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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de von Hippel-Lindau (VHL) es una patologia hereditaria autosémica dominante que consiste en el crecimiento
de tumores en diferentes regiones del cuerpo humano debido a una mutacién en el gen VHL. Informe del caso: Paciente, masculino, 38
afios, consulta por cefalea recurrente desde hace 3 afios, con empeoramiento progresivo. Se diagnosticé lesién en cerebelo, cuya resonancia
magnética encontré una formacién expansiva en la porcién posteroinferior del hemisferio cerebeloso izquierdo. Se realizé tomografia
multicorte de abdomen, que mostrd formacién nodular esplénica con realce marginal. Las imdgenes de la columna cervical demostraron
un pequeiio nédulo ubicado en el cordén cervical (intramedular) adyacente a vértebra cervical 3 (C3). Ante los hallazgos se procedié
a la reseccién macroscépica total de la lesion cerebelosa, con informe anatomopatolégico de hemangioblastoma cerebeloso grado 1, de
acuerdo con la clasificacién de la Organizacién Mundial de Salud (OMS) que es un tumor benigno con baja agresividad y recurrencia. La
prueba inmunohistoquimica mostrd cluster of differentiation 34 (CD34) positivo, indice de proliferacion celular (Ki67) positivo (<5%), alfa
inhibina positiva y epithelial membrane antigen (EMA) negativo. Como el paciente no tenfa antecedentes familiares de cdncer, debido a los
hallazgos radiolégicos, se realizé una secuenciacién de nueva generacién identificando la variante patogénica VHL ¢.292T>C, encontrada
en el linaje germinal, que, a pesar del desconocimiento de antecedentes familiares positivos para el sindrome, confirmé el diagnéstico del

paciente. Conclusién: El conjunto de hallazgos clinicos y la variante en el gen VHL confirman el diagnéstico del sindrome.
Palabras clave: enfermedad de von Hippel-Lindau; mutacién de linea germinal; hemangioblastoma.

ABSTRACT

Introduction: Von Hippel-Lindau (VHL) syndrome is an autosomal
dominant hereditary pathology that involves the growth of tumors in
different regions of the human body due to mutation of the VHL gene.
Case report: Male patient, 38 years old, complained of recurrent headache
for 3 years, with progressive worsening. A lesion in the cerebellum was
diagnosed, whose magnetic resonance imaging found an expansive
formation in the posteroinferior portion of the left cerebellar hemisphere.
Multislice tomography of the abdomen was performed, showing splenic
nodular formation with marginal enhancement. Cervical spine imaging
demonstrated a small nodule located in the cervical (intramedullary) cord
adjacent to cervical vertebra 3 (C3). In view of the findings, the patient
underwent total macroscopic resection of the cerebellar lesion, with an
anatomopathological report of World Health Organization (WHO) grade
1 cerebellar hemangioblastoma, which is a benign tumor with lower risk of
aggressiveness and recurrence. Immunohistochemical test showed positive
cluster of differentiation 34 (CD34), cell proliferation index positive (Ki67)
(<5%), positive alpha inhibin and epithelial membrane antigen (EMA)
negative. As the patient had no family history of cancer, a new generation
sequencing was performed due to the radiological findings, which identified
the pathogenic variant VHL ¢.292T>C found in germ lineage; although
the family was unaware of any past family history of the syndrome, the
patient’s diagnosis was confirmed. Conclusion: The set of clinical findings
and the variant in the VHL gene confirm the diagnosis of the syndrome.
Key words: von Hippel-Lindau disease; germ-line mutation;
hemangioblastoma.

