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Contenido:  
Objetivos: La enfermedad de Von Hippel Lindau (VHL) es un síndrome genético de herencia dominante que 

predispone a neoplasias en múltiples órganos. Este estudio describe las características genotípicas y realiza un 

análisis de riesgo e incidencia de manifestaciones clínicas de pacientes con VHL en Chile.  

        xperimental: Retrospectivo 

                   Recolectamos datos demográficos, clínicos y genéticos de 34 pacientes índices y familiares 

con diagnóstico genético y/o clínico de VHL atendidos en 5 centros nacionales. El análisis univariado se realizó 

con pruebas de chi-cuadrado, t-Student o ANOVA, según corresponda. El análisis multivariado se realizó 

mediante regresión logística. Se consideró una significancia < 0,05. Software estadístico RStudio. 

Resultados: La edad del último control fue de 38±17 años, 50% género femenino. El diagnóstico fue confirmado 

por estudio genético en 17 pacientes (50%) de 7 familias distintas. Las variantes genéticas predominantes fueron 

missense c.482G>A(Arg161Gln) y c.500G>A(Arg167Gln) en 53% y 35% respectivamente. Según clasificación, 

16 pacientes (47%) con VHL-1 y 18 (53%) VHL-2 fueron analizados. La edad promedio de VHL-1 fue 45 años, y 

VHL-2 fue 32 años (p=0,027).  

La manifestación clínica más frecuente fue el desarrollo de tumores del sistema nervioso central (Tu-SNC) en 

58%, con diferencia significativa según 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 sometió a más de 2 intervenciones, un 63% sufrió deficiencia neurológica permanente, con 

mediana de edad de 47 años (rango 26-54). Un 45% desarrolló feocromocitoma, con una mediana de edad de 21 

años (rango 3-47), metástasis en 7% y un 40% requirió 2 o más intervenciones quirúrgicas. Un 44% desarrolló 

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 ocurrió 

en un 44% de dichos pacientes, con una mediana de edad de 44 años (rango 24-56). Un 36% presentó tumores 

renales, mediana de edad 47 años (rango 20-61), bilateral en 60%. Un 40% requirió 2 o más cirugías y 45% se 

asoció a enfermedad renal crónica. Finalmente, un 30% desarrolló tumores neuroendocrinos pancreáticos y 9% 

tumores del saco endolinfático. No hubo asociación significativa entre las variantes patogénicas estudiadas y el 

desarrollo de complicaciones ni edad de presentación. 

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 acompañan a esta condición. 
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