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La mayorfa de los autores europeos y en particular los de habla inglesa,
adjudican a Collins, T. E. (4) la primera descripcién de un fondo de ojo modi-
ficado por una angiomatosis de la retina .

La prin;?cia corresponde, sin embargo, al médico argtntino Dr. Pedro lLa-
glevze, quien’ 10 afios antes que el autor mencionado publicé en la Revista
Argentina de Oftalmologia Prictica (1:3, 1883/84) una descripcion detallada
del fondo de ojo de un paciente de 16 afios de edad, portador de una angioma-
tosis de la retina con pérdida completa de la vision, al que tuvo que enuclear
dicho ojo. La descripcién esta ilustrada con un fondo de ojo en colores pintado
por el autor quien poseia, al parecer, singulares condiciones para la pintura.

Es interesante recordar también que el paciente que motivé Ia comunicacion
de Lagleyze fue controlado posteriormente por su discipulo, el Dr. Argafaraz,
R. (1), quien lo vio fallecer 25 afios mds tarde ciego, por un proceso similar del
"otro ojo y con la sintomatologia clinica de un tumor cerebral.

Debemos apresurarnos a manifestar que ni Lagleyze, a quien como termi-
namos de ver corresponde, sin ninguna duda, la primera descripcion oftalmolo-
gica de esta afeccién; ni Collins, que la refirié 10 afios después, lograron ver en
ella una entidad auténoma. Este mérito, correspondié a Von Hippel, E. (14)
quien asi lo hizo notar en su publicacién del afio 1904, con la errbénea inter-
pretacién etiopatogénica que le hacia presumir que se trataba de una afeccion
de naturaleza inflamatoria y, probablemente, de etiologia tuberculosa.

Unos 20 afios después, en 1926, Lindau, A. (9) comprobé que alrededor del
20 9/, de los casos de Hemangiomatosis de la Retina se asociaban con Hemangio-
mas del cerebelo o de la médula espinal, como asi también con Poliquistosis
renal, Poliquistosis pancredtica y Cancer del rifion.

Desde que Lindau describiera este sindrome en 1926 se han ido agregando
al mismo otros componentes, tales como los Quistes del pulmdn, del higado, del
epididimo, etc. Ultimamente también se han visto asociados con €l algunos casos
de Feocromocitomas. (2)
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Nosotros hemos tenido la oportunidad de observar y tratar un caso de sin-
drome de Von Hippel-Lindau, que es el que justifica esta comunicacion y cuya
historia clinica pasamos a resumir.

HISTORIA CLINICA N°¢ 23.120

M. M., argentino de 39 afios, casado, ingenicro.

Antecedentes familiaves y hereditarios: Padre fallecido a los 47 afios de cdncer de esofago.
Madre fallecida a los 55 afios de cincer de higado. Cinco hermanos de los cuales viven dos,
uno aparentemente sano y el otro operado de una litiasis renal. De los tres restantes: une
fallecid de difteria, otro de un tumor de cercbro y el tercero de cdncer de eséfago.

Una hija de 10 afios aparcntemente sana.

Antecedentes personales: Sarampién cn la primera infancia. Nicga enfermedades vené-
reas. No fuma. Moderado bebedor. A los 23 afios comienza con trastornos de la visién del
ojo derecho y le diagnostican una hemangiomatosis de la rctina que tratan con inyecciones
de bicianuro de mercurio. Un afio después le efectitan roentgenoterapia y pesteriormente lo
operan de una catarata del mismo ojo. A lns 83 afios cs intervenido quirtrgicamente por ¢l
Dr. Salvador Viale, quien scgin un informe que obra en nuestro poder e cfectud una
cranicctomia suboccipital y extirpacién total de un hemangioma del vermis del cerebelo,
completada con roentgenotevapia postoperatoria. En cse momento, segin ¢l Dr. Viale, el
pacicnte ya tenia una hemangiomatosis (c ambas retinas vy habia perdido completamente
la vision del ojo derccho, por cuya razén cfectud su enuclbacton y acons2jo su traslado a
EE.UU. para tratar su ojo izquicrdo quc todavia conservaba una buena vision, El paciente
concurre dos afos después al “Medical Center” de New York, donde ¢l Dr. A, B. Recese le
¢fectttia una scric de aplicaciones de roentgenoterapia sobre su ojo izquicrdo hasta com-
pletar 2.800 r. .

