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Introduccion.

La enfermedad de Von Hippe Lindau es una enfermedad hereditaria,
autosomica dominanteocasionada por la mutacion de un gen, y que predispone al
portador de la misma al desarrollo de tumores en diferentes 6rganos. Entre ellos
destacan : hemangioblastomas en el SNC, angiomas retinianos, quistes y cancer renal,
feocromocitomas, quistes y tumores pancreéticos, tumores de saco endolinfatico
(ELST) y quistes en epididimo y ligamento ancho. La mayoria de los tumores son
multicéntricos o bilaterales, y aparecen a edades mas tempranas que en los no
portadores de la mutacién.

Los avances en citogenética de los ultimos afios han demostrado que el cancer es
una enfermedad genética. La mutacidbn cromosémica que mas frecuentemente se ha
visto asociada a la enfermedad, se encuentra @orbsoma 3, en la posicion 3p25-

26, provocando la desaparicion de un gen supresor de tumores, y facilitando asi que la
respuesta del sistema inmune ante la apariciéon natural de mutaciones celulares se vea
mermada. Sin embargo, en muchos pacientes diagnosticados clinicamente, la mutacion
cromosomica que permitid la aparicion de la enfermedad permanece desconocida
durante afios.

La incidencia aproximada de la enfermedad de Von Hippel Lindau esta en
1/36.000. Se sospecha que es incluso mas frecuente pero, debido al desconocimiento de
la misma, se cree que esta infradiagnosticada.

La penetrancia es alta en los portadores de la mutacion, de forma que casi todos
los portadores han desarrollado tumores relacionados con la mutacion del gen a la edad

de 60 afios. Las primeras manifestaciones de la enfermedad pueden darse a cualquier



edad, y habitualmente son sintomas neurolégicos o defectos del campo visual

(escotomas). A nivel cerebeloso, cuando el tumor ha alcanzado un tamafio que

compromete el tejido circundante, comienza la sintomatologia, consistente en cefaleas
diarias, nauseas, vomitos, mareos y alteraciones del equilibrio evidenciables en la

exploracion neuroldgica. Los angiomas retinianos llegan a alcanzar gran tamafo,

produciendo desprendimientos de retina y en ocasiones hemorragias, con la

consiguiente pérdida de vision. En cualquier caso, estos angiomas aun pequefios, van
disminuyendo la vision conforme crecen, por el exudado circundante que provocan.

El cancer renal aparece alrededor de los 40 afios. En muchas ocasiones es
bilateral y causa importante de mortalidad. El gen marcador de la enfermedad se ha
encontrado mutado en tumores esporadicos de pacientes sin VHL, especialmente en el
carcinoma renal de células claras (hasta en el 85% de los canceres renales estudiados
por el Instituto Nacional del Cancer (NCI) estadounidense (Duan y colaboradores,
1995). Se aconseja estudio genético en todo paciente joven diagnosticado de un tumor
renal, por la posible asociacion con la enfermedad de VHL. Actualmente las metastasis
del carcinoma renal y las complicaciones neurolégicas de los hemangioblastomas
cerebelosos son las causas mas comunes de muerte. Sélo el seguimiento adecuado y la
cirugia a tiempo estan contribuyendo a disminuir la morbilidad y la mortalidad.

Los pacientes que tengan un tumor descrito asociado a la enfermedad y una
historia familiar negativa, pueden ser portadores de una mutacién. Esto es posible por:
1) una mutacion de novo en la linea germinal materna o paterna. 2) mosaicismo
somatico - de forma una parte de las células del individuo portan la mutacion, y otras
no- , debido a que se produjera ésta durante la embriogénesis. 3) La enfermedad no se
ha expresado en los padres. El estudio del DNA vy la identificacion de los portadores

para seguimiento desde temprana edad se perfilan como la mejor prevencion de las



complicaciones. Aquellos miembros de la familia que, tras el estudio genético, se
compruebe que no son portadores de la mutacidn, no precisan someterse a ningun otro
tipo de pruebas. La gran dificultad para el diagnostico surge cuando el paciente es el
primer caso dentro de la familia (mutacion “de novo”).

