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RESUMEN 

Antecedentes: Los hemangioblastomas del sistema nervioso central (SNC) son 

tumores vascu lares benignos que se presentan ya sea de manera esporádica o 

como una manifestación del la Enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL), un 

sindrome de cáncer familiar. Nosotros estudiamos una serie de pacientes con 

hemangioblastomas del SNC y sus familiares, con el objetivo de identificar 

mutaciones germinales en el gen supresor tumoral VHL , y establecer un programa 

de diagnóstico predictivo y escrutinio para estas familias. 

Métodos: Captamos de manera prospectiva, previo consentimiento informado, a 

los pacientes admitidos en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía 

Manuel Velasco Suárez en el periodo 2002-2004 con diagnóstico histopatológico 

confirmatorio de hemangioblastoma de cerebelo y/o médula espinal. Asimismo, se 

invitó a todos los familiares en riesgo a participar. El análisis de mutaciones en el 

gen VHL se realizó mediante reacción en cadena de la pOlimerasa (PCR) y 

secuenciación directa de DNA. Todos los portadores asintomáticos de mutaciones 

recibieron consejo genético y un programa de vigilancia de tumores. 

Resultados: Se realizó diagnóstico molecular de noventa y ocho individuos: 23 

sintomáticos y 75 asintomáticos, que pertenecían a 16 fami lias. Siete de las 

familias tenia n criterios clínicos definitivos de enfermedad de VHL, cinco tenían 

hemangioblastomas esporádicos y cuatro tenian un hemangioblastoma del SNC 

además de signos viscerales menores. El diagnóstico molecular nos permitió 

identificar cinco mutaciones germinales en seis de las fami lias con diagnóstico 

definitivo de VHL (sensibilidad 85%), pero en ninguno de los casos posibles o 

esporádicos; cuatro de estas mutaciones han sido reportadas previamente en la 
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literatura, y una es una mutación novedosa que se identifiGó en dos familias no 

relacionadas entre sí. Después de que identificamos a todos los portadores de 

mutaciones en el gen VHL , se les realizó escrutinio clínico y de gabinete e 

identificamos lesiones asintomáticas asociadas a VHL en 43% de ellos. 

Conclusiones: El diagnóstico molecular de mutaciones en el gen VHL es crucial 

para los pacientes con hemangioblastoma del SNC. La identificación oportuna de 

los portadores asintomáticos de la mutación permite la implementación de un 

protocolo de escrutinio multi-disciplinario, para disminuir la morbi-mortalidad de 

estos pacientes, a la vez que evita el uso de procedimientos costosos e invasivos 

en los no portadores. 
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ABSTRAeT 

Object: CNS hemangioblastomas are benign vascular tumors arising either 

sporadically or as a manifestation of von Hippel-Lindau disease (VHL), a 

hereditary caneer syndrome. We studied a series of patients with CNS 

hemangioblastomas and their families, in arder lO identify germline mutations in 

the VHL tumor suppressor gene, and to establish a predictive testing and scrutiny 

protocol. 

Methods: Patients admiUed during 2002-2004 al the INNN ter hemangioblastoma 

were prospectively enrolled, together with their al risk fami ly members. We 

peñormed the molecular analysis of the VHL gene by PCR and direct sequencing. 

AII asymptomatic mutation-carriers underwent genetic counseling and tumor 

survei llance. 

Results: Ninety-eight individual s were tested for VHL mutations: 23 symptomatic 

and 75 asymptomatic individuals, belonging to 16 families. Seven of the families 

had defin ite clinical criteria of VHL disease, five had sporadic hemangioblastoma 

and 4 had CNS hemangioblastoma plus minor visceral signs. Molecular genetic 

testing allowed us to identify five germline mutations in 6 of the definite VHL 

families (sensitivity 85%) but none in the possible VHL and sporadic 

hemangioblastoma cases; four of these mutations had been previously described 

and one is a novel mutation present in two unrelated families. After mutation­

carriers were identified, they underwent clinical screening and asymptomatic VHL­

related lesions were identified in 43% of them. 

Conclusions: Genetic testing for mutations in the VHL gene is crucial in patients 

with CNS hemangioblastoma. The prompt identification of mutation carriers allows 
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a multi-disciplinary screening protocol to decrease morbidity and mortality in these 

patients, while avoiding cestly and invasive procedures fer nen-carriers. 
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INTRODUCCiÓN 

El hemangioblastoma es el tumor primario ¡ntraxia l de fosa posterior mas común 

en adultos. De acuerdo a la literatura mundial, hasta 20% de los casos se 

presentan en relación con la enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL). Este 

padecimiento se caracteriza por la presentación de quistes, tumores vasculares y 

carcinomas multiorgánicos y constituye un sindrome clásico de susceptibilidad 

familiar al cáncer. El cáncer familiar constituye sólo 5-10% de las neoplasias, sin 

embargo, su relevancia radica en el elevadó riesgo de múltiples tumores primarios 

en los afectados, y en la posibilidad que ofrece de identificar genes involucrados 

también en los procesos neoplásicos esporádicos (Garber y cals, 2005). La 

enfermedad de VHL se asocia a más de 305 diferentes mutaciones puntuales, 

deleciones o microdeleciones/inserciones germinales del gen VHL (Beroud y cols, 

2006). Este es un gen supresor tumoral, loca lizado en el brazo corto del 

cromosoma 3 (3p25-26). El producto del gen es una proteina (pVHL) de 284 

aminoácidos con un peso molecular de 18-23 kD que regula la angiqgénesis y el 

ciclo celular. Las mutaciones en el gen VHL dan como resultado la estabilización 

de la transcripción de factores inducibles por hipoxia, tales como el factor de 

crecimiento de endotelio vascular (VEGF). El aumento de estos factores 

angiogénicos bajo condiciones de normoxemia condiciona la aparición de las 

les iones características de la enfermedad. 

En nuestro país no existen reportes previos que indiquen la prevalencia, las 

características clin icas distintivas de la enfermedad, el protocolo de escrutinio, el 

seguimiento y el tratamiento, así como la estrategia experimental que permita 

confirmar el diagnóstico molecular de la enfermedad de VHl. 
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ANTECEDENTES 

La Enfermedad o Síndrome de Von Híppel Lindau (SxVHL) (OMIM 193300) es un 

slndrome de cáncer fami liar autosómico dominante, que confiere predisposición a 

una variedad de neoplasias tanto benignas como malignas, entre ellas: 

hemangioblastomas de cerebelo, retina y médula espinal, carcinoma de células 

renales, feocromocitomas y tumores pancreáticos. La base familiar del 

padecimiento se debe a la transmisión de mutaciones germinales en el gen 

supresor tumoral VHL localizado en la región 3p25. 

En 1927 Lindau describió la conexión entre angiomas retinianos y lesiones del 

sistema nervioso central, y Cushing y Bailey (1928) reportaron el seguimiento a 

largo plazo de un paciente con todas las manifestaciones de la enfermedad. Por 

su parte, von Hippel había descrito dos pacientes en 1904, que cubrían los 

criterios diagnósticos de VHL (von Hippel, 1904). Los criterios diagnósticos 

vigentes se basan en la extensa revisión de casos realizada por Melmon y Rosen 

en 1964 y actualizada por Neumann en 1987. 

Los síntomas cardinales de VHL son los angiomas retinianos y los 

hemangioblastomas del cerebelo (Neumann y cols, 1989). Los 

hemangioblastomas de la médula espinal, y los hemangiomas de glándula 

suprarrenal, pulmón e hígado son menos frecuentes. Otras manifestaciones 

clínicas incluyen quistes múltiples de páncreas y rinón, cistadenoma papi lar de 

epidídimo, tumores renales tipo hipernefromas y feocromocitomas (Jennings y 

cols, 1988), y ocasionalmente tumores de islotes pancreáticos (Griffiths y cols, 

1987). El cáncer renal metastático es la principal causa de mortalidad en estos 

pacientes. Otras complicaciones incluyen a la policitemia, que puede ser 
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secundaria ya sea a hemangioblastomas del cerebelo o a los hipernefromas; por 

otra parte la combinación de hipertensión más angiomas puede causar 

hemorragias subaracnoideas, y los tumores de saco endolinfático causan linnitus, 

vértigo y pérdida auditiva (Manski y cols, 1997). [Figura 1J. 

Figura 1. Tumores asociados al Síndrome de van Hippel-lindau . 

..... 

"'" I 

Friedrich. Hum Mol Genet 2001 ;10(7):763-767. 

De manera reciente, se identificó un nuevo síndrome asociado a mutaciones en el 

gen VHL. Pastare y cols, (2003) mostraron evidencia de que la causa mas 

frecuente de policitemia congénita son las mutaciones puntuales del gen VHL en 

estado homocigoto o heterocigoto compuesto. Previamente, Ang y cols, (2000, 
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2002) habían mostrado ligamiento de la policitemia congénita tipo C hu va~ h (cuyo 

nombre se debe a su elevada frecuencia en Chuvashia-Federación Rusa) con 3p 

y posteriormente identificaron una mutación fundadora 598 C-T como la causa del 

padecimiento. La serie de Pastore incluyo pacientes de diversos orígenes étnicos, 

de los cuales más del 50% de los casos con policitemia congénita mas niveles 

elevados de eritropoyetina, tuvieron mutaciones puntuales en VHL. Cabe subrayar 

que, contrario a lo que ocurre con el slndrome VHL, el patrón de herencia de esta 

policitemia congénita (OMIM 263400) es autosómico recesivo y los pacientes no 

desarrollan los tumores asociados al síndrome de cáncer familiar (Pastore y cols, 

2003). En la actualidad, se ha abandonado el término Chuvash del nombre de la 

policitemia, en virtud de que se han identificado una variedad de mutaciones en 

pacientes de diversos origenes étn icos (Perrota y cols, 2006). 

Por su parte, el síndrome de von Hippel-Lindau se transmite con un mecanismo 

de herencia autosómico dominante, encontrándose expresividad variable y 

ocasionalmente falta de penetrancia. Se estima que la incidencia, (por ejemplo en 

el noroeste de Inglaterra) es de 1 en 45 mil nacidos vivos. La aparición de los 

primeros síntomas se situó alrededor de los 26 años, en contraste con la edad 

promedio de diagnóstico que se situó en 31 años. La manifestación inicial es el 

hemangioblastoma cerebeloso hasta en un 35% de los pacientes. El seguimiento 

de los pacientes en un estudio reveló que el 60% desarrolló hemangioblastoma 

cerebeloso, 41 % angioma retiniano, 25% carcinoma renal, 15% 

hemangioblastoma medular y 15% feocromocitoma; reportándose una edad 

promedio de mortalidad de 41 años, atribuible en el 48% de los casos a 

hemangioblatoma cerebeloso (Maddock y cols, 1996). 
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Asimismo, se ha descrito agregación familiar de algunas características de VHL, 

por ejemplo, la angiomatosis retiniana y el hemangioblastoma de sistema nervioso 

central que se presentan en la mayoría de las familias; mientras que las lesiones 

renales, pancreáticas o feocromocitoma generalmente no ocurren de manera 

simultánea (Neumann y Wiestler, 1991). 

El diagnóstico clínico se basa en los criterios propuestos por Melmon y Rosen 

(1964) y modificados por Neumann (1987): son criterios mayores la presencia de 

hemangioblastomas múltiples o un hemangioblastoma más una lesión visceral 

mayor. En presencia de una historia familiar demostrativa (80% de los casos), una 

lesión mayor es suficiente para establecer el diagnóstico. Los pacientes con 

lesiones típicas pero historia familiar negativa se presumen portadores de una 

mutación de novo. Por otra parte, los quistes en páncreas, riñón y epidídimo son 

frecuentes en la población abierta, por lo cual representan un problema 

diagnóstico sobre todo cuando no existen otras lesiones clásicas, como los 

hemangioblastomas oculares y del sistema nervioso central (Seizinger y cols, 

1991 ). 
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Inicialmente, el análisis de ligamiento utilizando marcadores polimóriicos fue muy 

útil para la identificación de portadores en sujetos en riesgo debido a parentesco 

con un afectado (Glenn y cols, 1992). Actualmente, las técnicas moleculares 

permiten la identificación de la mutación causal en la gran mayoría de los casos, y 

por lo tanto, el diagnóstico clínico deberá ser confirmado mediante pruebas 

moleculares para mutaciones germinales del gen de VHL (Clinical Research 

Group for VHL in Japan, 1995; Choyke y cols, 1995; 8eroud y cols, 2006). 

El locus VHL se localiza en 3p26-p25 (Richard s y cols, 1993); el gen, que consta 

de 852 nucleótidos distribuidos en 3 exones (Latif y cols, 1993) codifica para una 

proteína de aproximadamente 30kD y 213 aminoácidos (lIiopoulos y cols, 1995). 

El exón 2 presenta procesamiento alternativo, dando lugar a dos RNA mensajeros 

de 6 Y 6.5 kb, respectivamente (Latif y cols, 1993). Ambos transcritos se expresan 

en tejidos adultos, sin embargo, parece ser que el transcrito pequeFio no es 

totalmente funcional (Gnarra y cols , 1994). [Figura 21. 

Fiqura 2. Esquema del gen VHL 

• Gen VHL 

Número de 

nUcleOtldO' --;: :: -:J ~ 2 .' . ' .1III! ••• S53,;.:, , -¡5."1I!I.~.-1".( = ~~;;: ": - ' I 

t Proteína 
"Hl 

Número de 
""'60 

e Dominios funciooales de 
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Mol 

'-___ Unión a elongina 

EltJ)Ortación nuclear 

Supresión tumoral 

Modificado de Richards, Exp Rev Mol Med 2001. 
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El gen VHL funciona como un supresor tumoral recesivo; es decir, la inactivación 

de ambos alelos es un evento crítico en la formación de las neoplasias 

características del padecimiento (Crossey y cols, 1994). Esto ocurre cuando el 

individuo hereda una mutación germinal, y presenta pérdida de heterocigosidad 

(LOH) somática debido a deleción o mutación puntual del alelo silvestre. Un 

estudio de pacientes con SxVHL ha mostrado LOH en 51 % de los tumores 

informativos, provenientes de todas las estirpes celulares asociadas con las 

manifestaciones clínicas de la enfermedad, y en todos los casos se presentó 

deleción del alelo silvestre. En 33% de los tumores sin LOH, se detectó 

silenciamiento del gen por hipermetilación (Prowse y cols, 1997; Versteeg y cols, 

1997). 

El papel de VHL en otros tumores ha sido poco explorado, sin embargo otros 

autores reportan pérdida alélica del gen VHL en 7 de 11 casos esporádicos de 

carcinoma de coton, pero ninguno en 8 pacientes con adenoma de colon; por lo 

que sugieren que la pérdida alélica del gen VHL es un evento tardío en la 

evolución de las neoplasias colónicas (Zhuang y col. 1996). 

Mucho se ha discutido sobre cómo el gen VHL interviene en la supresión tumoral. 

Existe evidencia de que el producto del gen VHL es una proteína nuclear 

denominada pVHL [Figura 3). 
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Figura 3. Estructura tridimensional de la proteina VHL (pVHLl. 

Swisspto/ da/abase, 2006. 

pVHL aparentemente tiene la capacidad de translocarse entre el nucleo y el 

citoplasma, y ejecutar sus funciones por medio de la formación de complejos 

multiproteícos específicos (Duan y cols, 1995). La proteína VHL parece tener una 

intervención importante en la transducción de señales generadas por cambios en 

la tensión de oxígeno (lIiopoulos y cols, 1996). El mecanismo bioquímico involucra 

la inhibición de la fase de elongación de la trascripción de genes blanco mediado 

por unión de pVHL con la elongina B (MIM 600787) Y la elongina e (MIM 600788) 

(Kibel Y C015, 1995). [Figura 4). 
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Figura 4. Interacciones de pVHL 

Target protein 
Proteasome 

Target destroyed • 

• •• 
Kae/in. Nal Rev Caneer 2:673-682, 2002. 

El RNAm del factor de crecimiento endotelial (VEGF) se encuentra sobre regulado 

en tumores asociados a VHL y la proteína pVHL silvestre inhibe la actividad 

promotora del VEGF. Una región del promotor VEGF de 144 pb es necesaria para 

la represión mediada por pVHL; este elemento de respuesta a VHL se une 

específicamente al factor de trascripción Sp1 (MIM 189906), lo que sugiere que la 

pérdida de inhibición por Sp1 puede ser un evento importante en la patogenia de 

la enfermedad (Mukhopadhyay y cols, 1997). 

Una característica esencial de las células normales y de células inmortalizadas en 

cultivo es el arresto de la progresión del ciclo celular al sufrir deprivación de 

plasma o pérdida de inhibición por contacto. La mayoria de las células 

neoplásicas carecen de esta característica y prosiguen su proliferación en 

ausencia de suero o en medios con alta densidad celular. Lo anterior se ha 

interpretado como un requisito para el proceso de transformación maligna. 
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Algunos autores sugieren que la pérdida del alelo VHL silvestre resulta en un 

defecto celular del control de crecimiento dependiente de suero, mediado por el 

inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina p27 (CDKN1B; MI M600778), evento 

que parece iniciar la transformación tumoral (Pause y cols, 1998). Entonces, VHL 

parece ser el primer supresor tumoral involucrado en la regulación del escape del 

ciclo celular, lo cual es consistente con su función de gatekeeper en el riñón. 

La pVHL se expresa con niveles elevados en múltiples tejidos embrionarios del 

sistema urogenita l, cerebro, médula espinal, ganglios sensitivos, ojos, y epitelio 

bronquia l. Este patrón de expresión correlaciona con el patrón de manifestaciones 

clínicas (Richard y cols, 1996). 

