentos anchos pueden detectarse mediante RM del abdomen o de un ultrasonido
pelvico. Histologicamente, los cystadenomas papilares son similares a los cistadenomas del

epididimo con respecto a la arquitectura papilar prominente [3,41].

Otras manifestaciones clinicas se han reportado en el Sindrome de VHL, como son

quistes 0 hemangioblastomas en higado la prevalencia no se conoce.

Figura 10. 1) Ultrasonido que muestra una masa compleja (entre flechas) dentro de la cabeza
epididimal izquierda, cefalico al testiculo (flecha blanca). 2) Hallazgos quirurgicos: una masa
bien circunscrita, con aspecto microquistico, separada del epididimo. Tomado de Urology. 2018

May 2.

26


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Unilateral+Papillary+Cystadenoma+of+the+Epididymis+as+a+First+Presentation+of+Von+Hippel-Lindau+Diseas

2.5 Correlacion genotipo-fenotipo
2.5.1 Sindromde de VHL tipo1y 2

Se ha establecido correlacion genotipo-fenotipo para el sindrome de VHL, sin embargo, esta
correlacion puede llegar a ser discordante entre los afectados por esta entidad. Un ejemplo claro se
presenta cuando las mutaciones caen dentro del mismo coddn y producen fenotipos diferentes, por lo
tanto, pueden estar en juego otros factores tales como el tipo de aminoacido sustituido, genes
modificadores o factores ambientales. Esta correlacion genotipo-fenotipo divide al sindrome de VHL

en 2; VHL tipo 1 y VHL tipo 2.

El tipo 1 se ha asociado principalmente a mutaciones que generan una proteina truncada, otro
tipo de mutacion descrita es la delecion. Clinicamente los afecatdos por el tipo 1, tienen un riesgo bajo
de generar feocromocitoma, las deleciones que involucran a los genes VHL y BRK1 (HSPC300), tienen

un bajo riesgo de generar CCRcc (a veces denominado fenotipo tipo 1B [48,49,50,51].

El tipo 2 representa del 7 al 20% de las familias con VHL y se asocia principalmente a
mutaciones en sentido erréneo reportadas en un 83.5% a 96% [6,46]. La mayoria de estas familias se

caracterizan ademas por tener el subtipo 2B.

Tabla 1. Correlacaién Genotipo — Fenotipo en VHL.

1 Menor resgo de Sin sentido, otras.
Feocromocitoma

2 Mayor riesgo de Sentido erréneo, otras.

feocromocitoma

Menor riesgo de CCCR

Mayor riesgo de CCCR

Feocromocitoma aislado

oOw>
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2.5.2 Mutaciones fundadoras

Las mutaciones fundadoras recurrentes estan bien documentadas, las mas
caracterizadas son las originadas en Alemania: ¢.292T>C (anteriormente ¢.T505; p.Y98H) en
familias de la regién de la Selva Negra y ¢.334T>C (anteriormente c.T547C; p.Y112H) en
familias de este central de Alemania [44-46]. Estas familias han emigrado a Europa y América,
especialmente al oeste de Pensilvania. Ambas mutaciones predisponen a VHL subtipo 2A, con
un alto riesgo de feocromocitoma, un riesgo moderado de Hb de retina y del SNC, pero un riesgo
bajo de CCRcc. Esta descrita una mutacion recurrente (hot spot) en el codén 167 como
resultado de la presencia de un dinucleétido CpG, con los consiguientes riesgos de
desaminacién. Mas de 82 familias identificadas con mutaciones en esta ubicacion, que
representan aproximadamente el 43% de las mutaciones en familias estadounidenses y
canadienses con VHL tipo 2. Las personas con mutaciones en esta ubicacion tienen un alto

riesgo de desarrollar feocromocitoma (aproximadamente 62%) y CCRcc. [6,46,47]..

2.5.3 Tipos de mutaciones y efecto en la p.VHL.

Las mutaciones del gen VHL evitan el enlace de Elongina C con el dominio alfa de la
p.VHL y asi la ubiquitinacién dirigida por pérdida de funcién de la proteina. Un segundo sitio de
unién macromolecular se mapea en el dominio b, y este sitio se dirige a las subunidades
reguladoras HIF-1a y HIF-2a para la degradacién proteasomal. Mientras que las mutaciones de
tipo 1 y tipo 2B alteran la unién de p. VHL a Elongin C, las mutaciones de tipo 2A se mapean al

sitio de unién de HIF de dominio b y no afectan la capacidad de pVHL para unirse a Elongin C.

Los primeros 53 aminoacidos de la p. VHL30 muestran una pobre conservacion
evolutiva, y no se han informado mutaciones patogénicas en este dominio. Modelos in vitro de
mutaciones de la p. VHL asociadas con diferentes subtipos de VHL sugiere que el riesgo de

desarrollar hemangioblastoma o CCRcc se correlaciona con la capacidad de la p. VHL mutante
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para alterar la actividad de HIF [52 , 53 , 54] . Mientras que las mutaciones del sindrome de VHL
tipo 1 y tipo 2B son extremadamente defectuosas con respecto a la regulacién de HIF, las
mutaciones en el fenotipo tipo 2A parecen estar mucho menos comprometidas con respecto a
la regulacion de HIF1a. Por el contrario, ciertas mutaciones del sindrome de VHL de tipo 2C
retienen su capacidad de regular negativamente HIF1a [52] ,lo que implica mecanismos
independientes de HIF en la patogénesis de VHL tipo 2C (feocromocitoma aislado) [53]. Se
decribe que las mutaciones ralacionadas con riesgo aumentado de feocromocitoma implica
mutaciones de SE con aminoacidos de la supercie proteica, comparado con los de ubicacion

central.

Varios estudios han sugerido que los pacientes con mutaciones sin sentido y con
desplazamiento del marco de lectura tienen un mayor riesgo de CCCR y hemangioblastomas
que los pacientes con mutaciones en sentido erréneo [55 ,56, 57] . Se puede especular que la
pérdida completa de la funcién de p. VHL es letal o desventajosa para las células precursoras
de feocromocitoma. Ademas de la variabilidad fenotipica asociada con la heterogeneidad
alélica, los modificadores genéticos pueden influir en la expresion fenotipica del sindrome de

VHL 1.

En un analisis de las correlaciones genotipo-fenotipo en 274 individuos de familias de
VHL francesas [56] encontraron que las mutaciones en sentido erréneo en la region del grupo
de mutacion (MCR-1) (codones 74-90) y MCR-2 (codones 130-136) se asociaron con una mayor
frecuencia de lesiones renales que las mutaciones en sentido erroneo fuera de estas regiones
(93% vs. 55%, p <0.009) y que las mutaciones de sentido erroneo de MCR-1 se asociaron con
una frecuencia mas alta de CRRcc que las mutaciones de sentido erroneo fuera de MCR-1 (79%
frente a 51%), en otro estudio MCR-1 y MCR-2 fueron similares a las mutaciones en sentido

erroneo que ocurren fuera de estas regiones.
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La edad media mas temprana de inicio y mayor riesgo relacionado con la edad de
aparicion de hemangioblastomas retinianos y CCCR son reportadas en mutaciones que
terminan en proteinas truncadas (recorriemiento del marco de lectura y sin sentido) que las
mutaciones en sentido erroneo y deleciones. Gallou et al. [2004] informaron una mayor
frecuencia de afectacion renal en casos con una mutacion truncada o reordenamiento grande
que en aquellos con cambios de sentido erroneo. No esta claro por qué las mutaciones
truncadoras aparentemente deberian causar un fenotipo mas severo que las deleciones o
mutaciones en sentido erroneo, sin embargo, se ha informado que hay una menor frecuencia
de CCRcc en pacientes con una delecion completa del gen VHL debido a un efecto protector
por una delecién de genes contiguos que involucra a VHL y HSPC300 (C30rf10) [49], sin
embargo esto no explica la diferencia entre las mutaciones truncadoras y las mutaciones en
sentido erréneo. Las mutaciones sin sentido pueden asociarse con la expresion de un producto
truncado que retiene un sitio de union de HIF de dominio b pero no un sitio de unién de elongina
C de dominio a funcional. Dicha proteina mutante podria competir con pVHL de tipo silvestre

para unirse a las subunidades HIF-a en células renales normales.
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2.6 Diagnéstico

2.6.1 Clinico

El diagndstico del sindrome de Von Hippel-Lindau se establece en un individuo afectado con

las siguientes caracteristicas clinicas [Melmon and Rosen].

1)

2)

Sin antecedentes familiares conocidos de sindrome de VHL

(dos o0 mas lesiones caracteristicas):

Dos o mas hemangioblastomas en retina, columna vertebral o cerebral o un unico
hemangioblastoma en asociacion con una manifestacion visceral (p. €j., quistes renales
multiples o pancreaticos).

Carcinoma renal de células claras

Feocromocitomas suprarrenales o extra suprarrenales

Con menos frecuencia, tumores del saco endolinfatico, cistoadenomas papilares del
epididimo o ligamento ancho, o tumores neuroendocrinos del pancreas.