Una vez hecho el diagnostico, el paciente ha de seguir controles periddicos
rigurosos durante toda su vida, pues el pronostico depende en gran medida de la
deteccion temprana de los tumores. Anualmente se efectla resonancia magnética
nuclear (RMN) para el seguimiento de los tumores cerebelosos. Los exadmenes visuales
se programan cada seis meses, pues la deteccién de los angiomas cuando todavia son
pequefios permite el tratamiento con laser. Cada seis meses se realiza una ecografia
abdominal para control de pancreas, riflones y glandulas suprarrenales, que se
completara con TAC en caso de que existan dudas diagnosticas. Se recomienda
determinacion de catecolaminas en orina de 24 horas, anualmente, para despistaje de
feocromocitomas.

No hay estudios suficientes para hacer recomendaciones generales, pero parece
gue el embarazo no tiene efecto sobre la enfermedad. Antes de un embarazo, la paciente
ha de someterse a un chequeo riguroso debido a las posibles complicaciones que
pudieran representar tumores no detectados previamente.

La esperanza media de vida se ha estimado en unos 49 afios. Sin embargo, los
datos de la historia natural de la enfermedad son escasos, por lo que la esperanza de
vida de pacientes no diagnosticados podria ser mucho menor.

Debe comenzarse de inmediato el estudio del &rbol genealdgico familiar. Si se
ha conseguido determinar la alteracion cromosémica responsable de la enfermedad en la

familia, el estudio se inicia con el andlisis genético de los padres. La enfermedad no



tiene una correlacion clara genotipo—fenotipo, por lo que se siguen estudiando las
variantes cromosomicas en relacion con las caracteristicas fenotipicas de los pacientes.
Las investigaciones mas recientes han propiciado el descubrimiento de farmacos
inhibidores de la angiogénesis, que estan siendo objeto de ensayos clinicos en la
actualidad. Su mecanismo de accidn se basa en la supresion de la sefial intracelular que

induce la produccion excesiva de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).

Caracteristicas clinicas y manejo de la enfermedad de VHL.

1. Manifestaciones oculares.

Los angiomas retinianos son los mas frecuentes y tempranos de los tumores que
aparecen en esta enfermedad. Hasta en un 43 % de los casos son la primera
manifestacion. La mayoria son periféricos (alrededor de un 90%), un 5% se encuentran
en la papila del nervio 6ptico, y un 5% en la macula (los porcentajes varian ligeramente
segun las series estudiadas).

En el examen histopatoldgico se observa que estan compuestos de una proliferacion
de capilares, y células estromales y gliales, idénticas al hemangioblastoma cerebeloso.

Los hemangioblastomas de la retina periférica habitualmente se hacen sintomaticos
durante la tercera década de la vida. Pueden causar disminucion de la agudeza visual, o
alteraciones del campo visual debidas al exudado que provoca el tumor, hemorragias en
la vecindad del mismo, desprendimientos de retina o pliegues en la macula. En estudios
de seguimiento se ha constatado la lenta progresion de estos tumores (los cambios
objetivados por el observador no fueron significativos a lo largo de 4-5 afos). Puede

ocurrir regresion espontanea, aunque no es lo habitual.



Recientemente, Webster et a. estudiaron la historia natural de 183 pacientes de 81
familias. La media de tumores en los portadores de la mutacion era de 1,85 y variaba
entre 1 y 15 lesiones. La probabilidad acumulativa de pérdida visual a la edad de 50
afios fue de 35% en los pacientes portadores, 55% en aquellos diagnosticados de
tumores retinianos, y significativamente peor en pacientes con lesiones sintomaticas. El
68% de los pacientes VHL estudiados tenia hemangioblastomas en retina, y los tumores
se diagnosticaron a una edad media de 31 afios (rango: 7 a 74 afios). Los investigadores
observaron que la prevalencia de tumores retinianos no aumentaba con la edad.

El diagnostico se realiza por examen oftalmoldgico, midiendo la agudeza visual,
examen con lampara de hendidura y oftalmoscopia (con dilataciéon pupilar completa). Si
los hemangioblastomas estan localizados en la retina periférica, se debe realizar la
inspeccién con lente de tres espejos Goldmann. En ocasiones se indica un estudio
angiogréfico con fluoresceina para poner de manifiesto lesiones muy pequefias.

