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La enfermedad de Von Hippel-Lindau es un sindrome neoplasico, autosémico dominante,
caracterizado por una mutacién germinal del gen VHL que codifica para la proteina VHL en
el cromosoma 3. Esta mutacién predispone al desarrollo de tumores benignos y malignos
que afectan diferentes 6rganos, a causa de una ausencia de la inhibicién de la via de la tumo-
rigénesis mediada por el factor inducible por hipoxia. La prevalencia de esta enfermedad es
de 2 a 3 por 100 000 personas y las neoplasias se localizan con mayor frecuencia en retina,
sistema nervioso central, cabeza y cuello, pancreas, rifién, glandula suprarrenal y érgano
reproductor. Se clasifica en 2 tipos dependiendo de la presencia o ausencia de feocromo-
citoma. El feocromocitoma y las neoplasias pancredticas constituyen las manifestaciones
endocrinas mas frecuentes. El feocromocitoma se presenta entre el 10-30% de los casos.
Puede cursar desde una entidad asintomatica hasta una sintomatologia variable que inclu-
ye la triada clasica de cefalea, palpitaciones y diaforesis. El diagnéstico se realiza mediante
pruebas bioquimicas o sus metabolitos que confirman niveles elevados de catecolaminas,
y estudios imagenolégicos. Las lesiones pancredaticas son con frecuencia asintomaticas y se
detectan de forma incidental en estudios de imagen realizados en los pacientes con VHL.
Aunque las caracteristicas clinicas y bioquimicas de estas neoplasias no son patognoméni-
cas, pueden ser utiles para sugerir la enfermedad VHL como la etiologia subyacente.

Palabras clave: tumor neuroendocrino, feocromocitoma, enfermedad de Von Hippel-Lindau.

ABSTRACT

Von Hippel-Lindau disease is an autosomal dominant neoplastic syndrome characterized
by a germline mutation of the VHL gene encoding the VHL protein on chromosome 3. This
mutation predisposes to the development of benign and malignant tumors that affect di-
fferent organs, due to an absence of inhibition of the hypoxia-inducible factor-mediated tu-
morigenesis pathway. The prevalence of this disease is 2 to 3 per 100,000 people, and neo-
plasms are most frequently located in the retina, central nervous system, head and neck,
pancreas, kidney, adrenal gland, and the organ. It is classified into 2 types depending on
the presence or absence of pheochromocytoma. Pheochromocytoma and pancreatic neo-
plasms are the most frequent endocrine manifestations. Pheochromocytoma occurs in 10-
30% of cases. It can range from an asymptomatic entity to a variable symptomatology that
includes the classic triad of headache, palpitations and diaphoresis. The diagnosis is made
through biochemical tests that confirm high levels of catecholamines and imaging studies.
Pancreatic lesions are frequently asymptomatic and are detected incidentally in imaging
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studies performed in VHL patients. Although the clinical and biochemical characteristics of
these malignancies are not pathognomonic, they may be useful in suggesting VHL disease
as the underlying etiology.

Keywords: neuroendocrine tumor, pheochromocytoma, Von Hippel-Lindau Disease.

INTRODUCCION

La enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL) es un sindrome neoplasico, autosémico dominante
(1-7). Fue descrito por primera vez por Von Hippel en 1911 y posteriormente, en el afio 1926, por
Lindau (1,3-5,8). En 1964, Melmon y Rosen acufiaron el nombre de esta patologia y sus criterios
diagnésticos (3-5,9,10). Este sindrome se caracteriza por una mutacién germinal del gen VHL en
el cromosoma 3 (3p25-3p26), predisponiendo al desarrollo de neoplasias y quistes benignos y ma-
lignos muy vascularizados en diferentes érganos (1,2,4,6,7,11). El gen VHL, identificado en 1993
por Zbar et al. (12), es un gen supresor tumoral que codifica para la proteina VHL. Esta proteina
tiene actividad E3 ubiquitina ligasa y generalmente inhibe la via de la tumorigénesis mediada por
el factor inducible por hipoxia (HIF en inglés) (13). La formacién de neoplasias y vasos sanguineos
se debe a la inactivacién de la proteina VHL, que da como resultado el fracaso de la degradacién y
ubiquitinizacién del HIF. La acumulacién del HIF crea un estado de pseudohipoxia, el cual provoca
la activacién de genes relacionados con la eritropoyesis, angiogénesis y metabolismo celular, lo

que induce al desarrollo de tumores altamente vasculares (1-4).