RESUMO

Introdugao: A sindrome de von Hippel-Lindau (VHL) é uma patologia
hereditdria autossdmica dominante que envolve o crescimento de tumores
em diversas regides do corpo humano em razio da mutagio no gene VHL.
Relato do caso: Paciente, sexo masculino, 38 anos, hé trés anos queixava-
se de cefaleia recorrente, com piora progressiva. Foi diagnosticado com
uma lesdo em cerebelo cuja ressonincia magnética cerebral encontrou uma
formacgio expansiva na por¢io posteroinferior do hemisfério cerebelar
esquerdo. Foi realizada tomografia multislice de abdome, que evidenciou
formagio nodular esplénica com realce marginal. A imagem da coluna
cervical demonstrou pequeno nddulo localizado na medula cervical
(intramedular) adjacente & vértebra cervical 3 (C3). Diante dos achados,
o paciente foi submetido 2 ressec¢io macroscépica total da lesio do
cerebelo, com laudo anatomopatolégico de hemangioblastoma cerebelar
grau 1, de acordo com a classificagio da Organizagio Mundial da Satde
(OMS), que é um tumor benigno com baixa agressividade e recorréncia.
O teste imuno-histoquimico mostrou cluster of differentiation 34 (CD 34)
positivo, indice de proliferacio celular (Ki67) positivo (<5%), alfa inibina
positiva e epithelial membrane antigen (EMA) negativo. Como o paciente
nio tinha histéria familiar de cAncer, em fungio dos achados radiolégicos,
foi realizado sequenciamento de nova geragao identificando a variante
patogénica VHL ¢.292T>C, constatado em linhagem germinativa que,
apesar do desconhecimento de histéria familiar positiva para a sindrome,
confirmou o diagndstico do paciente. Conclusiao: O conjunto de achados
clinicos e a variante no gene VHL confirmam o diagndstico da sindrome.
Palavras-chave: doenga de von Hippel-Lindau; mutagio em linhagem
germinativa; hemangioblastoma.
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INTRODUCCION

El sindrome de von Hippel-Lindau (VHL) es una
patologia hereditaria autosémica dominante que consiste
en el crecimiento de tumores en varias regiones del
cuerpo humano'. La mutacién ocurre en el gen VHL,
supresor tumoral, que estd en el locus cromosémico
3p25.3%3. La enfermedad genera una predisposicién para
el desarrollo de neoplasias hipervascularizadas, siendo las
mds comunes: hemangioblastomas del sistema nervioso
central (SNC) y retina, carcinoma de células renales,
quistes renales, feocromocitoma y tumores quisticos y
sélidos del pancreas®.

En 1991, Neumann clasificé este sindrome de
acuerdo con la frecuencia de tumores®. Hay cinco
subtipos descritos actualmente: el tipo 1, causado por
deleciones o mutaciones truncas, estd caracterizado por
presentar alto riesgo para el carcinoma renal de células
claras y hemangioblastoma de SNC vy retina, y bajo
riesgo para feocromocitoma, siendo la forma clinica més
comun; el tipo 1B, causado por exclusiones genéticas
contiguas que abarcan el VHL, presenta alto riesgo para
hemangioblastoma de SNC vy retina y bajo riesgo para
feocromocitoma y carcinoma renal de células claras; el
tipo 2, causado por mutaciones missense, presenta alto
riesgo para el feocromocitoma, siendo dividido en: 2A
— alto riesgo para feocromocitoma, hemangioblastoma
de SNC y retina y bajo riesgo para carcinoma renal de
células claras; 2B — alto riesgo para feocromocitoma,
hemangioblastoma de SNCy retina y carcinoma de células
claras; 2C — alto riesgo para feocromocitoma y bajo riesgo
para hemangioblastoma de SNC vy retina, y carcinoma
renal de células claras®.

La manifestacién de la enfermedad cambia segtin el
tipo de mutacién que se encuentra. El carcinoma de células
renales tiene como subtipo mds comun el de células claras,
y es una causa frecuente de muerte’.

Se puede hacer el diagndstico clinico de dos maneras:
paciente con historial familiar positivo y solo una
manifestacién clinica, hemangioblastoma en retina o
cerebelar, por ejemplo, y en pacientes sin historial familiar,
con dos o mds manifestaciones clinicas caracteristicas del
sindrome’.

El objetivo del siguiente informe es aclarar a la
comunidad médica sobre cdmo el sindrome de VHL
se presenta en la prictica clinica, asi como facilitar su
reconocimiento y diagndstico por los profesionales.

INFORME DEL CASO

El presente caso es de un paciente de sexo masculino,
de 38 afos, anteriormente saludable. Tres afios antes de
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su ingreso, se quejaba de cefalea recurrente, con peoria
progresiva. Debido a esto, buscé un neurdlogo, habiendo
sido diagnosticado con lesién en el cerebelo y encaminado
para investigacién complementaria.

