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REPORTE DE CASO
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RESUMEN

La enfermedad de von Hippel-Lindau es un sindrome neopldsico familiar autosémico dominante,
multiorgdnico, que es causado por mutaciones genéticas del gen supresor de tumores vHL ubicado en
el brazo corto del cromosoma 3 (3p25-3p26). Se caracteriza por la formacién de tumores benignos y
malignos, asi como quistes en varios sistemas. Los hemangioblastomas del sistema nervioso central son
los tumores mas comunes en la enfermedad de la enfermedad de von Hippel-Lindau y afectan al 60% a
80% de todos los pacientes. En su gran mayoria los tumores son benignos, pero son una causa importante
de morbilidad y mortalidad debido al efecto de masa en las estructuras cercanas. Nuestro estudio
presenta un caso clinico de un paciente de 12 aflos, quien fue admitido por hipertensién endocraneana.
La resonancia magnética revel6 un tumor en la fosa posterior del cerebro, llevando a un tratamiento
quirtrgico. La evaluacién anatomopatolégica identificé el tumor como un hemangioblastoma. Este caso
ilustra una presentacion temprana de la enfermedad de von Hippel-Lindau, que es infrecuente y podria
estar relacionada con un fenémeno conocido como anticipacién genética.hemangioblastoma.

Palabras clave: Enfermedad de von Hippel-Lindau; Hemangioblastoma (Fuente: DeCS)

Pediatric cerebellar hemangioblastoma as a
manifestation of von Hippel-Lindau disease: a
clinic case

ABSTRACT

von Hippel-Lindau disease is a familial neoplastic syndrome caused by genetic mutations in the vHL
tumor suppressor gene located on chromosome 3 (3p25-3p26). It is an autosomal dominant and
multiorgan disorder characterized by the formation of benign and malignant tumors and cysts in various
systems. The most common tumors in this disease are central nervous system haemangioblastomas,
which affect up to 80% of patients and can cause significant morbidity and mortality due to mass
effects on nearby structures. This study is a case report of a 12-year-old patient who was admitted for
endocranial hypertension, and magnetic resonance imaging revealed a tumor in the posterior fossa.
The patient underwent surgical treatment, and pathological examination revealed the tumor to be a
haemangioblastoma. This case illustrates an early presentation of von Hippel-Lindau disease. This rare
disease may be related to a phenomenon known as genetic anticipation.

Keywords: von Hippel-Lindau disease; Hemangioblastoma (Source: MeSH)

INTRODUCCION

La enfermedad de von Hippel-Lindau (vHL), nombrada asi por las descripciones iniciales
de Eugene von Hippel en 1904 y Arvid Lindau en 1927, se basa en observaciones de
hemangioblastomas retinales y cerebelosos (1,2). Este sindrome neoplasico familiar
autosémico dominante y multiorganico es causado por mutaciones en el gen supresor de
tumores vHL, situado en el brazo corto del cromosoma 3 (3p25-26) (3-5). La disfuncion
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de esta ruta conduce a la expresion sostenida de moléculas
pro-tumorigénicas como el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) y la eritropoyetina (3-5).

Si bien no se tienen estimaciones poblacionaes de la
enfermedad de vHL a nivel de Latinoamerica ni en Peru,
la estimacién poblacional mas cercana es en Dinamarca
donde se estima que la prevalencia de vHL fue 1 en cada
46 900 personas, y la incidencia de nacimientos con VHL
fue 1 en cada 27 300 nacidos vivos (6). Esta enfermedad
se caracteriza por la presencia de una gama de tumores y
quistes, com rel hemangioblastoma retiniano, cerebeloso y
medular, el carcinoma renal, quistes renales y pancredticos,
feocromocitoma, tumores del saco endolinfatico, y quistes en
el epididimo y en el ligamento ancho uterino (1,7-9). Ademas,
los hemangioblastomas que afectan al cerebro, médula espinal
y retina, junto con el carcinoma de células renales de células
claras (RCC), feocromocitomas, paragangliomas y tumores
neuroendocrinos pancreaticos (TNEP), figuran entre los
tumores mas comunmente asociados a vHL (1,7-9).