Enfermedad actual: Comicnza hace des afnos, a los %7 afios de edad, con uha hematuria
total, indolora y afebril que dura una semana. En csa circunstancia cxploran” radiogrifica-
mente su aparato urinario con resultado ncgativo. Seis meses después repite ¢l cpisodio, con
iguales caracteres que cl anterior y tres dias de duracion. Desde hace unos dos meses padece
hematurias ligeras que sc repiten periédicamente hasta que en la tdltima semana soporta
una profusa hematuria con abundantes coagulos que bloquean su vejiga y determinan s
internacién. Niega haber padccido otra sintomatologia.

Estade actual: Enfermo con buen estado gencral aparente. Psiguismo. Protesis de ojo
derecho. Pupila izquierda morfolégica y funcionalmente normal. Usa lente correctora. Vision
aparentemente conservada.

Examen fisico: Se palpa rifion derecho discretamente aumentado de tamafo, indoloro
y de superficie regular. Presenta ademds franco contacto lumbar, pelotco positivo y bucna
cxcursion respiratoria. No se palpa rifion izquierdo. A nivel de la cabeza del epididimo dere-
cho sc palpan dos formaciones quisticas cdel tamano aproximado de un garbanzo. lisas ¢
indoloras. En el epididimo izquierdo se palpan trcs formaciones semejantes a las anteriores,
una de las cuales alcanza ¢l volumen aproximado e una nuez. El testiculo izquicrdo s
sensiblemente mas pequefio que clb derecho. El resto del examen fisico no mucstra otras
alteraciones. ,

Examen radiogrdfico: La radiografia simple del aparato urinario nos mucstra al rifion
derecho francamente aumentado de tamafio con respecto al izquicrdo. Dicho aumento de
tamaifio estd determinado por la presencia de una tumoracién redondeada a nivel de su polo
inferior, del tamafio aproximado al de¢ una naranja y cuyos Ifmites internos sesuperponen
al musculo psdas.

La urografia excrctoria, cuya placa obtenida a los 10" de la inyeccién el medio de
contraste reproducimos, ratifica en sus distintos ticmpos la imagen anterior y nos mucstra
ademds la existencia de una deformaciéon de la papila correspondicnte al ciliz inferior de¢
dicho rifién, la cual se presenta aplastada y ensanchada cn ¢l sentido de un eje mavyor.
La papila correspondiente al cdliz superior presznia un eshozo de deformacion  semejante
a la anterior y por dcbajo de ella se observa otra deformacién de la via excretoria de dificil
interpretacion, ‘

Exdmenes de leboratorio: Hemograma: 5.100.000 gidbulos rojos. Hb.: 99 %, — 14,85 g. Y%
6.800 leucocitos. Férmula normal. Eritrosedimentacién: 12 hora 3 mm.; 2% hora 9 mm. Indice
de Katz: 3,75. Glicemia: 1 g. %,. Urea cn sangre: 0,35 g. %o Orina: acidad, densidad: 1.022;
urea: 19,50 g. %,; cloruro: 9 g. %, No contiene albimina glucova ni pus. Sedimento con
reg. cant. de cél. epit. planas, regular cant. de leucocitos no agrupados y hematies. Protrom-
binemia y tiempo dc coagulacién y sangria normalcs.
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Intervencién quirirgica: Con el diagnéstico clinico de tumor del rifién derecho se decide
la intervencién quirirgica cuya cjecucién estuvo a cargo del Dr. Alberto E. Garcia, quien
previa lumbotomia con reseccién de la XlIla. costilla, confirma la existencia de un tumor
renal a nivel del polo inferior de la glindula y efectia una nefrectomia tipica sin incidencia,
Hlamando solamente la atencién la presencia concomitante de una Poliquistosis renal cons-
tituida por quistes de tamafo mds bien pequefio. El hallazgo opcratorio ocasional de la
quistosis nos llevé a relacionar ripidamentc su presencia con las restantes lesiones que

