| INFORME

Una patologia cancerosa para
toda la vida, que afecta a 1.200

personas en Espana

La enfermedad rara
de Von Hippel-Lindau

La enfermedad de von Hippel-Lindau

es una patologia congénita y hereditaria
que se caracteriza por la aparicion de
tumores cerebelosos y retinianos, asi
como otros entre los que se encuentran
quistes y tumores pancreaticos, renales
o del oido interno. Hasta el momento
no hay tratamiento curativo pero es muy
importante la detencién a tiempo para
poder tratarlos adecuadamente y que

se realice una prevencioén para evitar o
retrasar las incapacidades, minusvalias y
muertes prematuras tipicas de esta grave
enfermedad crénica. Por ello pacientes

y familiares con la enfermedad de Von
Hippel Lindau reivindican que se acrediten
los especialistas de referencia en Espafa.

Textos: Noelia Calvo

| a enfermedad de von Hippel-Lin-

u es una patologia congénita
y hereditaria que se caracteriza por la
aparicion de tumores cerebelosos y re-
tinianos, asi como otros entre los que
se encuentran quistes y tumores pan-
creaticos, renales o del oido interno.
Por todo esto, y aun cuando los tumo-
res cerebelosos y retinianos son benig-
nos, esta clasificada como enfermedad
cancerosa familiar. La incidencia de la
enfermedad es de aproximadamente 1
por 36.000 nacimientos y en Espafia
se estima que estén afectados cerca
de 1.200 personas. Sin embargo, al ser
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poco conocida por los médicos en mu-
chas ocasiones pasan afios desde que
se dan las primeras manifestaciones y
al ser poco conocida por los médicos
se tarda en poner nombre a esta enfer-
medad rara.

En este contexto, la Alianza de Fa-
milias de von Hippel-Lindau (AE-
FVHL) celebr6 la II Jornada Nacio-
nal de la Patologia von Hippel-Lindau
en la sede de la Organizacion Médica
Colegial. El encuentro estuvo dirigido
amédicos y otros profesionales sanita-
rios interesados (enfermeros, trabaja-

dores sociales, etc.) asi como afectados,
familiares y amigos. El objetivo fue
profundizar mas en esta enfermedad
y promover la prevencion como base
fundamental del tratamiento, cuya de-
teccion temprana es vital para reducir
discapacidades y muertes prematuras .

“Nuestra principal reivindicacion, por
la que nos hemos dirigido en varias
ocasiones a las diferentes Consejerias
de Sanidad de toda Espafia y al Mi-
nisterio de Sanidad y Politica Social
el afo pasado, es que se reconozcan
y acrediten como médicos de referen-
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cia a aquellos que conocen la enfer-
medad, que realizan el seguimiento
recomendado por especialistas a nivel
internacional y tienen experiencia por
estar ya tratando pacientes desde hace
anos. Es un protocolo consensuado
que ha demostrado que funciona
excelentemente a la hora de detectar
precozmente los tumores. Hasta el
momento no lo hemos conseguido, y
dependiendo de la comunidad auto-
noma, los afectados son derivados a
estos médicos desde su servicio de sa-
lud, o han de costearse las consultas y
los tratamientos”, explica Jesusa Mar-
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tinez Gomez, presidenta de la Alianza
Espafiola de Familias de Von Hippel-
Lindau (AEFVHL).

Los avances en citogenética de los
ultimos afios han demostrado que
el cancer es una enfermedad gené-
tica. La enfermedad de von Hippel-
Lindau es de herencia dominante, y
la mutacion cromosdmica que mas
frecuentemente se ha visto asociada
a la enfermedad, se encuentra en el
cromosoma 3, en la posicion 3p25-
26, provocando la desaparicion de un
gen supresor de tumores y facilitando

Uno de los grandes
problemas de esta
enfermedad, es

la dificultad en el
diagndstico, ya que no
es conocida por muchos
medicos.

asi que la respuesta del sistema inmu-
ne ante la aparicion natural de muta-
ciones celulares se vea mermada. Sin
embargo, en muchos pacientes diag-
nosticados clinicamente, la mutacion
cromosomica que permitio la apari-
cion de la enfermedad permanece sin
identificar durante afos.

A diferencia de otras enfermedades
raras que reclaman ayuda para con-
seguir los llamados “medicamentos
huérfanos”, la AEFVHL puntualiza
que en “en nuestro caso no pedimos
ni siquiera esto, porque no hay tra-
tamiento curativo de momento. Nos
quedamos en un paso anterior: pe-
dimos que se detecten a tiempo los
tumores, para poder tratarlos adecua-
damente. Que se realice una adecuada
prevencion secundaria: el seguimien-
to integral de los posibles organos
afectados, para evitar o retrasar en lo
posible las incapacidades, minusvalias
y muertes prematuras tipicas de esta
grave enfermedad cronica”.