Con antecedente familiar de sindrome de VHL debe estar presente una o mas de
las siguientes manifestaciones de sindrome:

Hemangioblastoma retiniano

Hemangioblastoma espinal o cerebeloso

Feocromocitoma suprarrenal o extra suprarrenal

Carcinoma de células renales

Multiples quistes renales y pancreaticos
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2.6.2 Molecular.

La proporcion del total de mutaciones en los afectdos por sindrome de VHL tipo 1y 2 se
distribuyen de la siguiente manera: mutaciones en sentido erroneo (52%), recorrimiento del marco
de lectura (13%), sin sentido (11%), deleciones grandes y completas (11%), deleciones o

inserciones en el marco (6%), y sitio de corte y empalme (7%) [6].

Usando la secuenciacion directa de la region codificante del gen VHL y la técnica de Southern,
se informd una tasa de deteccion del 100% en las familias con sindrome de VHL [58]. Este
porcentaje puede variar, Hes FJ et al. encontraron, en una poblacion de 146 probandos con VHL
clasico, una tasa de deteccion del 95%. En este estudio se sustituyo la técnica de Southern por
MLPA, asi como la validacion de la misma para deteccion de deleciones y duplicaciones en el gen
de VHL, que abarcé el 27% de deteccion. Sin embargo, esta cifra en otros estudios mas grandes
alcanza el 11% [6]. La deteccidén de alguna mutacién en linea germinal del gen VHL cuando hay
dafio a 6rgano unco se reporta del 3.3% ( hemangioblastoma de SNC aislado o feocromocitoma

que este ultimo corresponde al subtipo 2C) [59].

2.7 Seguimiento.
La siguiente tabla menciona las recomendaciones para seguimiento de pacientes con

diagnodstico de sindrome de VHL de acuerdo a la edad de diagndstico [60-62].(Tabla 2)
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Tabla 2. Recomendaciones para vigilancia de pacientes con VHL.

Edad

0-4 anos

5- 15 anos

>16 anos

Tamizaje

.Examen ocular con oftalmoscopia
indirecta.

-Examen fisico y neurolégico.

-Toma de TA.

Todo lo anterior, mas:

-Prueba de metanefrinas en plasma u orina
usando la prueba de orina de 24 horas

- Ultrasonido abdominal en < 8 afios si esta

indicado; RM abdominal si se encuentran

anormalidades bioquimicas.

-Evaluacion de audiologia; en el caso de
infecciones repetidas del oido, RM con

contraste del conducto auditivo interno.

- Todo lo anterios mas:
- Ultrasonido de calidad del abdomen.
-RM del abdomen con y sin contraste.

- RM de cerebro y colmna vertebral.

Frecuencia

Anual.

Anualmente

Anualmente

2-3 afos (1 ano si hay tinnitus,

pérdida de la audicién o

veértigo).

Anualmente

Cada 2 afios

Cada 1 a 2 anos.
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2.8 Diagnéstico diferencial.
2.8.1 Hemangioblastoma aislado, o carcinoma renal de células claras esporadico.

La sensibilidad clinica de las pruebas genéticas moleculares de gen VHL permite descartar
de forma efectiva el sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) con un alto grado de certeza en
individuos con este tipo de afeccidn. El mosaicismo somatico para una variante patogénica de VHL
aun podria considerarse en tales individuos. Un individuo mas joven, especialmente uno con
multiples lesiones, es mas probable que tenga una variante patogénica germinal en VHL que un
individuo mayor con una sola lesién [63].

2.8.2 Feocromocitoma.

Aproximadamente el 25% de las personas con feocromocitoma y sin antecedentes familiares
conocidos de feocromocitoma tienen una variante patogénica heterocigotica en uno de varios
genes: RET, VHL, SDHD, SDHB, SDHA, SDHC, SDHAF2, TMEM127 o MAX. Las variantes
patdgenas de VHL en la linea germinal son raras en casos simples de feocromocitoma unilateral
(es decir, un individuo afectado sin antecedentes familiares de sindrome VHL), a menos que el
individuo sea menor de 20 afios [63].

-Neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM2).

Las personas con NEM2A tienen un mayor riesgo de carcinoma medular de tiroides,
feocromocitoma y adenoma o hiperplasia paratiroidea. Los feocromocitomas generalmente se
presentan después del cancer de tiroides medular o de forma concomitante; sin embargo, son el
primer signo en el 13% a 27% de las personas con NEM2A [64]. Las caracteristicas de NEM2B
incluyen neuromas de la mucosa de los labios y la lengua, facies distintivas con bermellén grueso
de los labios superiores e inferiores, ganglioneuromatosis del tracto gastrointestinal, un habitus
"marfanoide" y un mayor riesgo de cancer medular de tiroides y feocromocitoma. Los

feocromocitomas ocurren en el 50% de los individuos con NEM2B; aproximadamente la mitad son
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multiples y, a menudo, bilaterales. Una variante patogénica heterocigota del gen RET se asocia
con NEM2A.
- - Sindrome de paraganglioma feocromocitoma hereditario.

Aproximadamente el 8.5% de las personas con un feocromocitoma no sindromico
aparentemente no familiar tienen una variante patogénica en uno de los genes ( SDHD , SDHB,
SDHA , SDHC y SDHAF2) que codifica las sub unidades de succinato deshidrogenasa que causan
los sindromes de paraganglioma-feocromocitoma hereditario [63.65]. La mutacion de estos genes
se asocia con paragangliomas familiares, que también se conocen como feocromocitomas extra-
adrenales o tumores glémicos [66, 67]. Korpershoek et al [2011] encontraron una variante patdgena
de linea germinal SDHA en 3% de individuos con paragangliomas y feocromocitomas
aparentemente esporadicos. Se observa una variante patogénica de la linea germinal del gen MAX
en aproximadamente el 1% de los individuos con feocromocitoma familiar y no familiar
[68].

- TMEM127- susceptibilidad asociada a feocromocitoma.

Estudios recientes estiman que el 1% -2% de los individuos con feocromocitoma familiar y
no familiar tienen una variante patogénica de linea germinal en TMEM127 [69.70]. Algunas
personas con una variante patogénica de linea germinal en TMEM127 tienen paragangliomas de
la cabeza y cuello o en sitios extra-adrenales [71]. En ocasiones se observan feocromocitomas en
la neurofibromatosis tipo 1 (NF1).

2.8.3 Carcinoma renal de células claras (CCCR).

Las personas con CCCR familiar deben ser examinadas para detectar leiomiomatosis y
cancer de células renales hereditarias o sindrome de Birt-Hogg-Dubé.
2.8.4 Los tumores del saco endolinfatico.

Estos tumores en VHL a menudo se diagnostican errbneamente como enfermedad de

Meniéere.
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2.9 Asesoramiento genético

2.9.1 Riesgo de recurrencia

VHL se hereda de manera autosémica dominante. El riesgo para los miembros de la

familia es:

a) Padres de un probando

Alrededor del 80% de las personas diagnosticadas con sindrome de VHL tienen
un padre afectado. Un probando con sindrome VHL puede tener el trastorno
como resultado de una mutacion de novo. La proporcion de individuos con una
variante patogénica de novo es de aproximadamente 20%.

La incidencia del mosaicismo germinal es aun desconocida. Sin embargo,
algunos resultados sugieren que el mosaicismo contribuye mas al VHL de lo que
se piensa actualmente. Se piensa que La secuenciacion de préxima generacion,
aumentara la deteccidén de mosaicismo en VHL [83 ,84].

Se recomiendan para los padres de un probando con mutacién de novo,
la realizacion de prueba molecular. Si no se conoce la mutacion en el probando,
se debe ofrecer, al menos, a ambos padres un examen oftalmolégico y una
evaluacion ecografica abdominal.

La historia familiar de algunos individuos diagnosticados con VHL puede
parecer negativa debido a: falla en reconocer el trastorno en los miembros de la
familia, la penetrancia reducida, la muerte temprana del padre antes del inicio de
los sintomas o el inicio tardio del sindrome en el padre afectado. Por lo tanto,
una historia familiar aparentemente negativa no puede confirmarse a menos que

se hayan realizado pruebas genéticas moleculares en los padres del probando.
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b) Hijos del probando
Cada nifio de un individuo con sindrome de VHL tiene un riesgo del 50% de
heredar la mutacién de VHL y se debe de hacer énfasis en que el grado de
gravedad clinica no es predecible.

Debido a que los hijos de pacientes con VHL tienen una probabilidad
del 50% de resultar afectados, el tema de las pruebas genéticas para VHL en
nifos es uno que surge a menudo en la atencion clinica. Para los nifios sanos,
muchos enunciados y directrices profesionales respaldan la recomendacion de
que se lleven a cabo pruebas genéticas solo si la afeccion se asocia con el inicio
de la infancia y si un resultado positivo conduce a pruebas de deteccién efectivas
y seguras y / o opciones de intervencion, reduciendo asi la morbilidad y la
mortalidad [85, 86]. Aunque la edad promedio de aparicién de los tumores VHL
es en la tercera década de la vida, algunos pacientes desarrollan tumores a la
edad de 10 anos por lo tanto, las pruebas genéticas pre-sintomaticas para VHL
estan justificadas [86]. También puede identificar a aquellos nifios que no

heredaron la mutacion, evitandoles de por vida una evaluacion clinica.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION.

