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Reporte de caso

Hemangioblastoma cerebeloso asociado a
malformacidén arteriovenosa, con presentacion
clinica de hemorragia cerebral en el puerpuerio

inmediato

Martha Lilia Tena Suck’, Citlaltepetl Salinas Lara', Sergio Assia', Daniel Rembao
Bojérquez', Juan Luis Gémez Amador?

RESUMEN

El hemangioblastoma es un tumor raro, de aspecto
quistico benigno del cerebelo, con mayor frecuencia
en mujeres que en hombres. Por lo general no invade
otras estructuras y se asocian al sindrome de Von
Hippel-Lindau. Presentamos el caso de una mujer de
18 anos de edad que inmediatamente después del
parto presento cefalea, intensa con signos de hidroce-
falia. Se le realiz6 una tomografia axial lesién cerebelosa
quistica en el l6bulo derecho, que sugeria hemangio-
blastoma. Se sometié a craniotomia con reseccién
tumoral y posteriormente a esta presenté signos de
descerebracion, de herniaciéon y edema cerebral. En el
estudio pos mortem se observé una lesion hemorragica
en lébulo anterior derecho cerebeloso que histolégica-
mente correspondia a la malformacién arteriovenosa.
Sin tumor residual, adema cerebral. El Gtero presentaba
datos de gestacion. Se observaron trombosis multiples
en Utero, pancreas y corazén. Ademas, se identificaron
quistes pancreaticos. Los pulmones con signos de
insuficiencia respiratorio del adulto. La coexistencia de
hemangioblastoma y malformacién arteriovenosa es
muy rara 'y de presentacién posparto es alin mas raro.
La presencia de quistes pancreaticos por lo general se

Recibido: 4 marzo 2008. Aceptado: 2 abril 2008.

"Departamento de Neuropatologia, *Servicio de Neurocirugia.
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Correspondencia:
Martha Lilia Tena Suck. Departamento de Neuropatologia, Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Av. Insurgentes Sur # 3877,
Col. La Fama 14269. México D.F.

208

asocian al sindrome de Von Hippel-Lindau sindrome.

Palabras clave: tumores cerebrales malformaciones
arteriovenosas, hemangioblastoma, sindrome de Von
Hippel Lindau.

CEREBELLAR HEMANNGIOBLASTOMA
ASSOCIATED WITH AN ARTERIOVENOUS
MALFORMATION AND CEREBRAL HEMORRAGE
AT THE PUERPERIUM

ABSTRACT

Hemangioblastoma is a rare and uncommon quistic
brain tumors, these kind of tumors are more frequently
seen in male adults. It rarely invade neighbor structures
and are associated to the Von Hippel-Lindau syndrome.
We present the case of an 18 year old woman who
presented immediately partum with an intense headache
and unconscious, with data of hydrocephaly. The
CT-scan showed a cystic lesion in the cerebellum,
specifically the right lobe; the lesion was consistent with
a hemangioblastoma. The patient was submitted to
surgery, and the complete tumor extraction was
satisfactory. Afterwards she presented cerebellous
herniation and brain edema. The autopsy reveals
hemorrhage in the right lobe of the cerebellum with
abundant and irregular blood vessels which were
consistent with an arteriovenous malformation. There
was no residual tumor. Other findings such as uterine,
pulmonary and cardiac thrombosis were also reported
during the autopsy as well as Acute Respiratory
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Insufficiency. The coexistence of cerebellar hemangio-
blastomas with arteriovenous malformation accompa-
nied by symptoms beginning in the immediate
puerperium and small pancreatic cystic lesions, which
are seen in the Von Hippel-Lindau syndrome, is being
discussed. Few cases have been reported till today in
the international accepted literature.

