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INTRODUCCION

La enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL) es
un sindrome de neoplasias de herencia autosémica
dominante, con una frecuencia de 1 en 39,000 ha-
cidos vivos, que resulta de una mutaciéon germinal
del gen supresor de tumores VHL localizado en 3p25.5,
relacionado con neoplasias localizadas en el sistema
nervioso central (SNC) y visceras." La proteina VHL
es directamente responsable de la regulacion a
la baja de proteinas de la familia del factor
inducible por hipoxia (FIH) que controla multiples
factores de transcripcion asociados con el desa-

rrollo de carcinomas de células renales vy
hemangioblastomas.2

El diagnostico clinico requiere al menos de una
manifestacion caracteristica de VHL, en el contexto
de historia familiar de la enfermedad. Sin embargo,
en ausencia de historia familiar positiva para VHL, la
presencia de al menos dos hemangioblastomas en
SNC 0 hemangioblastoma Unico en combinacién con
neoplasia visceral tipica constituyen criterios diag-
nosticos establecidos.’ Cabe sefalar que a pesar de
no poseer manifestaciones cutaneas observadas en
las facomatosis, la enfermedad de VHL se considera
entre este grupo de afecciones.*

RESUMEN

Introduccién: La enfermedad de von Hippel-Lindau
(VHL) es un sindrome de herencia autosémica do-
minante que predispone a neoplasias en el sistema
nervioso central (SNC) y visceras. Las neoplasias de
origen primario o metastasico que afectan al SNC
representan condiciones que con frecuencia simu-
lan ictus. Caso clinico: Una mujer de 38 anos de edad,
normotensa, se presenta en nuestra institucién con
cefalea y signos de focalizacién neurolégica en fosa
posterior de inicio agudo. El diagndstico clinico inicial
fue el de ictus, pero una resonancia magnética cere-
bral evidencié una imagen clésica compatible con
un hemangioblastoma cerebeloso no hemorrdgico.
Posteriormente se identificaron multiples lesiones
quisticas en anexos de érganos reproductores con
anfigeno CA125 elevado. Se hizo finalmente el diag-
noéstico de enfermedad de VHL. Conclusiones: Todo
sindrome agudo de focalizacién en SNC acompana-
do de crisis hipertensiva es un ictus hemorrégico hasta
demostrar lo contrario. No obstante, los fumores no
hemorrdgicos del SNC también pueden mimetizar un
ictus. Como en nuestro caso, la focalizaciéon aguda
en individuos normotensos debe sugerir un diagnosti-
co diferencial més amplio.

Palabras clave: Enfermedad cerebrovascular, enfer-
medad de von Hippel-Lindau, hemangioblastoma,
fosa posterior, ictus, neoplasia.

Von Hippel-Lindau disease simulating acute sfroke in
the posterior fossa

ABSTRACT

Introduction: von Hippel-Lindau disease (VHL) is an
autosomal dominant inherited disorder associated with
predisposition to central nervous system (CNS) and
visceral tumors. Primary or metastatic neoplasias
affecting CNS represent frequent conditions that mimic
acute stroke. Case report: A 38-year-old normotensive
woman presents to our institution with acute-onset
headache and posterior fossa focalization. The initial
clinical diagnosis was acute stroke, but cerebral
magnetic resonances showed a classical image com-
patible with a non-hemorrhagic cerebellar
hemangioblastoma. Multiple cystic adnexal lesions
with elevated CAI125 cancer antigen were further
identified. VHL disease was ultimately diagnosed.
Conclusions: All acute-onset focal CNS symptoms
accompanied with hypertensive crisis are hemorrhagic
strokes until proved otherwise. Nevertheless, CNS tumors
without acute hemorrhage can also mimic stroke. As
in our case, acute focalization in normotensive
individuals should prompt a wider differential diagno-
Sis.