El sindrome de von Hippel Lindau es una entidad genética rara, sin embargo, por ser una
enfermedad con un modo de herencia autosbmico dominante y que predispone a la aparicion
de multiples neoplasias, resulta de gran importancia detectar a los portadores de la enfermedad
para dar seguimiento y prevenir complicaciones.

Las mutaciones del gen VHL en la linea germinal se han demostrado en practicamente

todas las familias con VHL. Estudios realizados en otras poblaciones diferentes a la mexicana
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reportan una clara correlacion genotipo fenotipo. Entre el 11 a 27% de mutaciones reportadas
en otras poblaciones son de tipo rearreglo gendmico grande (delecidon/duplicacion) en el gen
VHL que son detectadas por técnica de MLPA.

La deteccion de la mutacién patogénica dentro de una familia permite identificar
portadores asintomaticos que se deben de incluir en un programa de seguimiento de
complicaciones de acuerdo a guias internacionales y de ser posible predecir los riesgos de
desarrollar ciertas neoplasias relacionadas de acuerdo al genotipo de la familia. Sin embargo,
debido a la marcada variabilidad fenotipica intra e interfamiliar y a la penetrancia dependiente
de la edad, muchas veces es complicado y los reportes de esta correlacion no se han evaluado
ampliamente en nuestra poblacion, por lo que no sabemos si el comportamiento es similar a lo
reportado en la literatura. En la consulta de Genética del INCMNSZ tenemos la posibilidad de
poder estudiar familias que reunen criterios clinicos para el sindrome de VHL y ahora tenemos
una oportunidad unica de poder estudiar este tipo de poblacion con diagndstico molecular
confirmado para tratar de establecer una correlacién genotipo fenotipo. Recordemos que en
México existen solo 2 estudios que reportan 9 familias con afeccidon ocular y del sistema
nervioso como criterio de inclusién, sin embargo, las muestras son pequefias para establecer
el comportamiento de este sindrome en nuestra poblacién. Ademas, en ninguno de ellos se
estudiaron rearreglos genémicos mediante la técnica de MLPA. La originalidad del presente
proyecto radica en comparar los fenotipos inter e intrafamiliares entre familias mexicanas con
diferentes tipos de mutaciones. De manera secundaria, permitird instaurar programas de
deteccion oportuna en familiares de primer grado de los casos diagnosticados con VHL,
comparar las caracteristicas clinicas con lo ya reportado en otras poblaciones y conocer a
futuro los riesgos de neoplasias de las familias identificadas.

La pregunta de investigacion del presenta trabajo es:
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¢ Existe variabilidad inter e intra familiar en familias mexicanas con diagnostico de Sindrome de

Von Hippel Lindau?

4. HIPOTESIS.
Existe variabilidad inter e intrafamiliar y una posible relacion genotipo fenotipo en familias
mexicanas con diagnostico de VHL, considerando la frecuencia con que aparecen las diferentes

manifestaciones clinicas y el exén afectado en el gen VHL.

5. OBJETIVOS.
5.1 Objetivo general.

Identificar la variabilidad inter e intra familiar en familias mexicanas con diagnostico de VHL,
que acuden a la consulta externa de Genética en el INCMNSZ, considerando la frecuencia con que
aparecen las diferentes manifestaciones clinicas y el exén afectado en el gen VHL
5.2 Objetivos especificos:

1) Describir la edad promedio de inicio de la enfermedad, la frecuencia de manifestaciones
clinicas y el fenotipo de VHL de los portadores de mutacion en el gen VHL en un grupo de
familias mexicanas.

2) Determinar el tipo y frecuencia de mutaciones en familias mexicanas con VHL.

3) ldentificar una posible correlacién genotipo-fenotipo.

4) Establecer la frecuencia de rearreglos genémicos grandes del tipo delecion/duplicacion en

la muestra estudiada.

6. MATERIAL Y METODO.
6.1 Diseno General.

Estudio: descriptivo, observacional, transversal y retrolectivo.
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Poblacién del estudio: familias que acudieron a la consulta externa de Genética del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, con diagnostico de VHL. El periodo de
estudio comprendi6 de enero de 1998 a marzo de 2018.
Tamano de muestra: muestreo por conveniencia.
6.2Criterios de seleccion.
6.2.1 Criterios de inclusion.
- Pacientes con diagndstico de VHL que acudieron a la consulta externa de Genética del
INCMNSZ con mutacion identificada en el gen VHL.
- Familiar de primer o segundo grado de pacientes que cumplan con el criterio anterior
y que hayan sido vistos en la consulta externa de Genética.
6.2.2 Criterios de exclusién.
- Contar con resultado positivo de estudio molecular de VHL que haya sido reportado en
estudios clinicos previos.
6.3 Metodologia.

Se revisaron todos los expedientes clinicos de 1998 a 2018 con diagndstico de VHL,
utilizando la codificacion del CIE 10. Se comparé con la base de datos interna del laboratorio de
Biologia Molecular del Departamento de Genética de los casos estudiados con resultados positivos
y negativos de VHL. Las variables analizadas incluyeron informacion sobre caracteristicas clinicas
de la enfermedad, antecedentes heredofamiliares y tipo de mutacion detectada. Para la
presentacion de estos datos se utilizd estadistica descriptiva. Se hicieron comparaciones por
género y se compararon nuestros hallazgos con lo reportado en otras poblaciones. Para identificar
diferencias estadisticamente significativas se empled la prueba exacta de x? en el caso de variables
cualitativas y para el caso de las variables numéricas se usoé la prueba de rangos sefialados de
Wilcoxon, para todas las comparaciones se empled un valor de p<0.05 como estadisticamente

significativo. Se empled el paquete estadistico SPSS ver. 13.0.
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7. RESULTADOS.
7.1 Muestra.
Se obtuvieron registros institucionales de 20 individuos de 16 familias diferentes y por
consiguiente las caracteristicas clinicas de cada uno de ellos.
La proporciéon de numero de mujeres: hombres es 3:1. Cinco eran hombres (25%) y
quince mujeres (75%), la edad media del diagnostico fue de 23.4 afios (13-39), con una mediana
de 21.5 anos. De acuerdo con el analisis de las genealogias, 5 casos 31.3% no tenian historia

familiar para VHL. (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada.

Numero de hombres 5 25.0%
Numero de mujeres 15 75.0%
Total de individuos 21 100%
Edad en afios Media (min-max) mediana
Edad al diagnéstico 234 (13-39) 21.5
Familias Total %
Con antecedentes familiares 11 68.7%
Sin antecedentes familiares 5 31.3%
Total de familias 16 100.0%

7.2 Manifestaciones clinicas.
La manifestacion clinica mas frecuente fue el hemangioblastoma del SNC (Hb SNC) en
13/20 individuos (65%), con una edad media de diagndstico de 30.0 anos, la manifestacion
clinica inicial fue el hemangioblastoma de retina (Hb retina) en un individuo de 13 afos y fue la
segunda mas frecuente: 10/20 (50%), con edad media de diagndstico de 19.5 afios. En tercer
lugar estan los quistes pancreaticos 8/20 (40%), con una media de edad de diagndstico de 28.1
afnos. En cuarto lugar los quistes renales en 7/20 (35%), con una edad media de diagndstico de

30.9 anos. En quinto lugar e frecuencia se encuentran el feocromocitoma 6/20 (30%), con una
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edad media de diagnostico de 22.0 afios y el CCCR, 6/20 (30%), con una edad media de

diagnostico de 32.8 afos. Otras manifestaciones que se presentaron con una frecuencia de

20% o menor fueron: el tumor neuroendocrino de pancreas que conjuntamente con los quistes

pancreaticos tuvieron una frecuencia de 55%, cistoadenoma de ligamento ancho (CALA),

quistes hepaticos y hemangioblastoma renal. La hipertensién arterial sistémica (HAS) estuvo

como manifestacion secundaria en 5/6 individuos con feocromocitoma, un paciente presento

HAS sin feocromocitoma a los 30 anos. Las manifestaciones clinicas, edades medias de

diagnostico y comparacion con 2 grandes estudios (tabla 4 y grafica 2).

Tabla 4. Frecuencia de manifestaciones clinicas en 20 casos con VHL y comparacién con lo

Caracteristicas
clinicas

reportado en la literatura.