Desde el punto de vista de correlación genotipo-fenotipo, un estudio realizado por 

Zbar y cols, en 1996 encontró mutaciones germinales en 63% de 469 familias 

afectadas. En el resto de los casos no fue posible demostrar mutaciones en VHL, 

esto puede deberse a dos causas: a que no se analizaron regiones no 

codificadoras del gen, o a que el padecimiento presente heterogeneidad génica. 

Las mutaciones son extremadamente heterogéneas y ocurren en toda la región 

codificadora del gen, excepto los primeros 50 codones, en que son raras. [Figura 

5). 
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Figura 5. Distribución de las mutaciones en el gen VHL. 

Hes y cols. Hum Gene! 106:425-431, 2000. 

De 15 al 20% de los pacientes tienen delaciones germinales grandes, que pueden 

ser detectadas mediante Southem Blot, 27% tienen mutaciones da sentido 

erróneo y 27% tienen mutaciones con corrimiento del marco de lectura o 

mutaciones sin sentido. Esto permite identificar mutaciones en 80% o más de las 

familias con SxVHL mediante el uso de análisis por Southem Blol y secuenciación 

directa de la regi6n codificadora (Cauch y colo, 2000). [Tabla 1 J. 
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Tabla 1. Tipos de mutaciones en el gen VHL 

NUMERO TOTAL DE 
TIPO DE MUTACiÓN 

MUTACIONES 

Mutaciones puntuales (sentido erróneo I sin sentido) 164 

Mutaciones puntuales (splicing) 15 

Mutaciones puntuales (regiones reguladoras) 1 

Deleciones pequel'las 60 

Inserciones pequel"ias 35 

Inserción-deleción pequel"ia 5 

Deleciones grandes 23 

Inserciones y duplicaciones grandes 1 

Rearreglos complejos (incluyendo inversiones) 1 

Inestabilidad de repetidos O 

TOTAL 305 

Tomado de: The Human Gene Murar/on Darabase Card¡ff (Stenson y cols, 2003, 

actualizado en 2006) 

Diferentes tipos de mutaciones germinales en VHL dan lugar a tres sindromes 

clinicos: (1) las deleciones y mutaciones que originan proteínas truncadas y 

generan Sx VHL con cáncer renal sin feocromocitoma (VHL tipo 1), (2) las familias 

con Sx VHL con cáncer renal y feocromocitoma (VHL tipo 11 ) tienen en el 96% de 

los casos, mutaciones de sentido erróneo, y (3) se ha encontrado también una 

fuerte asociación entre mutaciones de sentido erróneo y el riesgo de 
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feocromocitoma (Couch y cols, 2000; Friedrich y cols, 2001). Las mutaGiones en 

VHL son tan variadas como los tumores a los que dan lugar: feocromocitomas 

esporádicos (Eng y cols, 1995), hemangioblastomas capilares del sistema 

nervioso central (Oberstrass y cols, 1996), carcinoma renal (Kenck y cols, 1996), y 

parangangliomas toráCicos (Bender y cols, 1997). [Tabla 2J. 

Tabla 2. Tipo de mutaciones en relación al fenotipo 

A. Tipo de mutación en relación al tumor 

Fenotipo 
Mutaciones Micro- Lesiones 
puntuales lesiones grandes 

Feocromocitoma 17 2 1 

Sx Van Hinnel-Lindau 154 95 21 

lHemanaioblastoma 4 3 3 

Icáncer oancreático 1 O O 

1P0licitemia con 1 EPO 3 O O 

feocromocitoma + 

Paraganglioma 
1 O O 

Tomado de. The Human Gene Mutatlon Database Cardlff (Stenson y cols, 2003; 

actualizado en 2006) 

B. Tipo de mutación en relación al subtipo de slndrome de von Hippel-Undau 

Fenotipo Tumores Mutaciones 

VHL tipo 1 Feocromocitoma (-) 
Deleción, corrimiento de marco de 

lectura, sin sentido 

VHL tipo 2A 
Feocromocitoma (+) 

Mutaciones Tyr98His RCC (:\ 

VHL tipo 2B 
Feocromocitoma (+) puntuales que Arg167Gln, 

RCC (+\ no truncan la Arg167Trp 

VHL tipo 2C Solo Feocromocitoma 
protelna 

Leu188Val 

RCC. CarCinoma de células renales 

Tomado de (Chen y cols, 1995) 
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El diagnóstico predictivo genético es aquel que se realiza a un individuo 

asintomatico en riesgo de desarrollar un padecimiento hereditario. Aquellos 

padecimientos en que el diagnóstico predictivo ha tenido un mayor impacto, son 

las enfermedades neurodegenerativas (p. Ej. Enfermedad de Huntington), los 

síndromes de cáncer familiar, y el diagnóstico prenatal. Sin embargo, este tipo de 

estudios plantea dilemas éticos, sociales y médicos hasta ahora insospechados. 

Sus ventajas son terminar con la incertidumbre y ofrecer la oportunidad de tomar 

decisiones con respecto al futuro; las desventajas son los eventos psicológicos 

adversos, incluyendo el riesgo de suicidio, la discriminación laboral, familiar o 

socia l y en muchos casos, la falta de estrategias preventivas o curativas 

(R.smussen y Alonso. 2002). 

Las estrategias a seguir en individuos en quienes se detectó de manera 

presintomática una mutación incluyen exámenes cllnicos, de laboratorio y 

gabinete de manera rutinaria, modificaciones de estilo de vida (disminuir 

carcinógenos exógenos), quimioprevención e incluso cirugía profiláctica. Por el 

contrario, el excluir la presencia de mutación en una persona en riesgo, le evitará 

someterse a procesos agresivos (Murphy y Bray, 1997). 

El diagnóstico predictivo, en términos generales, no se ofrece a menores de edad, 

excepto en el caso de padecimientos con inicio en etapas tempranas de la vida y 

en los cuales existen estrategias preventivas, como es el caso del SxVHL y otros 

síndromes de cáncer familiar (The American Society of Clinical Oncology, 1996; 

R.smussen y Alonso. 2002). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En nuestro país no existen estadísticas confiables con respecto al SxVHL. De 

manera reciente, realizamos un estudio piloto de revisión de expedientes de 

pacientes con diagnóstico de hemangioblastoma cerebeloso o medular del 

Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco Suarez. 

Encontramos que el 60% (versus 20% tradicionalmente reportado en la literatura) 

de los pacientes con hemangioblastoma cerebeloso cubren criterios diagnósticos 

de VHL. No existe información similar con respecto a pacientes con 

feocromocitoma, cáncer renal , o angiomas retinianos. 

El SxVHL es un slndrome de cáncer familiar, en el cual los individuos afectados 

tienen una elevada morbi-mortalidad secundaria al desarrollo de neoplasias 

múltiples y la sobrevida promedio es de 40 años debido al desarrollo de cáncer de 

riñón. Se hereda con un patrón autosómico dominante, lo cual implica un riesgo 

de recurrencia del 50% para la descendencia. En la actualidad el manejo de estas 

familias implica vigilancia estrecha desde la inrancia, consisten te en estud ios de 

laboratorio y gabinete (incluyendo tomografías y resonancia magnética) cada 6 a 

12 meses, por el resto de la vida. El diagnóstico molecular de mutaciones en el 

gen VHL permite corroborar el diagnóstico, reduce la angustia de no saber quién 

es portador, y permite evitar estud ios costosos e invasivos en los individuos sin 

mutaciones. Asimismo, identifica a los individuos que sí tienen riesgo elevado, 

favoreciendo una adecuada vigilancia y tratamiento oportuno de las neoplasias 

(Glasker y cols. 1999). 
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HIPÓTESIS 

Las mutaciones en el gen VHL son la causa de enfermedad de Von Hippel Lindau 

en pacientes mexicanos. 

El programa de escrutinio de pacientes con mutaciones en el gen VHL permitirá 

disminuir las complicaciones de los individuos afectados. 

El diagnóstico predictivo de la enfermedad de Von Hippel Lindau permitirá 

identificar oportunamente a los individuos en riesgo para el padecimiento. 

OBJETIVOS 

1. Objetivos generales: 

a) Analizar el gen VHL en pacientes con diagnóstico clínico de enfermedad de 

Von Hippel Lindau, o diagnóstico histopatológico de hemangioblastoma de 

cerebelo o médula espinal. 

b) Establecer la correlación genotipo-fenotipo en los pacientes con mutaciones en 

el gen VHL. 

e) Implementar un programa de escrutinio para individuos portadores de 

mutaciones en el gen VHL. 

d) Implementar un programa de diagnóstico predictivo para familias con 

Enfermedad de Van Hippel Lindau. 

2. Objetivos especificas: 

a) Crear un banco de DNA con muestras de pacientes con diagnóstico de 

hemangioblastoma de cerebelo y/o médula. 

b) Obtener historia famil iar (árbol genealógico) de los pacientes captados. 

c) Implementar las técnicas de biología molecular necesarias para el análisis del 

gen VHL. 
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d) Brindar asesoramiento genético a los pacientes y familiares con base en el 

diagnóstico molecular. 

MATERIAL y METODOS 

1. Población de estudio: Se captaron de manera prospectiva todos los 

pacientes que fu eron admitidos al Instituto Nacional de Neurología y 

Neurocirugia (periodo 2002·2004) en quienes se confirmó el diagnóstico de 

hemangiobtastoma del sistema nervioso central. Se impartieron sesiones de 

consejo genético para cada familia , a las cuales se invitó a todos los familiares 

en riesgo. Se incluyeron los individuos que aceptaron participar en el estudio y 

que firmaron carta de consentimiento informado, de acuerdo con los requisitos 

del Comité de Investigación y Comité de Bioética del INNN. En el caso de 

menores de edad entre 11 y 17 años, el consentimiento fue otorgado por uno 

de los padres o el tutor, pero se solicitó la aceptación escrita del menor. 

[Anexo 1) 

2. Banco de DNA: Se creó un banco de DNA de los pacientes. para lo cual se 

extrajeron 20 mI. de sangre periférica usando EDTA como anticoagulante. El 

DNA se obtuvo de leucocitos utilizando la técnica convencional de fenol· 

cloroformo y precipitación con etanol. (Blin y Stafford, 1976). Se cuantificó el 

DNA mediante espectrofotometría y se verificó su integridad mediante 

visualización en geles de agarosa teñidos con bromuro de etidio. 

3. Aná lisis de mutaciones en el gen VHL: Se amplificaron los 3 exones del 

gen mediante reacción en cadena de la polimerasa (PCR), modificando la 

técnica propuesta por Gnarra y cots (1994), mediante la siguiente estrategia: 
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PROMOTOR Y Ex6N 1 

1. Fragmento 1A: Consiste en 269 pb que abarcan 92pb río arriba del 

promotor, la totalidad del promotor y 24pb río abajo del codón de inicio. 

#104 (5'- AGT GGA MT ACA GTAACG AGT TGG CCT -3') 50 ~M 

#105 (5'- GTC CCA GTI CTC CGC CCT CCG GGG CAT -3') 50 ~M 

DMS05% 

Mezcla de reacción (Qiagen Hotstart Taq Master Mix) 1 1-11 

DNA genómico 300-800 ng 

Agua bidestilada c.b.p. 25 ~L 

Con el perfil térmico: 

(95°C) 10' - ,((95°C) 30" - (68°C) 30" - (70°C) 30") 30,_ - (72°C) 10 ' 

2. Fragmento 1 B: Cuyo tamaño es de 146 pb. 

#3 (5'- GCG GCG TCC GGC CCG GGT GGT CTG GAT -3') 5 ~M 

#8 (5'- CCT CGG CGC CCG ACT CCT CCC CGC CGT -3') 5 ~M 

DMS0 5% 

Mezcla de reacción (Qiagen Hotstart Taq Master Mix) 1 1-11 

DNA genómico 300-800 ng 

Agua bidestilada c.b.p. 25 ~L 

Con el perfil térmico: 

(95°C) 10' - ((95°C) 30" - (68°C) 30" - (70°C) 30") 30""'" - (72°C) 10 ' 

3. Fragmento 1C: Tamaño 193 pb 

#1 (5'- GAG GCA GGC GTC GM GAG TAC GGC CCT -3') 50 ~M 

#10 (5'- GAC TGC GAT TGC AGA AGA TGA CCT GGG -3') 50 ~M 

DMSO 5% 
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(Qiagen Hotstart Taq Master Mix) 1 ~I 

ONA genómico 300-800 ng 

Agua bid estilada c.b.p. 25 ~L 

Con el perfil térmico: 

(95°C) 10' - [(95°C) 30" - (68°C) 30" - (70°C) 30") 30-' - (72°C) 10 ' 

4. Fragmento 10: Incluye 27 pb del intrón 1, y su tamaño total es de 148pb. 

#9 (5'- CAT cn CTG CAA TCG CAG TCC GCG CGT -3 ') 25 ~M 

#101 (5'- TGG GTC GGG CCT AAG CGC CGG GCC CGT -3') 25 ~M 

OMS05% 

(Qiagen Hotstart Taq Master Mix) 1 ~I 

ONA gen6mico 300-800 ng 

Agua bid estilada c. b.p. 25 ~L 

Con el perfi l térmico: 

(95°C) 10' - [(95°C) 30" - (68°C) 30" - (70°C) 30") 30 ""'" - (72°C) 1 O ' 

EXÓN 2 

Se genera un fragmento de 208 pb; los cebadores corresponden a las 

regiones ¡nlrónicas adyacentes (28pb del extremo 3' del intr6n 1 y 57pb del 

extremo 5' del intr6n 2): 

#102 (5'- CnTAA CAA CCT nG c n GTC CCG ATA -3') 100 ~M 

#103 (5'- GTC TAT CCT GTA c n ACC ACA ACA CCT -3') 100 ~M 

DMS05% 

Mezcla de reacción (Qiagen Hotstart Taq Master Mix) 1 1-11 

ONA gen6mico 400-1000 ng 

Agua bidestilada c.b.p. 35 ~L 
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Con el perfil térmico: 

(95"C) 5' - [(95"C) 30" - (61.8"C) 30" - (70"C) 30"] JO""'" - (72"C) 10 ' 

Ex6N 3 

El fragmento obtenido contiene 266 pb; los cebadores abarcan un fragmento 

del intrón 2 y un fragmento de la región 3'UTR (45pb del extremo 3' del intrón 

2 Y 41pb río abajo del sitio de terminación): 

#107 (5'- CTG AGA CCC TAG TCT GCC ACT GAG GAT -3') 50 ~M 

#6 (5'- CM MG CTG AGA TGA MC AGT GTA AGT -3' ) 50 ~M 

DMS05% 

Mezcla de reacción (Qiagen Hotstart Taq Master Mix) 1 \JI 

DNA genómico 400-1000 ng 

Agua bidestilada c.b.p. 25 ~L 

Con el perfi l térmico: 

(95"C) 10' - [(95"C) 30" - (64"C) 30" - (70"C) 30"] JO""'" - (72"C) 10 '. 

Posteriormente modificamos las condiciones de amplificación del exón 1, en 

virtud de que encontramos dificultades para amplificar el fragmento 1 C. 

Utilizamos el cebador sentido del fragmento 18 (VHL #3) y el cebador reversa 

del fragmento 10 (VHL#101), generando un fragmento denominado 18-0 de 

406pb. 

Los productos obtenidos de la PCR se resolvieron en geles de agarosa al 

2.5% teñidos con bromuro de etidio, flanqueados por dos marcadores de peso 

molecular (Marcador V y VIII de Rache). Posteriormente se purificaron 

mediante un paquete comercial (Qiagen). En el caso de los fragmentos l A. 

18. 10 Y 2 la purificación se hizo de las muestras amplificadas, mientras que 
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los fragmentos 1 C y 3 se purificaron a partir del gel de agarosa. Los productos 

purificados se volvieron a analizar por electroforesis en gel de agarosa para 

verificar la ausencia de productos inespecificos e impurezas. 

El siguiente paso fue la secuenciación directa de los productos amplificados. 

Esto se realizó de acuerdo al paquete BigDye Terminador de Applied 

Biosystems, de acuerdo con las siguientes condiciones: 

DNA 3-S ~L 

Oligonucleótido (diluido 1 :50) 1 ~L 

Amortiguador 3 . 5 ~L 

BigDye 2 ~L 

Agua bidestilada c.b.p. 20 ~L 

Con el perfil térmico: 

(9S' C) 1'- [(94 ' C) 30" - (52' C) 10" - (SO' C) 4') 25""". - (SO' C) 3 ' 

Los productos obtenidos se pUrificaron mediante columnas Centri Sep 

(Princeton Separations) y fueron secados en un concentrador de vacio. Se 

resuspendió el producto de la reacción de secuenciación con forma mida, se 

traspasó a una gradilla para el termociclador y se desnaturalizó para 

transferirla al secuenciador automatizado (AbiPrism 310, Applied Biosystems). 

Los electroferogramas obtenidos se analizaron comparando la secuencia de 

las muestras de DNA con la secuencia de referencia de genbank de DNA 

genómico AF010238 [Anexo 4). 

4. Eva luación clínica: A todos los participantes se les realizó historia cl ínica 

completa y árbol genealógico. Los estudios de laboratorio y gabinete que se 

realizaron a los individuos sintomáticos fueron: imagen por resonancia 
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magnética nuclear (IRM) de encéfalo, medula espinal y conducto auditivo 

interno, examen oftalmológico, tomografla axial computada (TAC) de abdomen 

y determinación de catecolaminas en orina de 24 horas. De acuerdo con los 

datos obtenidos, los pacientes se clasificaron en tres grupos cllnicos: 

a) Diagnóstico definitivo de enfermedad de van Hippel-Lindau: aquellos 

pacientes que cubrieron los criterios clínicos propuestos por Melmon y Rosen 

(1969) y modificados por Neumann (1987). 

b) Posible enfermedad de van Hippel-Lindau: cuando la historia familiar fue 

sugestiva de enfermedad de von Hippel-Lindau, pero no fue posib le confirmar 

la información, o cuando el paciente tenia hemangioblastoma del SNC más 

una lesión visceral menor. 

c) Hemangioblastoma esporádico: aquellos pacientes cuya única lesión fuera 

un hemangioblastoma del SNC e historia familiar negativa. 