Key words: brain tumors in association to malforma-
tion arteriovenous, brain tumors, hemangioblastoma,
pospartum, Von Hippel Lindau syndrome.

| hemangioblastoma (HB) es un tumor raro, de

aspecto quistico, benigno del cerebelo, ocu-

rre entre el 1y 2 % del sistema nervioso
central, y corresponde al 7.3% de los tumores de la
fosa posterior'. El 2% se localizan en la porcién supra-
tentorial, el 5% se presentan en la region lumbosacra,
el 2.9% se llegan a presentar en la porcién supraten-
torial. También se han descrito en la region selar, y en
nervios craneales?3. Se presentan entre los 35 a 45
anos, con predominio en hombres'. La sintomatologia
mas frecuente depende del sitio del tumor*. Macros-
cépicamente son tumores bien circunscritos no encap-
sulados, de tamano variable, de uno a varios centime-
tros de diametro, son de color rojizo, blandos, y en
los estudios radioldgicos se observa como un nédulo
mural sélido. Histol6gicamente se identifican tres pa-
trones diferentes; tipico, tipo celular y tipo reticular.

El hemangioblastoma es un tumor formado por
NUMErosos vasos sanguineos de tipo capilar, éstos son
de tamanos variables con o sin endotelio, que forman
canales o lUmenes vasculares rodeados de células
estromales que es el principal componente del
tumor, estas células son hipercromaticas, con abun-
dante citoplasma que puede contener lipidos y
glucégeno’. Por inmunohistoquimica son positivas para
proteina acidica fibrilar (PGAF), alfa 1 antritripsina, y
antiquimiotripsina, vimentina, desmina, y enolasa neu-
rona especifica, por lo que se considera que sufre
diferenciacion neuroectodérmica y/o tienen una cierta
similitud con el ependimoma'®. También es positivo
para el antigeno epitelial de membrana (EMA)'. Los
marcadores endoteliales tales como; factor VIII, ulex
europeux, CD31, CD34, factor de crecimiento vascular
endotelial son intensamente positivos para inmuno-
histoquimica's.

El sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) corres-
ponde a la presentacion de un raro sindrome autosémico
recesivo, con mutaciones a nivel del cromosoma 3pé,
caracterizado por la presencia de hemagioblastomas
en retina y cerebelo, quistes renales, tumores de la

glandula suprarrenal (feocromocitoma) y carcinoma
renal de células claras, tumores neuroenddcrinos
pancreaticos, y cistoadenomas en epididimo y en pan-
creas®*®. Se han descrito casos aislados asociados a
otro tipo de tumor cerebral como el tumor de saco
endolinfatico’. La proporcién de casos espontaneos de
hemangioblastomas asociados al sindrome de von
Hippel Lindau es del 10 al 40%, las mutaciones del gen
VHL se identifica en el 14%".

CASO CLIiNICO

Mujer de 18 afos con el antecedente familiar de
que el padre muri6é con tumor cerebral y se desconoce
el tipo histoldgico, al parecer correspondio a un medu-
loblastoma. Antecedentes gineco-obstéticos; menarca
13 anos, inicio de vida sexual activa a los 16 anos,
embarazo 1, parto normal sin alteraciones, con buen
control prenatal, nacié un nifo de 2 500 g, sin altera-
ciones congénitas o complicaciones durante el parto.

Padecimiento actual: inicié 3 horas después del
parto con cefalea occipital de tipo punzante, dos dias
después del parto, la cefalea fue mas intensa lo que
le provocaba nauseas y vomitos, al tercer dia posparto
presentd pérdida progresiva de la consciencia. Se le
realizd una TAC cerebral que mostré datos de hidro-
cefalia motivo por el cual fue sometida a una cirugia
con derivacion ventricular. La paciente continud incons-
ciente, en estado de coma y con datos de acidosis
metabdlica, ademas presentaba silbilancias pulmonares
y estertores basales. Por lo que, es referida al Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia, de la ciudad
de México, donde se le tomd una segunda tomografia
cerebral, que mostrd tumor quistico de 40 mm en el
I6bulo postero-superior cerebeloso derecho (figura 1).

La paciente es sometida a una segunda cirugia
de urgencia. En el transoperatorio sangré del sitio del
tumor considerablemente, presenté ademas acidosis
metabdlica que no cedidé con tratamiento médico, y
presento signos de descerebracion. El tumor se extirpo
en su totalidad pero la paciente no dejé de sangrar a
pesar de multiples transfusiones sanguineas, presenté
signos de insuficiencia respiratoria y fallecié al 5 dia
posparto.