Fig, 1

Urografia cxcrctoria (Imagen a los 107)

padecia el enfcrmo {(Epitelioma renal, Hemangiomatosis bilateral de la retina y del cerebelo,
Quistosis epididimaria bilateral) y a cfectuar ¢l diagnéstico de Sindrome de Von Hippel-
Lindau, en el que no habiamos pensado hasta entonces. El pestoperatorio inmediato fue
normal y el paciente fue dado de alta en muy bucnas condiciones aparentes a los 10 dias
de la intervencion. La evolucidn posterior fue buena durante unos dos afics, al cabo de los
cuales fallecidé como consccuencia de una generalizacion metastitica de su ncoplasia renal.

Anatomia patolégica: El cxamen macroscopico de la pieza operatoria nos mostré un
vifidon de 15 cm. de largo por 8 cm. de ancho y 6 cm. de espesor, globuloso y firme al
tacto. Su superficie externa era irregular debido a la presencia de varias formaciones quisticas
de tamafio variable, algunas muy pequefias alcanzando las mayores un didmetro de hasta
12 mm. En el polo inferior la consistencia cra mayor que cn cl resto de la gtindula y el
color blanquecino.
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Al corte se comprobd que los quistes cstaban diseminades por todo el parénquima glan-
dular, tanto en la cortical como cn la medular. El polo inferior estaba ocupado por una
tumoracién de 6 cm. de didmetro, de color blanquecino, con numerosas zonas amarillentas
y focos hemorrdgicos. Otros nédulos semejantes pero de tamaiio menor se hallaban situados
en la parte media del rifion, La tumoracion del polo inferior comprimia y desplaza al cdliz
correspondiente. (Fotog. N¢ 3).

Fl examen microscopico mostré un tipico carcinoma de rifién a células claras, grandes
y vacuoladas, infiltrande y reemplazando al parénquima. (Fotog. N? 4).

Fig. 2

Esquema correspondicnte a la imagen anterior.

Los quistes estaban revestides por un cpitelio simple que se apoyaba sobre una banda
de tejido conectivo, obscrvindase en uno de los campos cdmo la proliferacion carcinomatosa
penctraba y proliferaba dentro de uno de los quistes. (Fotog. NO by .

Diagndstico: Epitelioma tenal a células claras. Poliquistosis renal,

COMENTARIO

El Sindrome de Von Hippel-Lindau es una afeccion poco [recuente, de etio-
logia desconocida, congénita y de cardcter marcadamente familiar. Su transmision
se efectia por herencia, indistintamente a través de una persona sana o enferma
y por intermedio de un factor dominante de escaso poder de penetracion no
ligado al sexo.

e ettte et TR S
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En este sentido resulta sumamente interesante comentar el andlisis de la
familia que motivo la comunicaciéon de Christoferson y col. (3
que moLve oo A

Esta familia, diez de cuyos casos ya habfan sido publicados por Rowe,

P. H. (11), fue estudiada en cinco generaciones sucesivas en las cuales se com

probaron los casos que a continuacién veremos. Conviene que aclaremos antes

que de esta primera gencracion partieron dos familias distintas, ya que el

Fig. 3

hombre (N9 2) se casé primero con la mujer (N° 1) sospechosa de padecer el
sindrome, dando lugar a la formacién de la familia que estudiaron dichos au-
tores y que nosotros resumiremos mas abajo. Fallecida la primera mujer (N9 1)
el hombre volvié a casarse con una mujer aparentemente sana (Ne 3), dando
lugar a la formacién de otra familia que, como veremos €n el esquema siguiente,
tuvo 63 descendientes sin evidencia de enfermedad.