5. Asesoramiento genético y protocolo de escrutinio: Se brindó asesoramiento 

genético a los participantes en el estudio y se les ofreció participar en un 

protocolo de escrutinio basado en nuestras modificaciones a los protocolos de 

Cambridge (Maher el al" 1990), y Choyke (Choyke y cols, 1995; Lonser y cols, 

2003). Nuestras modificaciones consistieron en iniciar a edad más temprana el 

escrutinio de lesiones del sistema nervioso central, decisión que se tomó 

después de haber identificado. a una niíia portadora de mutación con 

hemangioblastoma de cerebelo sintomático a los 9 aíios de edad. [Anexos 2 y 

3J 

6. Protocolo de diagnóstico predictivo: Se ofreció diagnóstico predictivo a los 

familiares en riesgo de individuos con mutación corroborada en el gen VHL. 
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Dicho protocolo se hizo extensivo a menores de edad en los casos en que 

estos tuvieran un riesgo a priori de 50% de riesgo de padecer la enfermedad. 

El protocolo de diagnóstico predictivo fue aprobado por el Comité de Ética del 

Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía y se basó en el modelo 

desarrollado para la enfermedad de Huntington (lntemational Huntington 

Association and the World Federation of Neurology Research Group on 

Huntington's Chorea, 1989 y actualizados en 1994) Y en los lineamientos de 

The American Society of Clinical Oncology (1996). El diseño del protocolo de 

diagnóstico predictivo puede observarse en la Figura 6. 

Figura 6. Flujograma del programa de diagnóstico predictivo. 

1 Sesión informativa con familias 1 

1 Consejo genético a cada familia 1 I Evaluacióo neuropslcológlca J 
--------------------- ~ I Normal I Deprimido/Ansioso I 

L __ , 1,---' ~ Tratamiento psiquiátrico J Entrega resultados J 

., Normal: Seguimiento psiquiátrico I 

., Mutado: Expedientefescrutinio I 
4" Dx predictivo hijos I 

_________________ _______ J 
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RESULTADOS 

En la primera etapa del estudio se identificaron 16 casos índice con 

hemangioblastoma de cerebelo. A cada uno de ellos se le realizó historia clínica y 

árbol genealógico en el cual se identificaron los familiares en riesgo. Se les brindó 

asesoramiento genético, explicando que el patrón de herencia de la enfermedad 

de von Hippel·Lindau es autosómico dominante, lo cual implica un riesgo de 50% 

para cada hijo de un afectado. Una segunda sesión de asesoramiento genético 

incluyó a todos los familiares interesados, de tal manera que en total asistieron 98 

personas a las sesiones informativas. La totalidad de los asistentes solicitó 

participar en el programa de diagnóstico genético, de tal manera que la población 

de estudio consistió en 98 individuos. De éstos, 75 estaban asintomáticos al inicio 

del estudio, y 23 tenían historia de hemangioblastoma del SNC y/u otras 

manifestaciones de la enfermedad de von Hippel-Lindau. El 60.2% (n=59) fueron 

mujeres y 39.8% (n=39) varones, 34 pacientes eran menores de 18 años de edad. 

De los 23 pacientes sintomáticos, 14 fueron clasificados como enfermedad de van 

Hippel-Lindau definitiva (7 familias), 4 como posible enfermedad de van Hippel­

Lindau (4 familias) y 5 como hemangioblastomas esporádicos (Tabla 3). Dos de 

los niños ya hablan mostrado síntomas del padecimiento: una niña de 16 ai"íos de 

edad tenia angiomas retinianos bilaterales con amaurosis unilateral, quistes 

pancreáticos y renales y un hemangioblastoma sintomático de cerebelo que fue 

parcialmente resecado cuando tenía 15 anos. La otra menor sintomática fue una 

nina de 12 anos a quien se le resecó un hemangioblastoma de cerebelo a los 9 

anos de edad. 
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Tabla 3. Clasificación clínica de las familias estudiadas antes del diagnóstico 

molecular. 

Número de Número de individuos 
Diagnóstico clínico 

familias (sintomáticos/a sintomáticos) 

VHL 7 84 (14/70) 

Posible VHL 4 8 (4/4) 

Hemangioblastoma 
5 6 (5/1) 

esporádico 

Total 16 98 (23/75) 

El análisis molecular nos permitió identificar mutaciones en 6 de las 7 familias con 

diagnóstico definitivo de la enfermedad (26 individuos portadores de mutación), 

pero en ninguno de los casos posibles o esporádicos. Encontramos cinco 

mutaciones diferentes: cuatro de ellas eran mutaciones previamente reportadas 

en la literatura ·una deleción dentro del marco de lectura. una mutación sin 

sentido y dos mutaciones de sentido erróneo· (Clinical Research Group for VHL in 

Japan, 1995; Crossey y cols, 1984; Whaley y cols, 1994; Zbar y cols, 1996), y una 

mutación novedosa no descrita previamente ·inserción de una base- y que se 

presentó en dos familias diferentes (Tablas 4 y 5). 
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Tabla 4. Mutaciones germinales en VHL en pacientes con hemangioblastoma del 

SNC. 

Nombre de la Tipo de Número de No. de individuos mutados 
Fenotipo 

mutación· mutación familias (sintomático/asintomático) 

Deledón en 

DelPhe76 marco de 1 4 (3/1) VHL tipo 1 

lectura 

Inserción fuera 

1012_101 3insA** de marco de 2 19 (7/12) VHL tipo 1 

lectura 

D1 21G Sentido erróneo 1 1(1/0) VHL lipo 28 

R161X Sin sentido 1 1 (l /O) VHL tipo 1 

P86S Sentido erróneo 1 1(1/0) VHL tipo 1 

• Nomenclatura de acuerdo con Human Genome Mutatlon Database basada en la 

secuencia de DNA genómico AF010238 ** Mutación novedosa 
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Tabla 5. Tumores presentes en portadores de mutaciones en el gen VHL 

Familia Mutación Estado· Edad Tumores 
A OelPhe76 Sintomático 34 2 HB cerebelo, 1 HB medular, 

I poliquistosis renal 
Sintomático 35 3 H8 cerebelo 
Sintomático 29 >3 HB cerebelo 

Asintomático 11 Ninauno 
B 1012_1013insA Sintomático 44 1 HB cerebelo, angiomas 

retinianos bi laterales 
Sintomático 16 4 HB cerebelo, 1 HB bulbar, 1 

HB medular, angiomas 
retinianos bilaterales, 
poliquistosis renal y 

I pancreática 
Sintomático 26 1 HB cerebelo, angiomas 

retinianos bilaterales, 
poliquistosis renal y 
pancreática, carcinoma de 
células renales unilateral 

Asintomático 28 1 H8 cerebelo 
Asintomático 7 Ninguno 
Asintomático 2 Ninguno 

e 1012_1013insA Sintomático 45 1 HB cerebelo, poliquistosis 
renal y pancreática, carcinoma 
de células renales unilateral 

Asintomático 21 Cistadenoma de epididimo 
Asintomático 17 Ninauno 
Asintomático 12 Ninauno 
Asintomático 36 2 HB cerebelo, poliquistosis 

renal, hepática, pancreática y 
suprarrenal, carcinoma de 
células renales bilateral 

Asintomático 54 Poliquistosis renal 
Asintomático 13 Ninguno 
Asintomático 20 1 H8 medular, poliquistosis 

renal y pancreática 
Asintomático 30 2 HB medular 
Sintomático 13 1 HB cerebelo 
Asintomático 29 Ninguno 
Sintomático 30 1 HB cerebelo, poliquistosis 

renal y pancreática 
Asintomático 9 Ninguno 

O 01 21G Sintomático 29 2 H8 cerebelo, angiomas 
retinianos bilaterales, 
poliquistosis renal y 
pancreática, carcinoma de 
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células renales unilateral, 
feocromocitoma, cystadenoma 
de ligamento ancho uterino 

E R161X Sintomático 32 3 HB cerebelo, poliquistosis 
renal y pancreática 

F P86S Sintomático 30 1 HB cerebelo recurrente, 
poliquistosis renal y 
pancreática, carcinoma de 
células renales bilateral 
metastásico .. 

·Presencla o ausenCIa de mamfestac/ones chmcas de enfermedad VHL prevIo al 
escrutinio cllnico y por imagen. 

Tal y como se ha descrito en la literatura (Hes y cols, 2000), las familias que 

presentaban mutaciones que dan lugar a una proteína truncada, tenian el fenotipo 

de VHL tipo 1, sin embargo, una familia con una mutación de sentido erróneo 

(pa6S) no había mostrado historia de feocromocitoma. En una familia que cubría 

todos los criterios clínicos diagnósticos de la enfermedad, no logramos identificar 

mutaciones en el gen VHL , sin embargo, nuestra estrategia diagnóstica no 

permite descartar la presencia de deleciones grandes u otros rearreglos del gen. 

El programa de escrutinio clínico y de imagen de los portadores asintomáticos de 

mutaciones, mostró que 6/14 (43%) ya tenian lesiones asociadas a VHL, que no 

hablan dado manifestaciones clínicas. En el caso de los pacientes sintomáticos 

con mutaciones, el estudio de escrutinio también permitió identificar nuevas 

lesiones aun asintomáticas. Las imágenes de algunas de las lesiones 

identificadas corresponden a las Figuras a - 13. 

En nuestro grupo de pacientes, identificamos un total de 42 hemangioblastoms 

del SNC. Ocho fueron hemangioblastomas medulares que se presentaron en 6 

pacientes: dos sin mutación identificada y cuatro con mutaciones en el gen VHL. 

Dos de los pacientes cursaron con 2 hemangioblastomas espinales cada uno, uno 
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de ellos era portador de la mutación 1012_1013insA, mientras que el otro 

paciente no tenía historia familiar y no se le habla detectado ninguna mutación. 

Los 34 hemangioblastomas restantes eran cerebelosos, no encontramos 

hemangioblastomas en el tallo cerebral ni en estructuras supratentoriales. Sin 

embargo, al analizar la IRM de una paciente mutada (1012_1013insA) se 

identificó un meningioma parase lar además de dos hemangioblastomas 

medulares. Los hemangioblastomas del SNC fueron la primera manifestación de 

la enfermedad en todos los pacientes excepto en dos casos, en los cuales el dato 

inicial fueron los angiomas de retina. En el curso del estudio, uno de los pacientes 

falleció a consecuencia de complicaciones quirúrgicas durante la resección de la 

tercera recidiva de un hemangioblastoma cerebeloso. 

Las manifestaciones clínicas asociadas en los portadores de mutaciones, fueron 

riñón poliqulstico en 10 casos (38%), quistes pancreáticos en 8 (30%), angiomas 

retinianos en 4 (15%), carcinoma de células renales en 4 (15%) Y cistadenoma de 

epididimo, cistadenoma de ligamento ancho uterino y feocromocitoma en 1 

individuo cada uno (4%). Una portadora de la mutación mutación 1012_1013insA 

desarrolló ci rrosis biliar secundaria, debido a la obstrucción del colédoco originada 

por la poliquistosis pancreática. 

Al analizar al subgrupo de pacientes con la mutación novedosa 1012_1013insA 

(edad: media 30.2, rango 13-54), 8/12 (66%) tenian uno o más 

hemangioblastomas cerebelosos, 2/12 (16%) tenían uno o más 

hemangioblastomas medulares, 3/12 (25%) tenlan angiomas retinianos 

bilaterales, 7/12 (58%) mostraron quistes renales, 6/12 (50%) quistes 
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pancreáticos. 3/12 (25%) habían desarrollado carcinoma de células renales y 1/12 

(8%) tuvo un cistadenoma de epidídimo (Figura 7). 

La historia familiar reveló otros individuos afectados por tumores relacionados con 

la enfermedad de van Hippel-Lindau en 5/7 (71%) de los casos con diagnóstico 

definitivo de enfermedad de von Hippel-Lindau. pero en ninguno de los casos 

posibles o esporádicos, en contraste con lo previamente reportado (Hes y cols. 

2000). 

Figura 7. Arbol genealógico de la Familia C. portadora de la mutación 
1012 1013insA. Cuadrante superior izquierdo negro: uno o más 
hemangioblastomas de cerebelo. Cuadrante superior derecho negro: uno o más 
hemangioblastomas medulares. Cuadrante inferior izquierdo: lesiones viscerales 
que incluyen quistes pancreáticos y/o renales y/o carcinoma de células renales. 
Punto negro central: portador asintomático de mutación. Punto central gris: 
individuo que no es portador de la mutación. ~ Caso índice. 

o 
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Figura 8. Hemangioblastomas de cerebelo en pacientes con slndrome de von 
Hippel Lindau 
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Figura 9. Hemangiablastamas de tallo y médula espinal en pacientes 
con síndrome de van Hippel-lindau. 
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Figura 10. Angiomas retinianos en pacientes con síndrome de von Hippel·Lindau. 
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Figura 11. Quistes pancreáticos y renales en un paciente con síndrome de von 
Hipp e l ~ Lindau . 
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Figura 12. Carcinoma de células renales en un paciente con síndrome de von 
HiRRel Lindau. 

44 



DISCUSiÓN 

Analizamos una serie prospectiva de pacientes mexicanos admitidos al INNN con 

diagnóstico de hemangioblastoma del SNC, con el objeto de identificar 

mutaciones puntuales en el gen supresor tumoral VHL. Identificamos 5 

mutaciones en 6 familias, 4 de las cuales ya habian sido descritas previamente en 

la literatura, pero la inserción 1012_1013insA es una mutación novedosa. 

Esta inserción fuera del marco de lectura en el exón 1, estuvo presente en dos 

familias no relacionadas entre si, y cosegrega con la enfermedad. En la familia B. 

estudiamos a 10 individuos (4 sintomáticos y 6 asintomáticos, de los cuales 3 eran 

menores de 10 años de edad), y todos los individuos clínicamente afectados 

presentaban la mutación. Los 3 adultos asintomáticos fueron no-portadores, 

mientras que 2 de los 3 niños asintomáticos si presentaron la mutación. La 

segunda familia con la inserción 101 2_1013ins A, la familia e, contó con 46 

individuos que fueron estudiados molecularmente, 3 estaban clínicamente 

afectados mientras que los 43 restantes se describían a si mismos como 

asintomáticos. El análisis molecular identificó a 13 portadores de la mutación, que 

incluian a los 3 pacientes afectados, 5 que mostraron lesiones asociadas a VHL 

aún presintomáticas y 5 individuos sin evidencia de enfermedad (edad 9-29 años) 

[Figura 7J. 

La mutación 101 2_101 3insA cambia el marco de lectura dando lugar a la 

modificación de treinta y un aminoácidos rfo debajo de la mutación, y un codón de 

terminación prematuro en los nucleótidos 5441-5443 (aminoácido 131). Los 

aminoácidos modificados se encuentran en un dominio común a todas las 
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isoformas de la pVHL, el altamente conservado dominio de unión a cct de la 

proteína, que participa en la formación del complejo pVHL-elongina que es 

indispensable para la actividad de supresor tumoral. Además, la proteina mutante 

está truncada prematuramente y carece de la mitad C-terminal del exon 2 y la 

totalidad del exón 3, que incluyen la señal de exportación nuclear y el sitio de 

unión de la elongina C a pVHL. Por lo tanto, esta proteina truncada afectarla a las 

dos isoformas funcionales de pVHL: la isoforma mayor pVHL30 y pVHL 19, pero 

no a la isoforma 2, que carece del exón 2, pero que no es funcional (Genbank 

AF01 0238: Swissprot database entry for pVHL). 

Analizamos la correlación fenotipo-genotipo para todas las mutaciones 

identificadas en este estudio, en virtud de que se ha descrito que el patrón de 

mutaciones presentes en las familias con VHL correlaciona con la sub­

clasificación clinica en relación con los tipos de tumores para los cuales el riesgo 

está incrementado (Richards 2001; Lonser y cols, 2003) y que hay variaciones 

geográficas en la frecuencia de las mutaciones (Rocha y cols, 2003; Sansó y cols, 

2004). Veintitrés individuos eran portadores de una mutación que da lugar a una 

proteína truncada (R1 61X and 1012_1013insA) o a una deleción pequeña 

(DeIPhe76). Diecisiete de ellos tenían un fenotipo VHL tipo 1; los ocho restantes 

son jóvenes y aun no han desarrollado tumores asociados a VHL. Estos 

resultados son congruentes con los reportes previos, que proponen que las 

deleciones, mutaciones que dan lugar a proteínas truncadas (de corrimiento de 

marco de lectura y sin sentido), y algunas mutaciones de sentido erróneo. se 

asocian con un riesgo disminuido de desarrollar feocromocitoma - el denominado 

fenotipo VHL tipo 1- (Olschwang y cols, 1998: Lonser y cols, 2003). 
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Identificamos dos mutaciones de sentido erróneo (D1 21G y P86S), en una familia 

cada una. El paciente portador de la mutación D1 21G tiene el cuadro clínico 

completo de VHL, el llamado tipo 2B, incluyendo hemangioblastomas cerebelosos 

múltiples, angiomas retinianos bilaterales que han causado amaurosis bilateral, 

poliquistosis pancreática y renal, carcinoma de células claras renales unilateral, 

un feocromocitoma y cistadenoma de ligamento ancho uterino. La historia familiar 

de esta paciente es negativa, existiendo la posibilidad de que ella presente una 

mutación de novo, que se ha descrito en hasta 20% de los pacientes con VHL 

(Sgambati y cols , 2000), sin embargo no nos fue posible descartar la posibilidad 

de no-paternidad. La mutación D1 21G fue descrita inicialmente en 1994 por 

Whaley y cols (1994), y se ha asoció con un riesgo incrementado de 

feocromocitoma. Sin embargo, el sitio caliente mutacional clásicamente asociado 

con el fenotipo 26 corresponde al codán 167 (Olschwang y cols, 1998). 

