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RESUMEN 

Introducción: El Síndrome de Von Hippel Lindau 

es una afección neoplásica multisistémica, 

heredada de manera autosómica dominante y 

con alta penetrancia. Su expresividad clínica es 

muy diversa, oscilando la incidencia entre 

1/35000 y 1/36000 nacidos vivos. Esta 

enfermedad usualmente se diagnostica entre los 

20 y 30 años, pero los síntomas pueden aparecer 

en la infancia. La lesión clínica inicial más común 

y precoz es el hemangioblastoma de la retina y/o 

del sistema nervioso central. 

Objetivo: Presentar un caso de un paciente con 

carcinomas renales múltiples como 

manifestación   inicial   de   un   Síndrome   de  Von  

 

Hippel Lindau. 

Presentación del Caso: Paciente masculino de 59 

años, con antecedentes de salud, quien acude a 

urgencias por cuadro febril de 3 días de 

evolución, que fue interpretado como Dengue; se 

le realizó, dentro de los complementarios, 

ultrasonido abdominal, donde se descubrió masa 

sólida a nivel del polo superior del riñón derecho, 

asociado a existencia de otra en polo inferior de 

este mismo riñón, así como de 2 más en el 

contralateral. Además, se encontraron varios 

quistes pancreáticos y 2 renales izquierdos 

corticales. El paciente fue intervenido 

quirúrgicamente; se corroboró el diagnóstico de 
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carcinomas renales de células claras. El examen 

oftalmológico reveló la presencia de un 

hemangioblastoma retiniano derecho; en tanto la 

tomografía computarizada simple de cráneo y la 

resonancia magnética espinal no mostraron 

alteraciones. 

Conclusiones: Este síndrome es una rara, pero 

grave afección genética, caracterizada por un alto 

riesgo de desarrollar enfermedades neoplásicas, 

lo que hace que sea aún más importante 

conocerlo, para poder identificar y tratar a 

tiempo sus temidas complicaciones.  

 

Palabras claves: Síndrome de Von Hippel Lindau, 

carcinomas renales múltiples, 

hemangioblastomas de retina, quistes renales, 

quistes pancráticos. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Von Hippel Lindau Syndrome is a 

multisystem neoplastic affection, which is 

inherited as an autosomal dominant trait, with 

high penetrance. Its clinical expressivity is very 

diverse, ranging its incidence between 1/35000 

and 1/36000 born alive. This disease is usually 

diagnosed between the 20 and 30 years of age, 

but its symptoms can appear in childhood. The 

most common and early initial clinical lesion is 

the hemangioblastoma of the retina and/or 

central nervous system. 

Objective: To present a case of a patient with 

multiple renal carcinoma as initial manifestation 

of Von Hippel Lindau Syndrome. 

Case presentation: 59 years old male patient 

with a history of good health who comes to the 

Emergency Room because of febrile clinical state 

of 3 days´ evolution, that was interpreted as 

dengue.  Abdominal ultrasound was included in 

the complementary studies, in which a solid mass 

at   level   of   upper   pole   of   right   kidney   was  

 

 

observed, associated with the existence of 

another one in lower pole of the same kidney, as 

well as two others in contralateral. Also, multiple 

pancreatic cysts and two left cortical renal ones 

were found. The patient underwent surgery, and 

the diagnosis of clear cells renal carcinoma was 

corroborated. The ophthalmological exam 

revealed the presence of a right retinal 

hemangioblastoma whereas the plain skull CT-

scan, and the magnetic resonance imaging of the 

lumbar spine did not show any alterations. 

Conclusions: This syndrome is a rare, but a 

serious genetic affection, characterized by a high 

risk to develop neoplastic diseases; that´s one 

reason why it is very important to know about it 

in order to identify, and treat its feared 

complications in time. 

 

Keywords: Von Hippel Lindau Syndrome, 

multiple renal carcinoma, hemangioblastoma of 

the retina, renal cysts, pancreatic cysts 

 

INTRODUCCIÓN 

El cáncer de riñón representa la décima causa 

más común de muerte por cáncer, siendo el 

carcinoma de células claras su variedad 

histológica más frecuente (70-80%).1,2 Dentro de  

 

los síndromes genéticos asociados con distintos 

tipos de cáncer renal se incluye al Von Hippel 

Lindau (VHL), cuyo descubrimiento se debe a 

Eugen Von Hippel, quien a finales de 1800 
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describió la angiomatosis retinal congénita. 