Se han probado diferentes tratamientos para este tipo de tumores: fotocoagulacion
con laser, criocoagulacion, interfer@n 2a (reduce el tamafio de los mismos) y
braquiterapia. Todos han sido efectivos dependiendo de la localizacién, tamafo y
namero de los tumores. En el caso de los angiomas localizados en las proximidades de
la macula o en el nervio 6ptico, no es aconsejable el tratamiento debido al riesgo de
pérdida visual, por lo que solo cabe la conducta expectante. Cuando los tumores van
creciendo, traccionan de la retina ocasionando desprendimientos y hemorragias, lo que
hace inevitable la intervencion quirdrgica. En estos estadios es frecuente la aparicion de
glaucoma secundario, acompafando a la pérdida completa o casi completa de vision. En
muchos de estos casos es precisa la enucleacion para suprimir el dolor.

Las decisiones son siempre dificiles y muchas veces soélo esta justificado un

seguimiento sin tratamiento.



2. Sistema nervioso central.

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

Al igual que los angiomas retinianos, son benignos, y de crecimiento lento.
Anatomopatol6gicamente estan compuestos predominantemente de células estromales y
vasculares. Se han clasificado macroscopicamente en cuatro tipos: quisticos (5%),
predominantemente quisticos (60%), predominantemente soélidos (26%) y solidos (9%).

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

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

Gracias a los programas de seguimiento de la enfermedad que se llevan a cabo,
muchos tumores son detectados en fase asintomatica. Hay que sopesar muy

cuidadosamente el riesgo de la intervencion frente a la evolucion natural del tumor, pues



en este Ultimo caso la complicacién aguda mas temida en tumores asintomaticos —la
hemorragia- aparece con una frecuencia muy baja (0-1%).

En los Ultimos afios se ha comenzado a utilizar una nueva técnica para el tratamiento
de estos tumores, tadiocirugia estereotacticasencia mente consiste en bombardear
el tumor con haces de radiacién desde diferentes angulos. El tejido sano circundante
recibe una dosis muy pequefia, mientras que en la lesion confluyen las radiaciones
individuales. Ofrece la posibilidad de tratar varios tumores en una sola sesion. En
estudios realizados hasta la fecha se ha constatado que la radiocirugia reduce o detiene
el crecimiento de tumores solidos (se utiliza en aquellos menores de 3 cm), pero los
quistes asociados no responden, por lo que no estd indicado su uso en estos casos.
Actualmente se esta utilizando cada vez mas esta técnica para el tratamiento de los
hemangioblastomas del SNC en la enfermedad de von Hippel Lindau, pero se requieren
estudios a largo plazo, para determinar tanto resultados como complicaciones.

Todos los tipos de mutaciones del gen VHL predisponen para el desarrollo de

hemangioblastomas del SNC.

3. Céancer renal y quistes.

Las lesiones renales aparecen de forma uni o bilateral, Gnicas o multiples, aunque lo
mas frecuente es que sean mudltiples y bilaterales. Mientras que el cancer renal
esporadico aparece por encima de los 60 afios, en estos pacientes se presenta con una
media de edad de 36 afos. Los quistes renales habitualmente son asintométicos,
mientras que el cancer renal se puede presentar con dolor lumbar y hematuria. El
diagndstico en estadios presintomaticos es esencial para la supervivencia del paciente.
Histologicamente el patron celular mas comun de céncer renal en esta enfermedad es el

carcinoma de células clara®resenta una serie de caracteristicas diferenciales con los



tumores esporadicos que aparecen en personas sin VHL: habitualmente se rodean de
una cpsula de tejido conectivo, el pronostico es significativamente mejor que en
aquellos pacientes no VHL, y el crecimiento es mas lento que en dichos tumores
esporadicos. El estudio anatomopatolégico de las lesiones ha revelado que la mutacién
del gen se encuentra tanto en los quistes como en el carcinoma, por lo que se piensa que
aquellos son los precursores del cancer (no esté del todo claro).

Algunos protocolos de seguimiento recomiendan ecografia cada seis meses, y TAC
cada dos afios, para reducir tanto los costes como la exposicion a la radiacion. Otros
protocolos combinan los ultrasonidos con la RMN abdominal.