Key words: Cerebrovascular disease, von Hippel-
Lindau disease, hemangioblastoma, posterior fossa,
neoplasia, stroke.
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Los hemangioblastomas son neoplasias benignas
de histogénesis incierta clasificada como grado 1
segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que
representan alrededor de 1-2 % de las neoplasias
del SNC y de 7 a 10% de las neoplasias primarias de
fosa posterior.> Usualmente se presentan en adul-
tos jovenes y se localizan predominantemente en
cerebelo, aunque pueden observarse en tallo ence-
falico, hemisferios cerebrales y cordén medular. En-
tre 10-40% de los hemangioblastomas cerebelosos se
diagnostican en pacientes con VHL, en quienes 70%
de los casos se localizan en cerebelo.4¢ Las neoplasias
viscerales en VHL incluyen carcinomas y quistes, lo-
calizados en rindn, pancreas y drganos anexos
reproductores.’

Las neoplasias de origen primario o metastasico
que afectan SNC representan la condicion mas fre-
cuente que simula ictus, seguida de las malformacio-
nes vasculares, hematoma subdural y enfermedades
infecciosas.” No obstante, 1as neoplasias localizadas
en SNC pueden manifestarse como sindrome de
hipertension endocraneana, primoconvulsion, enfer-
medad mental organica; sin embargo, en el contex-
to de sintomas o signos de focalizacion neuroldgica
de inicio agudo, una neoplasia es capaz de remedar
clinicamente un ictus inherente a su localizacion ana-
témica.t Presentamos aqui el caso de una paciente
que cumple con criterios clinicos y radiolégicos de
VHL, con una presentacion clinica e imagen inicial
que simuld ictus de fosa posterior.

CASO CLiNICO

Mujer de 38 anos de edad que acudid al Servicio
de Emergencia del Hospital Universitario de
Maracaibo, por presentar cefalea, vértigo y
lateralizacion de la marcha a la izquierda de inicio
agudo. Neg6 antecedentes de hipertension arterial,
diabetes o historia familiar de neoplasias u otras
enfermedades de indole neuroldgica. Refirid una in-
tervencion quirdrgica en julio de 2008 debida a quis-
tes ovaricos bilaterales de naturaleza benigna; no
obstante, senalé ser habitualmente sana. Dos meses
antes de la enfermedad actual se efectud cesarea
segmentaria de Il gesta; negd abortos. En el ingreso
presentd presion arterial de 110/70 mmHg vy frecuen-
cia cardiaca de 72 latidos/min.

Al examen neurolégico la paciente se encontré
consciente, orientada en persona, tiempo y espacio,
pupilas reactivas y simétricas con fondo de ojo nor-
mal. Sin alteraciones en la sensibilidad o nervios
craneales, con una fuerza muscular V/V global (MRC).
Se observo lateralizacién de la marcha a la izquierda
y reflejo patelar pendular izquierdo, el resto de las
pruebas de exploracién cerebelosa fueron negativas.
No presento rigidez de nuca. A la admision, ingreso
con el diagnéstico clinico de ictus isquémico de he-
misferio cerebeloso izquierdo. Posteriormente, se
realizé TAC cerebral simple que demostré imagen
hiperdensa heterogénea en el hemisferio cerebeloso
izquierdo. Por ende, se solicitd pertinente angio-RM

Figura 1. Neuroimagenes de hemangioblastoma en el paciente con enfermedad de von Hippel-Lindau. En la tomografia simple (A) se observa imagen
hiperdensa heterogénea en hemisferio cerebeloso izquierdo. En resonancia magnética cerebral (B) con secuencia potenciada en T2 FLAIR en plano
axial se observa lesion de aspecto quistico con nédulo hiperintenso en su interior y edema perilesional, confirmando en fase vascular (C) la presencia
de neoplasia extensamente vascularizada tipica del hemangioblastoma en hemisferio cerebeloso izquierdo.
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de cerebro con gadolinio, estudio que evidencié una
imagen quistica con nédulo hiperintenso en su inte-
rior y ovillo vascular compatible con hemangioblastoma
(Figura 1). Se realizd ecograma pélvico, que reporto la
presencia de multiples imagenes quisticas bilaterales
en 6rganos anexos reproductores, corroborados con
tomografia de abdomen y pelvis. Asimismo, se deter-
minaron concentraciones elevadas (174 Ul/mL) de CA125
(normal < 35 Ul/mL), hemoglobina y hematécrito nor-
males (12.3 g/dL y 35%, respectivamente), sin anorma-
lidad en el resto de examenes.