Desde hace poco tiempo ha comen-
zado a funcionar el Registro de Enfer-
medades Raras del ISCIII, pero para
la AEFVHL no es suficiente ya que es
el propio paciente el que decide o no
registrarse, por lo que las cifras seran
siempre inferiores a las reales. “Desde
la Alianza Espafiola de Familias de
von Hippel-Lindau llevamos un re-
gistro numérico y por CC.AA de las
familias que se ponen en contacto con
nosotros. Nuestras cifras - a fecha de
noviembre de 2009 - son 68 familias y
143 afectados en toda Espana. Sin em-
bargo, hay mucha gente que no tiene
acceso a Internet, la cual es hasta aho-
ranuestra mayor fuente de contactos”,
sefiala la presidenta de la asociacion.
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Dificultad en el diagnostico

Uno de los grandes problemas es la
dificultad en el diagnostico ya que no
es conocida por muchos médicos. “Se
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sospecha que es incluso mas frecuen-
te pero, debido al desconocimiento
de la misma, esta infradiagnosticada.
Actualmente se dispone de un test ge-
nético bastante fiable, a partir de una
muestra de sangre del individuo”, se-
fiala la Dra. Karina Villar, vicepresi-
denta de la Alianza Espafiola de Fa-
milias de Von Hippel-Lindau.

“La gran dificultad para el diagnosti-
co surge cuando el paciente es el pri-
mer caso de la enfermedad dentro de
la familia. Es lo que se conoce como
mutacion “de novo”. Las primeras
manifestaciones de la enfermedad
pueden darse a cualquier edad, habi-
tualmente con sintomas neurologicos
o defectos del campo visual (escoto-
mas). A nivel cerebeloso, cuando el
tumor ha alcanzado un tamafio que
compromete el tejido circundante, co-
mienza la sintomatologia, consistente
en cefaleas diarias, nauseas, vomitos y

alteraciones del equilibrio evidencia-
bles en la exploracion neurologica. Los
hemangioblastomas retinianos llegan
a alcanzar gran tamaiio, produciendo
desprendimientos de retina y en oca-
siones hemorragias, con la consiguien-
te pérdida de vision. En cualquier
caso, estos tumores, aun pequefios,
van disminuyendo la vision conforme
crecen”, sefiala la Dra. Karina Villar,
vicepresidenta de la Alianza Espanola
de Familias de Von Hippel-Lindau.

Asimismo, el Dr. Jos¢ Maria cam-
pos, neurocirujano de la Fundacion
Jiménez Diaz. “es muy importante el
estudio molecular y comenzarlo desde
pequerios. El 20% de los nifios que se
hicieron el estudio ya tenia afecciones
pulmonares”.

Otro de los grandes problemas es el
cancer renal, que aparece alrededor de
los 30 afos. En muchas ocasiones es
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La Alianza Espariola de Familias de VHL.

La Alianza Espafiola de Fami-
lias de VHL nacié en el afo
2001 bajo el auspicio de la
VHLFA (VHL Family Alliance),
con el objetivo principal de
difundir el conocimiento de la
enfermedad en Espafia, entre
los afectados y sus médicos,
para facilitar la prevencién de
las complicaciones derivadas
de un mal seguimiento y evi-
tando discapacidades tempra-
nas e incluso la muerte.

Realizamos reuniones con
periodicidad anual. Estas re-
uniones tienen una parte pu-
blica, con la participacién de
médicos especialistas que nos
hablan de sus conocimientos
sobre la enfermedad. Estd
abierta a todo aquel que quie-
ra asistir.

La VHLFA fue creada en Es-
tados Unidos en los afios 60
por familias afectadas, y pron-
to comenzé a colaborar con
médicos con los mismos fines
que tenemos en la Alianza Es-
pafola. Promueve multiples
actividades informativas y de
investigaciéon a nivel mundial,
organiza eventos con fines re-
caudatorios y beca anualmen-
te a grupos de investigadores
que estén realizando su labor
en el campo de la enfermedad
de von Hippel-Lindau. Gran
parte de su actividad es de-
sarrollada por voluntarios. Se
ha ido extendiendo por todo
el mundo en los dltimos afios
Yy ya existen asociaciones her-
manas en muchos paises.
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En colaboracién con el Banco
de Tejidos de Enfermedades
del Desarrollo de la Univer-
sidad de Maryland, establecié
un Banco de Tejidos de VHL
en 1995, donde se guardan
todas las muestras de tejido
donadas por pacientes con
VHL hasta que puedan ser
utilizadas en proyectos de in-
vestigacién. La direccién de
su pagina web es www.vhl.
org. Como parte del apoyo
que brinda a los afectados,
dispone también de un foro
de correo electroénico.