Hb SNC

Hb retina

CCCR
Feocromocitoma
TNEP

Quistes renales
Quistes pancreas
TSE

CAE

CALA

HAS

Quistes hepaticos

Hb renal

Edad media (min-max) Frecuencia (%) Kai Ren et al. 2007 Neha V et al 2017
edad media (%) edad media (%)

30.05 (18-55) 13/20 (65.0) 29.9-33.3 (567.0)  30.0 (60-80)

19.54 (13-30) 10/20 (50.0) 25.0 (73.0)  25.0 (49-62)

32.8 (22-48) 6/20 (30.0) 39.7 (35.0) 39.0 (30-70)

22.00 (16-29) 6/20 (30.0) 24.0 (20.0)  30.0 (10-20)

21.3 (17-25) 3/20 (15.0) - 36.0 (35-70)

30.91 (20-68) 7/20 (35.0) - *

281 (17-40) 8/20 (40.0) - *

- 0/2 - 31.0 (6-15)

- 16.0 -40.0  (25-60)

30 1/15 (6.6) - Desconocido
26.25 (17-43) 6/20 (30.0) - -
34 (29-39) 2/20 (10.0) - -
27 1/20 (5.0) - -

CCCR: cancer de células claras renal, TNEP: tumor neuroendocrino de pancreas, TSE: tumor del saco
endolinfatico, CAE: cistoadenoma de epididimo, CALA: cistoadenoma de ligamento ancho. HAS:
hipertension arterial, Hb: hemangioblastoma.

* CCCR y TNEP se evaluaron conjuntamente.
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Grafica 2. Comparacién de la frecuencia de las manifestaciones clinicas en diferentes
estudios.

80 p =0.82 *p=0.01
70
60
52.2
50
p=0.21
40 p=0.82
30 30
30
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10
0
Hb SNC Hb retina CCCR Feocromocitoma TNEP y quistes
pancreas

m Actual mNehaV.etal 2017 mKai Ren. etal 2007

*p=0.01 IC 95% (0.13-0,86).

7.3 Frecuencia de mutaciones.

El tipo de mutaciones observadas fueron: de sentido erroneo (SE) 56.2%, corrimiento del
marco de lectura: todas del tipo in/del (ML /In del) 18.8%, mutaciones sin sentido (SS) 12.5%; y
rearreglos gendémicos grandes (Del) 12.5%. El diagndstico molecular se realizé en 15 familias
mediante secuenciacién del gen VHL y en una familia mediante MLPA, que corresponde al 93.75%
y 6.25% respectivamente. La Tabla 5 y la grafica 3 muestran la comparacion de nuestros hallazgos

con otros estudios.
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Tabla 5. Proporcion de mutaciones observadas en VHL comparada con otros estudios

Presente Morgan et al.2010 Rassmusen et al.
estudio 2006 2010

#Familias 16 (n=21) 945 (n=1548) 6 (n= 26) 3 (n=6)

Mutacién Porcentaje Porcentaje Porcentaje Porcentaje

SE 56.2 52.0 33.3 66.6

SS 12.5 11.2 16.4 -

ML/In del 18.8 18.8 50.0 334

Del 12.5 12.0 - -

CE - 6.0 - -

Grafica 3. Distribucion de mutaciones de VHL

VHL

12.5
18.8

56.2
12.5

mSE mSS mML/indel mDel

El VHL tipo 1 se observé en 62.5% y VHL tipo 2 en 37.5%, de este ultimo, cuatro familias

correspondieron al tipo A y dos al tipo C, no hubo un solo caso del tipo B. (Gréfica 4).
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Grafica 4. Proporcion de VHL tipo 1 y VHL tipo 2 en INCMNSZ

37.5%
62.5%

mVHL1 mVHL?2

La proporcion de mutaciones observadas en VHL tipo 1 son: SE (40%), ML/ In del (30%), SS
(20%), rearreglo genémico grande (10%). En cuanto al VHL tipo 2, se distribuy6 de la siguiente manera:

mutaciones de SE (83%) y un rearreglo gendmico grande (17%). (Tabla 6, graficas 5 y 6).

Tabla 6. Frecuencia de fenotipos de VHL y mutaciones relacionadas

“
1 10/16 (62.5) SE (4), SS (2), del (1), ML/in del (3)
2 6/16 (37.5) SE (5), Del(1)

A 4/6 (66.7) SE (3), Del (1)

B -] -

c 2/6 (33.3) SE (2)
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Grafica 5 Proporciéon de mutaciones en VHL tipo 1 Grafica 6. Proporciéon de mutaciones en VHL 2

VHL1 VHL 2

ML Indel Del
0 SE 17%
30% 40% o
Del
10% SS SE
20% 83%
mSE mSS mDel =ML Indel m SE = Del

De acuerdo a la ubicacion de las mutaciones dentro del gen, observamos que el 31.3% se

presentd en el exon 1, 12.5% en el exdn 2y 56.2% en el exdn 3. (Tabla 7).

Tabla 7. Localizacién de las mutaciones por exén en el gen VHL y comparacién con diferentes

estudios.
Total Porcentaje Morgan Chacon-Camacho
etal.2010 etal. 2010
1 5) 31.3 43.2 100
2 2 12.5 17.0 -
3 9 56.2 39.8 -

Se describieron 15 mutaciones diferentes en 16 familias no relacionadas. 4/16 familias se
localizaron en el codon 161, que corresponden al 25% del total de las mutaciones, 2/16 en el codon
86 que corresponde al 12.5% del total de mutaciones. Se describieron dos mutaciones nuevas en

nuestra muestra (c.209A>G / p.Glu70Gly y ¢.218insC / p.GIn73ProfxX58) que corresponden a la familia
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2 y 16. El fenotipo de acuerdo a la mutacion de cada familia se resume en la tabla 8 y en la tabla del

anexo 1.

Tabla 8. Descripcion del tipo de mutacién y fenotipo identificado en las 16 familias estudiadas

Familia Mutacion DNA  Cambio en la proteina Mutacion VHL1 2A 2B 2C
Exén
16 c209A>G  pGlu7ogly 1 SE +
3 €.218insC p.GIn73ProfxX58 1 Indel/ML + Quiste ovario
c.257C>T p.Pro86Leu 1 SE + Quistes
hepaticos
12 c.256C>T p.Pro86Ser 1 SE +
11 €.266T>C p.Leu89Pro 1 SE + Ca pancreas
14 c.insA329 p.His110GInfsx21 1 Indel/ML +
13 c.362A>G p.Aspl21Gly 2 SE +
10 c.439delA p.llel47PhefsX12 2 Indel/ML +
4 c.470C>T p.Thri57Ile 3 SE + Sordera
c. 481 C>T p.Argl6lX 3 SS +
c.482G>A p.Argl61Glin 3 SE +
c. 481 C>T p.Argl61X 3 SS +
15 c.482G>A p.Argl61GIn 3 SE +
2 c.499C>T p.Argl67Trp 3 SE +
8 c.del592_607 p.Leu198ArgfsX209 3  Del +
7 c.delexén3 - 3  Del + Hb renal

Hb renal: hemangioblastoma renal, Ca P: cancer de pancreas.

Comparando la frecuencia de manifestaciones clinicas con el tipo de mutacion, se observé que
de las nueve mutaciones de SE, 55.5% se relaciona a feocromocitoma, 44.4% a Hb retina y CCCR,
33.3% a quistes renales y TNEP y 22.2% a Hb SNC. De las 2 mutaciones de tipo SS, el 100% se
relacioné a Hb SNC y 50% a Hb retina. De las 3 mutaciones del tipo ML/In del, 100% se relacioné a
Hb SNC, 66.6% a Hb retina y quistes renales y 33.3% a CCCR. De las dos mutaciones tipo Del, 100%

se relacion6 a Hb SNC y 50% a Hb retina, CCCR, TNEP, feocromocitoma y quistes renales. (Tabla 9).



Tabla 9. Frecuencia de tipo de mutaciéon de acuerdo a manifestacién clinica

Manifestacion/ mutacion SE (9) SS (2) ML/In del (3) Del (2)

Hb SNC 2/9 (22.2%) 2/2 (100%) 3/3 (100%)  2/2 (100%)
Hb retina 4/9 (44.4%) 1/2 (50.0%) 2/3 (66.6%)  1/2 (50.0%)
CCCR 4/9 (44.4%) 0/2 (0.0%) 1/3 (33.3%) 1/2 (50.0%)
Quistes renales 3/9 (33.3%) 0/2 (0.0%) 2/3 (66.6%) 1/2 (50.0%)
Feocromocitoma 5/9 (55.5%) 0/2 (0.0%) 0/3 (0.0%) 1/2 (50.0%)
TNEP 3/9 (33.3%) 0/2 (0.0%) 0/2 (0.0%) 1/2 (50.0%)

Las mutaciones de tipo SE relacionadas a VHL tipo 2 son p.Thr157lle, p.Arg161Gin,
p.Asp121Gly, p.Arg161GIn y p.Glu70Gly, cuatro de ellas relacionadas al domino alfa y una al dominio
beta. Se comparan estas mutaciones de acuerdo al dominio, su interaccién con HIF alfa y el fenotipo

resultante.(Tabla 10).

Tabla 10. Comparacion de mutaciones de SE relacionadas a VHL tipo 2

Mutacién Dominio Interaccion con HIF alfa Fenotipo
c.470C>T/p.Thr157lle A - 2A
c.482G>A/ p.Arg161GIn A - 2A
c.362A>G/ p.Asp121Gly C - 2C
c.482G>A/ p.Arg161GIn A - 2A
c.209A>G/ p.Glu70Gly B + 2C
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8. DISCUSION.