Los resultados de los exdmenes de laboratorio
fueron: eritrocitos 3.9 10~ 6/pl, hemoglobina 11.2 g/d|,
hematocrito 35.9%, leucocitos 7.7 10~ 3/ul, neutrdfilos
70.8 %, neutréfilos 74.6 %, plaquetas 159 10 ™ 3/ul,
Vol.plag.medio 7.6 fL nitrdgeno de urea 41.2 mg/dl,
creatinina 1.9 mg/dl, acido urico 7.3 mg/dl, proteinas
totales 5.2 g/dl, albumina 2.7g/ dI, globulina 2.5 g/dI,
gamaglutamil transferasa sérica 48.9U1/l, y deshidroge-
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nasa lactica de 878 U/L.

La tomografia cerebral presentaba signos de
derivacién ventricular de la primera cirugia, se observa
tumor quistico en el I6bulo posterior-superior derecho
cerebeloso, que midié 40x40 mm. Era de aspecto
quistico con una lesién intramural, la imagen sugiere
hemangioblastoma (figura 1).

Figura 1. La tomografia craneal muestra un tumor heterogéneo de
aspecto mistico en el 16bulo posterior cerebeloso derecho con un
nodulo intramural.

La biopsia correspondio a varios fragmentos de
tejido, que midieron 40x40 mm, eran de color blanco
amarillento, con areas de hemorragia y de necrosis.
Histoldgicamente estaba formado por numerosos ca-
pilares y lumenes vasculares rodeadas de células
grandes de aspecto estromal con citoplasma abun-
dante, claro. El diagndstico fue de hemangioblastoma
(figura 2A). Llamaba la atencion que en el tumor se
aprecian vasos engrosados con hiperplasia de la capa
muscular y con arterizacién de las venas (figura 2B).

Se realizd autopsia; el encéfalo con peso de
1,350 g, muestra asimetria del hemisferio derecho en
relacion al izquierdo, por presencia de edema cerebral,
con hernia de ambos uncus con predominio del dere-
cho (figura 3A). En la porcion infratentorial derecha se
identifica hemorragia con hematoma en puente,
mesencéfalo y focalmente en diencéfalo. Al corte en el
I6bulo frontal derecho se identifica el sitio de la
ventriculostomia con dilatacién de los ventriculos ce-
rebrales. El cerebelo era grande con hernia importante
de la amigdala cerebelosa derecha y muestra una
zona de hemorragia con pérdida de la continuidad del
tejido cerebeloso, que afectaba el I6bulo superior y
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medio derecho en forma compactamentalizada (figu-
ra 3B). Existia hemorragia a nivel del vérmix y multiples
petequias. Las areas adyacentes eran reblandecidas
de aspecto isquémico.
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Figura 2A. Aspecto histologico del hemangioblastoma, observamos
dos componentes, abundantes capilares y células estromales de cito-
plasma claro (HE 20X). 2B. Aspecto histolégico del sitio de

implantacion del tumor donde se observan vasos gruesos hialinizados
y malformados (tincién de Masson 40x).

Figura 3A. Aspecto macroscopico del encéfalo que muestra edema
cerebral, y en el cerebelo se observa una zona de hemorragia con vasos
sanguineos numerosos. 3B. Corte coronal del cerebelo, se observa
aumento de volumen de las amigdalas cerebelosas, con una zona ex-
tensa de hemorragia, sitio de la extirpacion del tumor y trombos con
extensas hemorragia en las areas adyacentes.

Histoldgicamente se aprecian las zonas de he-
morragia, de necrosis y con microtrombos de fibrina,
no habia tumor residual. Se identificaba lesion forma-
da por numerosos vasos sanguineos de tamafnos
variables, la capa intima era focal, con proliferacion
focal de células endoteliales, la pared de los vasos
estaba engrosada, irregular, donde no se apreciaban
si corresponden arterias o0 a venas.