La enfermedad de VHL tiene una prevalencia de 2 a 3 por 100 000 personas (2) y una incidencia
reportada que varia de 1 de cada 36 000 (3,4,14-17) a 1 en 45 000 nacidos vivos (6). E1 80 % de
los casos se hereda como una mutacién de la linea germinal (1,4,7,18), y el 20 % a una mutacién
de novo, sin antecedentes familiares (1,3-5,16,18). Las primeras manifestaciones ocurren en la
segunda década de la vida (6,7) y casi el 50 % de los pacientes son sintomaticos (6,7). La edad de
presentacién sintomdtica se encuentra entre 18 y 30 afios (18,19), dependiendo de la neoplasia
que desarrolla el paciente (20). Mas del 90 % de los pacientes han desarrollado los sintomas antes
de los 65 arfios (9,18,21,22). Los portadores del gen VHL (ver figura 1) totalmente asintomaticos

son aproximadamente el 4 % (19).

Las localizaciones mas frecuentes de los tumores son retina, sistema nervioso central (SNC), cabe-

zay cuello, pancreas, rifién, glandula suprarrenal y 6rgano reproductor (4-7,14-16). Los tumores
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del sistema nervioso central constituyen una de las causas principales de muerte (4,6,7,14), junto
con el carcinoma de células claras de rifién (CCR) (4,7,14). La expectativa de vista para la entidad
estd entre los 40 y 52 afios (4,6). Esta revisién narrativa de la literatura describe las principales

manifestaciones endocrinas en la enfermedad de VHL.
CLASIFICACION

La enfermedad de VHL se clasifica en 2 tipos teniendo en cuenta presencia o ausencia de feo-
cromocitoma (2,23). El tipo 1 tiene mayor prevalencia de hemangioblastoma de retina, del SNC
y CCR. En algunos pacientes pueden presentarse neoplasias o quistes pancreiticos, excepto los
feocromocitomas (1,3,19,23,24). Algunos autores han propuesto un tipo 1B, en pacientes con
bajo riesgo para feocromocitoma y CCR (18). En el tipo 2, el feocromocitoma es la principal carac-
teristica. Este se subclasifica en tipo 22, que se asocia con un bajo riesgo de CCR y alto riesgo para
feocromocitoma; tipo 2B tiene mayor riesgo de CCR y alto riesgo para feocromocitoma; y el tipo
2C presenta solo alto riesgo para feocromocitoma (1,3,8,12,14,18,23) (ver tabla 1). Ademas, se ha
descrito la policitemia de Chuvash, también conocida como eritrocitemia familiar tipo 2, entidad

poco frecuente con policitemia como tnico hallazgo (3,8,12).

Tabla 1. Clasificacion de la enfermedad de Von Hippel-Lindau. (8,12,14)

CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD VHL*

Fenotipo Mutacion tipica

VHL tipo 1 (sin feocromocitoma)

Hemangioblastoma de retina (25-60%)
Hemangioblastoma del SNC (10-25%)
Carcinoma de células renales de células claras (25-60%)

AVHL mutacién trun-
cada

VHL tipo 2 (con feocromocitoma)

TIPO2A

Feocromocitoma (58%)
Hemangioblastoma retiniano (25-60%) TRY 98 HIS
Hemangioblastoma del SNC (10-25%) TRY 112 HIS
Neoplasias y quistes pancreaticos (35-70%)

Continia...
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TIPO 2B

Feocromocitoma (50%)
Hemangioblastoma retiniano (25-60%)
Hemangioblastoma del SNC (10-25%) ARG 167 GLN
Neoplasias y quistes pancreaticos (35-70%)
Carcinoma de células renales de células claras (25-60%)

TIPO 2 C

Feocromocitoma (84%) LEU 188 VAL

*Los tumores del saco endolinfético y los cistadenomas del epididimo y el ligamento ancho no se han

asignado a tipos especificos de Von Hippel-Lindau.

1 340 341 463 464 642
GEN VHL Exon 1 ]—[ Exon 2 ]—[ Exon 3
PROTEINA /
VHL é (GXEEX)s EI B I/ ¢ ES
1 14 54 63 114 155 193 204 213
P.S65 p.580 p.PS6 p.G93 pY98 p.R107 p.L118 p.F136 p.L163 pV166 p.R167

Figura 1. Estructura del gen y la proteina de von Hippel-Lindau. Tomado de Dandanell
M, Friis-Hansen L, Sunde L, Nielsen FC, Hansen TVO. Identification of 3 novel VHL
germ-line mutations in Danish VHL patients. BMC Med Genet. 2012 Jul;13:54.