Una resonancia magnética del crdneo mostré una
formacién expansiva en la porcién posteroinferior del
hemisferio cerebelar izquierdo de 27 x 26 x 25 mm y que
era caracterizada por isosefial en T1, hipersefial en T2/
FLAIR, con aspecto multilobulado, y prominente realce
heterogéneo al medio de contraste, siendo caracterizada
vascularizacién intralesional, conforme se puede ver en

la Figura 1.

Figura 1. Resonancia magnética del créneo demostrando sitio de
hemangioblastoma en el hemisferio cerebelar izquierdo

Se ha hecho una tomografia multislice en el abdomen
superior, que mostrd bazo (cuya topografia, dimensiones
y densidad estaban normales) con formacién nodular
ligeramente lobulada y con realce marginal de hasta 2,9
cm. Los demds drganos se encontraban sin alteraciones
significativas.

Asimismo, se realizd una resonancia magnética de la
columna cervical, de la columna tordcica y de la columna
lumbar que present6 un pequeiio nédulo isointenso en
T1 e hiperintenso en T2, con limites bien definidos, con
realce dvido por el medio de contraste, midiendo 0,9 cm,
ubicado en la médula cervical (intramedular) adyacente a
la vértebra cervical 3 (C3).

Frente a los hallazgos, el paciente fue sometido a una
reseccién macroscopica total de la lesién en cerebelo,
con informes de hemangioblastoma cerebelar grado 1
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)3, siendo



un tumor benigno con menor riesgo de agresividad y
recidiva. La prueba inmunohistoquimica mostré cluster of
differentiation 34 (CD 34) positivo, indice de proliferacién
celular (Ki67) positivo (<5%), alfa inhibina positiva y
epithelial membrane antigen (EMA) negativo.

Debido a los hallazgos sugestivos para el sindrome
de VHL, el paciente fue evaluado por un genetista que,
frente a las sospechas, solicité una secuenciacién de nueva
generacién del gen VHL, en la cual fue identificada
la variante c¢hr3:10142139 T>C (VHL c.292T>C,
NM_000551), en heterocigosis en el gen VHL que
promueve la sustitucién del aminodcido tirosina en
el codén 98 por histidina (VHL p.Tyr98His)’. Segtn
los criterios de la American College of Medical Genetics
(ACGM)', la variante chr3:10142139 T>C (VHL
¢.292T>C, NM_000551) es considerada patogénica.

Fue realizada otra resonancia magnética craneoencefdlica
de control, que mostrd las sefales de craneotomia occipital
bilateral, orificio de trepanacién occipital a la derecha,
reduccién volumétrica del hemisferio cerebelar izquierdo
asociado a la prominencia de las folias cerebelosas,
ademds de imdgenes con hipersenal en T2, predominio
de hipersefial con algunos focos de hipersenial en FLAIR
de permeo, caracterizando 4reas de gliosis y focos de
encefalomalacia.

Actualmente, el paciente mantiene seguimiento
oftalmolégico, neuroldgico (anual, basado en la evaluacién
clinica) y radiolégico (bianual — resonancia de neuroeje
y abdomen, pudiendo la resonancia ser remplazada por
tomografia de abdomen o ecografia, cuando la resonancia
no esté disponible), de acuerdo con los Gltimos guidelines''.

Este estudio cumplié con la Resolucién n.© 466/2012"
del Consejo Nacional de Salud y fue aprobado por el
Comité de Etica en Investigacién de la Notre Dame
Intermédica Satde S.A. por la Invitare Pesquisa Clinica
Auditoria e Consultoria Ltda, bajo el niimero de registro

4.869.492 (CAAE: 49966321.0.0000.8098).
DISCUSION

El sindrome de VHL es una patologia con herencia
autosémica dominante y defectos en el gen VHL
ubicado en el brazo corto del cromosoma 3. Latif et al.”?
identificaron reorganizaciones en el gen VHL, siendo una
parte por causa de las deleciones en el gen, una de estas
in-frame de tres nucleétidos. Crossey et al.'* identificaron
40 tipos diferentes de mutaciones, siendo las dos mis
frecuentes: arg238-to-gln y arg238-to-trp. Lenglet etal.”
identificaron mutaciones complejas en heterocigosis en el
El-prime del gen VHL, obteniendo como resultado las
sustituciones leul28-to-val (L128V) y leul38-reportsto-
pro (L138P). El gen VHL codifica la proteina VHL
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(pVHL), supresora de tumor involucrada en las vias
de senalizacién celular. Hay dos isoformas de proteina
VHL: VHL30 y VHL19 y ambas son importantes para
los efectos supresores de tumor®.