Los hemangioblastomas, aunque generalmente son tumores
benignos, aparecen espontaneamente en un 75-80% de los
casos entre las edades de 30 y 60 afos (1,5,10). El resto de los
casos estan asociados con la enfermedad de vHL. Las areas
mas comunmente afectadas por estos tumores incluyen el
cerebelo, con una incidencia que varia entre el 16% y el 69%,
el tronco encefdlico (5% a 22%), la médula espinal (13% a
53%), la cauda equina (11%) y la regién supratentorial (1%
a 7%) (1,5, 0). La morbimortalidad de estos pacientes se
debe principalmente al efecto de masa que produce la lesion
quistica, el edema y su localizacion. Estos tumores suelen
tener multiples periodos de crecimiento tumoral separados
por periodos de detencion del crecimiento, y muchos de los
tumores no tratados pueden permanecer del mismo tamaifio
durante varios afos (5,10,11).

Para detectar hemangioblastomas del sistema nervioso
central, la resonancia magnética con contraste es el examen

radioldgico de eleccion, en la que se observan lesiones con
captacion de contraste en imagenes ponderadas en T1.
Macroscopicamente, estos tumores se presentan como masas
vasculares rojas dentro de una capsula delgada (1,5,12,13).
Ademas, la reseccién quirtrgica de hemangioblastomas
en pacientes con VHL es generalmente curativa y ofrece
resultados duraderos. Los sintomas neuroldgicos, el rapido
crecimiento del tumor o un tamano critico del tumor y/o
quiste son indicaciones clave para la cirugia (1,12,14,15).

El manejo de los tumores asociados a la enfermedad de vHL
requiere un enfoque multidisciplinario y los avances en las
pruebas genéticas han llevado al diagnéstico temprano del
sindrome. El objetivo del presente estudio es presentar un
caso clinico de la enfermedad de von Hippel-Lindau.

CASO CLINICO

Un paciente masculino de 12 afos, hijo de una madre
diagnosticada con la enfermedad de vHL, acudié al hospital
tras 20 dias de sintomas consistentes en cefalea, ndusea,
vomito y pérdida del equilibrio. En el hospital de su region
se le realiz6 un estudio tomografico cerebral sin contraste que
muestra un proceso expansivo intracerebeloso quistico, que
colapsa el IV ventriculo generando hidrocefalia obstructiva.
Por este motivo, se le realiz6 derivacion ventriculo peritoneal.

Posteriormente, es referido a institucién especializada y de
mayor complejidad para tratamiento de la lesion cerebelosa.
A su llegada, el examen neurolégico mostré al paciente
despierto, alerta, con una derivacién ventriculo peritoneal
funcionante, inestabilidad en la marcha, y con la capacidad
de movilizar sus extremidades. Una resonancia magnética
cerebral con contraste mostrd una lesion quistica en el
hemisferio cerebeloso derecho, extendiéndose mas alla de la
linea media, con un nédulo que captd el contraste en su pared
(ver Figura 1).

Figura 1. Imagen de resonancia magnética con contraste potenciada en T1 en vistas: axial, coronal y sagital.

Nota: Se evidencia lesion quistica en hemisferio cerebeloso derecho que cruza ligeramente la linea media con nédulo mural captador
de contraste, ademas se puede visualizar el reservorio del sistema de derivacién ventriculo peritoneal el cual es funcionante.
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La primera cirugia que se le realizé fue la derivacion ventriculo peritoneal para el tratamiento quirtrgico de la hidrocefalia
obstructiva, y posteriormente se le realiz6 un tratamiento quirtrgico para la lesién tumoral mediante una craneotomia
suboccipital derecha y exéresis de la lesion via transulcal. Durante el intraoperatorio macroscopicamente, se evidencié una
lesién nodular roja con capsula quistica transparente, delgada y de dificil resecciéon. Por lo tanto, se realizé reseccién tumoral y
se procede a cierre por planos, paciente pasa posteriormente a unidad de cuidados intensivos. Los cortes histolégicos del tumor
pueden verse en la Figura 2.

