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Objetivos

Realizar una descripcion de lesiones neurologicas atipicas, actualmente no descritas en la literatura, de
pacientes con la enfermedad de VHL confirmados por pruebas genéticas.

Evaluar la prevalencia, regiones de mayor afectacion y porcentaje de hemangioblastomas resecados
quirdrgicamente, por ser estas las lesiones neurologicas mas importantes y frecuentes de la enfermedad.

Material y métodos

Introduccion

La enfermedad Von Hippel Lindau (VHL) es un trastorno genético heredado, caracterizado por e
desarrollo de una variedad de tumores benignos y malignos. La herencia es autosémica dominante, hay
un 50% de probabilidades de heredar el gen VHL , posee alta penetrancia y expresion variable , lo que
resulta en una amplia variedad de manifestaciones de la enfermedad en los individuos afectados. Le
condicion esta asociada con la inactivacion de un gen de supresion tumoral localizado en el cromosome
3p25.5. La prevalencia se estima entre 1 de cada 31.000 — 53.000 nacidos vivos. Nuevas mutaciones
raras pueden surgir en el 1% -3% de los casos. En la mayoria de los pacientes con las manifestaciones
clinicas de la enfermedad, la prueba genética molecular permite la identificacion de una delecion ¢
mutacion significativa que confirma el diagndstico. Los portadores del gen de alto riesgo deber
someterse a una vigilancia regular tanto clinica como radiol6gicamente.

La enfermedad de VHL posee un espectro de manifestaciones clinicas muy amplio, con cerca de 4(
diferentes lesiones en 14 6rganos diferentes, descritos hasta el momento.

Actualmente las lesiones mas comunes de la enfermedad de VHL seglin prevalencia son: Quistes
pancreaticos (50-91%), hemangioblastoma cerebeloso (44-72%), quistes renales (59-63%)
hemangioblastoma Retina (45-59%), carcinoma de células renales (24-45%), hemangioblastoma de lc
médula espinal (13-59%), feocromocitoma (0-60%), tumor neuroendocrino del pancreas (5.17%)
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cistoadenoma seroso del pancreas (12%), hemangioblastoma medular (5%), cistoadenoma papilar de
epididimo (10-60% de los pacientes del sexo masculino).

Los criterios de diagndstico para la enfermedad de VHL son los siguientes: 1) mas de ur
hemangioblastoma del SNC, 2) un solo hemangioblastoma del SNC y manifestaciones viscerales de le
enfermedad de VHL, y 3) cualquier manifestacion de las citadas junto a una historia familiar d¢
enfermedad de VHL.

Las causas mas comunes de muerte en pacientes con enfermedad de VHL son carcinomas de células
renales y complicaciones neuroldgicas de hemangioblastomas cerebelosos. De acuerdo con la historic
natural de la enfermedad, la expectativa de vida promedio es de 49 afios.

La combinacion de la radiologia, técnicas de deteccion genética y técnicas quirurgicas avanzadas, har
reducido significativamente la morbilidad y la mortalidad de los pacientes con la enfermedad de VHL er
los ultimos 20 anos.

Material y Método

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo, que abarca un periodo de 15 afos, comprendidc
entre los afios 2000 - 2015, en el que hemos revisado las pruebas de resonancia magnética de pacientes
con diagndstico de enfermedad de Von Hippel Lindau, todos confirmados mediante pruebas genéticas
realizadas en nuestro centro asistencial.

El proceso de reclutamiento de la muestra se realizé con la colaboracion del servicio de documentacior
clinica y archivos del hospital, que ha proporcionado un listado de 16 pacientes con diagnostico de
enfermedad de VHL desde el afios 2000 al 2015.

Las variables tenidas en cuenta en este estudio fueron las siguientes: datos demograficos de los pacientes
(sexo y edad), lesiones atipicas en cerebro o medula espinal (localizacion, morfologia, intensidad de
sefial con y sin contraste), hemangioblastomas en cerebro o medula espinal (prevalencia, localizacion y
porcentaje de resecciones quirurgicas).

Técnica:

Se evaluaron las resonancias magnéticas de cerebro y medula espinal de los pacientes incluidos en el
estudio, la pruebas fueron realizadas en equipos de 3 Teslas y 1.5 Teslas de la compafiia General
Electrics Medical Systems, Milwaukee, WI, USA.

La RM con contraste realizada a los pacientes con la enfermedad de VHL incluyen cerebro y medula
espinal, se realiza ante la presencia de signos o sintomas o en caso de estar asintomatico la primera
evaluacion a partir de los 20 afios de edad y se repite cada 2 anos.