Un individuo con VHL tipo 1 Y sin historia personal o familiar de feocromocitoma, 

es portador de otra mutación de sentido erróneo: P86S. Las mutaciones de 

sentido erróneo, tradicionalmente se han asociado con un riesgo incrementado de 

feocromocitoma; esta mutación se ha reportado previamente en un paciente 

japonés con hemangioblastoma cerebeloso esporádico (Clinical Research Group 

for VHL in Japan, 1995), dos individuos que solamente se describieron como 

~ pacientes con enfermedad VHL" (Zbar y cols, 1996; Beroud y cols, 2006) y un 

individuo con cáncer renal y un feocromocitoma (Olschwang y cols, 1998; Beroud 

y cols , 2006). Nuestro paciente es un individuo joven que ha desarrollado 

hemangioblastomas cerebelosos múltiples recidivantes, poliquistosis renal y 

actualmente presenta carcinoma renal bilateral metastásico. Los demás individuos 
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afectados de la familia D han muerto a edades tempranas, el seguimiento 

prospectivo del caso índice nos ayudará a determinar si existe un riesgo 

incrementado de feocromocitoma en esta familia. 

También analizamos el fenotipo de las dos familias que presentaron la mutación 

nueva 1012_1013insA, ambas se clasificaron como VHL tipo 1 con base en la 

ausencia de feocromocitoma. Encontramos una muy elevada frecuencia de 

hemangioblastomas en ambas familias, de tal manera que el 83% de los 

afectados presentó uno o más hemangioblastomas de SNC. Un individuo 

asintomático presentó dos hemangioblastomas espinales y adicionalmente un 

meningioma supraselar; este tipo de tumores se ha reportado previamente como 

una manifestación inusual de la en fermedad de VHL (Kan no y cols, 2003). La 

edad más temprana en que se manifestó clínicamente un hemangioblastoma de 

SNC fue en una niña de 9 años, esto nos llevó a promover el diagnóstico 

presintomático y el inicio del programa de escrutinio lo más temprano posible en 

el resto de los familiares. 

Las manifestaciones de la enfermedad fueron muy semejantes entre ambas 

familias portadoras de la mutación 1012_1013InsA, excepto con una diferencia 

notoria en el riesgo de angiomas retinianos. La familia B mostró angiomas 

retinianos bilaterales en 3 de 4 individuos sintomáticos, mientras que ningún 

individuo de la familia e desarrolló tumores en retina. De manera dirigida e 

intencional, reinterrogamos a los miembros de la familia C para investigar si otros 

familiares no estudiados por nosotros, habían desarrollado problemas visuales, 

pero lo negaron. Además, la frecuencia total de angiomas de retina en nuestra 

serie de pacientes es inferior (4 de 26 portadores de mutación, 15%) que la cifras 
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mencionadas en otras series, que van del 40 al 60% (Richard y cols, 1998; 

Webster y cots, 1999; Dollfus y cols, 2002). Webster y cols (1998, 1999) 

analizaron una cohorte grande de portadores de mutaciones asociadas a VHL y 

no encontraron correlación entre el tipo de mutación y el riesgo de angiomas 

retinianos. De manera más reciente, Zatyka y cols (2002) describieron la 

asociación de un polimorfismo de nucleótido sencillo (SNP, single nucleotide 

polymorphism) en el gen de la ciclina 01 (CCND1) con una modificación en el 

riesgo de angiomas retinianos. En un futuro, sería interesante analizar el genotipo 

CCND1 en esta cohorte. 

Nuestro protocolo de diagnóstico predictivo y escrutinio nos ayudó a identificar 

tumores presintomáticos en el 43% de los individuos en riesgo, así como tumores 

asintomáticos en individuos ya afectados. Esta estrategia ha permitido una 

planeación apropiada para elegir los métodos terapéuticos, que se ejemplifica en 

el caso de una mujer asintomática de 36 años de edad, en quien identificamos 

carcinoma de células renales bi lateral en una etapa temprana, lo cual permitió una 

cirugía conservadora de la función renal con un bajo riesgo de metástasis. 

CONCLUSIONES 

El presente estudio ilustra la relevancia del diagnóstico genético en todos los 

pacientes con hemangioblastomas del SNC, con el objeto de identificar a los 

portadores de mutaciones en el gen VHe La identificación temprana de los 

portadores asintomáticos, permite la implementación de un programa de 

escrutinio multidisciplinario con la finalidad de disminuir la morbilidad y mortalidad 

de estos pacientes, a la vez que se evitan procedimientos costosos e invasivos en 

los no portadores. Esta es una consideración relevante en países como México, 
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en los cuales lo,s recursos médicos son limitados. En nuestra población , 

identificamos una mutación novedosa en dos familias no relacionadas, Queda por 

determinar si ésta es una mutación frecuente en los pacientes mexicanos con 

enfermedad de van Hippel Lindau. 
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ANEXO I 

MA TERIAL PARA PACIENTES Y FAMILIARES 

HOJA DE CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO: 
"CARAc rERI7..ACION CL/ NICA y MOLECULAR DE ENFERMEDAD DE VON 
IIIPPEL L/NDA U EN POBLAC ION MEX ICANA" 

INVITAC ION A PARTICIPAR 

Usted y/o su hijo (a) están invitados a participar en el estud io que incluye a pacientes y sus 
familiares con Enfcnnedad de von Hippel-Lindau, pacientes con diagnóstico de 
hemangioblastoma del sistema nervioso central, angiomalosis retin iana, fcocromoci loma o cáncer 
rena l no papi lar. La enfermedad de von Hippel Lindau es un síndrome de cáncer familiar, en la 
cual hay un riesgo aumentado de padecer UJla variedad de tumores tanlo benignos como 
ma lignos. que afectan al sistema nervioso. ojo. riñón, páncreas y otros órganos abdominales. Este 
estudio está di señado con el objeto de identi fi car las a\terneiones en el ma terial hereditario que 
son la causa de la enfemledad, con el propósito de identificar a las personas con riesgo elevado de 
tener tumores, mi smas a las que les beneficiará un programa de vigilancia médi ca. 
Su aceptación en el estudio no implica la administración de medicamentos diferentes a los que 
usted recibe hasta la actualidad, pero si tiene influencia sobre los tratamientos futuros que 
pudieran implementarse . 
La decisión de panicipar implica que usted tenga un conocimiento completo de los riesgos y 
beneficios, los cuales se detallan en esta cana. Cualquier duda adicional puede ser aclarada por 
los investigadores responsables. Una vez que usted lea este escrito y aclare sus dudas, podrá 
dec idir si desea panicipar en el estudio o no. 

PROCEDIM IENTOS A REALIZARSE 

Inicialmente se realizará una historia cHnica completa y e l árbol genealógico de la familia, 
identificando a los fami liares que posiblemente estén afectados con la misma enfennedad y se 
colectará una muestra de sangre . Con su consentimiento, es posible que en un futuro se contacte 
a sus familiares para invi tarles a panicipar en el estudio, en el caso de menores de 18 años se 
requerirá de la autorización finnada de los padres o responsables legales. Asimismo, se revisarán 
los estudi os de rut ina a los cuales ha sido somet ido en esta Instituc ión, y será revisado por un 
médico neurólogo. En una consulta posterior en el servicio de Genética, se le brindará 
infonnación acerca de los mecan ismos de herencia del padecimiento. 

EFEITOS INDESEABLES Y RI ESGOS 

Cuando la sangre es obtenida, usted podrá experimentar un leve dolor en el sitio de punción. 
Raras veces ocurren infecciones o infl amación local. Estos riesgos se reducen al emplear al 
personal especializado para la obtención de muestras. Mediante este estudio se detectará a un 
gnlpo de familias en las cua les el riesgo de que sus hijos esté af«tado con la enfennedad es alto, 
por lo cual es imponante que la familia este enterada de dicha posibilidad. 
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BENEFICIOS PARA LAS P¡: RSONAS PARTICIPANTES EN EL EST UDIO 

La identifi cación de alterac iones en el material genét ico que da lugar a la enfennedad de .... on 
)-lippel-Linduu, permitirá establecer el riesgo de que un individuo denlro de la familia pueda 
heredar el padecimiento, así como establecer quienes no están en riesgo de transmitirlo. 

CONS IDERA CIONES ECONOM ICAS 

Este estudio no representará ningún costo adicional para el paciente o su familia . 

CON FIDENCIALIDAD 

Todos los expedientes serán mantenidos con carácter estrictamente confidencial. Solo los 
investigadores tendrán acceso ti los datos generados durante el estudio. 

DERECIl O A ABANDONA R EL ESTUDIO 

Su parti cipación se considera comp letamente voluntaria y usted puede desistir de participar o 
continuar en el est udio en el momento que lo desee. Esta determinación no nfectará de ninguna 
manera su relación con el hospital O el grupo médico. 

Si usted considera que cualquiera de los puntos antes mencionados TlO está claro, o le surgen 
dudas nuevas, le suplicamos aclararlas con los investigadores responsables antes de determinar si 
participará o no en el estudio. Los participantes en el proyecto SOIl la Dra. Ma. Elisa Alonso, 
Dra. Astrid Rnsmussen y Lic. en T.S . Adriana Ochoa del Departamento de Genética del Instituto 
Naciona l de Neurología y Neurocirugía. Tel. 56063822 ex!. 2002, 201 8 Y 20 19. 

AUTO RI ZACION 

He leído el conten ido de esle escri lo y he decidido por voluntad propia participar en este estudio. 
Sus objeti vos generales, Jos particulares y los riesgos posibles e inconveniencias me han sido 
ex pl icadas y aclaras a satisfacción. Mi finna indica también que he recibido una copia de la 
presente autorización para participar. 

Nombre Finna 

Fecha: _______ _ Teléfono: _________ _ 

Finna de quien obliene el consentimienlo 
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PREPARACiÓN PARA ESTUDIO DE CATECOLAMINAS 

La indicac ión más importante para hacer una prueba para descartar feocromocitoma es 
antes de una cirugía o parto. El exponerse a estas ex perie ncias estresantes con un 
feocromocitoma no detectado puede ser extremadamente peligroso, pero si los médicos 
saben que usted tiene este tumor, pueden tomar medidas preventivas que aseguren el 
bienestar del paciente y en dado caso del bebé. 

La mejor prueba para detectar feocromoc itoma es un procedimiento de Medicina Nuclear 
llamado MIBG, sin embargo es un estudio dificil de obtener y no todos los individuos son 
buenos candidatos. Las pruebas de orina y sangre son muy confiables si se toman en 
cuenta dos aspectos: dieta previa al estudio y una adecuada conservación de la muestra de 
orina. 

Para que la información obtenida de la prueba de orina de 24 horas sea adecuada, es 
indi spensable que el paciente - USTED - siga cuidadosamente las instrucciones 
necesarias, aunque en el laboratorio no le hayan hecho hincapié al respecto. Estas 
instrucciones son: 

Es muy importante que la muestra de orina sea cuidadosamente refrigerada y mantenida 
así durante todo el proceso de recolección que dura 24 horas, y que se entregue lo mas 
pronto posible al laboratorio para que se procese. 

No tome ningún medicamento sin que se lo autorice el médico que solicita la prueba. En 
particular, asegúrese de comentarle al médico si es que toma teo filina, medicamentos 
para la presión, metildopa (Aldomet), reserpina, guanetidina, L-Dopa o algún diurét ico. 

Debe mantenerse en ayuno desde la noche anterior a la entrega de la muestra ( a partir de 
las 10:00 PM lo único que podrá ingerir se rá agua simple); no tome los medicamentos 
que acostumbra tomar en la mañana a menos que el médico se 10 haya ordenado 
expresamente. Lleve consigo los medicamentos al laboratorio, para que pueda tomarlos 
tan pronto haya terminado su estudio. 

La dieta consiste en evitar absolutamente el consumir nicotina o cafeína desde por lo 
menos tres días antes del estudio (incluye cigarros, puros, café, té, refrescos de cola, etc.). 
Asimismo, es necesario que desde dos días antes de la prueba evite comer chocolate, 
frutas (especialmente plátanos) y cualquier alimento que contenga sabor vainilla. Si tiene 
dudas con la dieta, contacte al médico. 

El procedimiento toma aproximadamente 45 minutos, sin embargo es importante que 
usted esté tranquilo y re lajado desde unos 30 minutos antes de la toma de sangre para que 
los resultados sean confiables. Le sugerimos que ll egue temprano y traiga un libro o su 
música favorita para sentarse y relajarse un rato antes. 
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Instrucciones para recolectar la muestra de orina: No in icie su reco lecc ión en viernes o 
sábado porque tendrá que esperar hasta el lunes para entregarla al laboratorio, y la 
muestra debe de ser fresca. 

1. Inicie la recolecc ión en la mañana. Al despertar, orine en el baño, no guarde esa ori na. 

2. Anote en el frasco de recolección la fecha y hora en que tiró la la . orina· . 

3. Cada vez que vaya a orinar, durante las s iguientes 24 horas, gua rde en el frasco la 
orina. La última orina que guardará en el frasco es la de la mañana siguiente, a la misma 
hora que anotó en el frasco. 

4. Mantenga el frasco con la orina en refrigerac ión TODO el tiempo (parece 
desagradable, si lo desea puede meter el frasco en una bolsa de pape l para que no se vea). 

5. Cuando recolecte la últ ima muestra, anote en el frasco el d ía y hora en que tenninó la 
recolección. 

6. Lleve la orina al laboratorio tan pronto como le sea posible después de haberla 
recolectado . 

• Si usted nota que elfrasco ya cOlltiene un líquido cuando se lo entrega el laboratorio, 

tenga cuidado de que este ItO toque su piel, es un conservador que es irritante. Si esto 

ocurriera, la ve el área con abundante agua de inmediato. 

Adaptado de " VflL family al/;ance handbook, part 4 ". 
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¿Qué es el Von Hippel-Lindau? 
El Van Hippcl-Lindau (VHL) es un 
síndrome genético que, entre otras cosas, se 
caracteriza por el crecimiento anonnal de 
los vasos sanguíneos en ciertas partes del 
cuerpo densamente vascularizadas. 

Los vasos sanguíneos crecen nornlalmente 
fomlando una estructura "arborescente". 
Sin embargo, en las personas con VHL los 
capilares fonnan pequeños "nudos". Estos 
nudos se llaman angiomas o 
hemangioblastomas. 

El VHL no di stingue sexo, edad o raza, y 
se puede mani festar de manera distinta en 
cada paciente. Incluso en una misma 
famil ia las personas pueden mostrar uno, 
ninguno o varios síntomas asociados con 
VHL (incluyendo quistes y tumores en 
retina, glándu la adrenal, páncreas, riñón, 
médu la espinal y cerebro). 

Como el VH L es 
un cáncer genéti co, frecuentemente es mal 
diagnosticado o no se diagnostica. Se cree 
quc miles de individuos pueden tener VHL 
sin diagnosti car. Además, la disfunción de 
la proteína del VHL puede estar asociada a 
cáncer de riñón en el 70% de los casos. 

Así que el VHL parece no ser tan raro 
como se creía antes 

¿Cómo se adquiere el " " L '! 
El VHL es causado por una mutación o 
cambio en uno de los mi les de genes del 
cuerpo. Una vez que aparece en la familia 
este cambio se vuelve hereditario. Un hijo 
dc una persona con VJ-IL tiene 50% de 
probabilidad de heredar el gen mutado. 

Si el diagnóstico y tratamiento se realizan 
en fanna tardia puede provocar daños 
serios y pennanentes e incluso la muerte. 

¿Cómo se manifiesta por I,rimera vez el 
VHL? 

La primera manifestación del VHL puede 
ser diferente en cada paciente. Los primeros 
síntomas pueden presentarse a una edad 
muy temprana o hasta la vida adulta, el sitio 
dónde aparecen cs igualmente 
impredecible. Los sitios más comunes de 
los quistes o tumores dc l VH L son: retina, 
cerebro, riñón, médula espinal, glándula 
adrenal, páncreas u oído interno. 

¿Cuál es ellratamienl'o del VHL? 
Debido a que no existe cura para el VHL, la 
detección temprana y el moni toreo 
constante son una parte fundamental del 
tratamiento. Les tumores de VHL son 
tratados más fácilmente cuando se detectan 
en estadios tempranos. 

Para conservar la salud de los pacientes con 
VHL se deben planear frecuentemente los 
procedimientos exploratorios. 

Sugerencias de exploración: 
• Examen de ojo/retina por un 

oftalmólogo 
• Ultrasonido o tamografia 

computarizada de abdomen, con o 
sin contraste (riñón, glándu la 
adrenal, páncreas) 

• Análisis de orina (por 24 hrs. ) 
• Resonancia magnética con contraste 

de cerebro y médula cerebral. 
• Resonancia magnética del canal 

auditivo intemo 
• Evaluación audiométrica 



El diagnóstico predictivo en el Von 
Hippel-Lil1dau 

El diagnóstico predictivo o presintomático 
es la capacidad de detectar a los individuos 
portadores de la enfennedad antes de que 
presenten manifestaciones clínicas. 

En el VHL es pos ible realizar el 
diagnóstico predicti vo, pero con lleva 
problemas éticos importantes, además es 
necesario realizarse junto con un programa 
de consejo genét ico y apoyo 
psicotcrapéutico. 