Analizaremos entonces la primera [amilia a partir de la primera generacién,
en la que la madre (N© 1) fallece a los 35 afios sospechosa de haber padecito
la afeccion, contando con una larga historia de cefaleas entre sus antecedentes.

En la segunda generacién se le diagnosticd al caso N9 1 una Poliquistosis
renal a los 43 afios. Este paciente sufre después intensas cefaleas y pierde la
vision de un ojo. Mas tarde se ven obligados a operarlo por un Epitelioma
renal a consecuencias de lo cual muere a los 44 afios.

En la tercera generacion se observan los siguientes casos: el N© 4 que fallece
a los 45 afios como consecuencia de una intervencion quirtrgica por un Heman-
gioma del cerebelo. En la autopsia encuentran un Hemangioma del 16bulo dere-
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cho del cerebelo, un Epitelioma de 5 cm. de didmetro localizado en el polo
superior del rifién izquierdo y otro Epitelioma de 1.5 em. de diametro situado
a nivel del hileo del rifion derecho, ademas de una Poliquistosis renal bilateral
y una Poliquistosis pancreatica.

Fl caso N9 6 sufri6é a los 32 afios la enucleacion del ojo derecho por un
Hemangioma de la retina y a los 46 afios le diagnosticaron un Epitelioma del
rifion derecho y una Quistosis pancredtica.
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El caso N9 9 fallecié a los 34 afos después de haber sulfrido dos afios antes
una nefrectomia por un Lpitelioma renal.

El caso N9 10 padecia de un Hemangioma del cuarto ventriculo y un He-
mangioma de la retina izquierda diagnesticados antes de su mucerte, acaecida a
los 89 aitos. En la autopsia se encontr® ademiis un Quiste del cerebelo, una Poli-
quistosis renal, un Adenoma renal, una Poliquistosis pancredtica, un Adenoma
hepitico y una Siringomiclia cérvicotoracica.

ENERATION

TFig. 6

Esquema de Christoferson v col

Fl caso NO 11 fallecid a los 24 afios como consecuencia de una intervencion
quirdrgica por un Hemangiorma del cerebelo. En la autopsia s¢ comprobod la
existencia de una Poliquistosis renal, una P()liquisl,()sis pancreatica y una Sirin-
gomielia cérvicotordcica.

El caso N© 12 fallecié a los 28 afos a consecuencia de un Cistohemangio-
blastoma del vermis del cerebelo y de la mc¢dula espinal. No examinaron fondo
de ojo. )

Fl caso N¢ 13 sufrid una nefrectomfa por un Epitelioma renal a los 45 anos
y fallecio dos aitos después. En la autopsia sc comprob¢ una Poliquistosis renal
y una Poliquistosis pancredtica.

El caso N2 14 fallecié a los 40 afios. En la autopsia se diagnostic6 un He-
mangioma del ojo derecho, una Poliquistosis renal, una Poliquistosis pancredtica
y una Quistosis del cerebro y de la médula espinal.
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EI caso N© 15 sufrié una nefrectomia a los 41 afios por un Epitelioma renal
y fallecié dos aftos despucs. No se efectuo autopsia.

En la cuarta generacién se observé un solo caso (N© U) entre sus 37 com-
ponentes. A este paciente se le diagnostico un Hemangioma del lobulo izquierdo
del cerebelo a los 21 afios, y tres afios mas tarde un Hemangioma de la retina
izquierda que obligd a la enucleacion del ojo.

En la quinta generacién existe un solo miembro que no presenta hasta
ahora signos clinicos de la afeccion.

En consecuencia, se trata de 11 miembros de esa familia (5 hombres y 6
mujeres) que padecen uno o mds de los componentes del sindrome que nos
ocupa y cuya distribucién por lesiones se puede resumir de la siguiente manera:

Sisterna nervioso Comprobado Posible
Hemangioma del cerebelo ............. 5 (V:2, M:3) 1 (M)
Hemangioma del cerebelo ............. 3 (M:3) .