Resultados

Se evaluaron las resonancias magnéticas de cerebro y medula espinal de una muestra de n= 16 pacientes
con enfermedad de Von Hippel Lindau, todos los casos confirmados con pruebas genéticas (8 hombres
(50 %) y 8 mujeres (50 %) la de edad media en el momento del diagndstico era de 25 afios (rango 12 -
42).

En cuanto a las lesiones atipicas identificadas en las pruebas de resonancia magnética, se describen 2
casos:
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1) Por una parte el de dos pacientes del sexo femenino, primas por parte paterna, una de 15 y la otra d¢
16 afios de edad, ambas con una mutacion familiar en el gen VHL proveniente de la via paterna (cambic
de bases en el exén 3 G713A (Argl67GIn), mutacion asociada a la enfermedad de VHL-2.

2) Por otra parte un paciente de sexo masculino de 14 afios de edad, hijo de padre afecto por le
enfermedad de Von Hippel Lindau, portador de heterocigosis del gen VHL.

En estos 3 pacientes se han detectado lesiones de aspecto y comportamiento similar: localizacior
cortico-subcortical en lobulos frontales y temporales, de morfologia triangular o pseudonodular, cor
aumento de sefal en potenciaciones T2 y baja sefial en potenciaciones T1, sin realce tras Ie
administraciéon de contraste. Las lesiones permanecieron estables en los controles de seguimiento
aproximadamente 8 afos. De significado clinico e histologico incierto, pero con caracteristicas de
imagen similares a las lesiones corticales descritas en el Complejo Esclerosis Tuberosa (CET).

En cuanto a la evaluacion de los hemangioblastomas, en nuestra serie hemos detectado una prevalencic
del 75 % (12/16), con afectacion exclusiva del cerebelo en el 62,5 % (10/16) y afectacion de cerebelo -
medula espinal en el 12,5 % (2/16). Los pacientes con hemangioblastomas exclusivamente en cerebelc
fueron llevados a quir6fano para la reseccion de las lesiones en el 80 % (8/10) de los casos y los
pacientes con afectacion de cerebelo — medula espinal fueron operados en ambos casos.

Conclusiones

La resonancia magnética tienen mucha importancia en la identificacion y seguimiento de las lesiones
neurologicas de la enfermedad de Von Hippel Lindau, pero ademas permite describir nuevas expresiones
fenotipicas de la enfermedad.
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Imagenes en esta seccion:
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Fig. 1: RM realizada en el afio 2006. Imagenes en T2. Paciente de sexo femenino 15 afios. Observe los
focos de alteracion en la intensidad de sefal en region cortico-subcortical de los l6bulos frontales, mas
notorios en FLAIR. Probables hamartomas en el contexto de trastorno neurocuténeo.
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Fig. 2: RM imégenes T2 FLAIR. Corresponden a la paciente de 15 afos de sexo femenino referida en la
figura 1. Observe la persistencia de las lesiones en los controles realizados en 2008 (primera linea), 2010
(segunda linea) y 2014 (tercera linea).
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Fig. 3: RM imagenes T2 FLAIR. Corresponden al paciente de 14 afios de sexo masculino. Observe las
lesiones cortico-subcorticales similares a las observadas en la paciente de la figura 1. Las lesiones
permanecieron sin cambios en los controles realizados en 2010 (primera linea), 2015 (segunda linea).
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Fig. 4: RM imagenes potenciadas en T2 y T1. Corresponden a la paciente de sexo femenino de 16 afios.
Observe las lesiones cortico-subcorticales en lobulos frontales y temporales, de morfologia
triangular/pseudonodular, hiperintensas en T2 e hipointensas en T1, sin realce tras la administracion de
contraste. Sugestivos de hamartomas en el contexto de trastorno neurocutaneo.
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Fig. 5: RM imagenes potenciadas en T2 y T1. Corresponden a la paciente de sexo femenino de 16 afios
de la figura 4. Las lesiones cortico-subcorticales no mostraron cambios en los controles realizados en los

afios 2008 (primera linea) y 2014 (segunda linea). Un hemagioblastoma cerebeloso aparecio en el control
del afo 2014.
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Fig. 6: RM imagenes T1 con contraste. Hemangioblastomas en cerebelo y médula espinal.
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Fig. 7: RM imagenes T1 con contraste. Hemangioblastomas cerebelosos multiples.

Pagina 10 de 10 www.seram.es