Su diagndstico fue una malformacion arte-
riovenosa, (figura 4A y 4B). Las areas adyacentes
muestran hemorragias petequiales, necrosis, vasos es-
trechos y gliosis.

Otros hallazgos importantes encontrados en
otros 6rganos fueron; trombosis, en Utero y pulmon,
signos de insuficiencia respiratoria del adulto, presen-
taba edema pulmonar, membranas hialinas pulmonares
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Figura 4A. Histologia del cerebelo, malformacion arteriovenosa, a
nivel del sitio de implantacion del tumor, observamos abundantes
vasos sanguineos de tamafos variables (tricromico de Masson 40x).
4B. Los vasos gruesos muestran hiperplasia de la capa muscular
(tricrémico de Masson 40x).

y bronconeumonia bilateral. Se observé un trombo
intramural en orejuela y otro en la auricula derecha.
Llamaba la atencion que el pancreas presentaba pe-
quenos quistes, revestidos de epitelio cilindrico y
cubico y algunos vasos sanguineos mostraban una
pared engrosada que con la tincién de rojo congo se
observé de color rojo ladrillo que correspondié a ami-
loide.

Los diagnésticos finales fueron; malformacion
arteriovenosa en l6bulo cerebeloso derecho sobre el
sitio de implantacion de un hemangioblastoma, con
trombosis multiple y SIRPA.

DISCUSION

Presentamos el caso de una mujer joven de 18
anos, primigesta, que cursé su gestacion sin compli-
caciones y sin hipertension arterial. Posterior a su
parto present6 cefalea, nduseas y pérdida de la cons-
ciencia, con datos de hidrocefalia. Se le realizd una
primera cirugia, colocacion de valvula ventricular y en
una segunda cirugia, se le extirp6é tumor cerebeloso
que correspondié a un hemangioblastoma. En el
transoperatorio, la paciente sangré considerablemente
y fallece al 5° dia posparto. Encontrandose en la au-
topsia malformacién arteriovenosa cerebelosa en
la base del tumor previamente extirpado. Para apoyar
el sindrome de von Hippel Lindau tenemos; el antece-
dente de padre con tumor cerebral en apariencia
meduloblastoma y de los pequefos quistes pancrea-
ticos, que si bien no es un hallazgos constante, y es
raro, se han descrito como parte del sindrome de von
Hippel Lindau®. No se encontraron alteraciones renales
ni en las suprarrenales, que son los 6rganos mas afec-
tados en el sindrome de VHL*. No se realizd estudio
genético para comprobar este sindrome, tampoco
encontramos datos histolégicos que sugieran eclamp-
sia; condicion clinico patolégica que también cursa

con hemorragias e infartos cerebrales, ruptura de
aneurismas, hematomas, y trombosis del seno venoso.
Lesiones poco frecuentes que se llegan a presentar en
el posparto?, y/o al sindrome de HELLP®.

La paciente no presentd datos de enzimas
hepaticas elevadas ni proteinuria, ni hipertensién
arterial durante la gestacion ni después del parto; sin
embargo, presentd plaquetopenia. No se le conside-
ré como paciente eclamptica ni asociada al sindrome
del HELLP.

Desde 1828, en casos aislados de hemorragia
posparto se han venido reportando como causa de
muerte en el puerperio inmediato'®. Cantu, et al "',
reportaron 67 casos, de hemorragias cerebrales pos-
parto, con predominio en multiparas en el 64.1%, edad
entre los 16 a 44 afnos. La sintomatologia mas impor-
tante fue cefalea en el 88%, papiledema en el 40%,
anemia en el 64%, leucocitosis en el 35.8%, encontran-
do trombosis en el 32%, infartos cerebrales 27.1%,
infarto hemorragico en el 27.1%, hemorragia venosa
en el 35%, y hemorragia intracerebral en el 10%.