Siringomielia ... ... ..o 2 (M:2)

Ojos
Hemangioma de la retina ............- § (V:1, M:2) 1 (M)

Rinon
Epiteliomas .. ........ooieiiaas 6 (Vi4, M:2) L
Adenoma .. ... 1 (M)

Hemangioma . ... V()
PoliQUISLOSIS + v oovaeee e 4 (V:2, M:2)

Pdancreas
Poliquistosis .. ... 5 (V:2, M:3)

Higado
Adenoma .......... i 1 (M)

La incidencia hereditaria de la enfermedad segin Christoferson y col. (3)
seria de alrededor del 12 9, cifra muy distinta de la de Silver, M. L. (13) quien
encuentra un incidencia del 44 9 en una familia compuesta por 61 miembros.

Creemos interesante hacer notar que esta afeccién cuyas primeras descrip-
ciones se deben a los oftalmélogos y que fuera estudiada posteriormente con
especial dedicacién tanto por ellos como por neurclogos y patologos, no ha
recibido igual atencién por parte de los urdlogos a pesar de que, como termina-
mos de ver, el sindrome adquiere con cierta frecuencia expresion clinica a través
de su sintomatologia urinaria (caso N¢ 2: Poliquistosis renal; casos Nos. 9, 13
y 15: Epiteliomas renales) y, en muchos otros casos, dicha sintomatologia se
halla presente formando parte de su complejo sintomdtico.

En la literatura especializada que hemos consultado no encontramos des-
cripto hasta la fecha ningln caso de esta naturaleza.

La mayoria de los autores que se han ocupado de esta afeccion, comenzando
por Lindau, han tratado de explicar su patogenia como consecuencia de un
trastorno del desarrollo de la capa mesodérmica que se producirfa alrededor del
39 0 42 mes de la vida fetal.
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Dicho trastorno consistirfa en un desplazamiento de la limina vascular con
su consiguiente inclusiéon en la linea postertor del neuroeje, lo que justificaria
la preferencia de los hemangiomas y de los quistes por dicha zona.

Para explicar la formacion de las lesiones viscerales se ha preferido sostener,
en cambio, la teorfa de las inclusiones embrionarias de células mesodérmicas con
potencialidad evolutiva independiente, o sea la antigua teorfa de los Amartomas.

A pesar de tratarse de un solo caso nosotros consideramos justificada la
presentacion de nuestro enfermo, tanto por su rareza, como por la abundante
smtomatologia que lo acompaiia.

Insistimos ademds en lamar Ia atencidon sobre 1a sugestiva incidencia neo-
Plisica familiar que presenta el mismo, ya que de sus 7 miembros (padres y
cmceo hijos), 5 fallecieron de cancer a temprana edad (dos de cincer de esélago,
uno de cincer de higado, uno de cincer de cerebro y uno de cincer de riﬁ('m),
lo que nos lleva a preguntarnos una vez mis qué papel desempeiian en el
desarrollo de las neoplasias los factores gencticos que determinan la herencia.

RESUMEN

Cumplimos con acto de justicia historica que es tanto mds grato por cuanto
Su principul actor fue el conocido ol"mlrn(')logo argentino Dr. Pedro Lagleyze,
al insistir en reclamar para ¢l, como ya lo hiciera en otro oportunidad su
discipulo el Dr. Arganaraz (1), el mérito de haber efectuado la primera des-
cripeion oftalmoldgica de una Hemangiomatosis de la retina.

Documentamos el primer caso de Sindrome de Von Hippel-Lindau que
segtin nuestra informacion se publica en el paifs, compuesto por una Hemangio-
matosis bilateral de la retina, un Hemangioma del vérmis del cerebelo, una
Poliquistosis renal derecha y un Epitelioma renal derecho comprobados quirtr-
gicamente, ademds de una Quistosis epididimaria bilateral diagnosticada cli-
nicamernte. '

Efectuamos una revisiéyy de Ia literatura nacional y extranjera sobre el
tema. ,
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