La paciente evoluciond satisfactoriamente en
72 h, por lo que fue dada de alta tras una semana
de hospitalizacion, egresando con diagndstico cli-
nico de enfermedad de VHL. En la actualidad se
encuentra en control por los servicios de Neuro-
logia y Neurocirugia.

DISCUSION

Los hallazgos radiolégicos en nuestra paciente son
consistentes con los criterios diagndsticos clinicos
de VHL establecidos por Melmon y Rosen en 1964.° En
consecuencia, ante la ausencia de antecedentes fa-
miliares de VHL, la presencia de un hemangioblastoma
Yy una lesién visceral son suficientes para apovar el
diagnostico.4

En pacientes con hemangioblastomas del SNC y
diagnéstico de enfermedad de VHL se presentan sin-
tomas neuroldgicos en una edad mas temprana, en
comparacién con los casos esporadicos de
hemangioblastoma.’ El promedio de edad para el
diagndstico de hemangioblastomas cerebelosos aso-
ciado con la enfermedad de VHL es de 30 anos, ob-
servandose en algunas casuisticas una edad media al
diagnéstico de 39 anos."'2 En general, existe un pico
de incidencia entre los 35-45 anos, siendo excepcio-
nales tanto en el anciano como en la infancia.s"?

En los casos de pacientes con hemangioblastoma
cerebeloso la triada de cefalea, vomitos y sinto-
mas cerebelosos de evolucién subaguda o crdénica
constituyen las caracteristicas clinicas mas comunes
en su presentacion, siendo el inicio agudo categori-
camente inusual.5e'3 Cabe destacar que se trata de
tumores de crecimiento muy lento que clinicamente
se manifiestan por obstrucciéon en la circulacién del
liquido cefalorraquideo provocando hipertension
endocraneana con presencia de papiledema y signos
de disfuncién cerebelosa como vértigo, ataxia,
hipotonia, dismetria y adiadococinesia.® En nuestro
€aso, previo a comprobar la presencia radiolégica de
una neoplasia en fosa posterior, la presentacion cli-

nica de cefalea, vértigo y lateralizacién de la marcha
de inicio agudo sugirié un fenémeno de naturaleza
vascular.

Tradicionalmente los ictus se han clasificado por
su naturaleza en isquémicos y hemorragicos, con-
siderando basicamente para el diagnoéstico diferen-
cial el perfil temporal de 1os sintomas y signos
neurolégicos.’ Usualmente el ictus isquémico no
suele acompanarse de cefalea y nunca el paciente
presenta rigidez de nuca. En el analisis clinico, si
ocurre cefalea y signos de focalizacién neuroldgica
de inicio subito, siempre precedidos de crisis
hipertensiva, es el ictus de naturaleza hemorragica
la causa mas frecuente.

Anatomopatolégicamente, la mayoria de las he-
morragias intraparenquimatosas relacionadas con
hipertensién arterial se localizan en o cerca de la bi-
furcacidon de las pequenas arterias penetrantes (50-
700 micrometros de diametro) de la arteria basilar o
arteria cerebral media, anterior o posterior. Las ra-
mas de las pequenas arterias, a menudo tienen mul-
tiples puntos de ruptura, y algunos estan asociados
con necrosis fibrinoide del subendotelio y capas de
agregados de plaguetas y fibrina.4's Estas lesiones
se caracterizan por la rotura de la Iamina elastica,
atrofia y fragmentacion del musculo liso, diseccion y
degeneracidn celular granular o vesicular.’s Estos
sucesos permiten deducir que los vasos debilitados
en su pared deben romperse por una presion
intraluminal incrementada y que razonablemente
obedece a una crisis hipertensiva.’