Posteriormente, a principios de 1900, Arvin 

Lindau enlazó los componentes retinal, cerebral y 

visceral en una sola entidad con alta 

morbimortalidad.3-6 

El VHL es una afección neoplásica multisistémica, 

heredada de manera autosómica dominante, y 

con alta penetrancia (casi completa a los 65 

años), estimándose su incidencia en 1 por cada 35 

000 a 1 por cada 36 000 recién nacidos vivos, en 

tanto la prevalencia oscila entre 1 en 31 000 y 1 

en 53 000 personas. Sus manifestaciones clínicas 

son muy diversas y se han descrito más de 40 

lesiones en 14 órganos diferentes. El 50% de los 

pacientes presenta solo una característica, y muy 

pocos el síndrome completo.1,3,4,7-12 

Clínicamente los criterios diagnósticos se dividen 

en dos, según el paciente cuente o no con historia 

familiar de la enfermedad. Los mismos se 

exponen a continuación:1,4,8 

1. Una persona que no refiere historia familiar 

requiere la presentación de dos o más 

lesiones características, ejemplo: 

- Dos o más hemangioblastomas de retina 

o cerebelo. 

- Un solo hemangioblastoma en asociación 

con una manifestación visceral como: 

quistes de riñón o páncreas, carcinoma de 

células renales (antes de los 60 años), 

feocromocitomas, y, menos 

comúnmente, tumores del saco 

endolinfático, cistadenoma papilar del 

epidídimo o de ligamentos anchos, o 

tumores neuroendocrinos del páncreas. 

2. Una persona con historia familiar solo 

requiere una de las manifestaciones 

anteriores. 

En la Tabla se resumen las características clínicas 

de las lesiones clásicas del VHL, previamente 

descritas. 
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Este síndrome se produce como consecuencia de 

una mutación en el gen VHL, situado en el brazo 

corto del cromosoma 3 (región 3p25-26). Este 

gen se hereda de forma autosómica dominante, 

actuando como supresor de tumores, siendo un 

componente fundamental del complejo proteico 

que se une y degrada la proteína HIF1 (factor 

inductor de hipoxia). Cuando se pierde la función 

del VHL, el HIF1 permanece activo de manera 

anómala y actúa como estimulador de rutas 

moleculares carcinogenéticas que activan la 

proliferación celular.1,3,9,12-16 

Teniendo en cuenta las correlaciones genotipo-

fenotipo, se han reportado cuatro fenotipos 

clásicos, basados en el riesgo de feocromocitoma 

o carcinoma de células renales:1,3 

- VHL tipo 1 se caracteriza por un bajo riesgo de  

- feocromocitoma y mutaciones missense (en 

sentido erróneo) que perturban el 

plegamiento de la proteína. 

- VHL tipo 2 se caracteriza por un alto riesgo de 

feocromocitoma y otras mutaciones 

missense, subdividiéndose a su vez en: 

 Tipo 2A: bajo riesgo de carcinoma de 

células renales. 

 Tipo 2B: alto riesgo de carcinoma renal. 

 Tipo 2C: con un riesgo de 

feocromocitoma. 

El diagnóstico genético molecular, del que se 

dispone hoy en clínica, permite la confirmación 

en los enfermos de la mutación del gen VHL, el 

cribado de los portadores de la mutación entre 

sus familiares y la detección de portadores, aún 

sin tumor, para su vigilancia específica. 

http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/index
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Secundariamente, puede tener valor en el 

diagnóstico prenatal y en el consejo genético.3 

Además de las características anteriores, el 

patólogo puede sospechar el síndrome cuando 

coinciden de manera sincrónica o metacrónica:1 

- Espectro de lesiones bilaterales: Carcinomas 

renales de células claras y quistes renales. 

- Lesiones quísticas precursoras y formas 

iniciales de carcinomas renales de células 

claras. 

El diagnóstico de la enfermedad requiere un 

posterior seguimiento por vida, así como el 

estudio familiar para detectar nuevos casos. 

