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Depresion y cuadro sicético como unica manifestacion en enfermedad
de Von Hippel Lindau
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RESUMEN

La enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL) es una enfermedad autosémica dominante rara. Se caracteriza por tumores multiples, heman-
gioblastoma del cerebelo y de la retina, carcinoma renal, feocromocitoma, paraganglioma, quistes, adenomas y carcinoma de pancreas.
El carcinoma pancreatico es un evento raro en este sindrome y ocurre en 1 a 2%. Presentamos el caso raro de un hombre de 39 afios de
edad con cuadros psicéticos y depresivos de larga evoluciéon que presentaba enfermedad de Von Hippel Lindau florida con hemangioma
cerebeloso, carcinoma renal de células claras multiple y bilateral, carcinoma papilar y sélido con diferenciacion neuroendocrina pancreatico
y, ademas, quistes del epididimo asociado con el gen supresor de VHL axén 1. Sin evidencia de feocromocitoma. Presentamos un caso
raro de enfermedad de Von Hippel Lindau con un tumor pancreatico papilar y sélido con diferenciaciéon neuroendocrina.

Palabras clave: enfermedad de Von Hippel Lindau, hemangioblastoma, carcinoma renal de células claras multiple, carcinoma papilar
pancreatico, carcinoma pancreatico neuroendocrino.

ABSTRACT

Von Hippel-Lindau (VHL) disease is a dominant autosomal disorder inducing the development of many tumors, such as hemangioblastoma
in the central nervous system and retina, cysts or tumors (benign or malignant) in the kidneys and/or the pancreas. We reported a male
39 years old with long time of psychotic and depressive disturbances. The autopsy reveled a Von Hippel Lindau disease, with cerebellar
hemangioblastoma, multiple renal bilateral carcinoma and pancreatic cyst papillary and solid neuroendocrine carcinoma. Also he showed
epydidimal cyst associated to gene of VHL axon 1. Without feocromocytoma. In the present case we report a rare case of Von Hippel
Lindau disease with an exceptional pancreatic papillary cyst and solid carcinoma with neuroendocrine differentiation.

Ked words: Von Hippel Lindau disease, hemangioblastoma, multiple and bilateral clear cell renal carcinoma, pancreatic papillary carci-
noma, pancreatic neuroendocrine carcinoma.

a enfermedad de Von Hippel Lindau (VHL) es
una enfermedad autosémica dominante rara.

R167GW).? Existen mutaciones genéticas en mosaico del
gen VHL, que se asocian con lesiones quisticas renales

La incidencia es de 1 x 36,000 nacidos vivos y
solo en 20% se produce por mutaciones de novo,
puede ser de tipo familiar y esporadica.! Se han descrito
mutaciones/metalaciones de un gen supresor VHL (codon
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y angioma.?

Se caracteriza por varios tumores y el principal de
ellos es el hemangioblastoma del cerebelo y de la retina,
con asociacion con carcinoma renal, feocromocitoma,
paraganglioma, quistes, adenomas y carcinoma de pan-
creas, asi como quiste de epididimo y tumor de senos
endodérmicos.!

El carcinoma pancreatico es un evento raro en este
sindrome y ocurre en 1 a 2%. Las caracteristicas clinicas
de la enfermedad de Von Hippel Lindau dependen del
tumor predominante y del tamafio del tumor que causarian
manifestaciones clinicas.” Desde el punto de vista clinico,
se clasifica en dos tipos: tipo 1, que incluye a pacientes sin
feocromocitoma, y tipo 2, que incluye a pacientes con feo-
cromocitoma.’ El tipo 2 se subclasifica en tres categorias:
tipo 2A, tipo 2B y tipo 2C y se basa en la bilateralidad
del feocromocitoma y en la presencia de carcinoma renal.’
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DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Hombre de 39 afios de edad, sin antecedentes familiares
de enfermedad de Von Hippel Lindau. Present6 principal-
mente cuadro depresivo por varios afios. Acudi6 al Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco
Sudrez por presentar cuadro sicotico y crisis convulsivas, en
su estancia hospitalaria se le realiz6 una tomografia cerebral
que mostré tumor en el cerebelo y el ultrasonido abdominal
mostré multiples tumores renales. Fallecio 10 dias después
con datos de insuficiencia respiratoria.