El "Consejo Genético" es un proceso 
educativo mediante el cual se asesora a 
personas en riesgo potencia l de heredar 
VHL, acerca del pronóstico y tratamiento 
del padecimiento. 

Adaptado del Folleto original de 
VI-IL Family Alliancc 

www.vhl.org 
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ANEXO 2 

PROTOCOLO DE ESCRUTINIO DE CAMBRIDGE (Moher y cols, 1990) 

Paciente afecrado: 

(1) Examen médico anua l con examen general de o rina 

(2) Ofta lmoscopia di recta e indi recta anual con angioscopía o ang iografia con tluoresce ína. 

(3) Resonancia magnética cerebral cada 3 años hasta los 50 años, posteriormente cada 5 años. 

(4) Ultrasonido renal annual con TAC abdomi na l cada 3 años (aumentar frecuenc ia s i se 
presenta poliqui stosis renal) 

(5) Determinación anual de catecolaminas en orina de 24 horas. 

Familiar en riesgo: 

(1) Examen médico anual con examen general de orina 

(2) O ftalmoscopia directa e indirecta annual con angioscopía O angiografia con fluoresceína 
entre los 10 Y 60 años de edad. 

(3) Resonanc ia magnética ce rebral cada 3 años entre los 5 y 40 años, poslerio menle cada 5 
años. 

(4) Ultrasonido renal annual con TAC abdomi nal cada 3 años entre los 20 y 6S años de edad 
(aumentar frecuencia si se presenta poliqui stosis re nal) 

(5) Determinac ión anual de catecolaminas en orina de 24 horas. 

PROTOCDLO DE ESCRUTlNID DE CHOYKE (Choyke y cols, 1995), modificado 
por Lonser (Lonser y co/s, 2003). 

EXAMEN 

Oftalmoscopia 

Catecolaminas en orina 
de 24 horas 

IRM contrastada de eje 
craneoespinal* 

IRM o TAC de 
conducto auditivo 
interno 
Ultrasonido abdomi na l 

TAC abdominal 

Audiometría 

EDAD DE INICIO 

In fancia temprana 

2 años 

II años 

Inicio de sinlomatología (tinnitus, 
vértigo, hi poacusia o pérdida de 

equilibrio) 
8 años de edad, puede sustituirse por 

IRM 
18 años de edad o antes en caso 

necesario 

FRECUENCIA 

Anual 

Anual (mas frecuente 
en hipertensos) 

Anual 

De acuerdo a 
sintomatología 

Anual 

Anual 

Inicio de sintomatologia (misma que De acuerdo a 
para imagen de conducto auditivo sintomatología 

interno) 

• Se refiere a imagen de encéfalo y médula espinal 
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ANEXO 3 

COSTO DEL PROGRAMA DE ESCRUTINIO 

El programa de escrutinio basado en el protocolo de Cambridge, es costoso e implica 
procedimientos invasivos. Como ejemplo, la siguiente labia muestra el costo anual por 
persona si e l protocolo se rea liza en una institución púb lica. Utili zamos el tabulador de 
cuotas del InstitulO Nacional de Neurología y Neurocirugía Manuel Velaseo Suárez 
(INNN) actualizado a Abril de 2006. La primera columna "clave" se refiere a la 
clasificación socio-económica del paciente, que se basa en el estudio reali zado por el 
dcpanamento de trabajo social en cada caso. Los estudios que incluimos en el cá lculo del 
total son: imagen por resonancia magnética contrastada con gadolinio de encéfalo y 
medula espi nal (sin incluir medula lumbar), tomografia ax ial computada de abdome n en 
el caso de adultos y ultrasonido abdominal en el caso de niños, una eva luación 
o ftalmológica anual y la delcnninación de catecolaminas en orina de 24 horas. 

CLAVE 
IRM Nirn 

lol>llRN 
IAC US Evaluación 

contraslada' regiones abdomen abdomen Oftalmol6gica 

1 5138.00 2 1276.00 5151.00 S8II.OO 510.00 
2 $347.00 2 1694.00 $379.00 5227.00 525.00 
3 51,040.00 2 12,1IBO.00 11 ,134.00 $666.00 576.00 
4 $2,634.00 2 $5,268.00 12,837.00 11,676.00 5192.00 
5 14,713.00 2 59,42(;.00 $3,513.00 12,999.00 $343,00 
6 $6,930.00 2 513,1160,00 $5,168.00 14,410.00 $504.00 

• Costo por región estudiada 
•• No se realiza en elINNN; se solicita en laboratorio privado de relerencia. 
IRM: Imagen de reson3llCia magnética 
TAC: Tomografla axial computada 
US: Ultrasonido 
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Cateeolaminas 
urinarias" 

Total niño Tolal aduHo 

1491.00 S8II5.00 5928.00 
1491.00 51,437.00 51 ,589.00 
1491.00 $3,31 5.00 $3,781.00 
1491.00 $7,627.00 $8,788.00 
1491.00 513,259.00 $13,773.00 
1491.00 519,265.00 120,023.00 



AN EX04 

SECUENCIA DE REFERENCIA DEL GEN VHL (AF010238) 

1: AFO I0238. ~ Horno sapiens van ... [gi:2282063] 
LOCUS Af'Ol0238 14543 bp DNA linear PRI 24-NOV-2000 
OEFINITION Horno sapiens van Hippel-Lindau tumor suppcessor (VHL) gene , 

complete cds. 
ACCESSION AF010238 U19763 U49746 u68055 U68176 
VERSION AFOI0238.1 GI : 2282063 
KEYWCROS 
SOURCE Horno sapiens (human) 
FEATURES Location/Qualifiers 

source 1. .14543 

cereat reg ion 

promoter 

mRNA 

5'UTR 

cos 

intron 

re~eat r egion 

reEeat region 

reEeat region 

ref'eat. region 

reEeat region 

exon 

!organism"' '' Homo sapiens " 
t mol type- "ge nomic ONA " 
Idb xref- "ta xon : 9606 " 
!ch;omosome-"3" --
/map- " 3p25- 26 " 
141 . . 438 
I rpt_family- " Alu " 
565 .. 12993 
/ge ne- "vHL " 
565 . . 670 
/gene- " VHL " 
join ( 643 .. 1054 , 5392 . . 5514,8667 .. 12993) 
/gene- "vHL " 
643 .. 1054 
Igene- " VHL " 
Inumbec"'l 
643 . . 714 
Igene .. .. YHL " 
Inote" "5 ' UTR" 
join(115 .. 1054.5392 .. 5514.8661 . . 8845) 
Ige ne- nYHL " 
Inote-"e10gin binding protein ; VHL protein; pVHL " 
/codon_start-l 
Iproduct-"von Hippe1-Lindau tumor supp r essor " 
Iprotein id .. "AAB6I1200 .1 " 
Idb_xref;"GI: 228206 4" 
Itrans1a tion- "MPRRAENWOEAEVGAEEAGVEE YGPEEOGG EESGAEESGPEESG 
PEELGAEEEMEAGRPRPVLRSVNSREPSQVIFCNRSPRVVLPVWLNFDGEPQPYPTLP 
PGTGRRIHSYRGHLWLFRDAGTHOGLLVNQTELFVPSLNVDGQPIFANITLPVYTLKE 
RCLQVVRSLVKPENYRRLDIVRSLYEDLEOHPNVQKDLERLTQERIAHQRMGD" 
1055 . . 5391 
I gene-"VHL" 
Inumber- l 
1221 .. 1440 
Irpt faml-1y"' '' A1u '' 
2038 .. 2185 
Irpt_fami1y·"A1u" 
3851 .. 4074 
Irpt faml-1y- "A1u" 
4299 . . 4588 
Irpt faml-1y" "A1u " 
5062 .. 5351 
/r pt_fami1y- "A1u " 
5392 .. 5514 
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/gene- "VHL" 
/number-2 

intron 5515 .. 8666 
/gene-"VHL" 
/number-l 

re~at re~pon 5901 . . 6181 
/rpt_family-"Alu" 

re~at region 6254 . . 6558 
/rpt_family .. .. A1u·' 

rel?;eat region 6824 .. 6981 
/rpt_family- "Alu " 

re~eat region 7205 . . 1<193 
/rpt_family- "Alu " 

rej2eat reg ion 7569 .. 1620 
/rpt_family ~ " Alu " 

reEeat res¡ion 1618 . . 1867 
/rpt_family- "Alu " 

reEeat res¡ion 8003 . . 8292 
/rpt_family"' '' Alu '' 

e xon 8667 . . 12993 
/gene-"VHL " 
/number-3 

3 'UTR 8846 . . 12993 
/gene- "VHL" 
/note- "3 ' UTR" 

Eol:;iA si9na1 12354 .. 12359 
/gene- "vHL" 

Eol:;iA si9na1 12408 . . 12413 
/gene- "VHL " 

re~at region 12864 .. 13154 
/rpt_ fami1y- "A1u" 

Eo1:iA si9na1 12988 .. 12993 
/gene-"vHL " 

ORIGIN 
1 gaattcagtt agttgacttt ttgtactt~a taagcgtgat gattgggtgt tcccgtgtga 

61 gatgcgccac cctcgaacct tgttacgacg tcggcacatt gcgcgtctga catgaagaaa 
121 aaaaaaattc agttagtcca ccaggcacag tggctaaggc ctgtaatccc tgcactttga 
181 gaggccaagg caggaggatc acttgaaccc aggagttcga gaccagccta ggcaacatag 
241 cgagactccg t t tcaaacaa caaataaaaa taattagtcg ggcatggtgg tgcgcgccta 
301 cagtaccaac tactcgggag gctgaggcga gacgatcgct tgagccaggg aggtcaaggc 
361 tgcagtgagc caagctcgcg ccactgcact ccagcccggg cgacagagtg agaccctgtc 
421 tccaaaaaaa aaaaaaaaca ccaaacctta gaggggtgaa aaaaaatttt atagtggaaa 

'" tacagtaacg ag t tggccta gcctcgcctc cgttacaaca gcctacggtg ctggaggatc 
541 cttctgcgca cgcgcacagc ctccggccgg ctatttccgc gagcgcgttc catcctctac 
601 cgagcgcgcg cgaagactac ggaggtcgac tcgggagcgc gcacgcagct ccgccccgcg 
661 tccgacccgc ggatcccgcg gcgtccggcc cgggtggtct ggatcgcgga gggaatgccc 
721 cggagggcgg agaactggga cgaggccgag gtaggcgcgg aggaggcagg cgtcgaagag 
781 tacggccctg aagaagacgg cggggaggag tcgggcgccg aggagtccgg cccggaagag 
841 tccggcccgg aggaactggg cgccgaggag gagatggagg ccgggcggcc gcggcccgtg 
901 ctgcgctcgg tgaactcgcg cgagccctcc caggtcatct tctgcaatcg cagtccgcgc 
961 gtcgtgctgc ccgtatggct caacttcgac ggcgagccgc agccctaccc aacgctgccg 