Además, de plantearse un posible embarazo, se 

deberá brindar consejo genético y considerar la 

utilización de técnicas de reproducción 

asistida.12,17 

El tratamiento supone un reto de coordinación 

interdisciplinaria, y debe ir orientado a la 

evaluación específica de cada órgano 

susceptible.3 La frecuencia con la que se deberán 

realizar las exploraciones y exámenes 

complementarios varía un poco en las diferentes 

publicaciones,12,18,19 no obstante, la mayoría 

coincide en que a los pacientes adultos 

anualmente se les practicarán los siguientes 

procedimientos: anamnesis, medición de la 

tensión arterial, examen físico completo, 

analítica sanguínea general que incluya 

cuantificación de catecolaminas y metanefrinas 

(sobre todo si se detecta hipertensión), fondo de 

ojo, ecografía abdominal y RM de cerebro y 

médula espinal con y sin gadolinio. La ecografía 

abdominal se puede alternar con TC o RM. El 

paciente debe tener hecha una audiometría 

basal, y si manifiesta síntomas auditivos se 

realizará una RM o una TC de oído interno. Si se 

objetiva alguna otra alteración se completarán 

los estudios con otras pruebas.3,12 En el caso del 

examen oftalmológico se recomienda que se 

inicie en etapas tempranas de la vida (5 años).3 

El tratamiento del carcinoma renal requiere la 

extirpación completa de todas las lesiones sólidas 

y quísticas, intentando preservar el máximo 

posible de función renal, debido al alto riesgo de 

desarrollar tumores a lo largo de la vida; no 

obstante, en algunos pacientes, podría llegar a 

ser necesaria la realización de una nefrectomía 

bilateral. En casos seleccionados podrán 

emplearse técnicas mínimamente invasivas, 

como la crioterapia o ablación por 

radiofrecuencia.3 

OBJETIVO 

El objetivo de esta investigación es presentar el 

caso   de   un   paciente   con   carcinomas   renales  

 

múltiples como manifestación inicial de un 

Síndrome de Von Hippel Lindau.

 

PRESENTACIÓN DEL CASO 

Se presenta el caso de un paciente masculino de 

59 años, con antecedentes personales y 

familiares de salud, quien acude a urgencias por 

aquejar cuadro febril agudo de 3 días de 

evolución, que fue interpretado como posible 

Dengue, y se realiza dentro de los 

complementarios indicados, ultrasonido 

abdominal, donde se demostró presencia de 

masa isoecogénica y heterogénea, a nivel del 

polo superior del riñón derecho, de contornos 

irregulares y con vascularidad intralesional, 

alcanzando 11x10cm en sus diámetros máximos; 

asociado a la existencia de otra imagen tumoral, 
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de características similares, hacia el polo inferior 

de este mismo riñón, así como 2 más en el 

contralateral. (Figura). 

 

 
 

Además, se encontraron varios quistes 

pancreáticos y 2 renales izquierdos corticales. El 

paciente fue intervenido quirúrgicamente; se 

corrobó el diagnóstico histopatológico de 

carcinomas renales de células claras. 

Posteriormente se le hizo examen oftalmológico 

(fondo de ojo, tomografía de coherencia óptica y 

angiografía) y se comprobó la presencia de un 

hemangioblastoma retiniano derecho. Asimismo, 

se le realizó tomografía computarizada simple de 

cráneo y resonancia magnética espinal sin 

hallarse alteraciones. Durante el interrogatorio 

refirió tener una hija de 18 años con disminución 

de la agudeza visual, a la que se exploró y 

constató presencia de otro hemangioblastoma 

retiniano derecho. A ella también se le hizo 

ultrasonido abdominal, tomografía 

computarizada simple de cráneo y resonancia 

magnética espinal, los cuales resultaron 

negativos. Ambos fueron remitidos a consulta 

especializada de Síndrome de Von Hippel Lindau 

(VHL). El paciente se encuentra bajo tratamiento 

médico oncológico. 

 

DISCUCIÓN 

El VHL usualmente se diagnostica entre los 20 y 

30 años, pero los síntomas pueden aparecer en la 

infancia;  afecta  por  igual  a  hombres  y  mujeres,  

 

 

aunque algunos autores refieren que es más 

frecuente en el sexo masculino.20 

Aproximadamente, 20% de los casos son 
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esporádicos por nuevas mutaciones, siendo en 

este grupo, considerablemente mayor, la edad 

media de diagnóstico de tumores.1,12,21 En esta 

última minoría se incluye el caso que se relata, 

pues este paciente no refirió antecedentes 

familiares del síndrome, y antes de los 59 años no 

tuvo manifestaciones clínicas que permitieran 

diagnosticar su padecimiento; debutó 

tardíamente con el hallazgo casual de 

hipernefromas múltiples. 

La lesión clínica más común y precoz es el 

hemangioblastoma de la retina (70%) y/o del 

sistema nervioso central (cerebelo, médula 

espinal y tronco cerebral), que aumenta su 

frecuencia con la edad.3,4,8,22-24 De hecho, esta 

lesión retiniana estuvo presente en los dos casos 

que se describen, pero pese a ocasionar 

disminución de la agudeza visual, no fueron 

motivo de consulta médica previa.  

Los hemangiomas capilares retinianos 

representan la variedad histopatológica más 

usualmente encontrada; no obstante, el 

hemangioma yuxtapapilar ha sido descrito en 11-

15% de los afectados por este síndrome. La 

pérdida visual asociada puede deberse a varias 

causas, entre ellas, los fenómenos exudativos 

(25%) o traccionales (9%), el desarrollo de 

membranas epirretinianas y la hemorragia vítrea. 