También en Europa médicos
interesados en el tema han
creado grupos de estudio
de la enfermedad. El objeti-
vo principal del tratamiento
es conseguir inhibir la angio-
génesis, implicada tanto en la
aparicion de los tumores be-
nignos como de los malignos,
y a nivel molecular se inves-
tiga sobre el factor de creci-
miento endotelial. Durante
los dltimos afos, la investiga-
cién del cancer ha dado pa-
sos de gigante, y actualmente
en Estados Unidos se estan
ensayando tratamientos con
farmacos inhibidores de la
angiogénesis, con resultados
provisionales prometedores.

Actualmente nuestra asocia-
cién mantiene estrecho con-
tacto con varios médicos es-
pecialistas, destacados por su
interés particular en esta pa-
tologia, en diferentes puntos
de la geografia espaiola.

FAMILY
ALLIANCE

;(’WHL
Conscientes de la
tancia del seguimiento, estos
médicos se han ofrecido a
colaborar no sélo con la aso-
ciaciéon sino también a nivel
particular, atendiendo a los
afectados que lo precisen sin
importar su lugar de proce-
dencia. Nuestro objetivo en
este sentido es conseguir que
las autoridades sanitarias les
reconozcan como médicos
de referencia en la enferme-
dad de von Hippel-Lindau, y
se facilite la asistencia sani-
taria desde la comunidad au-
ténoma de residencia. Cabe
destacar a los siguientes:

impor-

Dr. José Maria de Campos
Gutiérrez. Servicio de Neu-
rocirugia — Fundacién Jimé-
nez Diaz, Madrid

Dr. Ignacio Blanco Guillermo.
Unitat de Consell Genetic
- Hospital Duran y Reynals-
L'Hospitalet — Barcelona.

Dr. José Garcia-Arumi. Jefe
del S° Oftalmologia — H.Valle
de Hebrén — Barcelona.

Dr. Luis Martinez-Pifeiro. Jefe
de la Unidad de Urologia, H.
Infanta Sofia, Madrid.

PARA MAS INFORMACION:
alianzavhl@hotmail.com

www.alianzavhl.org

Tef: 93 712 39 89
616 0505 14 - 607 68 07 59
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En primera persona......... LA HISTORIA INTERMINABLE

Me llamo Jesusa Martinez y
tengo VHL. En mi caso he heredado
esta enfermedad por via materna,
siendo yo y mis tres hermanos
afectados la cuarta generacion
en convivir con esta dura situacion.
Nuestros antecedentes son tan cla-
ros, que me parece una verdadera
verglienza para la profesion medica
las dudas que tuvieron en sus inicios
para diagnosticarlo.

Erase una vez el comienzo de una
pesadilla.... Todo comenzé a prin-
cipios del siglo XX, mi bisabuela
fallecia con 32 afios de un can-
cer de vientre, dejando varios hijos
que como si tuvieran una maldicion
fueron falleciendo muy jovenes de
diversos canceres y tumores en la
cabeza. Uno de estos nifios era mi
abuelo, que desde muy pequeio
tenia perdida la vision de un ojo,
achacado a un fuerte golpe en la
cabeza. Pero desgraciadamente, con
menos de 35 afios, mientras traba-
jaba se quejo de fuertes dolores de
cabeza fue ingresado de urgencias
en el Hospital de Valdecilla (Santan-
der) y después de dos operaciones
en menos de un mes fallecia sin sa-
lir del hospital. A estas alturas, para
cualquier persona seria un caso evi-
dente...

Pocos afios después del fallecimien-
to de mi abuelo, de los cuatro hijos
que dejo, el tiempo demostré que 3
estaban afectados. Uno de los mas
pequeinos empezd a tener sinto-
mas Yy a los |6 afios fue operado de
un tumor en la cabeza ,aunque salio
bien de la operacién y tenia per-
didas visuales, de repente con 19
afios tuvo un derrame cerebral y
fallecié no tengo comentarios.....
Pasaron los afos, y otros nietos de
mi bisabuela fueron falleciendo
de sintomas parecidos, la mayo-
ria menores de 35 arios.