VHL es un trastorno multisistémico con una forma de herencia autosémica dominante
que predispone a la formacion de una variedad de tumores benignos y malignos en varios
organos [87]. Hasta la fecha, se han identificado mas de 200 mutaciones del gen VHL en sujetos
con este sindrome o con formas esporadicas de ciertos tipos de tumores comunmente
asociados con el trastorno [6].

La edad media al momento del diagndstico de VHL en el estudio publicado por Kai Ren
Ong et al. [2007] fue de 24.7 afios (mediana de 22), un poco menor que la reportada
previamente en 1990 con media de 26.3 afos (mediana de 23.5) [31]. En nuestro estudio, la
edad media del diagnéstico fue de 23.4 afos y una mediana de 21.5 la cual es similar (Tabla
3).

La frecuencia de individuos con VHL sin antecedentes familiares reportada por los
Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos es del 23%, los cuales podrian atribuirse
a un evento de mutacién de novo. En el estudio de Nordstrom-O’Brien et al. [2010] se establecid
que sélo el 3% de las 945 familias afectadas podrian corresponder a casos probablemente de
novo. Cabe destacar que el mosaicismo germinal esta documentado en individuos con VHL
aunque no se conoce su frecuencia. Sin embargo, el mosaicismo tendria que considerarse al
momento de estudiar individuos sin historia familiar positiva para VHL. Otro aspecto a
considerar es que VHL tiene una penetrancia incompleta y dependiente de edad. Nuestra
estudio mostré que el 31.3% (5/16) no tenia historia familiar positiva (tabla 3), de ellos, 2/5
tenian estudio molecular extendido a familiares incluidos ambos progenitores y hermanos
(familias No. 4 y 5, ver tabla anexo 1). Muy probablemente sean casos de novo y el porcentaje
del mismo sea de 12.5%- En el resto de los casos la causa pudiese corresponder a una

mutaciéon de novo ,mosaicismo germinal o padres portadores asintomatico no estudiado
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molecularmente, lo que explicaria el porcentaje elevado de casos aparentemente de novo en
nuestra poblacion.

Las manifestaciones clinicas detalladas por familia se reportan en la tabla del anexo 1.
En nuestro estudio las manifestaciones clinicas presentes fueron : Hb SNC, Hb retina, quistes
renales y pancraticos, feocromocitoma , TNEP, CCCR, CALA, quistes hepaticos, HAS y cancer
de pancreas. No hubo un solo caso de TSE ni CAE en nuestra poblacion, los cuales se han
reportado con una frecuencia del 6%-15% y del 25%-60% ,respectivamente [25]. En nuestra
muestra el TSE solo se estudié en dos probandos de familias diferentes y no se considera un
tamizaje de rutina a pesar de las recomendaciones de las guias de seguimiento en pacientes
con VHL, las cuales recomiendan: valoracion audioldgica en menores de 15 afios y RM con
contraste cada tres afos en individuos asintomaticos; y anualmente en pacientes sintomaticos.
En cuanto al CAE. el 83% puede detectarse mediante exploracién fisica y el restante con
ultrasonido testicular. La busqueda de rutina de CAE en pacientes con VHL no esta indicada
debido a que la mayoria son asintomaticos y raramente requieren tratamiento, por lo que pudo
no haberse buscado en estos. Otra posible explicacién podria ser la poca cantidad de hombres
5/21 (23.8%) en nuestra muestra.

La manifestacion clinica mas comun (61.9%) fue el Hb SNC, con una edad media de
diagndstico de 30 afios, muy similar a lo reportado por Neha V. et al [25], quienes reportaron
una frecuencia del 60-80% y edad media al diagndstico de 30 afios. Al igual que en nuestro
estudio fue la manifestacidn mas comun. En la publicacion de Kai Ren et al. [2007] fue la
segunda manifestacion mas comun (57.0%), precedida por el Hb retina, la edad al diagndstico
fue de 29.9 a 33.3 afios.

Los pacientes con mutaciones del tipo sin sentido, con delecion y de corrimiento del marco de
lectura, tienen un mayor riesgo de CCCR y hemangioblastomas que los pacientes con

mutaciones de sentido erréneo [6, 55,56, 57]. Aunque las mutaciones de SE confieren un menor
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riesgo de Hb que los otros tipos de mutaciones, la mutacion p.Pro86Leu ha sido reportada en
familias japonesas y caucasicas con VHL tipo 1. La familia japonesa tuvo hemangioblastomas
de SNC de inicio mas temprano y recurrentes que causaron hidrocefalia en dos nifias de 8 y 14
afos. Otras manifestaciones de VHL en esta familia incluyeron hemangioblastomas retinianos,
quistes pancreaticos y quistes renales. Dos familias de VHL caucasicas con esta misma
mutacion tenian 9/12 individuos con hemangioblastoma cerebeloso (sin hidrocefalia) y 6/12
tenian CCCR y Hb retina Fukino et al., [2000]. En nuestro estudio, la familia 1 constituida por 4
integrantes tuvo la mutacién p.Pro86Leu. Los 4 integrantes desarrollaron Hb de cerebelo, con
la edad al diagnostico mas joven de 18 afios (18-33). Esta paciente fue la mas jéven con Hb
SNC de nuestra muestra, otras manifestaciones de VHL en esta familia incluyeron Hb retina en
3/4, CCCR en 2/4, quistes pancreaticos en 2/4 y quistes renales en 2/4. Una manifestacion
exclusiva de esta familia son los quistes a nivel hepatico y via biliar en 2/4 individuos. Esta
mutacion se localiza en el dominio beta de la p. VHL, alterando la union de HIF alfa al complejo
p.VHL-CBCR, lo que condiciona un error en la union de la p.VHL con las subunidades
reguladoras HIF-1a y HIF-2a para la degradacién proteasomal. Los tumores mas
frecuentemente relacionados son los que tienen un componente vascular y son dependientes
de HIF, como lo son los hemangioblastomas o el CCCR, por lo que se explicarian los casos con
presentacion conjunta de CCCR y Hb.

Otra mutacion de SE, reportada en el mismo codoén en la familia 12, es p.Pro86Ser. La
mutacion, a pesar de estar en el mismo codon, no desarrollé Hb en el probando de 36 afios de
edad. Las manifestaciones clinicas presentes fueron CCCR vy quistes renales, ambos
diagnosticados a los 31 afios . Esta mutacion esta reportada en familias con fenotipos 1y 2B
con multiples Hb SNC y Hb retina; y CCCR con feocromocitoma, respectivamente [6]. El riesgo
incrementado de ambas mutaciones de CCCR esta documentado por su ubicacion en la region

MCR-1.
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El 100% de las mutaciones de tipo SS,Del y ML/ In del se correlacionaron con desarrollo
de Hb SNC , comparado con el 22.2% de las mutaciones de SE (tabla 9). Nuestros resultados
concuerdan con lo reportado previamente, un mayor riesgo de desarrollar hemangioblastomas
con este tipo de mutaciones que los pacientes con mutaciones de SE.

El Hb retina se considera la primera manifestacion clinica ya que la pérdida de la agudeza
visual es comun en estos pacientes. En nuestra poblacion, fue la manifestacién a edad mas
joven (13 anos) en la familia 3, por lo que se consideraria la manifestacién mas temprana y la
segunda mas frecuente (47.6%) y una edad media de diagndstico de 19.5 afios. Kai Ren et al.
[2007] reportaron una proporcién de 73% con edad media de diagndstico de 25 afios y Neha V.
et al [2017] mencionan una frecuencia que va del 49-62% con edad media de diagndstico de 25
afos, teniendo el paciente mas joven un afio de edad. Por lo anterior, se considera al Hb retina
la manifestacion mas temprana de VHL. Nuestro estudio apoya que sea la segunda
manifestacion clinica mas comun. En los pacientes analizados, la edad media de diagnédstico
obtenida fue la mas jéven reportada de los tres estudios [3,11, ]. La frecuencia fue mucho menor
que la de Kai Ren et al. [11], siendo esta estadisticamente significativa (p=0.01).

Del total de mutaciones de tipo ML/In del, el 66.6% se relacion6 con el desarrollo de Hb de
retina. Del total de las mutaciones SS y Del, el 50% se relacionaron con el desarrollo de Hb
retina comparado con el 44.4% del total de mutaciones de SE (tabla 9). Lo anterior apoya un
mayor riesgo de Hb con mutaciones diferentes de SE, sobre todo con las mutaciones de ML y
SS. En nuestro estudio ambas mutaciones terminaron en una proteina truncada, lo quel se ha
reportado con mayor riesgo de Hb retiniano y de CCCR [1] .