DIAGNOSTICO CLIiNICO

Los criterios clinicos son importantes en el diagndstico de la enfermedad de VHL. En pacientes con
la presencia de una sola entidad neoplésica, como hemangioblastoma (HB) SNC/retiniano, CCR,

feocromocitoma o tumor pancreético, se debe descartar antecedente familiar de VHL (1,2,4,23).
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Si no hay antecedentes familiares, deben presentarse dos o mds neoplasias (3,9,14,23,25,26),
pero, cuando estan presentes se puede hacer el diagndstico al encontrar una sola neoplasia rela-
cionada con el sindrome (5,9,12,14,25) (ver tabla 2).

Tabla 2. Criterios diagndsticos para enfermedad de VHL (6,14)

El diagnéstico de VHL se realiza si un individuo tiene la siguiente combinacion

de manifestaciones y factores genéticos/familiares:

1. Al menos dos hemangioblastomas del SNC.

2. Al menos un hemangioblastoma del SNC y otra manifestacién descrita
anteriormente (excluyendo quistes renales y epididimarios).

3. Al menos una de las manifestaciones descritas anteriormente, y una mutacién
patdgena en el gen VHL o un pariente de primer grado con VHL.

Fuente: elaboracién propia.

La infrecuente presencia de quistes pancreaticos multiples hace sospechar una mutacién en VHL.
Ahora bien, como los quistes renales y epididimarios son frecuentes en la poblacién general, no
se recomienda utilizar su presencia como evidencia para sospechar este sindrome (9,14). Se debe
considerar un diagnéstico de enfermedad de VHL en todos los casos de HB retinianos, del SNC,

feocromocitoma familiar o de inicio temprano y CCR (20).

La mayoria de los pacientes son diagnosticados después de la deteccién de tumores del SNC (4),
sin embargo, el diagnéstico es un desafio en pacientes con aparicién neopldsica de novo y sin an-
tecedentes familiares (6). Las tasas de deteccién de mutaciones de VHL en pacientes con antece-
dentes familiares de VHL es de casi el 100% (6,25), pero algunos pacientes sin antecedentes fami-
liares pueden provocar mosaicismos de la enfermedad, debido a que no todos los tejidos portan la
mutacién y pueden dar negativo (25). En la tabla 3 se describen las indicaciones para las pruebas

genéticas (18). En la tabla 4 se presentan las diferentes manifestaciones de la enfermedad de VHL.

Tabla 3. Indicaciones para pruebas genéticas (18)

Indicaciones para las pruebas genéticas

1. Pacientes con sospecha de diagnéstico clinico de VHL.

2. Pacientes con parientes cercanos en una familia VHL establecida.

3. Pacientes con sospecha moderada de VHL que no satisfacen todos los criterios para un diagnéstico clinico.

Fuente: elaboracién propia.
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MANIFESTACIONES ENDOCRINOLOGICAS

Tabla 4. Manifestaciones endocrinoldgicas de la enfermedad de Von Hippel-Lindau
(VHL). Modificado de: Ganeshan D, Menias co, Pickhardt PJ, Sandrasegaran K,
Lubner MG, Ramalingam P et al. Tumors in von Hippel-Lindau Syndrome: From Head to
Toe—Comprehensive State-of-the-Art Review. RadioGraphics. 2018 May;38(3):849-66.

Manifestaciones de la enfermedad vhl

Retina

Hemangioblastoma de retina

Sistema nervioso central

Hemangioblastoma del cerebelo y medula espinal

Cabeza y cuello

Tumores del saco endolinfatico

Pancreas

Quistes pancreaticos
Cistadenomas serosos
Tumores neuroendocrinos pancredticos

Renales

Quiste renal
Carcinoma de células renales de células claras

Glandula suprarrenal

Feocromocitoma

Organos reproductores

Quistes epididimales
Cistoadenoma papilar del epididimo
Cistoadenoma de ligamento ancho

