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Resumen

Objetivos. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con Von Hippel Lindau.

Métodos: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo de una familia con Sindrome de Von Hippel
Lindau (VHL) controlada en consultas de Enfermedades Minoritarias del Servicio de Medicina Interna del
Hospital Universitario Son Espases.

Resultados: Caso 1: mujer de 69 afnos diagnosticada de VHL, presenta como antecedentes familiares madre
fallecidaalos 72 afios por un tumor del sistema nervioso central (SNC) no especificado. A los 31 afios inicia
ataxiay cefaea, diagnosticandose hemagioblastoma cerebel 0so que pudo ser intervenido. Se realizo estudio
genético encontrandose gen VHL mutado, c463+1G>7 en exdn 2 del cromosoma 3 en heterocigosis,
confirmandose € diagndstico. Durante el seguimiento ha presentado: angiomas retinianos,
hemangioblastomas cerebel 0sos y medulares, multiples tumores serosos quisticos pancreaticos y quistes
renales bilaterales. La paciente tiene 5 hermanos, 3 de ellos fallecidos, dos hermanas por tumores en SNC a
los 26 y 23 afos, una hermana libre de mutacién y otro hermano que rechazo estudio genético pero no ha
presentado clinica. Tiene 6 hijos, 3 con una parejalibres de mutacion, y 3 con otra pareja que si presentan la
mutacién. Caso 2: mujer de 46 afnos diagnosticada en el 2013 araiz de estudio genético, presentando la
mutacion familiar. Hemangioblastoma cerebel oso en 1997 intervenido. En 2016 se detect6 carcinoma renal
multiple de células claras (CRCC) en rifidn izquierdo, tratado con nefrectomia parcial. Durante seguimiento
nuevo CRCC en 2020 en rifién derecho con nueva nefrectomia parcial. Presenta hemangioblastomas
medulares anivel cervical y dorsal. Como otras manifestaciones. angiomas retinianos, quistes pancreéticosy
renales bilaterales. Exdmenes ORL normales y metanefrinas anuales negativas hasta el momento. Tiene dos
hijos, una hijalibre de mutacion y un hijo portador. Caso 3: mujer de 40 afios diagnosticada también en 2013
araiz de estudio genético. Afectade CRCC en 2013 tratado con tumorectomiarenal izquierda. Nuevo CRCC
multiple en 2018 que se resecd con doble tumorectomiarena derecha sin signos de recidiva actualmente.
Hemangioblastoma bulbar en 2017 intervenido. Tumor neuroendocrino de cabeza de pancreas intervenido en
03/2022 con duodenopancreatectomia cefalica sin precisar radioterapia ni quimioterapia. Como otras
manifestaciones. hemangiomas hepaticos y quistes pancredticos. Tiene 2 hijos con estudio genético negativo.
Caso 4: vardn de 46 afios, portador de la mutacién familiar. En 2013 nefrectomia bilateral por CRCC. En
2014 laminectomia por hemangioblastoma medular. Presenta ERC estadio 5 secundaria a binefrectomia, se
realiza trasplante renal en 2016. En 08/2021 se realiza esplenopancreatectomia coprocaudal por recidiva
pancredtica de CRCC. En TC de control en 02/2022 se evidencia progresién de enfermedad, presentando
afectacion pulmonar, en lecho quirlrgico, estbmago y hepatica, inicidndose tratamiento con sunitinib.
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Figura 1- Arbol genealégico de una familia con varios miembros afectos de enfermedad de
Von Hippel Lindau. Se muestra con un cuadrado los hombres, y con un dirculo las mujeres. Las
figuras azules son los que padecen la enfermedad y las oscuras los fallecidos.
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Manifestaciones

Hemangioblastomas SNC X X X -
Hemangioblastoma retina X X - -

Quistes renales y X X X -
pancreiticos
Carcionoma renal de células - X X X
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Tumores neuroendocrinos - - X -
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Discusion: Laenfermedad de von Hippel-Lindau (VHL) es un sindrome hereditario autosomico dominante
causado por mutaciones en el gen supresor tumoral VHL localizado en el cromosoma 3p25-26, con elevada
penetrancia (> 95%) y gran variabilidad fenotipicaincluso dentro de la mismafamilia. La enfermedad
consiste en la aparicién de multiples tumores en diferentes 6rganos alo largo de toda lavida del individuo.
En cuanto alos tumores que pueden aparecer, pueden ser tanto benignos como malignos. hemangioblastomas
retinianos, cerebelosos y medulares, cistoadenomas pancredticos, tumores del saco endolinfético y
cistoadenomas del epididimo y ligamento ancho, tumores neuroendocrinos pancreati cos, feocromocitomas,
quistes renales y carcinomas renales de células claras (CRCC). Las principal es causas de muerte de estos
pacientes son el CRCC metastésico y € hemangioblastoma del SNC. El diagndstico implicatambién alos
familiares que deben ser estudiados presenten o no sintomatologia. Todavia no se ha conseguido establecer
una correlacién genotipo-fenotipo, los portadores deben continuar seguimiento multidisciplinar y periodico.
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Conclusiones. Laenfermedad VHL es una enfermedad minoritaria, de baja prevalencia (1:36.000),
habitualmente infradiagnosticada y con alto porcentaje de pacientes sin seguimiento. Debe enfatizarse la
necesidad de conocer sus manifestaciones, ya que su diagndstico precoz y seguimiento posterior, mejora
notablemente la mediana de supervivencia. Destacar |laimportancia de realizar un abordaje multidisciplinar y
la necesidad de cribaje clinico y genético de los familiares.
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