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Nombres del Examen : Estudio genético-molecular de enfermedad de von Hippel Lindau (gen VHL) por
secuenciacion
Estudio genético-molecular del gen supresor de tumores de von Hippel-Lindau

Laboratorios de Procesamiento Plazo de Entrega

Laboratorio Dias de Procesamiento de Resultados

Laboratorio de
Biologia Molecular y Lunes a viernes 15 dias habiles
Citogenética (CMSJ)

Preparacién del Paciente : No requiere preparacion.

Muestra Requerida : Sangre completa
Recolectar un tubo tapa lila (EDTA), volumen minimo: 3 mL de sangre

NOTA: Se requiere envio de copia de la orden médica

Estabilidad de la Muestra : Muestra T° Ambiente Refrigerada Congelada
(20 - 25 °C) (2-8°C) (-20°C)
Sangre Total con . .
EDTA 3 dias 1 mes No aplica
Condiciones de Envio al Laboratorio : *Dentro de Santiago y en el dia

Sangre Total con EDTA: Ambiente Si/ Refrigerada Si/ Congelada NO

*Desde fuera de Santiago ) )
Sangre Total con EDTA: Ambiente SI/ Refrigerada SI/ Congelada NO

*Sélo si el tiempo de traslado cumple con la estabilidad de la muestra.

Método Utilizado : Secuenciacion de Sanger bidireccional de los exones 1 al 3 del gen VHL,
incluyendo el exon criptico ubicado en el intrén 1, asi como las uniones intron-
exon.

En el caso de no encontrar variantes patogénicas por secuenciacion, se realiza el
ensayo de MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) para
determinar la presencia de deleciones y duplicaciones en el gen.

Intervalos de Referencia : No aplica
Valor Critico : No aplica
Parametros de Desempefio'-23 : De acuerdo a la literatura, ~89% de las variantes presentes en pacientes se

pueden detectar por secuenciaciéon y ~11% por analisis de delecion/duplicacion
dirigido al gen. Casi todos los pacientes que tienen una variante patogénica son
sintomaticos a la edad de 65 anos.

Informacion Clinica* : La enfermedad de Von Hippel-Lindau es un sindrome de cancer familiar
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predominantemente hereditario que predispone a una variedad de neoplasias
malignas y benignas, con mayor frecuencia hemangioblastoma retiniano,
cerebeloso y espinal, carcinoma de células renales, feocromocitoma y tumores
pancreaticos. Estd causada por alteraciones en el gen VHL, que codifica una
proteina involucrada en la via de deteccion de oxigeno, en la estabilidad y
orientacion de los microtubulos, la supresion de tumores, entre otras vias. El
sindrome de VHL se hereda de forma autosémica dominante. Aproximadamente
el 80% de las personas con sindrome de VHL tienen un padre afectado y
alrededor del 20% tienen sindrome de VHL como resultado de una variante
patogénica de novo.

Existen 2 tipos de sindrome VHL. El tipo 1 presenta angioma de retina,
hemangioblastoma del SNC, carcinoma de células renales, quistes pancreaticos,
tumores neuroendocrinos y bajo riesgo de feocromocitoma. El tipo 2 presenta
feocromocitoma, angiomas retinianos y hemangioblastoma del SNC. Se han
encontrado microdeleciones/inserciones, mutaciones nonsense o deleciones en
el 56% de familias con VHL tipo 1; las mutaciones missense dan cuenta del 96%
de las mutaciones responsables de VHL tipo 2. Las mutaciones especificas en el
codon 238 representaron el 43% de las mutaciones responsables de VHL tipo 2.

Para el diagnostico de esta enfermedad se necesita secuenciar el gen VHL para
identificar pequefas deleciones/inserciones intragénicas y variantes de sitio de
splicing, missense y nonsense. Si no se encuentra ninguna variante patogénica,
se necesita un analisis de delecion/duplicacion dirigido al gen para detectar
deleciones o duplicaciones intragénicas.

Interpretacion de resultados

Ausencia de variante de secuencia y de nimero de copias
Resultado: c.[=];[=]

[=] (indica que la secuencia observada es idéntica a la secuencia

de referencia (sin cambio, Wild Type))

Conclusion: El/La paciente no presenta alteraciones en el gen VHL.
Comentario: Se utilizd la metodologia MLPA para analizar variantes en el niUmero
de copias de los exones 1 al 3 del gen VHL. Con esta técnica se observaron 2
copias del gen, indicando que el/la paciente presenta un numero de copias
normal.

Presencia de variante de secuencia
Resultado: c.[YYY];[=]
p.[ZZ1];[=]
[=] (indica que la secuencia observada es idéntica a la secuencia
de referencia (sin cambio, Wild Type))
Conclusion: El/La paciente presenta en forma heterocigota la variante ZZZ en el
gen VHL.

Presencia de variante de nimero de copias
Resultado: c.[YYY];[=]
p.[? 0 0]:[=]
[=] (indica que la secuencia observada es idéntica a la secuencia
de referencia (sin cambio, Wild Type))
[?] (se desconoce el efecto a nivel de la proteina)
Conclusion: El/La paciente presenta en forma heterocigota la variante YYY en el
gen VHL.
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