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DEFINICION

La Enfermedad de Von Hippel Lindau (EVHL) es un trastorno neoplasico hereditario,

autosémico dominante, caracterizado por predisposicion a desarrollar tumores en

numerosas y disimiles estructuras del organismo; por ejemplo:

— Regioén ocular (angiomas retinianos).

— Sistema Nervioso Central (hemangioblastomas).

— Tumor del saco endolinfatico.

— Riflones (quistes y carcinomas de células renales).

— Glandulas suprarrenales (feocromocitomomas).

— Pancreas (quistes pancreaticos y tumor neuroendocrino).

— Higado.

— Epididimo.
CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Diagnéstico clinico

Un caso simple (es decir, un individuo sin antecedentes familiares de EVHL)
que presenta dos o0 mas lesiones caracteristicas; por ejemplo, dos o mas
hemangioblastomas de la retina o el cerebro o un hemangioblastoma Unico
asociado con una manifestacién visceral como quistes del rifidbn o pancreas;
carcinoma de células renales, o feocromocitomas suprarrenales, y, con menor
frecuencia, los tumores del saco endolinfatico, cistoadenomas papilares del
epididimo o del ligamento ancho, o tumores neuroendocrinos del pancreas).

Un individuo con un historial familiar positivo del sindrome de EVHL, en los
que una o mas de las siguientes manifestaciones de la enfermedad esta
presente: angioma retiniano, espinal 0 hemangioblastoma cerebeloso,
feocromocitoma, multiples quistes pancreéticos, epididimo o citoadenomas,

multiples quistes renales, o carcinoma de células renales antes de los 60 afos.


mailto:Medint@hha.sld.cu

Cuadro clinico

Los tumores oculares producen desprendimiento localizado de la retina con
pérdida de la agudeza visual, que puede progresar hacia la ceguera uni o
bilateral, aunque algunas lesiones pequefias son asintomaticas. También se
sefala la existencia de hemorragias, glaucoma, y cataratas.

Los tumores del cerebelo son lesiones expansivas, de crecimiento lento, que
cursan con cefalea, vértigo, nistagmo, papiledema, diplopia, y ataxia de la
marcha, siendo muy raro que produzca un cuadro agudo por hemorragia
intracerebelosa o subaracnoidea. Algunos pacientes muestran policitemia
debido a secrecion de eritropoyetina por células intersticiales del hemangioblastoma
cerebeloso, aunque otras veces es atribuible al carcinoma renal.

Carcinomas renales de células claras, multicéntricos y bilaterales.

El tumor del saco endolinfatico se caracteriza por hipoacusia como sintoma mas
frecuente, acufenos, vértigo; paralisis facial (en 30-40 % de los casos).

Los quistes pancreéaticos, y quistes y adenomas en epididimo, y ligamento ancho
son por lo general hallazgos imagenologicos.

CLASIFICACION

Tipo Caracterizacion

1 e Sin feocromocitoma

e Ausencia de carcinoma de
2A células renales y quistes

pancreéticos
) n . .
2 %%cromocitoma e Presencia de carcinoma de
2B células renales y quistes
pancreaticos

2C | « Solo feocromocitoma

Tabla 1: Clasificacion de la EVHL:

Tipo 1:no presentan feocromocitomas (suponen alrededor de 80 % de los casos)
Tipo 2: con presencia de feocromocitomas (aproximadamente 20% de los casos,
y de peor pronéstico que los de tipo 1).

» Tipo 2A: caracterizado por la ausencia de carcinomas de células renales

y quistes pancreaticos.



» Tipo 2B con presencia de carcinomas de células renales y quistes
pancreaticos (es el grupo con mayor mortalidad y peor pronostico)
» Tipo 2C: solo feocromocitoma

PRUEBAS DIAGNOSTICAS BASICAS Y/O CONFIRMATORIAS:

El diagnostico de sospecha de la enfermedad de Von Hippel Lindau se basa en la

clinica y los antecedentes familiares y se confirma mediante estudio genéticos:

caracterizacion molecular del gen VHL para excluir enfermedad.

Serén realizados a los pacientes enfermos y portadores del gen VHL los siguientes

estudios con una frecuencia anual:

Laboratorio clinico: Hemograma y diferencial y eritrosedimentacion, glicemia,
creatinina, TGO, TGP, cituria.

Examen oftalmoldgico: Para la deteccién de angiomas o hemangio blastomas en
la retina, con oftalmoscopia indirecta

Examen de ORL: Para la deteccion de tumor del saco endolinfatico.

RMN del SNC, con gadolinio: Para la deteccion de hemangioblastomas en
cerebelo, bulbo, medula espinal, o tumor del saco endolinfatico.

TC de abdomen con contraste: Para la deteccion de quistes renales,
pancreaticos, feocromocitoma, y carcinomas renales.

US de abdomen y epididimo: Para la deteccidon de quistes renales, pancreaticos,
tumores en rifion, o suprarrenales, tumor papilar anexial en ligamento ancho.
Dosificacion de catecolaminas urinarias en sangre y orina o de metanefrinas en

sangre y orina, para el diagnostico de feocromocitoma.