Mayormente, el individuo afectado hereda el alelo
mutado del progenitor también portador de VHL (80%
de los casos), los demds casos provienen de mutaciones
nuevas'®. La produccién anormal de la pVHL genera la
transcripcién de varios genes y el aumento de produccién
de factores de crecimiento, incluido eritropoyetina, factor
de crecimiento endotelial vascular, factor de crecimiento
derivado de plaquetas B y otros genes involucrados
en la captacién y metabolismo de la glucosa, llevando
a la formacién de quistes y tumores hipervasculares
caracteristicos de VHLY.

Se trata de una enfermedad rara que representa un
desafio para el diagnéstico médico debido a la aparicién
de tumores infrecuentes que, al ser observados de manera
aislada, acaban no levantando la sospecha del sindrome.
Afecta a uno de entre 36 000 y 45 000 nacidos vivos y
hay prevalencia de uno entre 38 000 2 91 000. La mayoria
de los pacientes manifiesta el sindrome hasta los 70 afos.
Teniendo en cuenta la posibilidad actual del diagnéstico
molecular, la mitad de los portadores son identificados
antes de las manifestaciones clinicas de la enfermedad'®.

De esta manera, la VHL estd definida por la formacién
de varios tumores benignos y eventualmente malignos
hipervascularizados, tanto en SNC como en érganos
viscerales, ademds de multiples quistes en el pdncreas y
rifiones’”'8.

De esta manera, los criterios diagnésticos propuestos
para el sindrome retinen hallazgos clinicos y moleculares:
historial familiar de VHL que presenta lesion caracteristica
de la enfermedad como hemangioblastoma del
SNC o retina o lesién visceral (carcinoma de células
renales, feocromocitoma, quistes o tumor enddcrino
pancredtico o cistoadenoma del epididimo); aquellos
sin antecedentes familiares de VHL necesitan tener
dos o mds hemangioblastomas del SNC o retina o un
hemangioblastoma asociado a la lesién visceral para
cumplir con los criterios de diagnéstico®".

Hemangioblastomas son neoplasias vasculares benignas
y los pacientes que poseen VHL tienen mayor oportunidad
de desarrollatlas, principalmente en el cerebelo (16-69%)
y retina (49%-62%). Sin embargo, este tumor también
puede aparecer en el tronco cerebral (5-22%), en la médula
espinal (13-53%), cauda equina (11%) o supratentorial
(1-7%)* (Tabla 1). Comdnmente, aparecen entre la
segunda y tercera décadas de vida y muchas veces son las
primeras manifestaciones del sindrome®!”. Estos tumores
pueden ser asintomdticos, as{ como pueden manifestar
sintomas por el efecto de masa y compresién de estructuras
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adyacentes, como cefaleas, nduseas y vémitos o hasta
déficits sensoriales y/o motores y ataxia. Por lo tanto,
estdn relacionados a la morbilidad y a la mortalidad en
el sindrome de VHL*'”!8, Su diagnéstico en el SNC es
por medio de la resonancia magnética con contraste y, en
tumores con componentes sdlidos, se tiene isosefial en T'1
y hipersefial en T2, y el de componente quistico tiene
hiposefial en T'1 y hipersefial en T2. Su tratamiento, de
manera general, involucra reseccién quirtrgica'.

El paciente reportado tenia quistes en el bazo. El
acometimiento de visceras es una caracteristica marcante
de los pacientes que presentan el sindrome de VHL.
Aunque en este caso no haya acometimiento renal, quistes
benignos y carcinomas de células claras se destacan en el
sindrome de VHL.

La posibilidad de desarrollar carcinoma de células
renales hasta los 60 anos es hasta del 60%, siendo la
principal causa de muerte de estos pacientes. Ellos
inicialmente son asintomdticos, evolucionando hacia
cuadros de hematuria, dolor en el flanco o masa abdominal
palpable (Tabla 1). El diagnéstico se hace por medio de
tomografia computarizada con contraste. Pacientes con
carcinoma de células renales pueden desarrollar metstasis,
con predileccién por el hueso, pulmén e higado®. El
tratamiento de estos pacientes involucra reseccién
quirdrgica para aquellos tumores con mds de 3 cm.