MANIFESTACIONES EN LA GLANDULA SUPRARRENAL

Los feocromocitomas son caracteristicos en la enfermedad de VHL tipo 2 (12, 14,19,21,24). Son
tumores neuroendocrinos usualmente benignos de la médula suprarrenal productores de cateco-
laminas, derivados de células cromafines que surgen de la médula suprarrenal, mientras que los

paragangliomas de los paraganglios (21,24,27-29) se han asociado con HB y CCR (20).
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Esta neoplasia se presenta entre el 10-30% de los pacientes con VHL (7,12,14,18). En un me-
ta-andlisis se encontr6 una frecuencia en VHL de 19.4 % (95 % CI=15.9-23.6 %). Sin embargo,
esto depende del tipo de VHL. Se encontré que 60 % de los pacientes con VHL tipo 2 tenian feo-
cromocitoma, y se podia distribuir su frecuencia segin el subtipo asi: 58 % tipo 2A, 50 % tipo 2B
y 84%en el tipo 2C (30). Los paragangliomas se presentan en aproximadamente el 12 % (19,31).
Surgen con mayor frecuencia en la médula suprarrenal y aproximadamente el 16 % son bilatera-
les y multifocales (6,7,14,25). Tiene una incidencia de 2 a 9.1 por 1 000 000 de adultos (32). Se
presenta en personas mas jévenes comparado con los feocromocitomas aparentemente espora-
dicos (33). La edad de presentacién usual es en menores de 30 afios (1,5,14). En el metaanalisis
previamente mencionado se encontrd que en el 59.5% de los pacientes con VHL y feocromocitoma
estos tumores eran bilaterales en el 59.5% y 58.3% de los casos ocurrian en hombres. El riesgo de
malignidad es bajo, se ha observado en 1-5% en feocromocitoma asociado con VHL (6,7,18,24).

El tnico indicador de malignidad es el desarrollo de metastasis (8).

Las manifestaciones clinicas del feocromocitoma tienen un amplio espectro, desde una entidad asin-
tomatica hasta una sintomatologia inespecifica que simulan muchas entidades clinicas (particular-
mente enfermedades asociadas con una mayor actividad simpética) (25,34,35). Esta variabilidad en
la clinica del paciente se debe a que la secrecién de catecolaminas puede ser intermitente (6,36). Las
manifestaciones clinicas son variables e incluyen la triada clasica de cefalea, palpitaciones y diafo-
resis. Se han asociado con menor frecuencia otros sintomas inespecificos, como nauseas, vomitos,
palidez, ansiedad y ataque de panico, taquicardia, (9,18,19,25,37) y estrefiimiento (27,38). En la
mayoria de los pacientes, la hipertension es el primer sintoma (9). Esta neoplasia puede debutar con
crisis hipertensivas en nifios menores de 10 afios (6). La hipertension arterial puede predisponer
al paciente a la aparicién de miocardiopatia hipertensiva y el desprendimiento de retina (8). Otras
complicaciones pueden ser infarto agudo de miocardio, arritmias, accidente cerebrovascular, mio-
cardiopatia de Takotsubo (39), miocarditis adrenérgicas, insuficiencia cardiaca y crisis hipertensivas
(8,18,21,40). Sin embargo, en la enfermedad de VHL los feocromocitomas pueden ser asintomaticos
hasta en el 35 % de los casos, tener menos sintomas y cursar sin hipertension (33,41). Si se compara
con la neoplasia endocrina multiple tipo 2, en la que la presencia de sintomas e HTA llega al 60 %, en
VHL solo llega hasta el 30-35% de los casos (33).

El diagnéstico de feocromocitoma se realiza mediante la confirmacién bioquimica del exceso de

catecolaminas y la localizacién anatémica por imagenologia (6,7,14,19,25). Se recomiendan prue-
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bas bioquimicas y se realizan antes de proceder a las pruebas de imagen (31). El diagnéstico bio-
quimico se realiza mediante la mediciéon de metanefrinas totales y diferenciadas libres en plasma
o en orina de 24 horas (7-9,14,18,19,34,42), con excepcién de las neoplasias con tamafio menor
de 1 cm que no liberan catecolaminas y los que inicamente son productores de dopamina (31,42).
En VHL es frecuente que la presencia de feocromocitomas no tengan evidencia de sobreproduccién

de catecolaminas (41,43), y cuando la tienen expresan diferencialmente normetanefrina (33).

