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Enfermedad de Von Hippel-Lindau en un
paciente con aciduria |-2-hidroxiglutarica

Von Hippel-Lindau disease in a patient
with [-2-hydroxyglutaric aciduria

Sr. Editor:

La enfermedad de Von Hippel Lindau (EVHL) es un sindrome
tumoral multisistémico, de herencia autosomica dominante
y penetrancia incompleta, que afecta a 1/36.000 personas.
Se caracteriza por la presencia de hemangioblastomas reti-
nianos o craneo-espinales y lesiones viscerales (como en
pancreas y rinon)'.

La aciduria L-2-hidroxiglutarica (L20HG) es una enfer-
medad neurometabdlica rara, con menos de un centenar
de casos descritos, que cursa de forma lentamente progre-
siva, con deterioro cognitivo, ataxia cerebelosa y hallazgos
bioquimicos y de neuroimagen caracteristicos?. Describi-
mos el caso de una nifa que asociaba ambas patologias.
Hija de padres primos hermanos, con retraso en los items
del desarrollo psicomotor. Diagnosticada de hipotiroidismo
congénito y sordera neurosensorial con implante coclear.
Remitida a nuestra consulta con 3 anos de edad. En
la exploracion fisica destaca hipopsiquismo y ataxia con
examen oftalmoldgico normal. En la resonancia magné-
tica craneal presenta una alteracion parcheada de la
sustancia blanca subcortical de los hemisferios cerebrales
y de la sustancia blanca cerebelosa (fig. 1). Se detecta
una excrecion aumentada de acido L2-hidroxiglutarico de
2842 mmol/mol creatinina. Posteriormente, se confirma
una mutacion homocigota en el gen de la hidroxiglutarato
deshidrogenasa: una delecion en el exon 3 ¢.358_360delCTC,
cuya proteina variante era p.(Leu120del). Con 8 afos de
edad se realiza una nueva neuroimagen por vomitos inter-
mitentes de un ano de evolucion, observandose un proceso
expansivo en la union bulbomedular (fig. 2) con diagndstico
anatomopatologico de hemangioblastoma. En la exploracion
oftalmologica presenta angiomas retinianos bilaterales. Se
diagnostica enfermedad de Von Hippel-Lindau. Se realiza

Figura1 Resonancia magnética craneal en secuencias FLAIR,
corte axial. Afectacion tipica de la sustancia blanca subcortical
en la L20HG.

Figura 2 Tomografia axial computarizada craneal: en la
region inferior del IV ventriculo se visualiza una masa hipodensa,
de 25 mm de didmetro, con 2 nddulos situados en el margen pos-
terolateral derecho de la lesion descrita, que captan contraste
de forma intensa y a los que les llegan unas estructuras vascu-
lares.

el estudio genético, detectandose un cambio c.194 C>T
(pSeré65Leu) en heterocigosis en el exon 1 del gen VHL.
Durante el postoperatorio inmediato presenta una hemorra-
gia en el lecho quirdrgico con afectacion de pares craneales
bajos (IX, X, Xll). La tumoracion se trata posteriormente con
radio cirugia (gamma-knife), manteniéndose estable en los
controles subsiguientes. Recibe fotocoagulacion con laser
en las lesiones retinianas. Actualmente presenta pérdida de
vision, sobre todo del ojo izquierdo.

Evolutivamente, aparece una tumoracion intramedular a
nivel D4, compatible con hemangioblastoma asi como sig-
nos de posible hemangioblastomatosis leptomeningea. En la
actualidad esta pendiente de angiografia medular y eventual
embolizacion de la lesion medular.

La EVHL se trata de una mutacion en el gen VHL locali-
zado en el brazo corto del cromosoma 3 (3p25-26), que actla
como gen supresor tumoral®#. Los hemangioblastomas del
sistema nervioso central se presentan con mayor frecuen-
cia en el cerebelo (75%), seguido de médula espinal (15%) y
en el tronco cerebral (5-20%)°. Aunque histolégicamente se
trata de un tumor benigno, su morbimortalidad depende del
tamano, la localizacion, el nimero de lesiones y la asocia-
cion de quistes y edema. Suelen tener un rapido crecimiento
inicial seguido de una fase mas lenta’, por lo cual es dificil
saber en nuestra paciente si el hemangioblastoma de bulbo
raquideo se ha mantenido estable por su evolucion natu-
ral o por la terapia. El tratamiento definitivo es la exéresis
quirurgica.

