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Contenido:

Objetivos: La enfermedad de Von Hippel Lindau (VHL) es un sindrome genético de herencia dominante que
predispone a neoplasias en multiples 6rganos. Este estudio describe las caracteristicas genotipicas y realiza un
analisis de riesgo e incidencia de manifestaciones clinicas de pacientes con VHL en Chile.

Diseiio experimental: Retrospectivo

Sujetos y Métodos: Recolectamos datos demograficos, clinicos y genéticos de 34 pacientes indices y familiares
con diagnostico genético y/o clinico de VHL atendidos en 5 centros nacionales. El andlisis univariado se realiz
con pruebas de chi-cuadrado, t-Student o ANOVA, segun corresponda. El analisis multivariado se realiz6
mediante regresion logistica. Se considero una significancia < 0,05. Software estadistico RStudio.

Resultados: La edad del dltimo control fue de 38+17 afios, 50% género femenino. El diagndstico fue confirmado
por estudio genético en 17 pacientes (50%) de 7 familias distintas. Las variantes genéticas predominantes fueron
missense ¢.482G>A(Argl61GIn) y ¢.500G>A(Argl67GIn) en 53% y 35% respectivamente. Segun clasificacion,
16 pacientes (47%) con VHL-1y 18 (53%) VHL-2 fueron analizados. La edad promedio de VHL-1 fue 45 afios, y
VHL-2 fue 32 afios (p=0,027).

La manifestacion clinica mas frecuente fue el desarrollo de tumores del sistema nervioso central (Tu-SNC) en
58%, con diferencia significativa segun tipo de VHL (93,8% de los VHL-1 y 23,5% de los VHL-2, p<0,001). Un
42% de los Tu-SNC se sometié a mas de 2 intervenciones, un 63% sufrio deficiencia neuroldgica permanente, con
mediana de edad de 47 afios (rango 26-54). Un 45% desarroll6 feocromocitoma, con una mediana de edad de 21
afios (rango 3-47), metastasis en 7% y un 40% requirié 2 o mas intervenciones quirdrgicas. Un 44% desarrollo
angioma retinal (25% de los VHL-1 y 65% de los VHL-2, p=0.048; OR ajustado 5,45 (IC95% 1,11 — 34,6). Este
mayor riesgo de angioma retinal no se relaciona a mayor riesgo de ceguera, uni o binocular (p=0,36), que ocurrid
en un 44% de dichos pacientes, con una mediana de edad de 44 afios (rango 24-56). Un 36% presentd tumores
renales, mediana de edad 47 afios (rango 20-61), bilateral en 60%. Un 40% requirié 2 0 mas cirugias y 45% se
asocio a enfermedad renal crénica. Finalmente, un 30% desarroll6 tumores neuroendocrinos pancreéticos y 9%
tumores del saco endolinfatico. No hubo asociacion significativa entre las variantes patogénicas estudiadas y el
desarrollo de complicaciones ni edad de presentacion.

Conclusiones: Reportamos el primer estudio de cohorte multicéntrico nacional de VHL. Nuestros pacientes
presentan variantes patogénicas de VHL y tasas de complicaciones similares a las reportadas en la literatura.
Destaca la alta carga de morbilidad precoz, predominando Tu-SNC en VHL-1 y riesgo de angioma retinal en
VHL-2, lo cual corrobora la necesidad de ampliar el estudio precoz de familiares y seguimiento acucioso de las
complicaciones que acomparfian a esta condicion.
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