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RESUMEN

Objetivo: Describir laevolucion delaenfermedad y valorar su segui-
miento clinico en 10 pacientes de tres familias espafiolas.

Pacientes y métodos: Los pacientes fueron localizados através de la
Alianza de Familias de von Hippel-Lindau de EEUU (VHLFA). Sereco-
pilaron todos los informes médicos y se realiz6 entrevista personal en el
mes de Mayo de 2001. Estudio retrospectivo de una serie de casos.

Resultados: La historia familiar era sugerente de enfermedad de von
Hippel-Lindau en dos de las familias. En latercera se describe una muta
cién "de novo". La edad media es de 30,8 afios (rango: 15-53). La edad
de aparicion de los primeros sintomas fue inferior a 30 afios en 9 pacien-
tes. 8 debutaron con afectacion visual. Se observan hemangioblastomas
del SNC en 7 pacientes. La mayoria no seguia ningun protocolo coordi-
nado de las diferentes especialidades implicadas, 6 tenian afectacion pan-
credtica documentada y 3 cancer renal. Hay constancia de despistagje de
feocromocitoma en 5 pacientes. 4 habian fallecido por laevolucion de la
enfermedad. El estudio genético se habiarealizado en 4 de los 6 supervi-
vientes.

Conclusiones: La enfermedad en nuestra serie sigue una evolucion
similar ala descrita en laliteratura. El diagnéstico ha sido tardio en dos
de las familias. El seguimiento ha sido deficiente y puede haber condi-
cionado la morbimortalidad.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de von Hippel- Lindau. Hemangio-
blastoma. Feocromocitoma. Carcinomarenal.
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ABSTRACT

Purpose: To describe disease evolution and clinical follow-up of 10
patients in three Spanish families.

Patients and methods: Patients were contacted through the von Hip -
pel-Lindau Family Alliance (VHLFA). Compilation of medical reports
and patient interviews were carried out in May of 2001. Thisisaretros -
pective study of a case series.

Results: Family history was suggestive of von Hippel-Lindau disease
in two of the families. A ‘de novo’ mutation is described in the third
family. The mean patient age is 30,8 (range: 15-53). The age of presen -
tation was <30 in 9 patients. In 8 of the patients, eye involvement was the
first VHL presentation. 7 patients currently have hemangioblastomas of
the CNS. Most patients are not participants in management protocols
for the coordinate care of their various VHL lesions. 6 patients had
documented pancreatic involvement and 3 patients had renal cancer.
Clinical screening for occult pheochromocytomas were performed in 5
pacients. 4 were deceased from VHL-related complications. Genetic stu -
dies had been performed in 4 of the 6 survivors.

Conclusions: Disease progression in our seriesissimilar to that pre -
viously described for other families. Diagnosis was delayed in two of the
families. Suboptimal patient management may have contributed to the
high morbidity and mortality.

KEY WORDS: von Hippel-Lindau disease. Hemangioblastoma, pheoch -
romocytoma. Carcinoma, renal cell.

Villar Gomez de las Heras K. Descripcidn de la enfermedad de von Hippel-Lindau en tres familias espafiolas. An Med Interna (Madrid)

2002; 19: 352-356.

INTRODUCCION

La enfermedad de von Hippel-Lindau es un proceso de
herencia autosémica dominante, ocasionado por la mutacion
del gen oncosupresor VHL (brazo corto del cromosoma 3).
Esta mutacion predispone al desarrollo de tumores en diferen-
tes 6rganos. hemangioblastomas (HB) en el SNC vy retina,
quistes y carcinoma renal de céulas claras, feocromocitomas,
quistes y tumores neuroendocrinos pancreéticos, tumores de
saco endolinfético (ELST) y cistoadenomas en epididimo y
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anejos femeninos. La mayoria son multicéntricos o bilatera-
les, y aparecen a edades méas tempranas que en |os no portado-
res de lamutacion (1,2,3,4,5,17).

