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1. OBJETIVO DOCENTE:

Hemos realizado una recopilacion de las manifestaciones clinicas y de las caracteristicas
radiologicas mas frecuentes de la enfermedad de Von Hippel-Lindau, mediante revision
bibliogratica v de casos clinicos de pacientes de nuestro centro. Nuestro objetivo es
fomentar el conocimiento sobre una enfermedad poco frecuente pero cuyo manejo se
ve enormemente beneficiado por un diagnostico precoz vy un correcto seguimiento.

2. REVISION DEL TEMA
2.1. INTRODUCCION

La enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL) es un trastorno multisistémico poco
frecuente, de herencia autosomico dominante, debida a la mutacion del gen supresor
de tumores VHL que condiciona el desarrollo de multiples tumores tanto benignos
como malignos en una amplia variedad de localizaciones.

El gen supresor de tumores VHL se localiza en el brazo corto del cromosoma 3 (3p25.5).
Ademas de estar implicado en la regulacion de rutas de carcinogenesis, su ausencia en
la enfermedad de VHL activa ciertos genes inducibles por hipoxia (como el VEGF, PDGF,
etc.) que conducen a un aumento de la angiogénesis, lo que explica |la naturaleza
hipervascular de los tumores tipicos de este sindrome. La enfermedad tiene alta
penetrancia pero expresividad variable, lo que deriva en una amplia variedad de
manifestaciones clinicas.

Las media de edad de inicio de los sintomas es de aproximadamente 26 anos. El
espectro de lesiones asociadas con la enfermedad incluye:

* (Quistes renales, carcinomas renales de célula clara (RCC).

* (Quistes pancreaticos, cistoadenomas serosos y tumores neuroendocrinos pancreaticos.
* Feocromocitomas.

* Cistoadenomas papilares del epididimo v del ligamento ancho.

* Hemangioblastomas retinianos.
* Hemangioblastomas del sistema nervioso central.
* Tumores del saco endolinfatico.

[as causas mas frecuentes de muerte son los carcinomas renales y las complicaciones
derivadas de los hemangioblastomas del sistema nervioso central (predominantemente
de los cerebelosos). La esperanza de vida es de alrededor de 49 anos.

El diagnostico suele realizarse mediante test genético positivo en pacientes con
manifestaciones tipicas o historia familiar, en casos concretos pueden emplearse
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2.2. MANIFESTACIONES CLINICAS MAS FRECUENTES

- AFECTACION RENAL: QUISTES Y TUMORES RENALES

Los quistes renales ocurren en aproximadamente el 60% de los pacientes y los
carcinomas renales en un 25-45%. Estan descritos los quistes simples, quistes
complejos con hiperplasia epitelial o atipias y los carcinomas renales de tipo célula clara
(el resto de subtipos de carcinoma renal no se relacionan con la enfermedad), éstos
ultimos pueden derivar de una lesion quistica o tratarse de lesiones solidas que se
originan en el parénquima renal. Las lesiones suelen ser multiples y bilaterales, v
ocurren a una edad mucho mas temprana que las formas esporadicas (generalmente
entre la segunda v la cuarta década).

En el diagnostico de las lesiones renales pueden emplearse la ecografia, la TC y la RM,
aungque son preferibles estas dos ultimas ya que permiten una caracterizacion mas
completa y la comparacion entre estudios a lo largo del tiempo.

Los quistes renales se presentan como lesiones de caracteristicas quisticas en la TC,
hiperintensas en secuencias T2 e hipointensas en secuencias T1l. No presentan
captacion tras la administracion de contraste.