En la autopsia encontramos lo siguiente: el cerebelo,
con peso de 1,300 g, mostraba lesion quistica hemorragica
que afectaba el 16bulo medio anterior y posterior (Figura
1A). El tumor en el cerebelo estaba formado por dos tipos
de células: uno de células claras estromales sin atipias
celulares y el otro por canales vasculares (Figura 1B). Se
diagnostic6 como hemangioblastoma.

r-'

Figura 1. (A) Aspecto microscopico del cerebelo que muestra una
lesion quistica hemorragica con un nédulo sélido marrén rojizo de
aspecto hemorréagico de consistencia media. (B) Histolégicamente
la lesién estaba formada por células de aspecto claro estromal, con
formacién de limenes capilares (H&E x 40).

El higado también mostraba pequeiios quistes serosos,
entre 2 y 4 mm. El pancreas era grande, con peso de 400
g. Se observaron en la cabeza dos lesiones quisticas de 25
y 30 mm, de superficie interna y externa lisa y brillante
(Figura 2A) y entre la cabeza y el cuerpo del pancreas se
apreciaba una lesion nodular sélida que midié 35 mm,
blanquecina, de consistencia media (Figura 2B). Los quistes
eran blanquecinos de superficie lisa y brillante (Figura 2C).
Desde el punto de vista histologico, se observaba neopla-
sia quistica con areas de aspecto mucinoso (Figura 2D) y
el tumor sélido mostr6é neoplasia maligna papilar (Figura
2E), con areas solidas con aspecto neuroendocrino (Figura

2F). Por inmunohistoquimica fue positivo para glucagon
(Figura 2G). Los rifiones eran grandes con peso de 200 g,
la superficie externa mostraba numerosos quistes serosos
de tamafios variables, al corte se observaron los quistes
serosos y lesiones amarillentas solidas multiples que mi-
den entre 7 y 15 mm (Figuras 3A y 3B). Desde el punto de
vista histologico, se confirmo carcinoma de células claras
(Figura 3Cy 3D), Ademas, se observaron quistes serosos en
el epididimo derecho. Los pulmones mostraban puntilleo
blanquecino difuso que sugeria metastasis (Figura 4A); sin
embargo, histologicamente correspondié a una neumonia
multifocal abcedada bilateral (Figura 4B).

El paciente no se conocia portador del gen de VHL por
lo que se realiz6 la determinacion del gen de VHL- por
PCR-ADN en tejido fijado en formol que fue positivo en
tejido normal y en tejido tumoral (Figura 5).

DISCUSION

Clinicamente la enfermedad de Von Hippel Lindau se cla-
sifica en dos tipos en relacion con la presencia o ausencia
de feocromocitoma. Nuestro caso correspondié a un tipo 1,
sin evidencia de feocromocitoma.>’ Este tipo generalmente
se asocia con delecion del gen del VHL. En nuestro caso
fue positivo para exon 1 del VHL.

La enfermedad de Von Hippel Lindau se asocia
principalmente con alteraciones del gen de Von Hippel
Lindau.>7 Este gen supresor comprende tres exones, en-
codados por 213 aminoacidos formando la proteina pVHL,
del cromosoma 3, a su vez, esta formada por dos dominios
que son los responsables, que son el factor inductor de
hipoxia que funcionan bajo condiciones adecuadas de
oxigeno.*® Por tanto, la pérdida, mutacioén/delecion, etc. o
cualquier lesion a pVHL produce niveles elevados de HIF
y éste, a su vez, aumenta los niveles en la trascripcion de
VEGF, PDGF y TGF-alpha. Estos hallazgos se traducen
en proliferacion celular y anormal de vasos.*° Se describe
que este gen puede tener multiples funciones, entre las mas
importante destacan el desarrollo de carcinomas renales,
asociado con la alteracion del complejo ubiquitina ligasa
que actuia causando destruccion del gen del factor inductor
de hipoxia (HIF 1) y, como consecuencia, las alteraciones
observadas en el factor de crecimiento vascular endotelial
(EVGF).>%? Inhibicion atipica de la proteina cinasa C, del
JunB, que actua en la sobrevida neuronal y en el desarrollo
de feocromocitomas y paragangliomas, afecta el equilibrio
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Figura 2. (A) Aspecto microscopico del higado y pancreas. El higado con peso de 1,300 g, amarillento, de aspecto congestivo. El pancreas
con peso de 400 g mostraba varias lesiones quisticas y una lesién sélida blanquecina amarillenta de consistencia blanda. (B) Acercamiento
de las lesiones solidas amarillentas. (C) Acercamiento de las lesiones quisticas localizadas en la cabeza del pancreas. (D) Microscépica-
mente, las estructuras quisticas estaban revestidas por epitelio cilindrico alto de aspecto seroso y mostraban al pancreas con cambios
neoplasicos (H&E x 40). (E) Histolégicamente la lesion aparentemente sélida mostraba neoplasia quistica revestida por epitelio cilindrico
alto que forma estructuras papilares (H&E x 40), asi como en (F) observamos areas solidas con diferenciacion neuroendocrina (H&E x
40). (G) Inmunohistoquimica positiva para glucagon (x 40).