1021 cctggcacgg gccgccgcat ccacagctac cgaggtacgg gcccggcgct taggcccgac 
1081 ccagcaggga cgatagcacg gtctgaagcc cctctaccgc cccggggtcc attttgcaga 
1141 cggggaactg aggccccttg aggcaggaca catccagggt gacgctgctc gtaagcgtca 
1201 gagcattctt tttttttttt tttttttttt tctgagacgg agtctcgctc tgtcgcccag 
1261 gctggagtgc agtggcgcga tctcgactca ctgcagcctc cgcctcccgg gttcaagcga 
1321 ttctcctgcc tcagcctcct gagtagctgg gattacaggc gtgcgccacc gcgcccggct 
1381 gatttttata tttttagtag agacggggtt tcaccatgtt ggtcaggctg gtctcgaact 
1441 aactgacctc gtgatccgcc cgcctcggcc ttcccaaagt gctgggctta tgggcatgag 
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1501 cctccgcgcc cggcccagag cattctttat aaggccgaat agtttgcatt tgaaggtggc 
i561 tcccccccag tcccccaccc cacgtgtatt ttcccctcaa a gaaaagctg ca t ccttaac 
1621 accccatctg ttcagtcctc atgactccag tgggccagtt ctgcgtagtc cctgccctcg 
168 1 tggagaacac attcctcctg gggagactga cagatgcaaa gacaggaaca agccagggtc 
1741 atgttggcgc cggaagagcc gaccgtgtgt ggcgtgggaa attgacttac ctgcctgctg 
1801 ggagatggag gggttgcggt tgtgtggttt cagttaagga gcacttcccg gagaaggaag 
1861 agagcaggat ggagtaggaa c t agccaacc ctaggtaaga ggttctagac atgcgtgcgt 
1921 tgagacctgg agtcttggga gaggatgctt aaaaggtgat tttaccccta 99aatat9gg 
1981 ggcactgaaa tttttttttt tttttgagac gggagtcttg ctctgcaagc tggagtgcag 
2041 tggcccacgc tagaatgcag tggcgcgatt gcggctcat t gcaacatctg ccacctgggg 
2101 tcaagtggtt ctcttgcctc a gcctcccga ggagcgggga ttactggcgt gcgccaccac 
2161 tcctggctaa ttttt t tttt agtagagacg ggggtttcgt cat tt tggct aggctggtct 
2221 cgaactcctg acctcagatg atccacccgc cttggcctcc caaagtgctg agattacagg 
2281 tgtaagcca c t gcgcccagc cctttgaaag tttttcagta tttatgtata tatatttttg 
23 41 agttggagtc tggatctgtc gccagactgg agtgctgttg cacaatcttg gctcactgca 
2401 atctccgact ccctggttca agcgattctc ctgcctcagc ctcccaagta gctgggatta 
2461 caggcacgca ctaccattcc cagctaattt tttgtattct tagtagagac agggtttcac 
2521 catgttggcc aggatggtct ccatctcctg cgctcg t gat ctgcctgctt cggcctccca 
2581 aag t gctggg attacaggcg tgct999att tcggccacaa cgtccgaccg aaagttttta 
2641 agcagggaca tgacattgtc agatttatat actgaaaagc tcacccaggt tgccaagtgg 
2701 tttggagggg aaagactgct gtcgaggaag cagttaggta gttgtgaaaa cccaggtgag 
2761 gaa t aactag gccttaccta aggtgcaggc agtaatcttg ccatggcctt taagcagaga 
2821 agtagtccta gtgtcactta atctttacaa aggatttttg caaggatccc gatctttctt 
2881 ccttgagggt ggtgtactta atacactttt acaccagact tctaatgtta gatgaagaac 
2941 aca gta tttc cagggatcaa catttctgta ggctcctatt ttatatagga aa t tgtatga 
3001 attttgtatt ttactccaaa atttttctgt gcccga t tta atataaaaat ttactgagcc 
3061 tgggtgcagt ggctcatgcc tgtgatctca gcactttggg aggctgaggc aggaggattt 
3121 cttgagccca ggagctggag accagcctgt gcaacatagt gagaccctgt ctgtatttaa 
3181 aaaaaa aaaa aaattcttga aaaattagca gggcacattc ctgcctttag tcccagctac 
3241 ttggga agct gaggcaggaa gatcacccga acccaggagt tggaggctac agtgaactat 
3301 gatggtgcct ctgaatagtt gctgtactct agtctgg t aa cacagcaaga ccctgtctct 
3361 ctatcttgtc tttttttttt tttttttttg agacaggatg tcctgctgtt gcctgggctg 
3421 gagtgtggag gctggagttt ggtggcatga tcacggc t ca ttgcaccctt aacctgggct 
3481 caagcagtcc tcccagagct tcagcttccc aaagtagctg ggacta t agg catgctccac 
3541 tatgtctggc t aatttcttt ttttattttt atttttagta gagatgaggt cttgctatgt 
3601 tgcccaggct gagacctcat ctc t ttttta ttttttt t aa attttttatt atactttaag 
3661 ttctagggta catgtgcaca acg t gcaggt ttgttacata tgtaaacatg tgccatgttg 
3721 gtgtgctgca cccatagaga cctcgtctta aaaaa agaaa ataacattac ttttgaaggt 
3781 acttaatgca ctgaattgta cat t t a aaaa tggttaaaat ggtaaatgtt t gaggcaggt 
3841 agatccacct gaggtcagga gttcaagacc agcct gacca atatggtgga accctgtctc 
3901 tgctaaaaat acaaaagtta gctgcatgtg gtggca tgcg cctgtttagt cccagctact 
3961 cgggaggctg aggcaggaga attgcttgaa cctgggaggc ggaggtggca gtgagccaag 
4021 atcacaccac tacactccag cctgggcaac agagcaagac tccatctcta aataataaat 
4081 aaaatggtaa cttttatgta tat t ttacca aaatttaaa a aattacaagt ttacatttct 
4141 taaaatttcc catcaaa t ct gtaagtaaat ttatgccccg aggaacaagt gctatattta 
4201 ttctgagaca acctcctcct tccttaaaca gaa t cttagg gctggaggat t gc t tcctgc 
4261 cctcttttgt ttgtgatgta tgcattt tga aaattctggg ccgggcgcag tggctcactc 
4321 ctgtaatccc agcactttgg gaggccgagg cgggcggatc acaagatcag gagattgaga 
4381 ccatcctggc taa tacggtg aaaccc t gtc t ctactgaaa ataacaaaaa attagccggg 
4441 cgtggtggcg ggcacctgtg gtcccagcta t ttgggaggc tgtggcagga gaatggcata 
4501 aacctgggag gcggagcttg cagtgagccg agatcgtgcc actgcac t cc agcctgggcg 
4561 acagagcgag actgcatctc a aaaaaaaa a aaaaagaaaa agaaaagaaa attctggtat 
4621 aatttacata cagtaaaatg cacagatctt agggtttgat gagt t ttctc tcgacatgtt 
4681 tttgcacttc cttgtttttg agaagcactg atttgagaag tcagtggctt tttctcttta 
4741 gtttgcaggg tttgctgtga tttgtaatca cgtacttgac ctaggct t cc cttttccacc 
4801 atggtagcag aaagggcatg ggatttagag ctttaag tac gcgctctttg cttactgtct 
4661 tataccttga gca tgtcact tctcctctca gacttgtt t t ctca t ctgta aatggatctg 
4921 ttgtgaggac tga ctgagat aatgttacta gaagggct t t gtataatatt taagcagagt 
4981 gagaggtaag ctttttgtgt aggtcagggg aaatggagaa aataggtgcc ctgactcaga 
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5041 ccagtctggc tcttttttt t tttttttttg gagacggagt cttgc t ctgt cacccaggc t 
5101 ggagtgcagt ggcgcgat"ct cggctcacgg caagc t ccac ctcctgggtt cacaccattc 
5161 t cctgcc t ca gcctcccgag tagctgggac tacaggcgct cgcca caca c ctggctaat t 
5221 tttttgtatt tttagtagag acgaggtttc accacgttag ccaggacggt cttgatctcc 
5281 tgacctcatg atccgcctgc ctcggcc tcc caaagtgctg ggattacagg tgtgggccac 
53111 cgtgcccagc caccggtgtg gctctttaac aacctttgct tgtcccgata ggtcaccttt 
51101 ggctcttcag agatgcaggg acacacgatg ggcttctggt taaccaaact gaattatttg 
5 11 61 tgccatctct caatgttgac ggacagccta tttttgccaa tatcacactg ccaggtactg 
5521 acgt tttact ttttaaaaag ataaggt tg t tgtggtaagt acaggataga ccacttgaa a 
5581 aattaagccc agttctcaat ttttgcctga tgtcaggcac ggtatccaat ctttttg ta t 
56111 cctat t ctct accataaata aaatggaagt gatgtatttg tacgtta t gt gttaaaggtg 
5701 ttatggtgtc tcaaaagcac tttgggctct taagagacaa gcgaaattaa agtatcatat 
5761 cataggttag ttttgtagaa ttgtagaatt acgaatgcct tttgtttccc tggccaaatt 
5821 gtgccctgga gttccaggag aacaatgtgt agagcatgag atattttggc ttatttgttg 
5881 ctgacttcta atttttttta tttttttgag acagaatctc gctgtgttag ctaggctgga 
5941 gtgcagtggc gcaatctcgg ctcactgcaa cctccgccta ctgggttcca gcgattctct 
6001 tgtctcagcc tcccgagtag ctgggactac aggcgtgtgc cacccactct gataattttt 
6061 tgtattttta gtagagacgg ggtttcaccg tgttagccag gatggtctcc atctcctgac 
6121 ctcatgatct gcccgcctac gcctcccaaa gtgctgggat tacaggcatc agccacagca 
6181 cctggcctat gtattttcaa tttaacacaa tcaagctcac agtgccaatc agaggtgttt 
6241 tttttttttt taatttttat ttttagagag tctcacagtg tcatccaggc tggagtgcag 
6301 tggtgcgatt tcagctcact gcaacctctg catcctgggt tcaagtgatt ctcctgcctc 
6361 agcctcctgg gtagctgggg ttataggtgc ctgtcaccac acctggctaa tttttgtatt 
61121 tttagtagag atgaggtttc accatgttgg ccaggctgat cttga actcc tgacctcagg 
611 81 tga t c tgccc acctcagcc t cccaaagtgc tgggattaca ggcgtgagcc actgcgtcca 
65111 gcctg t tttt tttttttttt aaatcattga agattggtat aatacttcac tatttgtttg 
6601 aagctcaaat gattttatca gggtaaaccc taataaactg atgttcctgt gggtaaaaaa 
6661 aacctcacta aagaccagca gtgtgtggtg gctcctgcct gtaatcatgc ctgtaattcc 
6721 agcacttagg gaggctatgg cgggagggtc gcttgagacc aggagttctt gaccagcctg 
6781 gacaacaaag tgagacccca gctccacaaa aaaatttttt tttaattacc tgggcatctt 
6841 agcatatgcc tgtggtcaca gctatttggg aggcttaggt gggaggatcc cttgagccca 
6901 ggagtttgag gctgcagtga gccatgatca taccactgca ctccagccca ggtgacagag 
6961 tgaga t cctg tctcaaaaaa agaaaaaaaa aactcaaaaa ccccccaaa t acatgggttt 
7021 cataggatcc aaactactat gtgtgtatag atcctgtttt aaggaagt ag atatataaaa 
7081 atgagcattg ctaagttaaa tttggtaaat ttgccttata gaacaccctc gagtacgttt 
7141 ccagtgagtg taaaatagga attgggatac ccaattcagt tgtactaaat tttctttttt 
7201 tttttttttt ttgagacgga gtctcgctct gtcgcccagg ctggagtgca gtggcgggat 
7261 ctcgg ctcac tgcaagctcc gcctcccggg ttcacgccat tctcctgcct cagcctccca 
732 1 agtagctggg actacaggcg cccgccacta cgcccggcta attttttgta tttttagtag 
7381 agacggggtt tcaccgtt tt agccgggatg gtctcgatct cctgacctcg tgatccgccc 
744 1 gcctcggcct cccaaag tgc tgggattaca ggcgtgagcc accgcgcccg gcctagattt 
750 1 tctaagtaca cattgttttg gttatgtgtt ttgtgactac caccccaaaa ctaataacca 
7561 cctttttttt ttttttgaga cagagtctca ctgtgtcacc caggctggag tgcagtggcg 
7621 tgtgatcttg gctcactgca acctctgcct c t cgggttca agtgattctc ctgcttcagc 
7681 agctgggact acaggtgtgc accaccaagc ctggctaatt ttttgcattt tagtggagac 
77111 gggggtttca ccatgttgac caggctgatc ttaaactctt gagctcaggc agtctgcctg 
7801 cctcagcctc ctaaagtgc t aggattacag gcgtgagcca ctgcgcccag cccaccgt t t 
7861 tatttgttca taattctg t a gtccaggctg ggctcagcta ggcagtta c t ctgctggtgg 
7921 tagtcgttgg tgtggctgcc ttttgctggc agctgggggc tggg cctgtc cctctttttt 
7981 ttttttctct tttctttttt cttttttt t c aagatagggt ctcactctgt cacccaggtt 
8041 ggagtgcagt ggcatgatct tagctcactg caacctctgc ctccagggct caagtgatcc 
8101 tcccacctca gcctccccag tcgctgggac cacaggcatg tgccaccatg cctggctaat 
8161 tttttgtgta ttttgtagag acggggtttc gccatgttgc caggctggtc tcgaactcct 
8221 gagctcaggc gatctactga cgttggcctc ccaaagtgtt gggatcacag gcatgaacca 
8281 ccatgcctgg ccagggcctg ttcctcttta tgtggtctct ctagcagggt agctcagggc 
8341 tttcaaaagt ataaaagcag aagtcagcag gcctttttaa ggcttc9gcc tagaattgcc 
8401 agtgtcgctt catcgacatt cagttagtta aagcaatcac aagcccagcc cat ttcaagg 
8461 tgaaattact acagaggcat gaacaccatg aggtgtccat agggggccat cagcataaca 
8521 cactgccaca tacatgcact cacttttttt ctttaaccta aagtgagatc catcagtagt 
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8581 acaggtagtt gttggcaaag cctcttgttc gttcc t tgt~ ctgagaccct agtctgtcac 
8641 tgaggatt tg gtttttgccc ttccagtgta tactctgaaa gagcgatgcc tccaggttgt 
8701 ccggagccta gtcaagcctg agaattacag gagactggac atcgtcaggt cgctctacga 
8761 agatctggaa gaccacccaa atgtgcagaa agacctggag cggctgacac aggagcgcat 
8821 tgcacatcaa cggatgggag attgaagatt tctgttgaaa cttacactgt ttcatctcag 
8881 cttttgatgg tactgatgag tcttgatcta gatacaggac tggttccttc cttagtttca 
8941 aagtgtctca ttctcagagt aaaataggca ccattgctta aaagaaagtt aactgacttc 
9001 actaggcatt gtgatgttta ggggcaaaca tcacaaaatg taatttaatg cctgcccatt 
9061 agagaagtat ttatcaggag aaggtggtgg cat ttttgct tcctagtaag tcaggacagc 
9121 ttgtatgtaa ggaggtttat ataagtaatt cagtgggaa t tgcagcatat cgtttaattt 
9181 taagaaggca ttggcatctg cttt t aatgg atgtataata catccattct acatccg tag 
9241 cggttggtga cttgtctgcc tcctgctttg ggaagactga ggcatccgtg aggcagggac 
9301 aagtctttct cctctttgag accccagtgc ctgcacatcll tgagccttca gtcagggttt 
9361 gtcagaggaa caaaccaggg gacactttgt tagaaagtgc ttagaggttc tgcctctatt 
942 1 tttgttgggg ggtgggagag gggaccttaa aatgtgtaca gtgaacaaat gtcttaaagg 
948 1 gaatca t ttt tgtaggaagc attttttata attttctaag t cgtgcactt tctcggtcca 
9541 ctcttgttga agtgctgt tt tattactgtt tcta aactag gattgacatt ctacagttgt 
9601 gataatagca tttttgtaac ttgccatccg cacagaaaat acgagaaaat ctgcatgttt 
9661 gattatagta ttaatggaca aataagtttt tgctaaatgt gagtatttct gttccttttt 
9721 gtaaatatgt gacattcctg attgatttgg gtttttttgt tgttgttgtt ttgttttgtt 
9781 ttgttttttt gggatggagk ctcactcttg tcacccaggc tqqaqtgcag tggcgccatc 
9841 tcggctcact gcaacctctg cctcctgagt tcacgtaatc ctcctgagta gctgggatta 
9901 caggtgcctg ccaccacgct ggccaatttt tgtactttta gtagagacag tgtttcgcca 
9961 tgttggccag gctggtttca aactcctgac ctcaggtgat ccgcccacct cagcctccca 

10021 aaatggtggg attacaggtg tgtgggccac cg tgcctggc tgattcagca ttttttatca 
10081 ggcaggacca ggtggacttc cacctccagc ctctggtcct a c~a atggat tcatggagta 
10141 gcctggactg tttcatagtt ttctaaatgt acaaattctt ataggctaga cttagattca 
10201 ttaactcaaa ttcaatgctt ctatcagact cagttttttg taactaatag attttttttt 
10261 ccact t ttgt tctactcctt ccctaatagc tttttaaaaa aatctcccca gtagagaaac 
10321 atttggaaaa gacagaaaac taaaaaggaa gaaaaaagat ccctattaga tacacttctt 
10381 aaatacaatc acattaacat tttgagctat ttccttccag cctttttagg gcagattttg 
10441 gttggttttt acatagttga gattgtactg ttcatacagt tttataccct ttttcattta 
10501 ac tt tataa c ttaaatattg c t ctatg t ta gtataagctt ttcacaaaca t tagtatagt 
10561 ctccctttta taattaatgt ttgtgggtat ttcttggcat gca t ctttaa ttccttatcc 
10621 tagcctttgg gcacaattcc tgtgctcaaa aatgagagtg acggctggca tggtggctcc 
10681 cgcctgtaat cccagtactt tgggaagcca aggtaaga9g attgcttgag cccagaactt 
10741 caagatgagc ctgggctcat agtgagaacc cgtctataca aaaaattttt aaaaattagc 
10801 atggcggcac acatctgtaa tcctagctac ttggcaggct gaggtgagaa gatcattgga 
10861 gtttaggaat tggaggcggc agtgagtcat gagtatgccg ctgcactcca gcctggggga 
1092 1 cagagcaaga ccctgcctca aaaaaaaaaa aaaaaaaaat tcaggccggg aat9gt9gtt 
1098 1 cacgcctgta atcccagcac tttggggggt cgaggtgggc agatcacctg aggtcaggag 
11041 ttcgagacca gcctggccaa catggtaaaa ccccatttct actaaaaaa t acaagaatta 
11101 gctgggtgtg gtggcgcatg cctgtaatcc tagct actca ggaggctgag gcaggagaat 
11161 cacttgaccc caggaggcga agattgcagt gagctgatat cgcaccattg tactccagcc 
11221 tgtgtgacag agcaatactc ttgtcccaaa aaaaaaaaaa attcaaatca gagtgaagtg 
11281 aatgagacac tccagttttc cttctactcc gaattttagc tcctcctttc aacattcaac 
11341 aaatagtctt tttttttttt tttttttttt ggggatggag tctccctctg ttgcccaggc 
11401 tggagtgcag aggtgcgatc tctgctcact acaagctctg cctcccgagt tcaagtgatt 
11461 ctcctggc t c accctcctga gctgggatta caggcgcctg ccacca tgcc tggctaattt 
11521 tgtgttttta gtggagacgg ggtttcacca tg ttg tccag gatggtcttg atctcctgac 
ll581 cttgtgatcc acccacctca gcctcccaaa gtggtgggat tacaggtgtg agccaccgcg 
11641 tccagccagc tttattattt tttttaagct gtctttgtgt caaaatgata gttcatgctc 
ll701 ctcttgttaa aacctgcagg ccgagcacag tggctcatgc ctgtaatccc agcattttgg 
ll761 gagaccaagg cggatggatc acc t gaggtc aggagctcaa gaccagcctg gctaacatgg 
ll821 tgaaacctca tctccactta aaatacaaaa attgccggcc gcggcggctc atgcctgtaa 
11881 tcccagcact ttgggaggcc taggcgggtg gatcacgacg tcaggaaatc gagaccatcc 
11941 tggctaa cac gggtgaaacc ccgtctc ta t taaaaaatag aaaaaattag gcgggcgtgg 
12001 tggtgagcgc ctgtagtccc agctactcga gagcctgagg caggagaatg gcatgaacct 
12061 ggaaggtgga gcttgcagtg agctgagatg gtgccactgc actctaacct gggcgacaga 
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12121 gtgagactcc gtctcaaaaa aaaaaacaaa aaccaaaact tatccaggtg tggcggtggg 
12181 cgcctg t gag gcaggcgaat ctcttgaacc cgggaggcgg aggttgcagt gagccaagat 
12241 cacaccattg cactccagcc tgggaaacaa gagtgaaatt ccatctcaaa accaaatttt 
12301 caaaaaaaaa acatgccgct tgagtactgt gtttttggtg ttgtccaagg aaaattaaaa 
12361 cctgtagcat gaataatgtt tgttttcatt tcgaatcttg t gaatgtatt aaatatatcg 
12421 ctcttaagag acggtgaagt tcctatttca agtttttttt gttttgtttt gtttttaagc 
12481 tgttttttaa tacattaaat ggtgctgagt aaaggaaata ggcagggtgt gttgtgtggt 
12541 gttttaacta ggcgcttctc tctcagagag ttttgaaacc tgtttacata aaggcccaag 
12601 atgggaagga gatccaaaca taagccacca gcctcattcc aagtctcttc tctttccaac 
12661 cctggatttt ttt t ttttat ttaa cattgt ttcttttagc tttatttttc ttataaaaga 
12721 aatgtatca c tataaaaaat taca cactac agaaaaatat taagaagaaa aacattcaca 
1278 1 tcggaaaca a agttttttcc catgaaaaca gaacccaaaa gggtaagtgg ttagtatttc 
12841 accagcaatt atgttgagaa taaggccagg cgaggtggct cacgcctgta atctcagcac 
12901 tttgggaggc cagggcaggc agatcatctg aggtcaggag tttgagacca gcctggccaa 
12961 catggtgaaa ccctatctct actaaaaatt aaaaaattag ctgggtgtgg tggcatgtac 
13021 ctgtaatccc a gctattcag gaggctgagg caggagaatt gcttgaacct gggaggcgga 
13081 ggttgcagtg agctgagatt gcaccattgc actctagcct gggcaacgag tgaaactccg 
13141 tctcaaaaga aaaaaatata tatatataga gagagagaga gagagaatac cacagtgagg 
13201 gcatgggcta gaaatcagtg cactaaggat atgaaataga tgtcaa t gtg aacttttcgg 
13261 atactttgac cctgggtctt tgtatcctct tcttagcacc tcagtcccac gctctgctag 
13321 tcattggctt cctgataccc cttcaataca gactgagtat ccctaatcca aaaatttcaa 
13381 atccaaagca ctccaaaa tc caagagtcca acgtgacgcc acaagtggaa agttccacat 
13441 gcgagtactt aa cacaaa ct tgtttcacgt gcaaaactgg ggaaaatatt gcttacaatt 
13501 acctacagcc tgtgtctata aggtgtttat gaaactggtg ttatgatgta tatgtt t tct 
13561 ttttttgttc ctggctcata actcccatag cccttgttac gga t gtgagc caccttgcct 
13621 ggctgatttt taagtttttt gtagagatgg ggtctcgctg tgttgccctg gctggtttta 
13681 actcctgggc tcaagcgatc ctcccacctt ggcctcccaa agccctggga ttacaggtga 
13741 gattacaacc ctcatttcag agaaggtcct acccca t acc ctgggggaag gaatggtgac 
13801 atcataaagc ctcgttaaaa cccatgagga cagtggagag tgtcaggata gctgaactac 
13861 gtgtagaggt tcctggaggg tggtgcgccc agggagggga cagaagctct gcgcccctta 
13921 tcccatacct tggtgtacgc atctcttcat ctgtatcctt cgtaatatcc tttatgataa 
13981 accaggtagg ccgggcgtgg tggctcacac atataatccc agcactttgg gaggctgagg 
14041 taggaggatt gcttcagcct gggagttcaa gataacatca tagtgagatc ctgtctctac 
14101 tagaaaaaaa aagaacaacc aggagtggtg gcgcatgctt gcagtcccag ctgttcagtt 
14161 tgcactccag cctgggagac agagcaagac ctgctgtctc aaaaaaaaaa gactggtaaa 
14221 catttttcac tgagttctgt tagccactcc agcaaattaa acccaaagcg aaggtggtgg 
14281 gaa ccccaac ttgaagctgg ttggtcagaa gttctgg agc cctaaac t tg ctactggtgt 
14341 gtgggtgggg gcagtc t tgg ggactgaggc ctcaacctgc aggatctgat attatttcca 
14401 gaa agatggt gttggaagtg aattagagga tacctaattg gtgttcactg cagaattgat 
14461 tgc t tgctcg ctctcgggaa gaaatctaca catttggaca cgaaagtgtt ctgggttggt 
14521 attgtgttag tgtggaatct aga 
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Object. Centml neTVous system (CNS) hem:mgioblaslomas are bcnign vascular tumors arising ei ther spor.Kiically 
or as a mani festal ion of von Hippcl- Lindau (VHL) disease. a heredi tary cancer syndrome.llle aulhors studied a senes 
of patients with CNS hemangioblastomas and their fam il ies 10 idenlify genlll ine mutations in the VHL tumor supprt.'S­
sor gene und to establish a predict ive t"''liling and screening protocol. 