Los carcinomas renales pueden ser lesiones quisticas complejas con septos gruesos o
con nodulos solidos que presentan captacion de contaste, o lesiones solidas v
heterogeneas con gran captacion de contraste en fases arteriales con posible lavado en
fases tardias. Tipicamente son hipointensas en secuencias T1 (en ausencia de contenido
hemorragico) v moderadamente hiperintensas en secuencias T2 con captacion de
contraste heterogénea en fases dinamicas. Figura 1.
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Figura 1. Imagenes de resonancia magnéetica de paciente varon con enfermedad de Von Hippel-Lindau:
secuencia T2 (A), secuencias de difusion y ADC (B, superior e inferior respectivamente) y secuencias
dinamicas sin y tras la administracion de gadolinio, de izquierda a derecha y de superior a inferior sin
conftraste, fases arterial, venosa y venosa tardia (D). Se objetiva una lesion solida heterogenea en el polo
superior del rinon izquierdo, con areas de restriccion a la difusion y marcada captacion de confraste,

compatible con carcinoma renal.
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- AFECTACION PANCREATICA: QUISTES Y TUMORES PANCREATICOS

Las lesiones pancreaticas son muy frecuentes, entre ellas destacan los quistes
pancreaticos simples (aparecen en un 70% de los pacientes), cistoadenomas serosos (9-
12%) v tumores neuroendocrinos (5-17%). Las lesiones son tipicamente multiples. Los
pacientes con enfermedad de VHL no tienen riesgo aumentado de cistoadenomas
mucinosos ni de adenocarcinoma de pancreas. Se diagnhostican tipicamente de forma
incidental o en pruebas de imagen de screening.

Los quistes simples pancreaticos se comportan como cualquier lesion quistica del
resto del organismo. Figura 2 y 4.

Los cistoadenomas serosos muestran ciertas caracteristicas tipicas que no siempre
estan presenteS' lesiones mu\tiquisticas microquisticas (quistes <20 mm) agrupados con
morfologia “en racimo de uvas”, hipointensas en secuencias T1 e hiperintensas en T2.
Hasta en un 20% de los casos presentan una cicatriz fibrosa central, hipointensaen Tl vy
T2 con captacion tardia de contraste vy posibles calcificaciones. No existe comunicacion
entre la lesion y los ductos pancreaticos. Figura 3.

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET) suelen ser no funcionantes,
asintomaticos y de crecimiento lento. En |la TC se presentan como lesiones iso ©
hipodensas respecto al parenquima pancreatico, en la RM son hipointensas en
secuencias T1 y moderadamente hiperintensas en secuencias T2, con restriccion a |a
difusion. En ambas tecnicas se evidencia marcada captacion de contraste en fase
arterial precoz. En lesiones de mayor tamano pueden apreciarse calcificaciones y areas
de degeneracion quistica o necrotica.

Figura 2. Imagenes de resonancia magneética abdominal en secuencias T2 de paciente de nuestro
centro, cortes axial y coronal. Quistes pancreaticos simples multiples.
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Figura 3. Imagenes de resonancia magnéetica de paciente de nuestro centro: secuencias T2 axial (A) y
coronal (B), secuencias de difusion y ADC (C, superior e inferior). Se objetiva una imagen de morfologia
multiquistica “en racimo de uvas” de 25 mm en cola de pdncreas, hiperintensa en secuencias T2, con
area central hipodensa compatible con cicatriz fibrosa. No se evidencia clara restriccion a la difusion.
Hallazgos compatibles con cistoadenoma seroso.

Figura 4. Imagenes de paciente de nuestro centro, TC en fase arterial (A) y RM en secuencia T2 coronal
(B), secuencias de difusion y ADC (C), sin y tras la administracion de gadolinio en fase tardia (D). Se
evidencian multiples quistes ocupando la fotalidad del parenquima pancredtico. Asimismo presencia de
lesiones quisticas y solidas renales bilaterales, algunas de ellas muestran restriccion a la difusion y
captacion de gadolinio y son compatibles con carcinomas renales.
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- FEOCROMOCITOMAS

Los feocromocitomas asociados a VHL aparecen a una edad mas temprana que en |os
casos esporadicos, son a menudo bilaterales (hasta en un 50-80%) y multiples, v
oueden tener localizaciones ectopicas extra-adrenales. Muchos de ellos son
asintomaticos y presentan resultados negativos en los test bioguimicos.