Y llegaron los afios 70, cuando
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empezaron las primeras operacio-
nes de cerebelo de mi madre, en
total 4 falleciendo en la tltima con
49 arios siendo solo controlada
por el neurocirujano, menos mal, y
su oculista .Pruebas de seguimiento,
andlisis de ADN.... Para qué reali-
zar.....control a sus hijos pues tenia
7,de los cuales con el tiempo se vio
que 4 estaban afectados. En palabras
de un neurocirujano que la llevé en
su dia, mejor no preocuparse, que
cuando tuviéramos sintomas ya nos
tratarian, para qué agobiarse

Y llegaron los afios 80. Y el lobo
comenzo a aparecer.Yo era la mayor
de todos los hijos y a los 12 afios
mientras jugaba me di cuenta
que no veia nada en la parte
superior de mi ojo derecho.
Comenzé la peregrinaciéon
por diversos oculistas que sin
atreverse a realizar ningun tra-
tamiento comentaban ‘‘Todo
sigue igual vuelva en 6 meses”’.
Asi pasaron varios afios de
consultas en consultas tanto
publicas como privadas. Hasta
que, por decirlo de alguna manera
tuvimos un golpe de suerte.Un her-
mano de mi madre empez6 a tener
problemas visuales y el oculista al
que acudio le diagnostico angiomas
de VHL, mostroé interés y al ente-
rarse que tenia varios sobrinos con
problemas nos cito en su consulta.
Para entonces,a mis 14 afos ya te-
nia perdida la vision de ese ojo. Des-
de ese momento éramos contro-
lados en el Hospital Vall d’'Hebron,
Barcelona, para poder tener revisio-
nes como minimo anuales para que
a ninguno de mis hermanos llegaran
a un caso tan extremo como el mio.
La situacion era tragica, hay que te-
ner en cuenta que con mis |4 afos
era la mayor de 12 hermanos y so-

brinos en riesgo.Y no exagero, con
lo de extremo, pues con |6 afios

me localizaron otro angioma
justo encima del nervio optico
en el Unico ojo con el que veia.
Lo cual necesitaba tratarse para no
acabar como el otro pero sabiendo
que al tratarlo irfa perdiendo vision.
Y efectivamente he perdido
vision: actualmente a mis 41
anos solo tengo un 1%. Pero si
tenemos en cuenta que esta pérdi-
da ha sido en mas de 25 afios, tengo
que reconocer que mis oftalmolo-
gos han realizado un verdadero mi-
lagro.

Pero aqui no termina la historia, ya
me gustaria. En el afio 85, mi her-
mano Paco con |6 afios empieza
a tener Vértigos y mareos, aun con
todos los antecedentes tardan unos
6 meses en operarle del tumor en la
cabeza y aunque la operacién es un
éxito, menos de 24 horas después
de ser operado entra en comayy...
jay, sorpresa! tiene que ser opera-
do de urgencia pero en el hospital
no hay en esos momentos ninglin
neurocirujano de guardia y tienen
que esperar que llegue alguno. No
sale del coma y fallece unos |5 dias
después. Mi tio Fermin en el ano
91 aunque estd diagnosticado de an-
giomas de retina y no tiene ninglin
otro control que el de su oculista,
comienza con Vértigos y mareos,
le ingresan y sorpresa ademas del
tumor de la cabeza le localizan un
carcinoma de 5 cm,, en el rifidn.
“Chicos... a correr. Quitemos ese
rifién y crucemos los dedos no
tenga metdstasis”. Tiene “suerte”, se
recupera de la operacién del rifion
es operado de la cabeza y a casita.
Pero se le acaba la suerte cuando en
el 2001 tiene que volver a ser ope-
rado de otro tumor en el cerebelo
y fallece por complicaciones en el
postoperatorio.

Uno de los cambios mas importan-
tes y que nos dio un gran alivio, fue
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poder realizar los andlisis de ADN a
toda nuestra familia, lo sorprenden-
te es que no nos lo propuso ningu-
no de los médicos que atendia en
aquel entonces a los que teniamos
en clinica. Esta posibilidad surgié a
través de un endocrino del Hospital
de Bellvitge, Barcelona, y que lleva-
ba a una hermana de mi madre por
otros temas, pues ella resulto ser la
Unica de los hermanos que no esta-
ba afectada.