En nuestro caso, aunque la paciente presentd
cefalea y manifestaciones clinicas agudas de
focalizacion neurolégica en fosa posterior, las cifras
de presidn arterial normales minimizaron la probabi-
lidad de ictus de naturaleza hemorragica. El hallazgo
por imagenes (hemangioblastoma cerebeloso y quis-
tes bilaterales en 6rganos anexos reproductores) y
examenes complementarios entre los que destaca
el marcador tumoral CA125 elevado, determinaron la
presencia de neoplasia simulando ictus debido a en-
fermedad de VHL. La ausencia de policitemia en nues-
tro caso fue considerada, aun cuando esta ultima es
observada sélo entre 5-20% de los casos de pacien-
tes con enfermedad de VHL.A

Las teorias de neoplasias simulando ictus compren-
den mecanismos que circunscriben un aumento re-
pentino en la proporcién de edema asociado con la
lesion vy el efecto de masa que origina compromiso
del flujo sanguineo e isquemia.” Asimismo, la hemo-
rragia intratumoral podria dar lugar a bruscos défi-
cits neurolégicos, mostrando signos de hemorragia
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en la neuroimagen, lo que fue descartado en nues-
tra paciente.

Las cuidadosas observaciones y correlaciones cli-
nico-patoldgicas de Eugen von Hippel y Arvid Lindau
han proporcionado la descripcion de una entidad clini-
co-genética reconocida como una importante enfer-
medad predisponente de neoplasias hereditarias y
que llevo al descubrimiento de un gen clave en signi-
ficativas regulaciones fisiolégicas."s El gen VHL se
expresa ampliamente en los tejidos, incluso en teji-
dos no afectados por la enfermedad y codifica la pro-
teina VHL (pVHL). Postraduccionalmente, la pVHL for-
ma complejos con elongina B, elongina C, Rbx1 y
Cullina 2, constituyendo una ligasa de ubiquitina que
proteolisa la subunidad a del factor inducible por
hipoxia (FIH).""7

En circunstancias normales, el FIH coordina la
respuesta celular a la hipoxia por medio de la regu-
lacién transcripcional que aumenta el metabolis-
mo celular y amplia la expresiéon de factores
angiogénicos y mitogénicos.” Algunos de estos fac-
tores incluyen el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF), cadena p del factor de crecimien-
to derivado de las plaquetas (PDGF-p),
eritropoyetina y factor de crecimiento transfor-
mador."'® En la enfermedad de VHL, la ausencia o
alteracion de la pVHL condiciona que el FIH pueda
estimular constitutivamente la angiogénesis por
medio del aumento de las concentraciones de VEGF
0 PDGF-B, 1o que explica la naturaleza vascular de
las neoplasias asociadas con el fenotipo clinico. Ade-
mas, el aumento en la permeabilidad vascular que
es mediada por VEGF es la causa de la formacion
frecuente de edema peritumoral y quistes en la
enfermedad de VHL.""8

Dada la naturaleza vascular del hemangioblastoma
y el elevado flujo sanguineo que recibe, es razona-
ble que la primera manifestacion de la lesién pueda
ser sangrado espontdneo,* lo que podria explicar el
inicio subito de manifestaciones neuroldgicas inhe-
rentes a la localizacion anatémica de la lesion. El se-
guimiento clinico e imagenoldgico de los pacientes
con enfermedad de VHL es pertinente en interva-
los de uno a dos afos, aun cuando se mantengan
asintomaticos, o que permite identificar mas de
75% de nuevas lesiones, algunas de las cuales pue-
den requerir intervencién quirdrgica, como en el
caso de nuestra paciente.s En la actualidad las cau-
sas mas comunes de muerte en pacientes con en-
fermedad de VHL son los carcinomas de células re-
nales y complicaciones neurolégicas por
hemangioblastomas cerebelosos.” Pese a la existen-

cia de una vision novedosa de los estudios
moleculares del gen VHL, no debe restarse méritos
a la visidon integral del analisis clinico y patoldgico
de esta enfermedad.

CONCLUSION

La presencia de signos y sintomas agudos de le-
sion en fosa posterior en un paciente joven debe
hacer sospechar que su causa es de probable natura-
leza hemorragica. No obstante, los tumores no
hemorragicos del SNC también pueden mimetizar un
ictus. Como en nuestro caso, la focalizacion aguda
en individuos normotensos debe sugerir un diagnos-
tico diferencial mas amplio.
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