Figura 2. Cortes histolégicos del tumor

Nota: A. Tejido tumoral bien delimitado por el parénquima cerebeloso adyacente ubicado en la parte superior esquina derecha
(Hematoxilina y eosina, 10X). B. La neoplasia muestra hiperplasia vascular, principalmente capilares con células endoteliales hipertroficas
(Hematoxilina y eosina, 20X). C. Tejido tumoral, con abundantes células estromales que muestran citoplasma claro con leve pleomorfismo
nuclear (Hematoxilina y eosina, 40X). D. Tincién inmunohistoquimica para CD34, destaca la abundante vasculatura dentro de un
hemangioblastoma (40X). E. Inmunotincién difusa para Vimentina, caracteristico del hemangioblastoma (20X). F. La proliferacién
celular es menor al 2%, como lo demuestra la tincién de inmunohistoquimica para Ki-67 (40X).

El diagndstico anatomopatologico fue Hemangioblastoma, variante capilar grado I, segtn la clasificacién de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). El paciente fue dado de alta al décimo dia postoperatorio (ver Figura 3), encontrandose despierto,
alerta, sin signos de infeccion en las heridas operatorias, y con movilidad en sus extremidades. La Escala de Karnofsky al momento
del alta fue de 90. No se registré un empeoramiento del cuadro clinico tras la cirugia del hemangioblastoma.

Figura 3. Imagen de resonancia magnética con contraste a los 8 dias posterior a la cirugia, en tres vistas:
Axial, coronal y sagital.

Nota: Se evidencia lesion quistica en hemisferio cerebeloso derecho que cruza ligeramente la linea media con nédulo mural captador
de contraste, ademas se puede visualizar el reservorio del sistema de derivacién ventriculo peritoneal el cual es funcionante.
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DISCUSION

La anticipacién genética es un fendmeno genético que explica
como ciertas enfermedades hereditarias, como la enfermedad
de vHL, pueden manifestarse a una edad mds temprana y con
mayor severidad en generaciones sucesivas, en comparacion
con generaciones anteriores (4). Este mecanismo podria ser la
causa de la presentacién temprana y posiblemente mas grave
de la enfermedad de vHL en el caso clinico presentado. La
anticipacion genética sugiere que las mutaciones responsables
de la enfermedad pueden experimentar modificaciones a
través de las generaciones, afectando la expresion y la funcion
de los genes relacionados con la enfermedad de vHL (4).

Por otro lado, un estudio de 181 pacientes sometidos a
reseccion quirdrgica de hemangioblastomas, se logré una
reseccion total en la mayoria, mientras que seis pacientes
requirieron una reseccion subtotal debido a la adhesion
del tumor a tejidos adyacentes o su gran tamafo (16).
Durante el seguimiento medio de 30,65 +16,68 meses,
146 obtuvieron un resultado favorable con una mejora de
los sintomas preoperatorios. Ademas, doce pacientes con
hemangioblastomas esporadicos presentaron recurrencia
tumoral, y diez pacientes con hemangioblastomas asociados
a VHL experimentaron progresion a distancia. Seis pacientes
fallecieron durante el perioperatorio en un plazo de 30 dias
(16).

Los pacientes con VHL pueden presentar una variedad de
manifestaciones clinicas, incluyendo hemangioblastomas del
sistema nervioso central, feocromocitomas, carcinomas de
células renales de células claras, quistes renales y pancreaticos,
tumores neuroendocrinos pancredticos y tumores del saco
endolinfitico (7,10-12). Los feocromocitomas pueden ser la
Unica o inicial manifestacién en pacientes pedidtricos con
la enfermedad de vHL, con manifestacion tardia en otros
o6rganos (17).

La enfermedad de vHL es una patologia que amerita
tratamiento y manejo multidisciplinario. Las principales
molestias se deben al efecto de masa producido por los
hemangioblastomas, siendo la localizacién mads frecuente
a nivel cerebeloso. La resonancia magnética con contraste
es el método de eleccion del diagndstico y el tratamiento
quirdrgico con reseccién total es actualmente un método
seguro curativo y con efectos duraderos.

Conclusion

Este caso resalta la importancia de considerar vHL en
pacientes pedidtricos con hemangioblastomas, especialmente
con antecedentes familiares relevantes, y subraya la eficacia
del tratamiento quirdrgico en estos casos. Ademds, nuestro
estudio muestra la necesidad de un enfoque multidisciplinario
en el manejo de vHL, dada su naturaleza multiorganica y
manifestaciones clinicas asociadas.
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