El tratamiento depende de las caracteristicas de los tumores, variando desde el
seguimiento cuidadoso de las lesiones a la nefrectomia bilateral. Actualmente se tiende
a preservar al maximo la funcién del 6rgano gracias a la microcirugia.

El tamafio del tumor tiene gran importancia en las decisiones terapéuticas. Se ha
establecido como limite los 3 cm de didmetro para decidir intervenir al paciente, pues se
ha observado que por debajo de este tamafio no suelen metastatizar. Los enfermos de
VHL en los que se ha efectuado nefrectomia bilateral, son buenos candidatos a
trasplante, pues el rifidn donado no tiene la mutacion, por lo que no tiene porqué
desarrollar un nuevo cancer.

Todos los tipos de mutacion del gen VHL predisponen al cadncer renal, que es una de

las principales causas de muerte en esta enfermedad.

4. Feocromocitomas.
El feocromocitoma puede ser la Unica manifestacion de la enfermedad, aun habiendo
detectado la mutacion mediante analisis del DNA. Este tumor, secretor de catecolaminas,

se origina a partir de células cromafines de la cresta neural, por lo que los tumores



(paragangliomas) se pueden encontrar en tejidos cromafines del cuello, cavidad toracica,
cavidad abdominal e incluso intravesicales. El término feocromocitoma (paraganglioma
medular) esta oficialmente reservado para designar a los tumores de la médula adrenal,
aunque en muchas ocasiones encontraremos el término “feocromocitoma ectopico” para
hacer referencia a los feocromocitomas extra- adrenales. Menos del 1% sigue un curso
evolutivo maligno.

Hay una clara correlacién entre el tipo de mutacién (la denominada “Missense
Mutation”) y la aparicion de feocromocitomas en la enfermedad de VHL. La edad media
del diagnéstico es de 28 afios, aunque el paciente mas joven diagnosticado tenia 5 afios.

La mayor parte de los feocromocitomas contiene y secreta tanto noradrenalina como
adrenalina, pero la mayoria de los extra-adrenales secretan so6lo noradrenalina. La
sintomatologia que encontraremos se debe a la liberacibn de catecolaminas a la
circulacién general. Los sintomas mas frecuentes son: cefaleas, sudoracion, palpitaciones
con o sin taquicardia, nerviosismo, pérdida de peso, dolor abdominal o toracico, nduseas
con o sin vomitos, astenia, ataques de panico, hipertension mantenida, crisis
hipertensivas, etc.

En los pacientes con VHL el feocromocitoma a menudo permanece quiescente
durante mucho tiempo, o produce minimos sintomas. Los analisis bioquimicos pueden ser
normales. Su evolucion es imprevisible.

El diagndstico se basa en estudios bioquimicos y radiolégicos. La valoracién de
normetanefrina (catabolito de la noradrenalina) en plasma es el mas sensible (97%), pero
habitualmente se realiza como screening la detecciéon de catecolaminas en orina de 24
horas (adrenalina, noradrenalina y acido vaniliimandélico). Los estudios radioldgicos son

los habituales para los tumores abdominales: ultrasonidos, TAC y RMN.



La adrenalectomia esta indicada cuando se detecte feocromocitoma, pero dada la tan
baja incidencia de feocromocitomas malignos, actualmente se realiza cirugia
conservadora en la medida de lo posible. En los ultimos afos, diferentes grupos de
estudio de la enfermedad han comenzado a utilizar la reseccién laparoscopica con buenos
resultados (especialmente Util en tumores de pequefio tamafio, detectados en fase

asintomatica).

5. Péancreas.

Las lesiones pancreaticas también pueden ser la Unica manifestacién, y pueden preceder a

las demas. Son de dos tipos:

» Quistes pancreaticos y cistoadenomas serg¢smsncuentran en alrededor del 70%
de las autopsias). No suelen dar sintomatologia. A menudo los quistes serosos son
multiples, pudiendo llegar a ocupar toda la glandula. Rara vez se hacen sintométicos -
al aumentar de tamafo- ocasionando complicaciones (dolor local, obstruccién del
conducto biliar, pancreatitis e insuficiencia pancreatica). Mientras sean asintomaticos,
anicamente requieren control ecografico peridédico. Cuando aparece dolor puede
recurrirse al drenaje percutaneo.