Incluso se ha demostrado que la función retiniana 

de los pacientes con enfermedad de VHL puede 

estar dañada aún en ausencia de 

hemangioblastomas. El diagnóstico de 

hemangioblastoma retiniano obliga a completar 

el estudio sistémico en busca de otras lesiones 

viscerales que puedan limitar la supervivencia, 

como el carcinoma renal.8 

La afectación del aparato genitourinario en el VHL 

se limita básicamente a los riñones, las glándulas 

suprarrenales y los epidídimos. Estas 

manifestaciones suelen ser precoces, 

multifocales y bilaterales.3 

Entre las lesiones renales que pueden aparecer se 

reportan quistes, adenomas, angiomas y 

carcinomas. Los quistes se observan en casi las 

2/3 partes de los afectados, y suelen ser 

pequeños, múltiples, corticales y bilaterales. La 

apariencia abarca desde los quistes simples 

(Bosniak I) hasta los complicados (Bosniak IV). El 

epitelio displásico y claramente maligno que 

puede revestir las paredes de estos quistes, así 

como su potencial maligno son difíciles de 

establecer mediante técnicas de imagen 

convencionales. Además, la aparición de quistes 

puede preceder a los tumores en 5 años o más. 

Estas características han llevado a algunos 

autores a definir este tipo de quistes como 

lesiones precursoras de tumores renales sólidos 

en el VHL. En este sentido, los portadores del 

síndrome tienen 40% de riesgo de desarrollar 

cáncer de riñón, correspondiendo en su mayoría 

a carcinomas de células claras, que suelen ser 

multifocales y bilaterales hasta en 75% de los 

casos, con una edad media de aparición cercana 

a los 40 años, siendo esta la principal causa de 

mortalidad en el VHL.1,3,4,25 Dichas lesiones 

urológicas a menudo permanecen asintomáticas 

durante largos intervalos de tiempo, lo que 

retrasa su detección temprana,4 como ocurrió en 

el paciente que se reporta. 

El feocromocitoma adrenal afecta a 10-20% de 

los pacientes, y las lesiones del epidídimo 

incluyen quistes simples y cistadenomas 

papilares.3,26 

Ong KR y su grupo describieron la media de edad 

al diagnóstico, así como la frecuencia lesional, en 

573 casos con cinco lesiones mayores del VHL, 
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siendo las mismas: hemangioma capilar retiniano 

25 años (73%), hemangioblastomas cerebelares 

29.9 años (57%), carcinoma de células renales 

39.7 años (35%), hemangioblastoma espinal 33.3 

años (25%) y feocromocitoma 24 años (20%).27 

El páncreas, al igual que el riñón es comúnmente 

afectado en el VHL, siendo en la mayor parte de 

los casos por quistes simples, los que pueden 

constituir la primera manifestación del síndrome 

cuando se realiza una exploración de rutina. La 

frecuencia de estas lesiones según las necropsias 

es cerca de 72%. Los quistes generalmente son 

pequeños, pero en ocasiones pueden reemplazar 

u ocupar la totalidad del órgano, en cuyo caso se 

ha descrito la posible asociación con Diabetes 

Mellitus. Otras lesiones pancreáticas que han 

sido asociadas al VHL incluyen el carcinoma 

pancreático, carcinoma de la Ampolla de Vater, 

hemangioblastoma, adenoma microquístico y 

tumores no funcionales de las células de los 

islotes.26,28,29     

En este sentido Levine, et al, tras estudiar 

mediante TC de abdomen a 31 integrantes de tres 

familias con VHL, encontraron 13 con quistes 

renales, 4 con carcinomas renales, 5 con quistes 

pancreáticos y 2 con feocromocitomas.26   

Se quiere aclarar que en la literatura consultada 

no se encontró referencia de otros casos con 

carcinomas renales como forma de presentación 

del Síndrome de Von Hippel Lindau. 

  

CONCLUSIONES 

El Síndrome de VHL es una rara, pero grave 

afección genética, caracterizada por un alto 

riesgo de desarrollar enfermedades neoplásicas, 

lo que hace que sea aún más importante 

conocerlo, para poder identificar y tratar a 

tiempo sus temidas complicaciones. Lo ideal sería  

 

siempre poder lograr el diagnóstico precoz, pero 

de resultar un hallazgo incidental, como es el caso 

que aquí se presenta, al menos permitiría 

adoptar acciones tempranas sobre los familiares 

en riesgo, lo que garantizaría el tratamiento 

oportuno y un mejor pronóstico. 
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