La prevalenciaes de a menos 1/36.000 (2). Las primeras
manifestaciones aparecen a cualquier edad, pero frecuente-
mente |os pacientes presentan el primer problema entre los 20
y los 30 afios (6), y habitualmente consisten en sintomas neu-
rolégicos o ateraciones del campo visual (3). La penetrancia
es incompleta pero elevada en los portadores de la mutacion,
de formaque casi todos han desarrollado tumores caracteristi-
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cos alaedad de 60 afios (2,8). Laesperanza media de vida era
inferior a 50 afios antes de instaurarse los actual es protocol os
de seguimiento, que deben comenzarse en la infancia (3,6).
Actuamente las metastasis del carcinomarenal y las compli-
caciones neuroldgicas de los HB cerebelosos son las causas
mas comunes de muerte (3). El pronéstico depende en gran
medida de la deteccion y tratamiento tempranos de estos
tumores (2,3,4). El mayor problema pronostico surge cuando
el paciente es e primer caso dentro de la familia (mutacién
"de novo") y la enfermedad permanece sin diagnosticar
mucho més tiempo. La localizacién del gen se basa en labls
gueda de marcadores genéticos que muestran la pérdida de la
heterozigosidad en el tgjido tumoral, segin €l modelo de la
doble alteracion de Knudson (10), que implica una segunda
mutacion somética que afecta al alelo normal de los genes
supresores de tumores. El analisisdel ADN y laidentificacion
de los portadores para seguimiento desde temprana edad se
perfilan como la mejor prevencion de las complicaciones
(7,17). Debe redizarse paralelamente € estudio del arbol
genealdgico familiar. Aquellos miembros de la familia que se
compruebe gque no son portadores de la mutacién, no precisan
someterse a ningln otro tipo de pruebas.

La enfermedad no tiene una correlacion clara genotipo-
fenotipo ni siquiera en gemelos idénticos (11,12), por lo que
se siguen estudiando las variantes cromosomicas en relacion
con las caracteristicas fenotipicas de los pacientes.

El objetivo del presente trabajo es describir la evolucion
delaenfermedad y e seguimiento realizado hasta el momento
en tres familias espafiolas.

PACIENTESY METODOS

Describimos las manifestaciones de la enfermedad en 10 de
los miembros afectos de tres familias de diferentes regiones de
la geografia espafiola (dos de Barcelonay unade Toledo, sin
ancestros comunes en las cuatro Ultimas generaciones), a partir
delarevision de los informes médicosy entrevista personal. 4
pacientes habian fallecido como consecuencia de la evolucion
de la enfermedad. S6lo uno seguia revisiones coordinadas por
un facultativo, mientras que los demas habian cambiado de
especidistas varias veces, por |o que seles pidid que solicitaran
copiade todos sus informes en | os diferentes hospitales. Se recu-
peraron los informes de las autopsias de 2 de los fallecidos.

Las familias fueron localizadas através de la VHL Family
Alliance (www.vhl.org). La busqueda bibliogréfica se realizd
en Medline sin fecha limite retrospectiva de publicacion y
hasta Mayo de 2001. Las palabras clave utilizadas fueron:
enfermedad de von Hippel-Lindau, hemangioblastoma, can-
cer renal, feocromocitoma.

RESULTADOS

El érbol genealdgico revela una historia de varias genera-
ciones de afectados en dos de las familias, mientras que en la
tercera hay un Unico caso (Fig. 1). La evolucion de la enfer-
medad en cada persona queda representada en lafigura2, y e
seguimiento que se ha hecho hasta |a fecha de recogida de los
datos estareflejado en latablal.

L os HB retinianos fueron laforma mas frecuente de presen-
tacion de la enfermedad (8). En el caso 10 existe un angioma
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unico localizado en la papiladel nervio dptico del ojo izquier-
do, mientras que en los demas pacientes |os tumores han sido
muiltiples (desde 2 que ha presentado hasta ahorala paciente 9,
alos 14 de la paciente 3). Los tratamientos més utilizados son
lafotocoagulacion con laser y lacrioablacion. A pesar del trata-
miento, 3 pacientes sufrieron amaurosis unilateral y pérdida
importante de vision en € otro ojo (casos 1, 4y 6).

Laafectacion del SNC se observa en 8 pacientes. El caso 5
tiene HB mdltiples a nivel medular y su sintomatologia es
caracteristica de esta forma de manifestacion de la enfermedad
(8). Curiosamente no tenia HB intracranedes en la Ultima
exploracion (1999). En los restantes casos, los HB cerebel osos
han sido mltiples —caracteristico de laenfermedad (3,7,17).

Seis pacientes han sido diagnosticados de afectacién pan-
credtica mediante ecografia, TAC abdominal, o por autopsia.
4 tienen quistes multiplesy 1 unatumoracién polilobulada sin
estudios posteriores (caso 9). El sexto paciente (caso 2) falle-
Ci6 de un tumor neuroendocrino pancreético.

Tenemos constancia de diagndstico de cancer renal en tres
pacientes(casos 1, 3y 5). El despistaje de feocromocitoma solo
se haredizado en una o dos ocas ones mediante determinacion
de catecolaminas en orina de 24 horas, complementado con
TAC abdominal en 2 pacientes (casos 3y 10). Los resultados
fueron negativos salvo en e caso 3, actualmente en estudio.

L as causas de fallecimiento fueron: tumor neuroendocrino
de origen no filiado (caso 1), tumor neuroendocrino pancrea
tico (caso 2) y complicaciones postquirdrgicas de los HB
cerebelosos (casos 4y 7).