* Tumores de los islotes pancreatic8®n tumores neuroendocrinos, mas frecuentes en
pacientes con feocromocitomas. Aparecen con una baja prevalencia, muchos de ellos

de crecimiento lento. Pueden metastatizar en el higado.

Una vez se han detectado quistes pancreaticos, es aconsejable realizar TAC o
RMN como parte del estudio preliminar. Posteriormente se puede utilizar la ecografia

para los controles periddicos de los mismos.



6. Tumor de saco endolinféatico.

Ha sido recientemente cuando se ha identificado este tipo de tumor como integrante
del sindrome que conforma la enfermedad. El paciente acude a la consulta manifestando
una pérdida auditiva, acompafiada de tinnitus y en ocasiones vértigo. Otras veces aqueja
cambios en la textura del sonido, sin saber matizar las caracteristicas de lo que percibe
como anormal. También pueden aparecer sintomas relacionados con estructuras del
angulo ponto-cerebeloso. El crecimiento del tumor es lento, pero altamente destructivo.

El diagnéstico se basa en la sospecha clinica, y en la RMN de canal auditivo interno.
El diagnostico diferencial ha de realizarse con el adenoma del oido medio. Aunque hasta
ahora no se han descrito casos de metéstasis, y el crecimiento del tumor es lento, esta

indicada la monitorizacion clinica -con controles audiométricos- y radiolégica. La
deteccion precoz es crucial, pues la cirugia puede prevenir la progresion de los sintomas

La prevalencia que se ha estimado para este tipo de tumores es de un 11%.

7. Epididimo: quistes y cistoadenomas.

En el epididimo se pueden encontiguistes simples y cistoadenomas, uni o
bilaterales. Los quistes suelen ser asintomaticos. Los cistoadenomas son tumores
benignos, y particularmente losstoadenomas papilares son tipicos de esta enfermedad.
Pueden aparecer en la adolescencia. Los tumores bilaterales pueden ocasionar
oligozoospermia, disminucion del volumen de eyaculado, obstruccion de los conductos
seminiferos, y cosecuentemente problemas de fertilidad. Se detectan mediante
exploracion manual y ultrasonidos. La cirugia puede estar indicada para aliviar las

molestias.

8. Tumor papilar anexal de probable origen mesonéfrico.



Es el equivaente a cistoadenoma epididimario, e histolégicamente similar. Aparece
en el ligamento ancho, a lo largo de las paredes uterinas o en la parte posterior de la
vagina. Podria tratarse de una manifestacion patognomonica de la enfermedad, pero hace
poco tiempo que se ha comenzado a informar y registrar este tipo de tumores.

Puede presentarse con dolor hipogéstrico, aunque muchas veces son asintoméaticos, y
se detectan durante exploraciones de rutina. Algunas de estas pacientes han sido

histerectomizadas por sospecha inicial de carcinoma.

Cualquiera de los tumores descritos puede surgir a lo largo de la vida del individuo,
aunque algun tipo de mutacién del gen se asocie con mayor frecuencia a un tipo concreto
de tumores. EIl diagnédstico precoz es el objetivo fundamental del seguimiento de estos
pacientes, por lo que los controles periddicos deben incluir todos los 6rganos en riesgo.

Muchas otras lesiones han sido descritas con mayor o menor frecuencia en los
enfermos de von Hippel Lindau (ependimomas, astrocitomas, meningiomas, carcinoma
hepatocelular, quistes pulmonares, tumor de células germinales, carcinoma medular de
tiroides, quistes 6seos, nevus y manchas café con leche, etc.), aunque probablemente en
muchos casos se trate de hallazgos sin asociacion con la enfermedad.

El mayor problema al que se enfrentan actualmente estos pacientes es encontrar un
médico que conozca la enfermedad. Todo lo visto hasta ahora nos muestra que el
diagndstico precoz es esencial para la supervivencia, y de ahi la importancia del buen
conocimiento de los sintomas que el paciente refiere.

Aunque el seguimiento de la enfermedad deberia llevarse a cabo coordinando las
diferentes especialidades, habitualmente siguen revisiones en un solo servicio, el de la
patologia que establecio el diagnéstico. En la mayoria de los casos no se ha realizado el

estudio genético, ni se ha elaborado el arbol genealdgico familiar.