Tabla 1. Frecuencias de las manifestaciones clinicas del sindrome
de von Hippel-Lindau

Manifestacion clinica Frecuencia %

Hemangioblastomas de SNC 44
Hemangioblastomas de retina 45-59
Feocromocitomas 16-20
Tumores pancredticos 32
Carcinoma renal de células claras 30

Fuente: Gatti et al.’
Leyenda: SNC = sistema nervioso central.

Los feocromocitomas surgen de células cromafinicas en
la médula adrenal. Ocurren en el 16-20% de los pacientes
y suelen aparecer en la segunda década de vida'”* (Tabla
1). Estos tumores producen catecolaminas causando un
cuadro de hipertension, taquicardia, palpitacién, dolores
de cabeza, sudoracién, palidez y nduseas, pero también

1718 "1 o0s estudios laboratoriales

pueden ser asintomdticos
muestran exceso de catecolaminas que, en conjunto
con una imagen sugestiva, confirman el diagndstico®.
El cuadro puede causar complicaciones potencialmente
fatales como arritmias y sindrome coronario agudo. De

esta manera, la eleccién de tratamiento es quirtrgica.
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Asimismo, es vilido relatar el surgimiento de lesiones
pancredticas en los cuadros de VHL que raramente se
convierten en malignos, ademds de adenomas quisticos
ependimarios y adenomas quisticos de ligamento ancho'.

El paciente en cuestién es del subtipo 2A de la
clasificacién de sindrome de VHL, dato corroborado
por la alteracién genética encontrada. No es el subtipo
mds comun, siendo mds comun el subtipo I. En la
investigacién del caso, el hallazgo de hemangioblastoma
de SNC lanzé la sospecha inicial hacia el sindrome,
aunque el paciente no tenga los otros hallazgos
clinicos esperados — hemangioblastoma de retina y
feocromocitoma (Cuadro 1).

Liu et al.? reportaron la primera familia china con
la mutacién VHL p.Tyr98His (Y98H) ampliamente
considerada en pacientes con mutacién del VHL del
tipo 2A. Han sido evaluadas cuatro generaciones,
contabilizando un total de 15 familiares portadores de
la mutacidn en cuestién, de los cuales solo cuatro fueron
diagnosticados con feocromocitomas caracteristicos
del tipo 2. El estudio también verificé que todavia
hay un ndmero pequenio de pacientes portadores de la
mutacién que presentan carcinoma de células renales,
frecuentemente presente en el subtipo 24, indicando que
la incompatibilidad genotipo-fenotipo no es imposible,
lo que estd demostrado también por el caso descrito en
este estudio’ (Cuadro 1).

De esta manera, se trata de un caso raro de VHL del
tipo 2A luego de la identificacién de la variante VHL
c.292T>C. Frente a esto, manifestaciones caracteristicas
del sindrome, pruebas clinicas cuidadosas y andlisis de
mutaciones pueden ayudar en el diagnéstico y, de hecho,
confirmar el sindrome. el guideline de la “VHL Alliance™™
sugiere seguimiento clinico por medio de consultas con
anamnesis y examen fisico anualmente en los primeros
cinco afos del diagnéstico, con medicién de la presién
arterial y pulso, examen de retina y metanefrinas urinarias.
Exdmenes de imagen como resonancia del cerebro,
columna y abdomen total con contraste deben ser hechos
cada dos afos de los 30 a los 65 afios.

Respecto a la sobrevida de los pacientes con VHL,
histéricamente es menor que la de la poblacién en general,
con una expectativa de vida de 49 afios; sin embargo, se
trata de un estudio realizado hace mds de 25 afios. No
obstante, un estudio retrospectivo reciente con hombres
y mujeres daneses nacidos en 2000 con sindrome de
VHL demostré una expectativa de vida de 67 y 60 afos
respectivamente'”.