M elluJ(!s. Pat ients admi tted between 2002 and 2(X)4 to the Instituto Nacional de Neuro logfu y Neuroci rugía for hem­
ungioblastoma were prospcctively enrollcd. togelhcr with thcir at-risk fami ly membcrs. The authors perfonned the ITIO­

leculnr analysis of lhe VHL gene by using polymerase chain reaction and dircct genetic sequcncing. AlI asymptomatic 
mulation carncrs unúcrwcnt gcnetic counscling and tumor sUTVeillanee. Ninety-eighl individuals were tesled for VHL 
mUlmions ~ 23 symplomalic and 75 asymplom:llic individuals bclonging to 16 famil ies . Seven of the fllm mes had def­
inite clinical cri tena of VHL diseasc, fi ve had sporJdic hemllngioblastoma. and four had CNS hemangioblasloma oom­
bined with mioor visceral signs. Molecular genclic 1 c.~li n g ident ified fi ... e gennline mutat ions in s.ix oflhe definite VHL 
fumilies (scnsitivity 85%). but IlOne in the possible VHL and sporadie hemangioblastoma cases; four o f these muta­
tions had been previously described ami one is a novel mulation presenl in two unrelated families. After patienlS car­
rying lhe mutation were idcn[i ficd , [hcy undcrwent cl inical screening and asymplomatic VHL-relatcd lesions were 
identified in 43%. 

COlldus;o/ls. Gcnctic testíng for mulalions in the VHL gcne is crucial in JXItienlS ", ith CNS hemangioblasloma. The 
prompt identification of paticnts canying lhe genelÍc mUlation nllows for a multidisciplinary screening protocol [O de­
crease morbidity and monality mIes in thesc palienlS. while avoiding costly and invllSive procedures for noocarriers. 

K.;v WORDS • hemangioblastoma • von Hippel- Lindau disease • gene mut.'ltion 

e ENTltAL nervOU$ systc m hemangioblastomas are be­
nign vascular tumors that may prcscnt sporarJical­
Iy or as a manifestalion of the autosomal-rJominant 

hereditary cancer syndrome VHL disease .lI,l· Thcy affoct 
the cerebellum , brainstem, spina l cord , retina. and occasion· 
ally supratenlorial structures. Despite their histologicaJ be­
nign nature , thcy are a'iSOCiated wilh increascd morbidity 
and mortalily rates a<¡ a result of Ihcir expansivc nature and 

Abbrev;at;OfIS used ill Ih;s paper: CNS = ccntnd ncTVOUS sys­
tem; INNN = Neurosurgery Clinic oftlle Instituto Nacional de Neu­
rologfa y Neurocirugfa Manuel Vcla...co Su¡'Írez; pVHL '" von ~Iip ­

pcl- Undau protein; RCC '" renal cell carcinoma. 
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their recurrent behavior in patients with VHL disease .I1 J7.1 1 

In approximalcly 60 lO 65% of all palients one or more CNS 
hemangioblastomas develop , and more Ihan 20% of all pa­
tients with apparently sporadic hemangioblastoma have a 
gennline mutmion in Ihe VHL gene:!! 

Palients with VHL disease are also at a high risk for the 
dcveJopmcnt of other vascular tumors anrJ cysts, with an 
obscrvcd illcidcncc of I :36,(X)O in Caucasians and a nearly 
complete peoctrance by the agc of 60 ycars_ 1ñc associatcd 
tumors inelude endolymphatic sac tumors , benign cysts o f 
lhe pancreas and kidney, RCCs, pancreatic islct cell tumors, 
benign or malignant pheochromocytoma. and epididymal 
or broad ligamen! cystadenomas.1.20 The life expectancy and 
quality of Jife in parients with VHL discase are compro­
miscd by the high incidence and recurrcnt nature ofthe neo-
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TABLE 1 

Clínical dm'sijkmivlI (Jf fami/in ""io" /11 gel/f'/k Ies/i'IS 

Clinical Di agnosi~ 

definite VIIL di:ICa!iC 
pos.siblc VI ILdi:ICase 
spof1ldic ~mangiobl3Stoma 
local 

No. uf 
Familics 

7 , 
5 

16 

No. afCases (symp· 
lomalic!ll5ymplomalic) 

84 (l4f1O) 
8 (4!4) 
6(SJI) 

98 (23m) 

plasms, thc ir malignanl pOlenli al, and Ihe side efTeclS o f c ur­
rem therapculic slr:llegics.1 

1ñe cause of VHL discase is lhe prescncc of mulatio ns in 
the VfIL tumor suppressor gene, wh ieh are helerozygous in 
lhe gennline of patients. nOO homozygous in Ihe lumors aOO 
C)'SIS as a resull of somalic loss of heterozygosity. The gene 
maps to chromosome 31;'25-26 , nnd it encodes threc iso­
fomls oflhc pVHL prolCln, which is an ubiquitin ligase Ihat 
is involvcd in lhe marnmalian cells' sensing mKl response 10 
hypoxemia. I •. ' 6 

1llc advenl of mok:cular lools for an early d iagnosis o f 
VHL disease has loo 10 lhe possibi li ly ofpreventive screcn­
ing protocols Ihal pcnnit ¡he carly dctcclio n aOO treatment 
of tumors in patients with VflL mutations, while allowing 
¡he aHisk ind ividuals, who do no l carry a mutalion , lO dis­
conlinue coslly aOO invasive moniloring s l ra l eg i cs.'1~ Fur­
Ihennore, genol)'pc-phcnolypc correlalions have bccn re­
portcd in affccled familics: several subphe not)'pcs are now 
recognized , bascd on Ihe presence or abscnee of phcochro­
nlOC)'toma and RCC.I1JJ 

We pcrformcd a sludy of a series of fami lics asccrtaincd 
Ihrough a proband wi¡h CNS hcmangioblastoma 10 idcnlif)' 
discasc-eausing VHL mulalions. Whenever a mutation was 
identified , asymplomatic fHln il)' mcmbcrs wcre o fTered lhe 
possibility of undcrgoi ng prcdiclive genclie tcsling and cl in­
ical scrccning. To the besl of our Imowledge, Ihis is Ihe larg­
cst anal)'sis of VHL Illutalions in a Lalin-American popula­
tion.l!.l' 

Clinical Materia l a nd M ethods 

We prospectively enrolled all lhe palienls wilh CNS hCIll­
angioblasloma admincd 10 Ihe lNNN, bclwccn 2002 and 
2004. Sixleen probands were idcntificd, aOO an extended 
pcdigrcc was obtaincd for cach famil)'. We organized genet­
ic counscling SCSS)oIlS for each famil )'. in which all at-risk 
iOOividuals were invitcd to partake. AII particip..tnts signed 
infonncd eonsenl fornlS :lpprovcd by Ihe INNN 's institu­
lional review bo:lrd , and in Ihe ease o f chi ldrcn , assenl was 
oblaincd if Ihe)' were bclwccn I I and 17 yean; of age. 

A lotal o f 98 individuals agrccd to part icipate- 75 were 
asymptomatic and 23 exhibited sorne manifcslation of eith­
er hemangioblastoma o r VHL disease al the time of enroll­
menl (59 were fem31c (602%J and 39 wcre mak: (39.8%1. 
alKl 34 were children < 18 years of agc). Al! symptom:llic 
ind ividuals uOOerwenl magnetic reSOn3nce imaging of Cr:l­
niaspinal axis and internal 3uditory canal, ophthalmological 
cxalllinalion, abdominal cornpute rizcd lomography scan­
ning, uoo 24-hour urinary catccholamine dclemlinatio n.· 

According lO lhe evaluation, patiellts were classified into 
Ihree clinical groups: 1) dcfinile VHL disease (if iOOividu­
uls fulfillcd thc clin ic¡¡1 cnteria proposed by Mclmon and 
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TABLE 2 
Von Hippcl- Lindau discasc ge"mlint' mlltafio/ls in 

paliems ",illl CNS he/luI/IgiobltlSWnUl 

No. of Ca.;e¡ 
w! MIItI60n 

Typo: o( No. o( (Jympcomalid VHL 

Mwtion Name" MWlion Familics 1l5)'mplOnlMic) I"heootype 

IkIPhr76 in· fmmc 4 (311) T)'pc 1 
<Jclclion 

"J/2_lOl3insAt fnunesllin 2 19 \7112) Typc 1 
inscniOll 

DI2IG mb:ICI\SC 1 (1 /0) Typc 28 
RI61X non:ICn~ 1 ( 110) ",,1 
PII65 misscll:lC 1 ( 110) Typc 1 

• Nomcndatwe .:conljng 10 lIuman Gcnomc Mutation DaIlIba!;c and 
bascd on lile ~nomic DNA scquence AR)I02387. 

t 1lIc OO\'c l mUlalion. 

Roscn '~ and rnodi fied b)' Ncumann lll): 2) possible VHL dis­
ease (when family hislory was suggeslive of VHL disease 
bul the infonnat io n coold nO( be confinnOO, or whcn me 
proband 011 1)' had a minar visceral sign, in add ilio n 10 lhe 
CNS hcmangioblasloma); and 3) sporad ie hcmangioblaslo-
111a (palients with a solitary CNS hemangioblasloma aOO a 
negative family hislory). 

In Ihe fami lics in which a palhogenic mutatiOI1 was iden­
li fied, we eXlended Ihe genctic Icsling 10 <111 the at- risk in­
di viduals who had ngrccd to participalc. Thc prediclive 
diagnostic Icsting and genelic coonscling were offercd ae­
cording lO the rccommendalion of lhe Amcrican Socicly of 
Clinieal Oncology mKl with approval of lhe institutional re· 
vicw boanP 

We analyzcd geno l)'pe-phcnOlypc corrclalion in every 
case, and all a5)'mplomatic palients cllrrying the genetic 
rnulat ion were olTercd extensive genel ie counscling and Ihe 
smne scrccning prolocol as the ir s)'mplomalie counterparts. 

We obtained gcnornic DNA from pcriphcral blood sam­
plcs by using standard Icchniques. Polymerase chain reac­
lion was perfonned to amplif)'!he Ihrce cxons and promoler 
of lhe VflL gene according lo a prcviously reported pro­
tocol ,1tI with slight mod ifieations: in particular, we amplified 
exon I in two frag lllcnts insle3d of four. Polymerase chain 
reaction products wcre purified before being scquenced us­
ing an ABI Prism 3 10 Aulomaled Scqucncer (Applied 8io­
s)'stems, Foslcr Cit)', CA).IO 

Results 

Sixleen probands wilh CNS hemang ioblaslorna agrccd 
10 participale in Ihe slud)'. Aftcr receiving individual gene­
lie counseling, a family counseling scssion was schcdulcd . 
Ninety-cight individuals allcnded Ihe infonnalive scssions 
and , uncxpccledly. a ll of lhem agrced 10 partkipale in the 
genctic lesling programo Oflhcsc, 23 were symptomalic and 
75 asymplomalic. 

Two of Ihe childrcn had airead)' exhibi lcd symptoms of 
VHL: a l6-year-old girl harbored bil3leral retinal angiomas 
and unilateml amaurosis, pancrcatic and renal c)'sts, in ad­
dit ion 10 one syrnptomalic cercbcllar hemangioblasloma, 
which was surgically removed al lhe age of 15 years; anoth­
er 12-year-old girl undcrwent surgery for ccrebcllarhcman­
gioblastoma al thc age of9 )'ears. 

1. NellmslI"g.1 VO/llme 104 / March , 2006 
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TA BLE 3 
Tumor.¡ ¡ifesell/ in VHL gene nm/l/tion mrr;er.f* 

Family MuratiOfl p,..,!'ent:lliOfl t Age (yn<) Tumors 

symplomali<: J4 
sympc(Hnalic J5 

2 cerebe llar ~ lR , . ) spinal lIB. mu lt iple kidney cysts 
3 ccrebe ll ar HBs 

sympcomalic 29 > 3 cercbellar J I/Js 
asymplomatic JI -B symptornalic .. l cerebell ar ~lR . bilal retinal :mgiomas 
sym ptomal ic 16 4 cerebe ll ar .IBs. 1 bu lbar liB. 1 spinal lIB. bil a! retinal angiomas. pallere· 

alic & tidn.e)' eysts 
symptomalic 
asymplomalic 

16 
28 

1 ccn:be ll ar HB . bilat retinal angiomas . pancn:alic & tidncy cysts, RCC 
1 cerebe ll ar IIB 

'~ .y m pl o m a ti c 7 -asymptomalic 2 " ~ e symptomatic 
a, ymplomatic 

45 
1I 

1 cerebe ll ar HB. parl\'rcatic & t idn.ey cysts . RCC 
epididymal cySlatknoma 

asymplornatic L7 -asymplomatic 12 -asymplomati<: 36 2 <;crcbc llar HBs. pancreatic . hcpatic. tidne)' & supmrc nal C)'SlS. bilat RCCs 
asymptomatic 54 renal cysts 
asymplomatic 13 OO ~ 

a..ymptomali<: 2ú 
lIS}' mptomatic 1Q 

1 spinal HB . pancreatic & hlney c)'sts 
2 spinal HBs 

s}' mptomatic 
asy mptomatic 

13 
29 

1 ccrebc ll:lr HB 
oooc 

s}'mplomatic 
a..}'mptomalic 

1Q 

9 
1 ccrcbe llar 1m. pallCreatic & tidne)' cyst. 
oooc 

D D/21G symplomat ic 29 2 ccrcbe llar I-IB .• . bilat retinal :mgiomas, paocrcati<: & kidney cysts. RCC. 
phcochromocytonm . broa<! ligarnent cystade nol1la 

E 
F 

RIMX 
P!16S 

sympcomatic 32 3 ccrcbc ll ar HBs. paocreatic & kidncy cysts 
sympcomatic 1Q 1 re<:urrem cerebc llar UB, kidncy c)'SlS. bilat RCCs 

• HB '" IYmangioblasloma. 
t Prescncc or absence of dinical m,,,,ifestat ions of VI1L disease prior to c li "ic~ 1 arKI im ~ g i n g scrutiny. 

The symptomatic patients had clinical criteria indica­
tive of dcfinite VHL discase in 14 cases (sevcn families), 
of possib1c VHL discasc in four cases (fOUT families), aOO 
sporadic hcmangioblastoma in fi ve cases (fi ve families) 
(Table 1). 

Molecular gcnclic analysis alJowed us 10 identify muta­
lions in six of scvcn fami Jies with VHL discasc (26 muta­
tion carriers), bul none in the possiblc VHL discasc cases or 
sporadic hemangioblastoma cases. We found fi vc d ifTercnt 
mutalions: four previously described mutations (one in­
frome deJetion, one nonsense mutalion , and two missense 
mutalions),IJJUJ and a rloVeJ mutalion (a one base inscrt ion) 
prcscnl in two unrclatcd families (Table 2) . 

As expeclcd , famiJies carrying a protein tnmcating muta­
tion had a VHL disease Type 1 phenolypc, although in one 
family with a missense mutalíon (P86S) mere was no evi­
dence of phcochromocytoma. One fam ily meeting the clin­
ical eri teria of VHL discase testcd ncgati vc to mutations in 
lhe VHL gene ; howcvcr, largc dc1ctions wcre nol cxc1udcd 
by thc presenl approach. 

The clinical and imaging screening of asymplomafic pa­
ticnts carryíng the genctic mutalíon showcd thal six (43%) 
of 14 individuals al ready had VHL lesions of which they 
wcrc unaware. In the case of the symptomatic mutation car­
ricrs , complcte screening also idcntified ncw tumors . 

A lotal of 49 CNS hcmangioblastomas werc idcnlificd in 
the complete cohort; 17 were idcntified in noncarricrs of 
VHL mutations ( 11 individuals) and thc rcmaining 32 tu­
mors affectcd 16 mutalion carriers (rabIe 3). Ten were spi­
nal hemangioblastomas. affectíng six individuals: IWO wílh-
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out mUlation and four with mulation in !he VHL gene. Thcre 
were three ind ividuals with IWO spinal hemangioblastomas. 
two carrying the IO/2_ /013insA mutatíon, and in the other, 
a sporadic case, no mutalion could be idcntified. The re­
maining 39 hemangioblastomas a ffccted the ccrebcllum; 
we found no brainstcm or supralentorial tumors, cxcept for 
one mutation carrier ( IOI2_ 10/3insA) in whom two spinal 
hcmangioblastomas and suprascllar meningioma were pre­
scnt. Central IlCrvO US system hemangioblastomas wcre the 
inilia! manifestation of d iseasc in all bul twocases , in whieh 
retinal angiomas causcd me first symptom. One patient died 
of complications due to resection of the mird recurrence of 
a cerebellar hemangioblastoma. 