El diagndstico radioldgico se realiza principalmente mediante TAC o IRM. En RM, el feocromoci-
toma es hiperintenso en T2, similar a la del LCR (8,19,24,44). La hiperintensidad en T2 y T2 con
saturacién grasa se conoce como “el signo de la bombilla” (45). Se prefiere el uso de RM debido
a que no requiere bloqueo adrenérgico antes de la inyeccién de gadolinio (6,7), y en particular
porque estos pacientes requieren seguimiento imagenoldgico continuo y se exponen a menor
radiacién. La gammagrafia con metaiodobencilguanidina (MIBG) es util para localizar el tumor
(7,14,19,24,46) e identificar metdstasis ocultas (18). Sin embargo, tiene menos utilidad en enfer-
medad de VHL y dificilmente hay disponibilidad para su realizacién. En la enfermedad de VHL se
prefiere el uso de tomografia por emisién de positrones (PET) marcada con 18F-fluoro-2-desoxi-
d-glucosa (18F-FDG) o idealmente con 18F-3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA). Estan indicados en
lesiones incidentales con alta sospecha de feocromocitoma con resultados no concluyentes en las
pruebas bioquimicas, para evaluar multifocalidad e identificar los sitios de metdstasis. El PET-18F-
FDOPA se recomienda para identificar paragangliomas de la base del craneo y del cuello y para los
feocromocitomas no metastésicos. (31,42,47,48). El PET con 18F-FDOPA tiene una especificidad
de 95-100 % para feocromocitoma, debido a que no capta el tejido suprarrenal sano y el PET-FDG

permite una mejor deteccién de feocromocitomas multiples (48).

En pacientes menores de 10 afios se sugiere seguimiento con RM una vez al afio, especialmente
en aquellos con antecedentes familiares de VHL tipo 2 (12,20). Debido a la alta recurrencia y de-
sarrollo tumoral de diversas entidades neoplasicas, se sugiere realizar un seguimiento bioquimico

e imagenoldgico (18,49).

La intervencién quirdrgica minimamente invasiva laparoscépica con abordaje retroperitoneal es
el tratamiento de eleccién para la reseccién del feocromocitoma (6,8,14,47,50,51). En pacientes
con enfermedad de VHL y feocromocitomas, la intervencién temprana con cirugia suprarrenal

con preservacién cortical permite disminuir la recurrencia e independencia de los corticoides a
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largo plazo (14). Previo a la intervencién quirurgica es importante localizar neoplasias adicio-
nales (9,14,50) y realizar un adecuado manejo preoperatorio mediante una combinacién de blo-
queo alfa y posteriormente beta adrenérgico para prevenir y disminuir las complicaciones gra-
ves de la hipersecrecién de catecolaminas, como crisis hipertensivas y arritmias intraoperatorias
(8,25,47,52). Posterior a la intervencion, los pacientes con bloqueo adrenérgico son monitorea-

dos por riesgo de desarrollar hipotensién e hipoglucemia (6).

Finalmente, el feocromocitoma metastasico es infrecuente en el VHL pero el 5% de los pacientes

pueden fallecer por el exceso de catecolaminas (33).

MANIFESTACIONES PANCREATICAS

Aproximadamente el 35-93 % de los pacientes con enfermedad de VHL presentan lesiones pan-
credticas (3,7,14,25). Las principales lesiones que se presentan son los quistes multiples benig-
nos, cistoadenomas serosos y tumores neuroendocrinos pancredticos (TNP) (1,3,7,16) e incluso

tumores metastdsicos (3), siendo mads frecuentes las lesiones quisticas (3,5,16,18).

Los quistes pancredticos y los cistadenomas serosos tienen una prevalencia del 17-56 % (14). Los
quistes suelen ser multiples y asintomaticos; en el 12 % de los pacientes suele ser la inica manifes-
tacién (6,7,18) y raramente deterioran la funcién pancreatica (5,12). Los TNP se presentan entre el
15-56 % (6,7,14), el 53 % son multiples (3), son mas comunes en la cabeza y el proceso unciforme
del pancreas. (18). La mayoria miden menos de 3 cm y su crecimiento es lento (16). Cuando los TNP
tienen un tamafio mayor de 5 cm pueden corresponder a tumores malignos y se presentan a menu-
do como metéstasis comparados con tumores de 2-3cm (3,4). La edad promedio de presentacién de

TNP es de 35 afios (1,14,16,18) y para los quistes pancreaticos es de 37 afios (14).