Para su diagnostico por imagen pueden emplearse TC, RM y gammagrafia con 131 |-
MIBG. En la TC suelen ser lesiones solidas o complejas con areas quisticas,
hemorragicas y necroticas, pueden asociar calcificaciones y presentan marcada
captacion de contraste. La RM es mas sensible que la TC en |la caracterizacion de estas
lesiones, se suelen presentar como imagenes hipo o isointensas en secuencias T1 e
hiperintensas en secuencias T2, con marcada captacion de gadolinio. La gammagrafia
con 131 I-MIBG es util en casos de lesiones ocultas vy en la deteccion de metastasis.

- CISTOADENOMAS PAPILARES DEL EPIDIDIMO Y DEL LIGAMENTO ANCHO

Los cistoadenomas papilares se localizan en el epididimo en el caso de los hombres y en
el ligamento ancho del utero en las mujeres. Los casos bilaterales son practicamente
patognomonicos de la enfermedad de VHL. Los quistes unilaterales del epididimo son
muy frecuentes en la poblacion general (aparecen hasta en el 30% de los hombres
sanos), por lo que a pesar de que también se asocian a los pacientes con VHL no deben
elevar la sospecha de esta enfermedad en ausencia de otros hallazgos.

Se trata de lesiones benignas que no suelen requerir tratamiento. En los hombres se
localizan tipicamente en |la cabeza de epididimo y en ciertos casos en el cordon
espermatico. En la US se presentan como lesiones de entre 1 y 5 cm con componente
mixto quistico y solido (paredes gruesas o nodulos perifericos con aumento de Ia
vascularizacion en el modo doppler) y en ocasiones asocian calcificaciones y dilatacion
de los ductos testiculares.
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- HEMANGIOBASTOMAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los hemangioblastomas son tumores benignos de origen vascular v son unas de las
lesiones mas frecuentemente asociadas a la enfermedad de VHL, pudiendo afectar al
60-80% de estos pacientes. Aparecen a una edad mas temprana que en la poblacion
general (con una media de edad al diagnostico de 29 anos) v pueden ser multiples. Se
localizan tipicamente en el cerebelo v en la meédula espinal (la localizacion
supratentorial es menos frecuente).

Radiolégicamente los hemangioblastomas cerebrales pueden presentarse como
lesiones mixtas con componente quistico, solido y/o hemorragico. Frecuentemente
observamos lesiones quisticas con un nodulo solido periférico isodenso respecto al
parenguima circundante en la TC sin contraste, en la RM el ndédulo mural suele ser
iso/hipointenso en secuencias T1 e hiperintenso en secuencias T2. Dada su naturaleza
hipervascular estos tumores presentan marcada captacion de contraste. Figuras 5 y 6.

Los hemangioblastomas de la médula espinal son mas frecuentes a nivel toracico y
cervical y suelen asociarse a siringes. Figura 7.

Figura 5. De izquierda a derecha secuencias Tl sagital y T2 axial de RM craneal de paciente de nuestro
centro con hemangioblastoma cerebeloso vermiano/paravermiano derecho, ya conocido. En controles
sucesivos presenta crecimiento de la lesion a expensas de su componente quistico, permanece estable
el nodulo mural hipointenso en T1 y moderadamente hiperintenso en T2.
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Figura 6. Paciente de nuesfro centro con enfermedad de VHL con hemangioblastoma cerebeloso
izquierdo. Imagenes de TC craneal tras administracion de contraste (A) y de RM en secuencias T1 (B), T2
(C) y secuencias postgadolinio (D). Lesion mixta con componentes quistico y nodular solido periferico,
este ultimo presenta marcada captacion de contraste.