Thc associatcd c1inical manifestations in cases of muta­
tion carriers were polycyslic kidney d isease in 10 (38%), 
pancreatic eyslS in cight (30%), retinal angiomas in four 
(1 5%), RCC in four (15%), epididyrnal or broad ligament 
cystadenoma, and pheochromOCYloma in one (4%) indi­
viduaL Sccondary biliary c inhosis due lo obstruction of the 
bi liary ducl by mulliple pancrcatic cyslS devcloped in one 
1OJ2_ I013insA mutalion carrier (Tablc 3). 

Whcn analyzing the 12 individuals with tumors that carry 
the novel 1OJ2_ IOJ3insA mutation (mean age 30.25 years , 
rangc 13-54 ycars), e ighl (66%) had one or more cerebellar 
hemangioblastomas, two (16%) presented wim one or more 
mcdullar hemangioblastomas. Ihrec (25%) harbored bilater­
al retinal angiomas, scvcn (58%) had renal cyslS, six (50%) 
harborcd pancreatic cyslS, thrce (25%) had RCC , aOO one 
(8%) harbored an epididymal cystadenoma (Fig. 1). 

Fami ly history of VHL-relmed tumors was reportcd by 
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FIG. l. Pcdigree of Family e clllT)'ing the J012jOJJillsA. Block upper-Icft quadrant == ooe or more cerebellar hem­
angioblastomas; block upper-righl quadranl ::: onc Of more mcdullar hcmangioblastomas: black lower-left quadram::: vis­
ccrallcsions including renal amVor paocrcatic cysts amVor kidncy canccr: block central spol::: mutalioll carricr: grny central 
spol == llonlllutation carrier. 

fi ve (7 1%) of scven of {he defin ite VHL d iscasc probands 
but by ncme o f {hosc with possible VHL dise..'lSC or sporadie 
he mangioblaslomas. 

Discussioll 

\Ve allalyzed a prospcctive series of patients presenting 
with CNS hemangioblastoma to idcnti fy gennline muta­
tions in the VflL rumor suppressor gene. \Ve identificd fi ve 
mutations in six families; four of the mutarions have bcen 
dcscribed prcviously, but !he IOI2_IOI3insA is a novel mu­
talion. This out-of-frame inscrtion in exoll I was presell t in 
two unrelated fam ilies, and cosegregates with the d iscase. 
In Family B, \O individuals underwent testing (follf were 
symptomatic aOO six asymplomatic, of whom Ibree were < 
\O years of age), and all Ihe elill ically affected ind ividuals 
camed Ihe mulation . The Ihree asymptomatic individuals 
were noncamers, \\:'tlereas in two of thrcc asymptomatic 
children !he mutation was prcscnt. The sccond fam ily with 
!he 1012_IOJ3insA mulalion, Fami ly C, cOllsisled of 46 in­
d ividuals who undcrwenl lesting: threc were cl inically af­
fecled aOO 43 dcscribed themselves as asymptomatic. Test­
ing of DNA samples identi fi cd 13 mutation camers. which 
included the thrcc symptomatic patients, fi ve wilh asymp­
lomatic VHL disease lesions, and fi ve wilhoUl evidence o f 
VHL disease-relaled lesions (age range 9-29 years; Fig. 1). 

The IO/2_IOJ3illsA mutation is oUI-of-frame, leading to 
a modification of 31 amino acids downstrcam and a prcma­
ture stop cooon al nucleotides 544 1-5443 (amino acid resi· 
due 13 1). The mooified amino acids are located in a domain 
common lO a1l pVHL isofonns, Ihe highly conserved cet­
binding domain of lhe protein , involved in !he foonal ion 
ofthe pVHL c10ngin complex Ihat is crucial for lumor sup­
pression. Furthennore , lhe mutant pro{ein is prcmaturely 
truncalcd and lacks the e-Ienninal half of exon 2 and exon 
3 completely, which ineludes the nuclear eXlx ," signal and 
the e10ngin C binding site of pVHL. Thus, this truncated 
proleio would affect the tWQ functional isofonns of pVHL: 
the major isofonn pVHL30 and pVHL I9. but nol isofoml 
2, whieh lacks cxon 2 bul is not functional.l.Il 

\Ve ana!yzcd phenotype-genotype correlations for all lhe 
mutations identified in Ihis study, bccause it has becn shown 
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Ihat the panem of mutations prescnl in fam ilia! VHL dis­
ea~ correlales with cl inical subclassifi calio n in teons of 
predisposilion lo tumor typc.17D Twenly-thrcc individuals 
camed a protcin-lruncating mutation (R/6IX and 1012_ 
JOl3insA) or a small delelion (DefPI/e76). Seventeen of 
!hem had a VHL Type 1 phenotypc; Ihe remaining cight are 
young and have not dcvclopcd VHL d iscasc-rclated tu­
mors. This is in accordanee with previous repons in which 
investigators have proposed Ihat deletions, protein-truncat· 
ing mutatio ns (frameshift and nonscnsc) , and sorne mis­
scnsc mUlalions, are associated lO a low risk of phcochro­
mocytoma. 17 ,ll 

Two missense mulalions (DJ2JG and P865) were iden­
¡ified in one fami ly each. The palienl caIT)'ing Ihe DJ2JG 
mutation has Ihe full VHL phenotypc (2B), including mul­
liple cerebcllar hemangioblastomas, bi lateral retinal an­
giomas Ihat have caused b ilateral amaurosis, multiple 
pancreatic and renal cyst<¡, unilateral RCC, one pheochro­
mocyloma, and broad ligament cystadenoma. The family 
hislory o f Ihis palienl IS ncgative for Ihe d iscasc; one pos­
sibi lity is !hat she carnes a de novo mutation, which is Ihe 
case of up lO 20% of palients wilh VHL d iscasc.l' ailhough 
we could nOl rule oul the possibi li ly of nonpalemity. This 
mulation was rJcscribed inilially in 1994 by Whaley, el al.,)1 
and has been associated with an incrcased risk of phcochro­
mocytoma , albeit not in the hotspot associaled with typc 2B 
(cooon 167). 

One indi vidual with Type 1 VHL d isease, and with no 
family hislory of phcochromocytoma, carned anolher mis­
sense mutalion, P86S. Missensc mutations have traditional­
Iy been associated with a high risk of phcochromocyloma; 
Ihis mutation has bcen reported in a Japanese palienl hat­
boring a sporadic cerebellar hemangiobla<¡loma,1 1W0 indi­
viduals only dcscribcd as having "VHL d iscasc,")Jl and one 
individual wilh RCC aOO one phcochromocytoma.l .21 1l1e 
affected individuals in our Fam ily D have died al an early 
age; the prospcclive fo llow-up srurJy of me prob..1.nd will de­
lennine if there is an increased risk for phcochromocytoma 
in this farn ily. 

\Ve also compared Ihe phcnotype o f {he two fam ilies pre­
senting with the novcllOJ2_J013inJ.-A mutalion, both d as­
sified as Type 1 VHLdiseasc bascd on {he lack ofhistory of 
pheochromocytoma. 1ñcrc was a high incidencc of heman-
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gioblasloma in bolh fami lies, wilh 83% oflhe affecled indi­
viduals harboring one or more CNS hcmangioblastoma. In 
onc asymptomatic individual a suprascllar mcnin"gio ma and 
two spinal hemangioblastomas wcre present; meningiomas 
huye previously becn reported as an unusual manifestation 
in patienlS with VHL d i scase.' ~ Bccause the earl icst presen­
talion of CNS hemangiobla.stoma occurred in a 9-year-old 
girl, we proposcd carly mutalion detcclion and screcning in 
lhe resl of lhe family members. 

The disease manifestalions were similar in both fami lies, 
excepl for a slriking difference in lhe risk of relinal angio­
mas. In Family B bilaleml rclinal angiomatosis was doc­
umented in Ihree of fo ur symplomalie individuals, where..lS 
this lesion was absenl in Family C. We intentionally reques­
tioncd members of Family C lO dclenninc whclhcr rclal ives 
we did not interview had expcrienccd visual problcms, bul 
thal was nOllhe case. In addition, the overall incidence of 
ret inal angioma .. in Ihis series was lower (in four [1 5%] of 
26 mutation carriers) than the usual 40 to 60% reported in 
olher series.6JH9 Webslcr, et aL,» analyzcd data obtained in 
a large cohort of palients canying the VHL mutation and 
found no correlat ion belween mulalion type and risk of ret­
inal angiomas. More recenlly, Zatyka, el al. ,12 describe<! Ihe 
association of a single nudeotidc polymorphism in the cy­
clin DI (CCt\T{)I). wilh a modificd risk for relinal angio­
mas. It would be interesling lo analyze Ihe CCND I geno­
type in Ihis cohort. 

Our prcdiclivc lesling and scrccning protocol helped us 
identify asymplomalic tumors in 43% oflhc at-risk individ­
U:1Is, as well as asymptornatie tumors in prcviously affecl­
ed individuals. In Ihe case of Ihe asymplomatic palienlS, be­
cause this is Ihe first time lhey were scrcened for lumors , 
Ihe iT future morbidity and prognosis remain 10 be sccn. 1t is 
our hope that !he carly dctCClion of lhe ncoplasia willJead 
to improvcd surveillance, trcatmenl, and lhcrcfore outcome 
in Ihis cohort, bul Ihis issuc should be addrcsscd in a fu lure 
study when time has allowed for prospective follow-up 
evalualion and comparison o f dala in Ihese paticnts wilh 
those in lheir symplomalic counterparts. 

TIlOS far, Ihis stmlegy has a)lowcd for careful planning lO 
dclenninc appropriatc 1re..1tment options, as cxcmplificd by 
a 36-year-old asymptomatic woman , in whom wc idcnti­
fied bilateral RCC lhat was still encapsulated and permiued 
nephron-sparing surgery wilh a low risk of metastascs. 

Conclusions 

Thc prcscnl srudy illustrales the relevance of undcnaking 
geoelic testiog io all patients wilh CNS hemangioblasto­
ma lO idcnlify carrlers of mutations in the VHL gene. The 
prompl idenlificalion o f asymptomatic mutation carriers al­
lowcd for a multidisciplinary scrccning protocol lO decreasc 
morbidity and mortality mtes in thcse pat ients, while avoid­
ing coslly and invasive proccdurcs for noncarricrs. 111is is 
also importanl in countrics such as Mcxico, wherc limitcd 
medical resources are a <:onsidcration . In our population , 
onc novel mutation was prcscnt in two unrelaled families . It 
remains lO be invcstigated if Ihis is a common muralion in 
Mexican patients wilh VHL disease, 
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ANEXO S 

UBICACIÓN DE LAS MUTACIONES IDENTIFICADAS (CON RESPECTO A LA 
SECUENCIA DE REFERENCIA DEL GEN VHL, AFOt0238) 

INS&RCION 101l_ 1013in s A aXOK 1 

421 tccaaaaaaa aaaaaaaaca ccaaacctta gaggggtgaa aaaaaatttt atagtggaaa 

481 tacagtaacg agttggccta gcctcgcctc cgttacaaca gcctacggtg ctggaggatc 

541 Cttctgcgca cgcgcacagc Ctc clS ~ _ ~t~~~~~~ 9~~C9~~c . ~a~c~~c~ a 2 

'" cgagcgcgcg cgallgactac gga99tcgac tcgggagcgc 1c !~Ci"9~t _ ~C;:'lc2!<~C9 _____ _ 

'" tcCgaCC ~ .99!~C _ C~g:g _ g~t _C:WC: _ S!9g~9.9S~~ ..9:5I!~<:SI~a _ 519.. t cc 
-------~ -

121 c99l1g99099 agllllctggga CgllggCCgllg gtll9gcgC99 aggaggcagg cgt ogaagag 

181 tac99ccct9 aagllllgacgg c99ggaggag tcgggcgccg IIggagtccgg cccggaagag 

'" tccggcc099 IIggaact999 cgCcgllggllg gaga tggagg Ccgggcggcc gcggcccgtg 

'" c tgcgct099 tgaactcgcg cgagccctcc caggtcatct tctgcalltcg cagtccgcgc 

'" gtcgtgctgc ccgtatggct caacttogac ggcgagccgc agccctacc ~ ctgCCO:( ___ 

1021 cctggca099 gccgccgcat ccacagctac cg"ggtacgg gcccggcgct t aggcccgac 

1081 ccagcaggga cgatagcacg gtctgaagcc cctctaccgc CCcggggtcc attttgcaga 

5) 41 cgtgcccagc caccggtgtg gctctttaac aacctttgCt tgtCccgata bltca~s~~t 

5401 99ctcttcag agatgcIIggg acacacgatg ggcttctggt taajccaaact_ galltS!~t _t9' __ _ 

5461 tgccatctct caatgttgac ggacIIgcctll t ttttgccaa tatcacactg CC ~ ~~~tg __ 

5521 acgttttact ttttaaaallg atallggttgt t gtggtaagt acaggataga ccacttgaaa 

OELECION Delphe76 EXON , 
'" tccaaaaaaa aaaaaaaaca ccaaa cct ta gaggggtgaa aaaaaatttt atagt99aaa 

'" tacagtaacg agttggccta gCCtcgCCtC cgttacaaca gcctacggtg ctggaggatc 

SU cttctgcgca cgcgcacagc ctc cl9 1.:~g _ c:::t_a!-~~cS9C 939c9..C9~~c ~~ t c~ ~c;:t _ as _ 

601 O9agcgcgcg cgaagactac ggaggtcgac tcgggagcgc ~ C a~Ci"9 ~~~~ aCSS~C9 _ 

661 _ !~C ~ ..9:5I!~Cp;:g~ g~t SS?lc~_ ~~99~S~ .9:9!t.c;9S99.a. 999...aIIIc_CS __ 

721 O9gag99099 agaactggga cgaggcogag gtaggcgcgg aggaggcagg cgtcgaagag 

781 tacggccctg aagaaga099 cggggaggag tcgggcgccg aggagtccgg cccgga agag 

841 tc09gcccgg aggaactggg cgccgaggag gagatggagg cC99gc9gcc gcggcccgtg 

901 ctgcgctcgg tgaac t cgcg cgagccctcc caggtcatct tctgcllatcg cagtccgogc 

961 gt09tgctgc ccgtatggct caaCttcgac ggC9agccgC agccctaccc aa09ctgccg 
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1021 cctggcacgg gccgccgcat ccacagctac C9 a13 ~a.cgg .9S~sggE9c;::t_ E!99~s~a~ __ ____ , ' 

1081 ccagcaggga cgatllgcllog gtctgaagcc cctctacogc cC0999gtcc attttgcaga 

SENTIDO ERRONEO 01210 (Aap12101y) EXON 2 

5341 cgtgcccagc caccggtgtg gctctt taac aacctttgct tgtcccgata ~ _ C~s~~tE 

5401 ggctcttcag a~J3s:ag'3:9.. II gl!.c.!lgg ll _t! L99..cHc _ tg9~ taaccaaac;::t 9aa _ tsa~t _ t9 _ 

5461 tgccatctct caatgttgac ggacagccta tttttgccaa tatcacactg CC ~ ~~t9 _ 

5521 acgttttact ttttaaaaag ataaggttgt tgtggtllagt IIclIggataga ccact tgaaa 
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COMMtarIo (AR15): Cod6n 
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COoMJItaIo (AR1']: Tennino 
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SENTIDO ERRONEO P86S (P~o86Se~) EXON 1 

S4l c t tctgcgca cgcgcacagc ctC r:l9 ~C93_ ~t_a.~~t:..cS'9~ 51i'9"-'l.C9!:t:..C_ s ~t _ c _ c!:~t _ a.!= _ ~ _ 

'" cgagcgcgcg cgaagactac ggaggtcgac tcgggagcgc IiC¡'¡01Ci'9<:.t_ S<:SPSS"-QP9 ________ ~ 

tccgaccc o:l .9:9¡,¡t:..C _ CS9019Wt.!=s .J I S!5l9!:~tS~ 51.9~~cgS99. a ~ 9991?!gc ~ CS: ___ _ 

721 cggagggcgg agaactggga cgaggccgag g taggcgcgg aggaggcagg cgtcgaagag 

781 tacggccctg aagaagacgg cggggaggag tcgggcgccg aggagtccgg cccggaagag 

841 tCcggcccgg aggaactggg cgccgaggag gagat ggagg ccgggcggcc gcggcccgtg 

90 1 ctgcgctcgg tgaac t cgcg cgagccctcc caggtcatct tc t gcaatcg cagtccgcgc 

961 gtcgtgctgc ccgtatggct caact tcgac ggcgagccgc agccctaccc aacgctgccg 

1021 cctggcacgg gccgccgcat ccacagctac cga!:lt:..ac99. 51.!=c~S:S<:.t _ ~~9.g.!=s<:':;;z_ a s: _____ _ 
" 

HUTACION SIN SENTIDO R16 1X (ARG161STOP)EXON 3 

, , 
, , , 

, , 

, 

8641 tgaggatttg gtttttgccc ttccallJ;kt!l_t:..a_cE<:t5l!l!l'! 51!l ~ g<:.C _ E~<:.a99!:.t5lE ___ _ -,,- --
8701 ccggagccta gtcaagcctg agaattacag gagactggac atcg tcaggt cgctctacga 

8761 agatctggaa gaccacccaa atgt gcag aa agacctggag cggctgacac aggagcgcat 

,-

" , ' , , 
8821 tgcacatcaa cggatgggag attgal3:a_tE _ t:..c~t9'!:t..9 _ a",~ _ CE!:~c _ aS !:Q.t _ E!:.c_aE<:!:.c_a9'_ ~ ____ , 
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