En estos dos ultimos afios yo he
pasado por una operacién de ce-
rebelo, otra de oido para quitar
un tumor de saco endolinfatico,
que me ha dejado casi sorda de
un oido y mas recientemente en
este afio uno de mis hermanos
paso por otra operacioén de cere-
belo. Actualmente nos realizan el se-
guimiento recomendado internacio-
nalmente, pero no por iniciativa
de ninguno de los especialistas
que nos atienen, sino por mi cabe-
Zoneria y en cierta manera creo que
por no oirme mas.

Aun asi he tenido que escuchar el
afio pasado al internista que nos
solicita el seguimiento, que me pre-
ocupo demasiado y que me realiza
el andlisis de orina con descarte de
catecolaminas (sirve para diagnos-
ticar feocromocitomas) porque yo
insisto, pues él cree que no es nece-
sario. ;Quizas deberia hacerle caso?
Si resulta que en cualquier opera-
cion de las que nos tienen que reali-
zar, se activa un poco probable feo-
cromocitoma y fallecemos, ;creera
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conveniente entonces hacerlo, sin
quejas, al resto de mis hermanos?

Sé que mis médicos reconocen que
no soy una paciente facil, pues quie-
ro explicaciones y porqués, pues
después de todo lo que hemos vi-
vido no estoy dispuesta a tener una
fe ciega en los médicos. En algunos
tengo confianza, como mi actual
oculista el Dr. ). Garcia Arumi,
Jefe del Servicio de Oftalmologia
del Hospital Vall d’Hebrén de Bar-
celona. Pero desgraciadamente, des-
contando 4 o 5 especialistas que he
conocido a través de la Alianza de
Familias de VHL, soy con el resto
bastante critica, y creo que tengo

motivos para ello.
Como estas lineas son una historia,

me gustaria que tuviera un final feliz.
Seria muy facil.... Crear centros
de referencia, con un equipo
multidisciplinar para que las per-
sonas afectadas puedan acudir a él
y sentir que realmente son atendi-
dos por verdaderos especialistas en
su enfermedad, que saben todo lo
referente al VHL y a los tratamien-
tos mas novedosos y con frecuencia
menos invasivos.

Esto es una realidad en otros
paises de Europa, como Alema-
nia (Dr. Hartmut Neumann), Francia
(Dr.Stéphane Richard), Reino Unido
(Dr. Maher), con lo cual creo since-
ramente que no pedimos ninguna
utopia, solo requiere trabajo y ver-
dadero interés.

Jesusa Martinez
Presidenta de la Alianza

Gémez.

bilateral y causa importante de mor-
talidad. “El gen marcador de la enfer-
medad se ha encontrado mutado en
tumores esporadicos de pacientes sin
VHL, especialmente en el carcinoma
renal de células claras (hasta en el 85%
de los canceres renales estudiados por
el Instituto Nacional del Cancer (NCI)
estadounidense (Duan y colaborado-
res, 1995). Asimismo se aconscja es-
tudio genético en todo paciente joven
diagnosticado de un tumor renal, por
la posible asociacién con VHL”, expli-
cala Dra Villar.

Una vez hecho el diagnostico, el pa-
ciente ha de seguir controles periodi-
cos rigurosos durante toda su vida,
pues ¢l pronostico depende en gran
medida de la deteccion temprana de
los tumores. “Debe comenzarse de
inmediato el estudio del arbol genea-
logico familiar. Si se ha conseguido
determinar la alteracién cromosdmica
responsable de la enfermedad en la fa-
milia, el estudio se inicia con el analisis
genético de los padres. La enfermedad
tiene una expresividad variable, por lo
que en ocasiones se ha detectado en
miembros mas ancianos de la familia
una vez que han surgido manifestacio-
nes en hijos o nietos”, advierte la Dra.
karinaVillar.

La enfermedad de Von Hippel-
Lindau afecta a varios oOrganos
del cuerpo por lo que necesitan un
abordaje multidisciplinar donde es-
tan implicados neurocirujanos, of-
talmologos, urdlogos, endocrino...
“En otros paises de nuestro entorno
como Alemania o Francia se hace
el abordaje multidisciplinar. Des-
afortunadamente la mayoria de los
médicos no conoce la enfermedad ni
el seguimiento recomendado, y fre-
cuentemente nos encontramos con
personas a las que su especialista le
da el alta de la afeccion tratada sin
tener en cuenta que la enfermedad
es de por vida y que pueden verse
implicados otros érganos, por lo que
tampoco se suele hacer derivacion a
otros especialistas”, explica la vice-
presidenta de la asociacion.

Mas informacion sl

08/01/10 18:48 ‘ ‘