El cancer renal de células claras es otra de las manifestaciones mas comunes de VHL,
la frecuencia en nuestra poblacion y la edad media de diagndstico fue similar a lo publicado por
otros autores como Neha V. et al (30%) [2017] y Kai Ren et al. 30-35% [2007]. La mediana de

edad al diagnéstico fue mas jéven (32.8 vs 39 y 39.9 afos). Las mutaciones que confieren
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mayor riesgo de desarrollar CCCR son las conducen a una proteina truncada (SS/ML), ya que
confieren 40% mas de riesgo de desarrollar CCCR en comparacion con los pacientes con
mutaciones de la linea germinal de SE [56,57]. Nuestro estudio no reporta ninguna mutacion
SS y del ML que termine en proteina truncada relacionada a CCCR , del total de mutaciones de
tipo SE (4/9) el 44.4% se relacion6 con desarrollo de CCCR, de las cuales dos estan en la zona
denominada “Missense Cluster Regions” (MCR-1). Esta regién se encuentra ubicada en los
codones 74 a 90, confiere mayor riesgo de CCCR en mutaciones de SE a comparacién de otras
regiones. Gallou et al. [2004] encontraron que las mutaciones de SE en la region MCR-1 y
MCR-2 (codones 130-136) se asociaron con una mayor frecuencia de lesiones renales que las
mutaciones en sentido erroneo fuera de estas regiones (93% vs. 55%, p <0.009) y que las
mutaciones de sentido erroneo de MCR-1 se asociaron con una frecuencia mas alta de CCCR
que las mutaciones de sentido erroneo fuera de MCR-1 (79% vs 51%). En otro estudio, la
frecuencia de MCR-1 y MCR-2 fueron similares a las mutaciones en sentido erréneo que
ocurren fuera de estas regiones [1]. Nosotros encontramos que del total de mutaciones en SE,
4/9 (44.4%) desarrollaron CCCR, de estas 3/4 (75%) cayeron en la region MCR-1y (1/4) 25%
restante no se localizdé en esta zona. Observamos diferencias en nuestra muestra entre las
mutaciones de SE en region MCR-1 y fuera de esta, generando mayor riesgo de CCCR en las
mutaciones localizadas entre los codones 79 y 90. Dos de estas mutaciones, son las que se
describieron previamente en el codén 86 relacionada a mayor riesgo de Hb SNC y CCCR. La
tercera mutacion es p.Leu89Pro, presente en la familia 11 (tabla de anexo 1). Las
manifestaciones clinicas comprendieron: CCCR , CALA, Ca. pancreas y Hb retina. Lo reportado
en esta mutacion en la literatura es un fenotipo VHL tipo 1 [6], algunos autores lo subclasifican
en VHL tipo 1B por el riesgo aumentado de CCCR, la familia reportada en este estudio presenté
Hb SNC, CCCR, quistes renales y pancreaticos. Nuestra familia adicionalmente desarrollé

cancer de pancreas en 2 famiiares (estirpe histolégica desconocida), lo cual pudiese sugerir
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afeccion panacreatica. Una de las dos mutaciones tipo rearreglo genomico grande (deleciones)
presentes en nuestro estudio se relaciondé a CCCR , especificamente la delecion del exon 3.
Gallou et al. [2004] informaron una mayor frecuencia de afeccion renal en casos con una
mutacion truncada o reordenamiento grande. Se ha establecido un fenotipo amplio de VHL con
esta mutacion, sin especificar tumores asociados [6]. La familia 7 de nuestro estudio presentd
involucro de practicamente todos los 6rganos a excepcion de las glandulas suprarrenles
(feocromocitoma) y ligamento ancho.No encontramos deleciones de todo el gen las cuales se
han reportado como protectoras para el desarrollo de CCCR por el involucro del gen HSPC300.
El feocromocitoma se presenté con mas frecuencia que lo reportado por Kai Ren et al.
[2007] y Neha V. et al 2017, 30% vs 20 y 10-20%, respectivamente. La edad media al
diagndstico fue un poco menor que la reportada por estos autores (Tabla 4 y Grafica 2).

Del total de mutaciones de SE, 5/9 (55.5%) se correlacionaron con el desarrollo de
feocromocitoma, y 1/2 regarreglo genomico grande (Del) fue el otro tipo de mutacion
relacionado con feocromocitoma. No se presentd algun otro tipo de mutacion en el desarrollo
de feocromocitoma. Liu S et al. [2018] demostraron que las mutaciones de SE conferian un
mayor riesgo de feocromocitoma (HR = 1.854, p = 0.047) en comparacion con mutaciones SS.
Las mutaciones de SE que no interaccionan con HIF alfa, tenian mayor riesgo de generar
feocromocitoma que aquellas con interaccién con HIF alfa o que terminan en proteinas
truncadas (HR = 3.134, p <0.001). Nuestro estudio apoya este fundamento ya que no hubo
ninguna mutacion SS relacionada a feocromocitoma. De las 6 familias afectadas con VHL tipo
2, cinco tenian una mutaciéon de SE que correspondio al 55.5% del total de mutaciones de SE.
De estas 5 mutaciones, 4 (80%) no afectaron la interaccién con HIF alfa al localizarse en el
dominio alfa y una en el dominio C de la p.VHL, la restante se encontraba en el dominio beta.
(Tabla 10) . Las cuatro mutaciones SE descritas en base de datos se habian relaciondo a VHL

tipo 2 (todas habia reporte de feocromocitoma). Con ello se observé que las mutaciones de SE
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predisponen a mayor riesgo de feocromocitoma en VHL y de estas, las que no interaccionan
con HIF alfa tienen mayor frecuencia de desarrollo de feocromocitoma. Esto implica
mecanismos independientes de HIF en la patogénesis de VHL tipo 2, especialmente el tipo 2C.
La mutacion p.Glu70Gly que afectd la interaccion con HIF alfa no se ha reportado previamente
en bases de datos por lo que se considera una mutacion nueva que mediante pruebas in silico
(Poly-Phen 2, MCAP, mutation taster, UMD VHL) se cataloga como patogénica. La mutacion
corresponde a la familia 16 integrada por dos miembros, la probando de 31 afios presentd
feocromocitoma aislado unilateral a lo 17 afos, tiene una hija de 8 afios portadora de la
mutacion asintomatica. Por el tipo de localizacién y la disrrupcién de HIF alfa, se esperaria la
aparicion de otros tumores como Hb retina o CCCR por su gran componente vascular.

Dos familias (6 y 15) presentaron la mutacion p.Arg161GIn, Ambas con VHL tipo 2A, la familia
6 presentd a los 21 afios feocromocitoma y TNEP. La familia 15 present6 feocromocitoma a los
29 afnos y Hb retina los 55 afios. Se han reportado familias en su mayoria con VHL tipo 2C con
esta mutacion, aunque VHL tipo 2A y 2B también se han reportado, con un mayor riesgo de
desarrollar Hb SNC y CCCR. No se han descrito casos de TNEP en estos pacientes, como fue
el caso de nuestro estudio. Esta mutacion afecta la union de p.VHL a elongina C, generando
pérdida de funcion de la p. VHL, inestabilidad y degradacion proteosomal. Todo ello explicaria
la aparicion de otro tipo de tumor diferente a feocromocitoma. Aunque no queda claro por que
la tendencia de esta mutacién es el feocromocitoma aislado o acompafado de paraganglioma
bilateral, como se reporté en un paciente de 13 afos. Estas caracteristicas clinicas implicarian
efectos independientes de HIF alfa en la patogénesis de VHL tipo 2C (feocromocitoma aislado).
Otras mutaciones previamente informadas son: p.Arg167Trp, p.Arg167Gin, p.Tyr98His,
p.Ser111Cys, p.Arg161GIn, p.Leu178GIn y p.Leu188Val que confieren un alto riesgo de
desarrollo de feocromocitoma de hasta el 60% [Brauch et al., 1995; Chen et al., 1995; Glavac y

otros, 1996; Stolle et al., 1998].
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La mutacion Arg167Gin se presento en la familia 2, el probando tiene 31 afios de edad y
las manifestaciones clinicas que presenta son Hb retina, CCCR, quistes renales, TNEP, quistes
pancreaticos, quistes hepaticos y no ha desarrollo hasta el momento feocromocitoma, teniendo
en cuenta que esta mutaciéon se relaciona sobre todo con VHL tipo 2B [Lee et al., 2009], de
acuerdo a la penetrancia incompleta y dependiente de edad pudiese explicar la falta de
feocromocitoma ya que el riesgo aumenta hasta en un 63% con esta mutacién [6], la alteracion
proteica en esta mutacion afecta el dominio alfa y por ende la unién a la elongina C, lo que
altera la estabilidad de la p. VHL, llevandola a una pérdida de funcién y degradacion
proteosomal. Algo interesante es que el residuo del codon 167, se considera un hot spot, cerca
del 43-46% de estadounidenses y canadienses presenta una mutacién en esta localizacion,
preferentemente VHL tipo 2 [46]. El estudio de Nordstrom-O’Brien M reveld que el 9.5% de
todas las familias de VHL y el 35.3% de las familias de VHL 2B tienen esta mutacion [6]. Nuestro
estudio solo tuvo una familia con esta mutacion que corresponde al 6.25% del total de nuestra
muestra. Chacon-Camacho et al. 2010 y Rasmussenm.D et al. 2006 [9, 27] en sus estudios de
familias mexicanas con VHL, reportaron ocho mutaciones diferentes, sin embargo no hubo
mutacion alguna que se localizara en el codon 167, lo que pudiera sugerir que en México el hot
spot no corresponda a este coddn por lo que se nesecitaran mas estudios en nuestra poblacion
para poder establecer si este codon pudiese correlacionarse como un punto recurrente de
mutacién en el gen VHL.