De este modo, es vélido resaltar la importancia de la
multidisciplinariedad en el cuidado del paciente con VHL,
ya que, debido a la alta frecuencia de multiples tumores
en varios érganos y sistemas, un equipo multidisciplinario
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Cuadro 1. Clasificacién del sindrome de von Hippel-Lindau de acuerdo con la naturaleza del tumor encontrado

Subtipo Tipo de mutacién Fenotipo tipico
Tipo 1 Deleciones exénicas, Hemangioblastoma de la retina
variantes de proteinas Hemangioblastoma del SNC
missense truncadas, causando Carcinoma renal de células claras
inestabilidad de proteinas
Tipo 1 B Deleciones de genes contiguos | Hemangioblastoma de la retina
abarcando VHL y BRK1 Hemangioblastoma del SNC
Tipo 2A Sustituciones missense Hemangioblastoma de la retina
de superficie pVHL p. ej.: Hemangioblastoma del SNC
p.-Tyr98His Feocromocitoma
Tipo 2B Missense; p. ex.: p.Arg167Trp, Hemangioblastoma de la retina
p.-Arg167GIn Hemangioblastoma del SNC
Carcinoma renal de células claras
Feocromocitoma
Tipo 2C Missense; p. ej.: p.Val84Leu Feocromocitoma

Fuente: Nielsen et al.®
Leyendas: SNC = sistema nervioso central; VHL = von Hippel-Lindau.

con un programa de rehabilitacién individualizado se hace
necesario para mejores las condiciones de vida®?. El rol de
las varias especialidades médicas, como neurocirujano,
oftalmélogo, urdlogo, genetista, nefrélogo, clinico, es
crucial. Asimismo, su efecto estd potenciado, buscando
la mejoria del paciente, cuando estd asociado a la
fisioterapia, terapia ocupacional o psicologfa?*?**. Por lo
tanto, la cronicidad y el curso de la enfermedad tienen
grandes implicaciones en las cuestiones de la vida diaria,
permeando aspectos sociales y funcionales. En este
sentido, lidiar con los agravios de este cuadro requiere
apoyo psicolégico para enfrentar cuestiones de salud
mental generadas por las incertidumbres asociadas a esta
enfermedad®. De esta manera, cuestiones funcionales que
surgen asociadas a las lesiones en el SNC o a remociones
quirtrgicas que pueden causar déficits neuroldgicos y
compromiso de la funcionalidad deben ser abordadas
por fisioterapeutas y terapeutas ocupacionales a partir del
tratamiento directo de los sintomas trayendo la médxima
mejorfa posible a estos pacientes®.

Asi como en el caso expuesto, la exéresis de los tumores,
causados por la VHL con caracteristicas, en su mayorfa,
benignas o que cargan baja tasa de metdstasis, es la elecciéon
de tratamiento cuando estd bien indicada para estos
pacientes'”. Como perspectivas, hay terapias prometedoras
bajo investigacién direccionadas al sindrome de VHL.
Ellas se concentran principalmente en la inhibicidn del
crecimiento del tumor primario y de la angiogénesis. Los
medicamentos tienen como objetivo actuar en la historia
natural de la enfermedad, son anticuerpos monoclonales
(p. €j.: bevacizumab, ranibizumab) que tienen resultados
inconclusos, siendo usados como adyuvantes. Inhibidores

de la tirosina-cinasa, medicamentos direccionados que
bloquean las cascadas de transduccidn de la seqal celular,
con base en la via tumoral del factor de crecimiento
endotelial vascular, del inglés vascular endothelial growsh
Jactor (VEGF) en la VHL (p. ¢j.: semaxanib, sunitinibe,
pazopanibe, erlotinibe, dovitinib, sorafeniby), poseen
resultados positivos, con mejorfa sintomdtica y hasta
regresién de tumores. Fueron probados por ensayos
clinicos y en un estudio que estd en la Fase 1 los aptdmeros
de ARN, que inhiben una de las isoformas del VEGE
Modificadores de respuesta bioldgica aumentan o
modulan la respuesta inmune autdloga del hospedero al
sindrome de VHL. Algunos de estos modificadores, con
pruebas in vitro y en pequenios grupos de pacientes con
VHL: roquinimex, talidomida, IFN-a-2a, inhibidores
del HIF2a, octreotide, claritromicina e inmunoterapia,
estdn bajo evaluacién®.

CONCLUSION

El hallazgo de hemangioblastoma en el SNC o retina,
feocromocitoma o carcinoma de células renales, asociado
o no a historial familiar positivo para el sindrome, debe
levantar alta sospecha para la posibilidad del diagnéstico
del sindrome de VHL. Las enfermedades que tienen
incidencia rara representan un desafio en el dia a dia del
médico.
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