Los hemangioblastomas retinianos se presentan hasta en
el 80% de los pacientes. Nuestra paciente no los presentaba
en la exploracion oftalmoldgica realizada a los 3 afos



64

CARTAS AL EDITOR

de edad. Pueden ser asintomaticos o presentarse con
disminucion de la agudeza visual'.

La L20OHG tiene una herencia autosomica recesiva, des-
cribiéndose mdultiples mutaciones en el gen localizado en
el brazo largo del cromosoma 14 (14q22.1)°. Cursa de
forma lentamente progresiva, con deterioro cognitivo, ata-
xia cerebelosa y hallazgos bioquimicos y de neuroimagen
caracteristicos. Durante los primeros afos, el desarrollo
psicomotor parece normal o ligeramente retrasado?, evolu-
tivamente desarrollan alteraciones en la marcha, del habla
y cognitivas. Steenweg et al. publican una serie amplia de
pacientes donde se refiere que a lo largo de su evolucion un
93% tendra retraso mental, un 82% ataxia, un 72% epilepsia,
un 48% macrocefalia, un 38% sintomas extrapiramidales y un
20% espasticidad®.

Presentan una excrecion aumentada de acido L2-
hidroxiglutarico en orina, asi como un incremento de la
concentracion en LCR y en menor cantidad en plasma®®.
En la neuroimagen, muestran un patron caracteristico
con leucodistrofia subcortical bilateral, con cambios de
intensidad en ganglios basales, nlcleos dentados y atro-
fia cerebelosa?’. Actualmente, no existe tratamiento
especifico, aunque Kutluhan describe un caso con mejoria
tanto a nivel cognitivo como motor tras la administracion de
riboflavina a 200 mg/dia®. En nuestro caso no se ha obser-
vado dicha mejoria tras un ano de tratamiento.

En un paciente con una enfermedad metabdlica con
clinica neuroldgica, realizar el diagndstico de otra enfer-
medad neuroldgica multisistémica siempre entrana mayor
dificultad; sin embargo, ante una clinica no explicada debe-
mos proceder como en cualquier otro nifo, sospechando y
realizando las pruebas diagnosticas necesarias. A pesar de
conocerse la mayor presencia de tumores cerebrales®”° en
la L2Z0OHG no hemos encontrado ninglin caso en la literatura
asociado a EVHL.
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Micofenolato mofetilo como alternativa
de tratamiento de la anemia hemolitica
autoinmunitaria cronica
corticodependiente

Mycophenolate mofetil: An alternative
treatment for refractory autoimmune
hemolytic anemia in children

Sr. Editor:

La anemia hemolitica autoinmunitaria (AHAI) se define como
un trastorno autoinmunitario debido a la formacion de
autoanticuerpos que atacan a la superficie eritrocitaria.
El tratamiento estandar de la AHAI se basa en el empleo

de corticoides y el soporte transfusional. No obstante, en
un 20-35% de los casos se observa corticorresistencia o
corticodependencia’?. Debido a la toxicidad de los corticoi-
des en tratamientos de larga evolucion, incluso a dosis bajas,
es preciso recurrir a tratamientos de segunda linea como
la esplenectomia o farmacos inmunomoduladores, como los
anticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab) y anti-CD52
o el micofenolato mofetilo (MMF).

Presentamos el caso de un nino afectado de AHAI crénica
corticodependiente de larga evolucion en el que la intro-
duccion del tratamiento con MMF permiti6 la retirada de los
corticoides, sin toxicidad asociada.

Paciente varon de 7 anos y 4 meses de edad, de ori-
gen boliviano, residente en Espana desde los 2 anos. Sin
antecedentes familiares de interés. Entre los anteceden-
tes personales destaca un diagndstico de parasitacion por
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