En nuestro estudio mutaciones de VHL en el codon 161 se presentaron en 4 familias, lo
que corresponde al 25% del total de las familias estudiadas. Este codon esta reportado en 44
de 945 familias con VHL [6], que corresponde al 4.65%. En este mismo estudio se reportd que
las mutaciones de VHL se produjeron con mayor frecuencia en los codones 65 (20 familias), 76
(34 familias), , 78 (17 familias), 98 (24 familias), 155 (23familias), 158 ( 20 familias), 162 (18

familias) y 167 (82 familias).
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Las dos mutaciones reportadas en el codén 161 en estas 4 familias de nuestro estudio
(familias 5, 6, 9y 15) son: p.Arg161Xy p.Arg161Gin, relacionadas a VHL tipo1 y VHL tipo 2A
respectivamente. La segunda mutacién ya se discutio previamente. La mutacion p.Arg161X, se
presentd en dos familias; la primera familia (familia 5) el probando tiene 28 afios de edad,
presentd Hb retina a los 19 afilos y Hb SNC a los 20 afos y la segunda familia (familia 9) el
probando tiene 30 afos, presentd Hb SNC, Hb renal y quistes pancreaticos a los 21 afos.
Ambos tienen VHL tipo 1. Lo reportado en la literatura en familias con esta mutacion son VHL
tipo 1 y 2B , dentro de las manifestaciones reportadas incluyen: Hb SNC, Hb retina, quistes
pancreaticos, feocromocitoma, CCCR y quistes renales. Lo constante en esta mutacién son los
Hb, que se explica por el riesgo aumentado dado por mutaciones que terminan en proteina
truncada y disminuye el riesgo de presentar feocromocitoma. La mutacion se localiza a nivel
proteico en el dominio alfa que regula la union y formacién del complejo VCBCR, los tumores
asociados y la desrregulacion de HIF alfa esta comprometida, que se correlaciona con la
constante manifestacion de Hb.

Los TNEP y quistes pancreaticos se evaluaron conjuntamente para la discucién , la
prevalencia fue un poco mayor que la reportada por [Neha V. etal 2017]. 57% vs 52% con una
edad media mas joven de diagndstico de 24.7 afios vs 36 afos. Las mutaciones asociadas con
TNEP fueron: del total de SE un 3/9 (33.3%) y 1/2 (60%) rearreglos genémico grandes (Del).Los
fenotipos abarcaron tanto VHL tipo 1 en dos familias y VHL tipo 2A en dos familias con TNEP.
No esta establecido la correlacién genotipo-fenotipo a nivel pancreatico. En nuestro estudio no
se correlaciond a ninguna mutacion SS ni del ML/in del.Todas se localizaron en el exén 3 en los
codones 157, 161, 167 y la cuarta fue delecién completa del exén 3. Del total de mutaciones
localizadas en el exén 3, el 50% se correlacioné con desarrollo de TNEP, no reportado

previemente. La mutacion en el codon 167 analizada previamente, en el sureste de Asia se
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describieron 2 familias con esta mutacién y presencia de TNEP incluido en el fenotipo 2A. En
nuestro estudio esta mutacion se clasifico en el fenotipo 1 por la ausencia de feocromocitoma.

El CALA se presenta en la probando de la familia 11 con una edad al diagnéstico de 30
anos, ella es portadora de una mutacién p.Leu89Pro, su fenotipo corresponde a VHL tipo 1B
por el desarrollo de CCCR y su localizacion en la region MCR-1. La frecuencia y edad media
del diagndstico de CALA se desconocen, asi como su correlacidn genotipo fenotipo. Las familias
que presentan esta mutacién presentan caracteristicas clinicas de VHL tipo 1, solo se ha
informado un caso de VHL tipo 2C. Dentro de las manifestaciones clinicas reportadas estan:
CCCR, Hb SNC, Hb retina, quistes renales y pancreaticos. Otros casos con Hb SNC multiples.
Chacon—Camacho et al reportaron en poblacidn mexicana una familia con Hb de SNC en
cerebelo y médula espinal con esta misma mutacion. Dada su localizacion en MCR-1 se
incrementa el riesgo de generar CCCR en las mutaciones de tipo SE. Ninguna de las familias
reportadas desarrollo CALA.

Otras mutaciones encontradas en nuestro estudio son: p.GIn73ProfxX58 ,
p.Leu198ArgfsX209 y p.lle147PhefsX12, las tres dan como resultado una proteina truncada.
La primera mutacidén no se encontré en alguna base de datos y se considerd patogénica con
pruebas In silico, por lo que seria nuestra segunda variante nueva reportada. La familia esta
constituida por madre e hija, ambas con la variante en VHL, las caracteristicas presentes en la
familia identificada como la familia 3 son: la madre presenté Hb retina 51 a los afos y quistes
renales a los 20 afios, la hija Hb SNC a los 26 afnos, Hb retina a los 13 anos, quistes renales y
pancreaticos a los 20 anos. Esta presenté el Hb retina a edad mas joven de nuestra muestra.
El fenotipo correspondiente a esta variante es VHL tipo 1 y se correlaciona con el mayor riesgo
de desarrollar Hb ya que la mutacion terminé en proteina truncada, que es compatible con lo

reportado en la literatura.
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La variante p.Leu198ArgfsX209, secundaria a una delecién de 14pb, se ha reportado
previemente en CCCR esporadico. En nuestra muestra correspondio a la mutaciéon de la familia
8, integrada por el probando de 31 afos de edad, quien presenté Hb SNC a los 28 afos y
feocromocitoma a los 29 afos, correspondiendo al fenotipo 2A de VHL.

La ultima variante de nuestra estudio corresponde a p.lle147PhefsX12 , presente en la
familia 12, que esta constituida por el probando de 42 afos de edad, quien presenté Hb SNC a
los 39 anos, quistes pancreaticos y renales a los 29 afios de edad. Correspondiente al fenotipo
VHL tipo 1. Esta variante se ha reportado en CCCR esporadico.

La frecuencia por tipo de mutacion en nuestro estudio de VHL, fue similar a la reportada
por Nordstrom-O’Brien M [6]. Las mutaciones encontradas son: (SE) 56.2%, corrimiento del
marco de lectura, todas del tipo in/del (ML /In del) 18.8%, sin sentido (SS) 12.5%, y rearreglos
genomicos grandes (Del) 12.5% vs (SE) 52.0%, corrimiento del marco de lectura, (ML /In del)
18.8%, sin sentido (SS) 11.2%, rearreglos genomicos grandes (Del) 12.0% y del sito de corte y
empalme 7.0% (tabla 4 y grafica 2). Ambos estudios establecen que mas de la mitad de
mutaciones en VHL son de SE y que la frecuencia de rearreglos genémicos grandes es de
12.0% a 12.5%.

En estudios reportados en poblacién mexicana, Rassmusen et al [2006] encontré que el
50% de las mutaciones fueron de tipo ML/indel y el 33.3% de SE; no se reportd ningun rearreglo
genomico grande. Chacén-Camacho et al. [2010], reportd que el 66.3% correspondié a
mutaciones de SE y 33.4% de tipo ML /in del (tabla 4). Estas variaciones pudiesen deberse a
que la muestra en ambos estudios era pequefa.

La distribuciéon de las mutaciones por exon fueron diferentes a la reportadas por
Nordstrom-O’Brien M [6]. La mayor frecuencia de mutaciones en nuestro estudio se encuentra
en el exén 3, seguida del exén 1y la menor en el exdn 2 (tabla 6). Datos de Nordstrom-O’Brien

M reportaron mayor numero de mutaciones en el exén 1, seguido del exén 3 y por ultimo el
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exon 2. La proporcion de mutaciones en el exén 2 es similar en ambos estudios. Chacén-
Camacho et al. reporto la totalidad de mutaciones en el exdn 1, aunque solo fueron 3 familias
las estudiadas. La mayor proporcién de las mutaciones se encontraron en los exones 1y 3. Lo
que suena logico, ya que en estos dos exones se encuentran los dominios de la p. VHL que
actuan durante la regulacion proteosomal de la p. VHL y la interaccion con HIF 1 alfa
involucrados en la patogénesis de la mayor parte de neoplasias de VHL. (tabla.7).