Figura 3. (A) Los rifiones eran grandes con peso de 200 g, se aprecian quistes serosos de tamafios variables por la superficie externa.
(B) Al corte se hacen evidentes las lesiones sélidas amarillentas que corresponden a los carcinomas de células claras que se confirma
histolégicamente en (B) (H&E x 20) y a un mayor acercamiento se observan las células claras en (D) (H&E x 40).

de otros genes, tales como NF1, RET, SDHB, SDHC y  fibronectina y regulacion de la expresion de la anhidrasa

SD que se han descrito en el desarrollo de neoplasia de carbénica 9y 125

la suprarrenal %9 El hemangioblastoma es un tumor vascular benigno
Asimismo el gen VHL promueve crecimiento celular y que se localiza principalmente en la fosa posterior, en el

regulacion del ciclo celular a través de la regulacion de la  cerebelo. Los sintomas estan dados por el edema cerebral
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Figura 4. Corte longitudinal del pulmén derecho, que muestra nu-
merosas lesiones blanquecinas difusas de tamafios variables que
sugerian probable metastasis; sin embargo, histolégicamente co-
rrespondié a bronconeumonia multifocal abcedada (B) (H&E x 400).

Figura 5. Muestra el gel de poliacrilamida para deteccién de PCR-
ADN que fue positivo para el gen de VHL, axon 1.

y sintomas cerebelosos y, por lo general, dependen del
tamafio del tumor. Es mas frecuente en mujeres que en
hombres y tienden a recidivar después de la cirugia.'

El hemangioblastoma del cerebelo no siempre se
asocia con la enfermedad de Von Hippel Lindau."?* Es un
tumor formado por células de aspecto claro, se describen
dos tipos de células, unas claras estromales y numerosos
limenes vasculares.!! Se describen dos variantes histolo-
gicas que estan en relacion con el grado de recidivas que
esta asociado con la pérdida del cromosoma 6. Pueden
ser de dos tipos: capilar y el tipo reticular o celular."

Esta Gltima se asocia con pérdida del cromosoma 6. El
diagnostico diferencial se hace basicamente con todos los
tumores de células claras cerebrales y con metastasis de
carcinoma renal.!!

El carcinoma renal de células claras es uno de los
tumores en asociacion mas frecuentes y generalmente
son tumores Unicos y raramente suelen ser multiples y
bilaterales como en nuestro caso.® Ocupa el octavo lugar
en mortalidad, ocurre en 3%, 11 casos por 100,000 indi-
viduos, y 36% ocurre asociado con la enfermedad de Von
Hippel Lindau.® Suelen dar metastasis cerebrales. Ya que el
hemangioblastoma del cerebelo y el carcinoma de células
renales son tumores que se semejan histologicamente, se
ha llegado a considerar que fueran el mismo tumor o que
fueran metastasis.*!? Sin embargo, no se sabe exactamente
si corresponde a dos tumores o al mismo tumor, por lo que
debe considerarse entre los diagndsticos diferenciales. Sin
embargo, es importante mencionar que ambos expresan
HIF-1, que juega un papel importante en el desarrollo de
la pVHL tanto en tumores de celulas renales como en el
hemangioblastoma cerebeloso.>®? En asociacion con la
presencia de elonginas B y C, cullina 2, y la forma Rbx]1,
al complejo ubiquitina-ligasa E3, que son las principales
moléculas que producen ubiquitinacion del factor induci-
ble de hipoxia alfa 1 (HIF-1).°

Las lesiones pancreaticas descritas en el VHL se
describen en 0.05 a 77.2%,"" la mayoria corresponde a
quistes serosos, seguida de los cistadenomas serosos; sin
embargo, también se han descrito el tumor neuroendocrino
y el adenocarcinoma, pero no el carcinoma papilar en
asociacion con este sindrome.”-!?