El estudio genético del ADN se harealizado en | os pacientes
actualmente vivos de lasfamilias A y C. En larama estudiada de
lafamiliaB faltabarealizar € estudio genético ados de los hijos
del paciente 5, de 10y 12 afios de edad, y a uno de la paciente 4
(asintomético). Ninguno de losfallecidos teniael andlisis genéti-
co (el gen responsable de lamutacion selocalizé por primeravez
en 1993y todos salvo € caso 4 falecieron antes de dichafecha).
En lafamiliaC seredizo € estudio genético apadresy herma-
nos, pensando en la posibilidad de unamutacién en lalineager-
minal de alguno de los progenitores, condicionada por un mosai-
cismo. En los Ultimos afios muchas de | as pruebas solicitadas han
sido demandadas por |os propios pacientes, que se han informado
sobre su enfermedad através de Internet.

DISCUSION

L os datos clinicos obtenidos concuerdan con lo publicado
hasta el momento sobre la evolucién tipica de la enfermedad,
aungue no hay acuerdo en la secuencia de presentacion de la
sintomatol ogia. En nuestra serie la clinica oftalmoldgicaes la
formamas frecuente de presentacion, y la afectacion neurol 6gi-
casigue en secuenciaalaanterior, con laaparicion de HB pre-
ferentemente anivel cerebeloso. Algunos autores refieren una
cronologiasimilar (1), mientras otros han registrado una presen-
tacion anivel del SNC, y posteriormente oftalmolégica (4,7).

En laliteratura se ha descrito la afectacién medular ligadaala
enfermedad hasta en un 50% de | os pacientes, con un nimero
consderable de casos asintométicos (8,17). Sin embargo, en nues-
traserie solo 1 casoregistraestalocdizacion, lo que podria expli-
carse por latendenciaano realizar resonancia magnéticamedular
como parte del seguimiento. Dado que el crecimiento de los
tumores es muy lento, y la edad media de nuestra serie rondalos
30 afios, cabe laposibilidad de HB incipientes anivel medular.
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Fig. 2. Evolucion de las manifestaciones clinicas en nuestra serie.

Contrasta la aparente temprana edad de aparicién de HB
retinianos en lafamiliaB con los datos de otros estudios, en los
gue se registra una edad media de aparicién entorno alos 25
afos (1,3). Podria explicarse por la preocupacion personal de
los afectados de esta familia en hacerse revisiones oftalmol égi-
cas desde la adolescencia, cuando los tumores eran muy pegque-
flosy por tanto asintométicos. Para poder establecer compara
ciones seria necesario conocer las circunstancias de deteccion
de hemangioblastomas retinianos en otras series.

Observamos afectaci on pancredticaen 6 delos 10 casos, aun-
que igualmente puede ser una cifra slo aproximada debido ala

falta de estudios seriados de imagen. Algunos autores han regis-
trado prevalencias del 15-40%(4), mientras que Hammel y cols,,
informaron de un 77%, similar alo encontrado por Horton y
cols., en una serie de autopsias de 29 paci entes con enfermedad
de VHL(13). Estas diferencias pueden deberse unavez masala
existencia de lesioneslatentes durante largos periodos de tiempo,
gue se descubren bien por screening sistematico de pacientes
VHL, bien de forma accidental.

Sorprende  hecho de que no se hayaredizado estudio de la
tumoracion pancredética de la paciente 9, pues aun cuando los
tumores neuroendocrinos son una entidad poco frecuente, en
muchas ocasiones son hipofuncionantes y la sintomatol ogia pue-
de ser minima. La paciente 2 merece mencion especial, pues por
la afectacion que presentaba (sindrome de Cushing alos 5 afios,
adenoma croméfobo hipofisario alos 7'y tumor neuroendocrino
pancredtico alos 15), parece més una neoplasia endocrina malti-
ple (MEN) tipo 1 que una enfermedad de von Hippel-Lindau.
Actualmente se esta realizando el estudio genético tanto para
VHL como paraMEN de lafamilia A (a partir de muestras de
necropsia).

El cancer renal aparece normalmente alrededor de los 40
afios en los af ectados por la mutacién del gen vHL, lo que
explica que solo haya 3 pacientes diagnosticados hasta ahora.
Ha sido interesante disponer del informe de la autopsiade la
paciente 1, pues €l cancer que le causd findmente lamuerte fue
un tumor neuroendocrino metastasi co.

Aungue el feocromocitoma ha sido descrito asociado ala
enfermedad en un 10-25% de los casos (4), no serediza despis
taje, ni siquiera como parte del estudio preoperatorio de estos
pacientes —contrariamente alo que recomiendan |os expertos
(8)—lo que podria estar condicionando lamorhbilidad perioperato-
riaen lapoblacion VHL. En nuestra serie sdlo estaregistrada su
realizacion previaalacirugiaen 1 caso (10).