ALGORITMO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO DEL VHL

(oveeos )

Presencia de
Antecedentes familiares de VHL
Hemangiocitoblastoma del SNC o retina
Carcinoma renal de células claras
Tumor del saco endolinfatico
Feocromocitoma

Quistes pancreatcos, renales o del epididimo /

~

¥

Sospecha de Enfermedad de Von Hippel-Lindau

Paciente
sano

J

¥

Estudios genéticos para
caracterizacion molecular
del aen VHL

L

Paciente con
VHL

v

Portador de
VHL

Si hemangioblas-
toma del SNC
-Tratamiento neuro

quirdrgico o
radiocirugia con
fterentaxia

Chequeo anual
-RMN o TC de cerebro, c/contraste
-RMN/TC de abdomen, c/contraste

1 -1/c oftaimologia

-I/C ORL
-USD de abdomen y epididimo
-BAAF de tumores sdlidos abdomen
-Si sospecha d feocromocitoma:
*Catecolaminas plasmaticas
*Catecolaminas urinarias
*Pruebas farmacolégicas de:

» Supresion con Clonidina

\ 4

Chequeo anual
-RMN o TC
-USD abdomen
-I/C Oftalmologia
-I/C ORL

Hemangioblasto
ma de retina
-Criocirugia

CAatnrAanantilariANn




Feocromocitoma
-Cgia laparoscépico
-Si no es reseca-
ble: tratamiento ->
Farmacolégico o o
beta-bloqueadores

— . —

Tumor saco Carcinoma renal células claras Quistes renales,
endolinfatico -Cirugia radical, o conservadora: pancreaticos o
enu- cleacion, tumerectomia, en epididimo:

-Reseccion nefrectomia polar. Aplicacion en -Chequeo anual
quirurgica caso necesario de tratamiento de los mismos

inmunolégico cl/interferén alfa 2
recombinante pre o post Tto qgico

RECOMENDACION TERAPEUTICA

Hemangioblastoma del SNC: Tratamiento neuroquirurgico o radiocirugia
estereotaxica que se utiliza en tumores menores de 3 cm, y no mayores de 4 cm,
si existen quistes asociados no responden a esta terapéutica por lo que no esta
indicado su uso en estos casos

Hemangioblastoma retiniano: Crioterapia o fotocoagulacion con laser, interferon

alfa 2 recombinante 3 millones U/m2 SC 3 veces por semana durante 1 afo.
Tumor del saco endolinfético: Exéresis quirtrgica del tumor.

Feocromocitoma: Cirugia laparoscopica en tumores de pequefio tamafio o
adrenalectomia parcial. Si no es posible efectuar la extirpacién quirdrgica debe
indicarse tratamiento farmacologico con bloqueadores B y alfa adrenérgicos. Es
de eleccion el Labetalol que bloquea ambos tipos de receptores simpaticos.
Quistes y tumores pancreaticos: Se utiliza el drenaje percutdneo en quistes
dolorosos. Reseccion quirdrgica de tumores pancreaticos (el tipo de cirugia varia
segun la localizacién), generalmente se utiliza la técnica de Whipple.

Carcinoma renal: Cirugia radical o conservadora (tumerectomia, enucleacion, o
nefrectomia polar). Aplicacion en caso necesario de tratamiento inmunolégico

mediante el uso de interferon alfa 2 recombinante pre o post tratamiento



quirtrgico a dosis superiores a 9 millones UD y su asociaciébn o no a otros
medicamentos como la interleuquina.

v' Complicaciones de la reseccién quirurgica del hemangioblastoma y cirugia
estereotaxica.

» Complicaciones inmediatas

e Sangramiento

e Convulsiones

e Trastornos de conciencia

» Complicaciones mediatas

e Sangramiento de la herida o del lecho tumoral

e Empeoramiento de los signos de HTE postratamiento

e Sepsis de la herida o del SNC

Aparicion o empeoramiento del déficit motor o cognitivo ya existente

Complicaciones de la cirugia del carcinoma renal.

v X

Complicaciones inmediatas

Sangramiento intraopetratorio.

» Complicaciones mediatas

e Sangramiento de la herida.

e Sepsis de la herida

v' Complicaciones de la fotocoagulacion con laser.

e Hemorragia intraocular.

e Disminucion de la agudeza visual temporal o definitiva.

e Hemorragias coroideas

Seguimiento al alta hospitalaria.
a. Intervalos controladores
Los pacientes con Enfermedad de Von Hippel Lindau se realizaran chequeo
anual segun el algoritmo antes expuesto.
b. Estudios basicos de seguimiento en la consulta que corresponda
c. Criterios para reingresar:

e Seran reingresados los pacientes que presenten recidivas tumorales.



e Hemangioblastoma cerebeloso con sintomas neurologicos.
e Lesion nodular en rifion sugestiva de carcinoma renal.
e Sintomas correspondientes a Feocromocitoma tales como: Episodios de
hipertension paroxistica, taquicardia, flushing, etc.
EVALUACION DE LOS RESULTADOS

Indicadores de Estructura Estandar
Recursos | % personal (Clinicos, Genetistas, Radidlogos) para la > 95 0%
humanos | aplicacion de este protocolo
% instrumental y equipos médicos segun PA > 95 %
Recur_sos % de los medicamentos expuestos en el PA > 95 %
materiales L : —
% de los recursos para aplicacion de investigaciones > 95 %
Recursos % Disponibilidad disefio organizativo para aplicar el PA > 95 %
t(i)vrcg)]:nlza- % Planilla Recogida Datos del PA/paciente atendido 100 %
% planillas ingresada a la Base de Datos electronica 100 %
Indicadores de Proceso Estandar
% consultas especializadas en VHL realizadas > 95 %
% pacientes que concluyen sus estudios como sospechosos de VHL >80 %
% pacientes incluidos en el PA de VHL > 80 %
Indicadores de Resultados Estandar
% con VHL con supervivencia global a 5 afios tratados con cirugia. > 90 %
% pacientes con VHL con supervivencia libre de recaida local a 5 > 70 %
afios de tratamiento quirurgico.
% tasa mortalidad perioperatoria y operatoria en tratados con cirugia. <10 %
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