Figura 7. Imagenes del mismo paciente de la figura anterior, de izquierda a derecha imagenes de RM en
corfe sagital de secuencia postgadolinio y corte coronal de secuencia de sustraccion.
Hemangioblastoma medular cervical derecho de morfologia nodular con marcada captacion de
contraste (flecha).
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- HEMANGIOBLASTOMAS RETINIANOS

Los hemangioblastomas retinianos son lesiones hipervasculares muy frecuentes que
afectan a un 45-60% de estos pacientes. Suelen localizarse en la retina periférica vy
oueden ser Dbilaterales hasta en la mitad de los casos. Como complicaciones mas
frecuentes encontramos la pérdida de vision, desprendimiento de retina, hemorragia

vitrea y glaucoma.

Esta recomendada l|a realizacion de screening oftalmologico periodico mediante
oftalmoscopia y posible angiografia con fluoresceina desde la edad pediatrica.

La utilidad de las técnicas radiologicas es limitada. Se presentan como lesiones
levemente hiperintensas respecto al vitreo en las secuencias T1 en RM, con captacion
de contraste nodular tanto en RM como en TC vy posible desprendimiento de retina

asociado. Figura 8.

Figura 8. RM craneal de paciente con VHL de nuestro cenfro. De izquierda a derecha secuencias T2
sagital, FLAIR axial y postgadolinio axial. Se evidencia lesion nodular con marcada captacion de
confraste localizada en la retina periférica (vertiente temporal) del ojo derecho, con desprendimiento
de retina asociado. Asimismo se objetiva lesion mixta solido-quistica con captacion de contraste en

hemisferio cerebeloso derecho, compatible con hemangioblasfoma.
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- TUMORES DEL SACO ENDOLINFATICO

Los tumores del saco endolinfatico son tumores raros, localmente agresivos pero sin
capacidad para metastatizar. Se localizan en el saco endolinfatico del oido interno,
estructura sacular implicada en l|la regulacion de la endolinfa. Se asocian con Ia
enfermedad de VHL en aproximadamente un 15% de los pacientes, con tendencia a |a
bilateralidad. La presentacion clinica suele ser tardia, con pérdida de audicion, tinnitus y
vértigo, asi como paralisis facial.

Estos tumores se localizan en el acueducto vestibular, en la vertiente posterior
(retrolaberintica) de la porcion petrosa del hueso temporal. En la TC podremos observar
erosion del hueso petroso con un patron infiltrativo o apolillado, con posibles
calcificaciones espiculadas centrales asi como calcificaciones periféricas en anillo. En
RM se presentan como lesiones con focos de hiperintensidad en secuencias T1 e
intensidad heterogenea en secuencias T2. En ambas técnicas puede observarse
captacion de contraste, en ocasiones heterogénea. Figura 9.

Figura 9. RM de fosa posterior de paciente con enfermedad de VHL de nuestro centro, secuencias T1 (A),
T2 (B) y de sustraccion (C). Se objetiva minima dilatacion del conducto endolinfatico izquierdo con
captacion nodular milimétrica de contraste en secuencias de sustraccion (flecha roja), se sugirio que
podia fratarse de un tumor del saco endolinfatico y se recomendo control radiologico. Tras varios anos
de evolucion se realizo extirpacion quirdrgica y se confirmo el diagnostico.

Hemangioblastoma nodular milimétrico parasagital derecho en fosa posterior (flecha verde). Como
hallazgo casual se evidencia granuloma de colesterol en el apex petroso izquierdo (flecha blanca).
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3. CONCLUSIONES

La enfermedad de Von Hippel-Lindau puede presentarse con un amplio espectro de
tumores benignos y malignos de distintas localizaciones, algunos de ellos con
caracteristicas radiologicas tipicas que como radidlogos debemos conocer, ya que su
diagnostico precoz v la deteccion de lesiones en estadios iniciales puede marcar |a
diferencia en el manejo de estos pacientes.
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