Otras manifestaciones tipicas de VHL no aparecen recogi-
das en los informes médicos. Es dificil estimar lafrecuenciade
tumor de saco endoalinfatico, o cistoadenomas epididimarios o

TABLA |

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS REALIZADAS HASTA EL MOMENTO, DESDE EL HALLAZGO
DE LA PRIMERA LESION DE CADA ORGANO. SE HAN EXCLUIDO LOS PACIENTES YA FALLECIDOS
POR DISPONER DE ESCASA INFORMACION ESCRITA

Revisiones en Revisiones en Exploraciones Catecolaminas Diagnostico
Caso Edad oftalmologia neurocirugia imagen abdominal orina 24 h genético
3 26 Cada 6-12 meses RMN craneal anual TAC 1996,2001 2001 Londres 2000
RMN medular 1996
5 53 Anualmente TAC craneal 1985 TAC 1999, 2000 No No
RMN craneal y
cervical en 1999
6 33 Cada 6-12 meses  TAC craneal en 1998, 99 TAC 1998 2000y 2001 H. Clinico
y 2001 Ecografia 1999 Barcelona 1998
8 23 Cada 6-12 meses TAC craneal 1998, 99 TAC 1998 2001 H. Clinico
Ecografia 1999 Barcelona 1998
9 19 Cada 3-6 meses TAC craneal 1999 TAC 2000 2001 No
10 27 Cada 6-12 meses RMN craneal anual Eco cada 6-12 meses 2000y 2001 Fundacion
RMN cervical 2000 TAC 1998, 2001 Jiménez-Diaz
1998
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en anejos femeninos en pacientes asintomaticos, como ocurre
en la serie presentada.

En todos | os pacientes salvo en uno (caso 10) se observa un
deficiente seguimiento, pues no se han coordinado las pruebas
complementarias necesarias para diagnosticar precozmente ni
los HB, ni los tumores pancredticos y renales, aun cuando que-
da de manifiesto que —como esta descrito en laliteratura— son
causa importante de morbilidad y mortalidad. Varios autores
han propuesto protocol os de seguimiento similares (1,2,4,6),
consensuados en € Ultimo simposio sobre VHL (14).

El diagndstico de enfermedad de von Hippel-Lindau no
suele hacerse en un primer momento, pues no suele considerar -
se €l sindrome en pacientes con HB del SNC (7,8) —a pesar de
que alrededor de un 30% lo tienen (3,6,9). Un alto porcentaje
de HB en menores de 30 afios se asociaa VHL (60% en laserie
deRichardy cols., 1994)(4). Glasker y cols. recomiendan andli-
sisdel ADN en todo paciente con HB del SNC (7,9).

Lasfamilias B y C tenian recogido €l arbol geneal6gico a
menos en parte (laB en lahistoria de Medicina Internay laC
en lade Genética). Observando éste se puede llegar a determi-
nar el antecesor transmisor de lamutaciony lasramas familia-
res por las que se ha extendido. La blisqueda activa de familia-
res afectos apartir del caso indice, solo se habiallevado a cabo
entre los familiares hasta de segundo grado colateral. Esto hace
sospechar la existencia de otros afectados no identificados en el
estudio, algunos de los cuales todavia son jovenes y no han
dado manifestaciones.

El caso delafamiliaC se debe casi con toda seguridad auna
mutacion "de novo" —producida probablemente durante la
embriogénesis—. Cabrialaposibilidad de un mosaicismo parenta
(lamutacion se produce en €l progenitor en etapastardias de la
embriogénesis, de forma que tiene lineas celulares mutadas y
otras no), con lo que € estudio genético puede dar un resultado
falsamente negativo (15). Sin embargo esto es muy improbable,
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Laenfermedad de VHL en nuestra serie sigue una evolucién
similar aladescritaen otras series delaliteratura. El diagnéstico
como tal hasido tardio por desconocimiento delamisma, y no se
han relacionado entre si 1os casos familiares hasta afios después
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sis genético como medio para descartar otros casos en lamisma
familia. Lamayoria de los pacientes son seguidos en diferentes
servicios sin una coordinacion entre ellosy sin un protocolo de
seguimiento, lo que puede estar condicionando en gran medida
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Casos.

A lavistade los trabgj os publicados, podemos concluir que
muchos de |0s casos que se estan tratando actual mente como
formas esporadicas de HB, cancer renal o pancredtico, podrian
ser en realidad manifestaciones de una enfermedad de VHL no
diagnosticada. Los servicios de Neurocirugiay Oftalmologia
tienen una especia responsabilidad en el diagndstico inicial de
estos pacientes. La serie expuesta reflgjala variabilidad fenoti-
pica caracteristica, incluso dentro de una misma familia, hecho
constatado en numerosos estudios (16).
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