Las lesiones pancreaticas con frecuencia son asintomaticas y son detectadas de forma incidental
en estudios imagenolégicos de rutina que se realizan en pacientes con diagndstico confirmado
de enfermedad de VHL (3,7,16) y rara vez constituyen el tumor primario de presentacién (4).
Los quistes en su mayoria son asintomadticos, no funcionales (14,18,25) y se encuentran con fre-
cuencia en el cuerpo del pancreas (9). Los cistoadenomas también suelen ser asintomaticos (8),
pero algunos pacientes manifiestan dolor abdominal (9,18). Los quistes y cistoadenomas pueden

provocar deficiencia exocrina o endocrina al reemplazar el tejido pancreatico (6,7). Cuando son
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lesiones quisticas extensas que remplazan la mayoria del tejido pancreitico, pueden provocar
insuficiencia pancredtica y diabetes mellitus (3,18). Los quistes pueden ser sintomdticos cuando
generan compresion del intestino o conducto biliar (6,7,9). Los TNP a menudo son no funcionales
y asintomaticos, pero pueden ser metastésicos en el 8 % de los casos (6,7), lo cual conduce a una
supervivencia promedio de 1-3 afios (6). Sin embargo, los TNP sintométicos pueden provocar do-

lor abdominal, ictericia, pancreatitis o sangrado gastrointestinal (18,24).

La TCy RM abdominal son usadas para diagnosticar las lesiones pancredticas. La TC abdominal se
usa con frecuencia para vigilar las lesiones simples y complejas teniendo en cuenta los sintomas,
crecimiento y componente sélido de la lesién (6). Los quistes pancreaticos son hipodensos y los
cistoadenomas serosos muestran una lesién multiquistica con aspecto caracteristico en racimo de
uvas en TC. Estas lesiones quisticas benignas suelen tener multiples quistes (>6 quistes de 2 cm)
(18). En RM, este grupo de quistes son hipointensos en T1 e hiperintensos en T2 (18,53). Cuando
hay multiples quistes pancreaticos simples y que estan estrechamente unidos, puede ser dificil
diferenciarlos del cistoadenoma seroso (18). Los cistoadenomas serosos aparecen como masas

encapsuladas circunscritas, hipointensas en T1 e hiperintensas en T2, con septos radiales (53).

Los TNP usualmente son hipodensos o isodensos en TC simple con una captacién intensa en la
fase arterial y en RM son hipointensos en T1 e hiperintensos en T2 (18). La tomografia por emi-
sién de positrones (PET) con Galio 68 se ha considerado en aquellos tumores no visibles en TC
(6,7,18) y en lesiones metastésicas (6). Ademas, se ha sugerido el uso de ecografia endoscépicay
gammagrafia con receptores de somatostatina como estudios adicionales (1, 4, 7,14) cuando exis-
te dificultad en el diagndstico (4,18). Se recomienda el monitoreo con RM y pruebas bioquimicas

anuales para TNP <1cm (3).

No se sugiere tratamiento en quistes asintomadticos, y la descompresién quirdrgica laparoscépica
se recomienda en quistes o lesiones pancredticas que causan sintomas obstructivos (3,4,6,53).
En TNP con alta probabilidad de metastasis se sugiere la enucleacién o resecciones pancredticas
selectivas (6). La intervencién quirdrgica puede ser apropiada para los TNP cuando el tamarfio es
>3cm o >2cm para lesiones en la cabeza del pancreas, mutacién VHL del exén 3 (18,20,25,53) y
el tiempo de duplicacién del tumor (<500 dias) (24,53). La técnica quirargica de eleccién para los

TNP es la pancreatectomia distal o de Whipple (1).
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CONCLUSIONES

La enfermedad Von Hippel-Lindau es un sindrome genético caracterizado por el desarrollo de

neoplasias benignas y malignas en diferentes drganos. Los feocromocitomas y tumores pancrea-

ticos son las manifestaciones endocrinas mas importantes en la enfermedad de Von Hippel-Lin-

dau y pueden asociarse con una morbilidad y mortalidad significativa. Esta entidad requiere un

trabajo multidisciplinario para lograr una deteccién temprana que permita el manejo oportuno

y mayor supervivencia en los pacientes con VHL. En Colombia se requieren estudios adicionales

de esta enfermedad para establecer su incidencia, prevalencia y tasa de complicaciones dada la

ausencia de publicaciones en el tema.
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