El hemangioblastoma es uno de los tumores
cerebrales que tienden a sangrar espontaneamente,
durante el pre y posoperatorio, la causa del sangrado
no se conoce con claridad; sin embargo, se considera
secundario a la ruptura de los vasos capilares. Glasker
S, et al'? sugieren que el tamano del tumor es un fac-
tor importante, tumores menores de 1.5 cm tienen un
riesgo menor de hemorragias espontaneas, que los
tumores de mayor tamano. En nuestro caso el tumor
midié 4 cm. Se han reportado algunos casos aislados
de hemangioblastoma cerebeloso que cursan con
sintomatologia neuroldgica durante el embarazo, y
que requiere cirugia de urgencia, debido al riesgo de
hemorragia cerebral. También, se han descrito en el
posparto’®'4,

La malformacién arteriovenosa no es considera-
da como un verdadero tumor cerebral pero, se puede
presentar como hemorragia cerebral durante el
embarazo y puerperio'®'é, Las complicaciones de
la MAV son la hipoperfusién cerebral, con aumento o
disminucién de la presién arterial, hemorragia intraope-
ratoria, trombosis e isquemia’®.

La asociacién tumor cerebral mas malformacion
arteriovenosa (MAV) es muy rara, algunos casos se han
documentado; MAV con hemangioblastomas'”:18,
astrocitomas'?°, oligodendroglioma?!, ganglioneuro-
mas?? y sindrome de Turcot®, entre otros.

Las imagenes radiolégicas tales como; reso-
nancia magnética, tomografia axial computarizada
(TAC) y la angiografia y/o la angiorresonancia son de
gran utilidad para hacer el diagnéstico, de heman-
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gioblastomas y de malformaciones arteriovenosas'”'é.
En nuestro caso, la TAC craneal mostro lesion quistica,
con un nido central, caracteristica de un hemangio-
blastoma; no obstante, la MAV no se observo,
tampoco se realizaron otros estudios de imagen com-
plementarias.

Las lesiones quisticas cerebelosas que se deben
considerar como diagndéstico diferencial son: el astro-
citoma pilocitico y quiste epidérmico’. Las metastasis
de coriocarcinoma son tumores necréticos hemorra-
gicos y sobre todo se deben descartar en una mujer
joven que cursa con cambios hormonales importantes
como seria en la etapa del embarazo/puerperio?.

Histol6gicamente el hemangioblastoma es un
tumor formado por dos tipos de células, una de tipo
endotelial, que forman estructuras vasculares, capila-
res', por inmunohistoquimica son positivas para el
factor VIII, ulex europeux, CD34, CD31, EVGF y por
células estrodmales; que son células grandes de cito-
plasma claro y son positivas para EMA, vimentina, alfa
1 antitripcina’®, pero también pueden ser PGAF posi-
tivos. Suelen expresar marcadores neuroectodérmicos
tales como S-100, CD56, CD57, CD99, enolasa neuro-
na especifica, por lo cual se sugiere que estas células
tienen diferenciacion neuroectodérmica®2.

El diagnostico histoldgico diferencial se hace;
principalmente con las metéastasis de carcinoma de
células renales?®, oligodendrogliomas, liponeurocitoma
y meningioma de tipo angiomatoso'#’. Las metastasis
de carcinoma renal formadas por células claras en un
rico estroma hipervascularizado, son queratinas posi-
tivas, vimentina negativas'?.

El oligodendroglioma, es un tumor que rara vez
se presenta en el cerebelo, esta formado por células
con halos claros y el estroma puede ser muy vascula-
rizado'.

El liponeurocitoma es un tumor cerebeloso, raro
formado por células grandes claras, vacuoladas de
aspecto adiposo, con proliferacion endotelial y necro-
sis'.

El meningioma angiomatoso, formado por cé-
lulas meningoteliales ricamente vascularizado, son
queratina, EMA, receptores de estrégenos y proges-
terona positivos'-2.