La frecuencia de VHL tipo 1 fue mayor que la de VHL tipo 2, esta proporcidén es muy similar
a la reportada en el estudio de Human Mutation [6] (62.5% y 32.5% vs 60.48% y 40.26%). Las
mutaciones SS son las caracteristicas de VHL tipo 1, ya que no se reporté ninguna de este tipo
en VHL tipo 2, lo que es similar a lo reportado en la literatura. En VHL tipo 2 las mutaciones mas
frecuentes y caracteristicas son las de SE, debido a que este tipo de mutaciones pueden
predisponer al desarrollo de feocromocitoma y CCCR. Las mutaciones en VHL tipo 1 SSy ML
fueron un poco mas frecuentes y las de SE y Del fueron similares que lo reportado por Human
Mutation [6]. (SE 40%, ML/ In del 30%, SS 20%, Del 10% vs SE 43.4%, ML/ In del 24.4%, SS
13.1% y Del 9.9%).

VHL tipo 2 se reportd solo dos tipos de mutaciones, la mayor frecuencia fue de SE (83%)
seguida de un rearreglo gendmico grande Del (17%), comparando con lo reportado en Human
Mutation, la proporcion de mutaciones de SE fue similar, con mas del 80% en VHL tipo 2 [6].
La Del fue mas frecuente en nuestro estudio (17% vs 0.5%), probablemente porque nuestra
muestra poblacional era pequefia. Otras mutaciones reportadas por Human Mutation VHL tipo
2 son: SS, ML vy sitio de corte y empalme (6.8, 4.8 y 4% respectivamente) no reportadas en
nuestro estudio.

Las familias constituidas con dos o mas individuos (familia 1 y 3) presentaron
expresividad variable de las manifestaciones clinicas, pero fueron consistentes en el fenotipo

(VHL tipo 1). La variabilidad interfamiliar se observo en familias que presentaron la misma
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mutacién o mismo codén. El fenotipo se respetd en todos los casos, la expresividad variable fue
mas evidente en los casos con mutaciones diferentes en el mismo codon, como se observo en
la familia 1 y 12. Otra diferencia interfamiliar evidente fue la familia 2, con mutacion en el codon

167 quién no correspondié al fenotipo relacionado con esta mutacion.
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9. CONCLUSIONES.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Existe variabilidad inter e intrafamiliar relacionada con la expresividad variable de VHL, pero
la correlacidén genotipo fenotipo es constante en una muestra de pacientes con VHL de la
poblacion mexicana.

El hot spot localizado en el codén 167 no se reportd con mayor frecuencia en nuestra
poblacion. El codén 161 muestra afectacion en el 25% de las familias estudiadas, lo cual
sugiere un posible hot spot diferente en poblacién mexicana. Se necesitan mas estudios
para observar el comportamiento de la localizacion de las mutaciones en nuestra poblacion.
Los casos sin antecedente familiar es mayor a lo reportado (31.3%), sin embargo este
porcentaje baja a 12.5% al considerar casos con estudios moleculares extendidos a
familiares que pudieran corresponder a casos probablemente de novo. En el resto de los
casos sin antecedentes familiares, es necesario considerar: mosaicismo germinal,
mutaciones de novo y portadores asintomaticos en familiares no estudiados a nivel
molecular.

Las mutaciones de tipo SS,Del y ML/ In-del se correlacionaron con mayor riesgo de
desarrollar Hb SNC.

La mutacion p.Pro86Leu se correlaciona con aparicion a edad mas temprana de Hb SNC.
Las mutaciones diferentes a SE tienen mayor riesgo de desarrollar Hb retina, sobre todo las
qgue terminan en proteina truncada.

Las mutaciones mas frecuentes en CCCR son de SE localizadas en la MCR-1, por lo que
confiere mayor riesgo de desarrollo de este tipo de neoplasia a comparacién de las que se
localizan fuera de esta region.

Las mutaciones de SE predisponen a mayor riesgo de feocromocitoma en VHL y de estas,
las que no interaccionan con HIF alfa, tienen mayor frecuencia de desarrollo de

feocromocitoma.
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9) Las mutaciones que involucran el exdn 3 e interaccionan con el domino alfa tienen mayor
riesgo de desarrollar TNEP.

10) Se describen dos mutaciones nuevas en poblacion mexicana, correspondientes a VHL tipo
1y 2C.

11) La manifestacion mas comun en VHL fue el Hb SNC y la manifestacion mas temprana es
el Hb retina

12) La mayor proporcién de mutaciones de VHL se localizaron en los exones 1y 3.

13) Las mutaciones SS son caracteristicas de VHL tipo 1. Las mutaciones mas frecuentes y
caracteristicas de VHL tipo 2 son las de SE, este tipo de mutaciones pueden predisponer al
desarrollo de feocromocitoma y CCCR.

14) La frecuencia de rearreglos genomicos detectados por MLPA fue del 6.35 % en nuestra

poblacion.
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11.ANEXOS.

Tablas de cada familia incluida en el estudio con descripcion clinica detallada, edad actual,

edad de diagnoéstico y tipo de Mutacién.

Familia 1 HbSNC | HbR | CCCR | FC TNEP | QP QR CAE/QE/CALA | Otro Mutacion
(edad)
1(48) +(24) +(24) | +(31) - - +(29) | +(29) | - QH (29) p.Pro86Leu
2 (53) +(33) - +(48) - - +(39) | +(39) QH Y VB (39)
3 (22) +(18) +(19) | - - - - - - -
4 (24) +(19) +(21) | - - - - - - -
Familia 2 Hb SNC HbR | CCCR | FC | TNEP | QP QR CAE/QE/CALA | Otro Mutacion
(edad)
1(30) - +(24) | +(31) - +(25) | +(25) +(29) | - QH (29) Arg167Trp
Familia 3 Hb SNC | Hb R CCCR | FC | TNEP | QP QR CAE/QE/CALA | Otro
(edad)
1(39) +(26) +(13) - - - + (20) +(20) | - p.GIn73Profsx58
2 (59) + (51) - - - - +(20) | - Quistes ovario
FAMILIARES ESTUDIADOS.
Familia 4 Hb SNC HbR | CCCR | FC TNEP | QP QR CAE/QE/CALA | Otro
(edad)
1 (30) - +(17) | - +(16) | +(17) | +(17) | - - Sordera p.-Thr157lle
FAMILIARES ESTUDIADOS
Familia 5 HbSNC |HbR | CCCR | FC TNEP | QP QR CAE/QE/CALA | Otro
(edad)
1(28) +(20) +(19) | - - - - - - p.Arg161X
Familia 6 HbSNC |HbR | CCCR | FC TNEP | QP QR CAE/QE/CALA | Otro
(edad)
1(26) - - - +(22) | +(22) - - HAS p.Arg161GIn
Familia 7 HbSNC |HbR | CCCR | FC TNEP | QP QR CAE/QE/CALA | Otro
(edad)
1(31) +(29) +(13) | +(30) - +(22) | +(27) | +(27) | - Hb renal Delecion exon 3
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Familia 8 HbSNC |HbR | CCCR | FC TNEP | QP QR CAE/QE/CALA | Otro

(edad)

1(31) +(28) - - +(29) | - - - - HAS p.Leu198ArgfsX209
Familia 9 HbSNC | HbR | CCCR | FC TNEP | QP QR CAE/QE/CALA | Otro

(edad)

1(30) +(21) - - - - +(21) | - - Hb renal p.Arg161X
Familia 10 Hb SNC |HbR | CCCR | FC TNEP | QP QR CAE/QE/CALA | Otro

(edad)

1(42) +(39) - - - - +(29) | +(29) | - p.lle147PhefsX12
Familia 11 HbSNC | HbR | CCCR | FC TNEP | QP QR CAE/QE/CALA | Otro

(edad)

1(31) - +(30) | +(30) - - - - + (30) Ca pancreas p.Leu89Pro
Familia 12 Hb SNC | Hb R CCCR | FC | TNEP | QP QR CAE/QE/CALA | Otro

(edad)

1(36) - - +(32) - - - +(32) | - - p.Pro86Ser
Familia 13 Hb SNC | Hb R CCCR | FC TNEP | QP | QR CAE/QE/CALA | Otro

(edad)

1(26) - - - +(19) | - - - - HAS p.Asp121Gly
Familia 14 Hb SNC | Hb R CCCR | FC TNEP | QP QR | CAE/QE/CALA | Otro

(edad)

1(30) +(24) +(20) +(30) - - - - - HAS p.His110GInfsX21
Familia 15 Hb SNC | Hb R CCCR | QR FC TNEP | QP | CAE/QE/CALA | Otro

(edad)

1(72) + (55) - - - +(29) | - - - HAS p-Arg161GIn
Familia 16 Hb SNC | Hb R CCCR | QR FC TNEP | QP | CAE/QE/CALA | Otro

(edad)

1(31) - - - - +(17) | - - - - p.Glu70Gly

2(8) - - - - - - - - -

HbR: hemengioblastoma de retina, Hb SNC: hemengioblastoma SNC, CCCRcc: cancer renal de

células claras, QR: qusites renales, FC: feocromocitoma, TNEP: tumor neuroendocrino de pancreas,

QP: quistes pancreaticos. CAE/CALA: cistoadenoma de epididimo y ligamento ancho.

SE: sentido erréneo. SS: sin sentido. ML/ Indel: corrimiento del marco de lectura. Del: delecién grande.
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