El cistoadenoma seroso no es tan frecuente como se
pensaria, generalmente es sintomatico y suele ser un ha-
llazgo radioldgico o de autopsia; sin embargo, la reseccion
quirargica no es tan facil y puede ocasionar consecuen-
cias fatales." Blansfield y col.'” estudiaron 108 casos de
enfermedad de Von Hippel Lindau, 17% de ellos corres-
pondieron a tumor pancreatico neuroendocrino (PNETS).

En nuestro caso, el pancreas mostraba dos lesiones
quisticas benignas localizadas en la cabeza del pancreas
que correspondieron a cistoadenomas serosos y la lesion
solida fue un carcinoma papilar mucinoso con areas de
carcinoma de tipo neuroendocrino positivo para gluca-
gbn, que clinicamente pudiera explicar los cuadros de
hipoglucemia y depresivos de larga evolucion en nuestro
paciente.
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El carcinoma papilar renal se considera una variante
distinta de carcinoma de células claras.'® Es un tumor
maligno de bajo grado y con alta incidencia de recidivas,'®
que se presenta con una media de edad de 6.8 afios (23-83),
generalmente son tumores bien circunscritos que llegan a
medir entre 1.8 y 18 cm.'s Desde el punto de vista histo-
logico, se observan papilas o estructuras tubulopapilares,
células espumosas, necrosis, hemorragia y generalmente
son multifocales.!'® Pueden ser de células basofilas, de cé-
lulas eosindfilas (o de ambas) y esto estd en relacion con
el grado histologico, generalmente las células basofilas
son de bajo grado.'®

Debemos diferenciar entre la neoplasia intraductal
papilar mucinosa (IPMN) como una entidad diferente,
caracterizada por papilas con células epiteliales muci-
nosas con excesiva produccion de mucina y dilatacion
quistica de los ductos pancreaticos. Se trata de un tumor
con un alto potencial maligno y puede mostrar cambios
de adenoma como de carcinoma invasor;'” el tumor sélido
pseudopapilar del pancreas esta formado por dos patrones
histoldgicos: uno solido y otro papilar vs tubular o pseudo-
papilas, que ocurre principalmente en mujeres jovenes. '8

Se sugiere que la expresion de la cromogranina Ay B
en otros 6rganos, asi como en el feocromocitoma, pudiera
ser parte del sindrome de neoplasia endocrina multiple de
tipo 2, que pudiera explicar la diferenciacion neuroendo-
crina del carcinoma papilar quistico y sélido que presenta
nuestro caso.

El feocromocitoma es una rara neoplasia de la su-
prarenal que es considerada paraganglioma y produce
catecolaminas, 25% de los casos muestran mutaciones
genéticas asociadas con los genes que desarrollan el
sindrome de von Hippel Lindau, neurofibromatosis 1,
neoplasia endocrina multiple 1 (MEN1) y 2 (MEN2),
y el sindrome de PGL/PHEOs. Tienen en comun que
desarrollan mutaciones de los genes que regulan la uni-
dad D (SDHD), B (SDHB) y C (SDHC) de la succinato
deshidrogenasa.?

Se han descrito casos aislados de hemangioblastoma
cerebeloso y metéstasis en un tiempo medio de 16 meses
(3-40 meses),*'*? y de carcinomas renales con metastasis
a pancreas.?

Desde el punto de vista histoldgico, el hemangioblas-
toma tiene aspecto similar al carcinoma renal de células
claras e, incluso, al carcinoma de pancreas, por lo que
queda en confusion si estos tumores son en realidad tu-

mores primarios o corresponden a tumores metastasicos.
Blansfield y col.'s reportaron nueve casos de enfermedad
de Von Hippel Lindau con metastasis de tumores pan-
creaticos neuroendocrinos que estaban asociados con la
expresion del axon 3 y correspondian a tumores mayores
de 3 cm. Nuestro caso fue positivo para el gen VHL con
axon tipo 1, por lo que descartariamos que correspondiera
ametastasis de un hemangioblastoma a pancreas o a rifon,
de acuerdo con lo descrito por Blansfield y col.'
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