Histolégicamente las malformaciones arterioveno-
sas, estan formadas por vasos sanguineos numerosos
con pared engrosada, fibrosis, aumento de la capa
muscular, con y sin células endoteliales en la luz, con
adventicia fibrosa irregular, no se distingue claramente
entre vena y arteria. La capa elastica interna es incom-
pleta y discontinua?”?%. Por inmunohistoquimica son
positivas para la actina de musculo liso, positiva en la
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capa muscular, factor VIIl, y ulex europeux es positivo
en las células endoteliales, pero el EVGF es positivo
focalmente en el endotelio®. En el presente caso ob-
servamos abundantes vasos engrosados en el
hemangioblastoma, mismos que se observaron en
la malformacién arteriovenosa, considerandolo como
el lecho y/o area de transicién entre el tumor y la mal-
formacién arterio venosa.

Histolégicamente el diagnostico diferencial de
las malformaciones arteriovenosas se debe hacer con
los angiomas, que si bien son lesiones vasculares, no
son consideradas malformaciones arteriovenosas ver-
daderas®?, y estan formadas por vasos numerosos de
caracteristicas normales. La angiodisplasia y displasia
fibromuscular vascular, afectan principalmente a la ar-
teria carotida interna, y se observan vasos engrosados,
con hiperplasia circunferencial o concéntrica de las di-
ferentes capas de la arteria afectada y alteraciones en
la capa elastica interna®. Los cambios vasculares tam-
bién se han descrito en la eclampsia®.

El origen de la malformacion arteriovenosa no
se conoce a ciencia cierta. Desde 1917, Sabin sugiere
que las células endoteliales tenian un potencial de
revertirse a angioblastos primitivos, ya sea por disem-
briogénesis o por la influencia propia de las células
neoplasicas, mas tarde fueron descritas por Landau,
Cushing and Bailey en 1920. En la actualidad se sabe
que expresan factores de crecimiento y de angiogé-
nesis, que son regulados por la matriz extracelular®. El
hemangioblastoma puede presentar vasos gruesos y
se llegan a confundir con malformacién arteriove-
nosa®'. En este caso se observan vasos gruesos que
se interpretaron como zona de transicion entre el
tumor y la malformacioén arteriovenosa que era histold-
gicamente evidente. Raynor y Kingman'® reportan el
caso de hemangioblastoma asociado a MAV en una
mujer de 38 anos, demostrando que ambos se origi-
naban en el mismo sitio.

Se ha observado que el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y factor de crecimiento pla-
netario (PDGF) y sus receptores se encuentran eleva-
dos en los hemangioblastomas, y son positivas en las
células estromales lo que sugiere que las células cla-
ras estromales son estimuladas por factores de
crecimiento que favorecen la angiogénesis®%, son con-
sideradas como las verdaderas células neoplasicas y
no en las células endoteliales de los capilares sangui-
neos®.

Se describen cambios cerebrales en las areas
adyacentes a la MAV, como son: petequias, necrosis
neuronal, gliosis, inflamacién y vasos estrechos. La
hemorragia y el edema cerebral se presentan secun-
dariamente como causa de muerte®.



Martha Lilia Tena Suck, et al

Arch Neurocien (Mex)
Vol 13, No. 3: 208-213; 2008

CONCLUSION

La muestra materna posparto es rara 'y es mas
frecuente en la eclampsia y asociado al sindrome de
HELP, raros tumores cerebrales pueden ser la causa
desencadenante de la muerte, presentamos el caso de
una mujer de 18 anos que en el puerperio inmediato
inicia con cefaleas y pérdida de la consciencia. La
tomografia de craneo mostré tumor quistico en cere-
belo, la paciente durante la extirpacién sangro
considerablemente y fallecié al 5° dia posparto.

Histolégicamente el tumor correspondia a un
hemangioblastoma capilar caracteristico; no obtante,
llama la atencién que en el tumor existian vasos grue-
sos proliferados, en el cerebelo no habia evidencia de
tumor y se encontro en el sitio del tumor numerosos
vasos gruesos proliferados, caracteristicos de malfor-
macion arteriovenosa. Se discute la asociacion entre
hemangioblastoma y malformacién arteriovenosa, si
bien en los angioblastomas se llegan a observan va-
S0S gruesos, no han sido considerados como el area
de transicion entre hemangioblastoma y malformacién
arteriovenosa.
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