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RESUMEN

Objetivos: Describir un caso de enfermedad de von Hippel Lindau (VHL), realizar una
revisién sobre VHL, la controversia sobre el tratamiento de los hemangioblastomas
espinales asintomaticos (HEA) y disenar un algoritmo diagnostico terapéutico.
Descripcion: Paciente de sexo masculino, 21 arnos de edad con antecedentes paternos
de hemangioblastomas cerebeloso y cervical, que consultoé por un sindrome de hiperten-
sion endocraneana. Fue estudiado con neuroimagenes, que mostraron una lesion en
Josa posterior compatible con hemangioblastoma. Se indicé cirugia.

Intervencion: Se realiz6 una craniectomia suboccipital con reseccion del hemangioblas-
toma cerebeloso. La evolucion fue favorable. En el estudio postoperatorio se encontro un
HEA, que no recibio tratamiento quirtirgico. Se hizo una revision de la literatura para
actualizar la conducta ante estos casos y se elaboré un algoritmo diagnéstico terapéutico.
Conclusiones: De acuerdo con el estudio y segun el algoritmo elaborado, los HEA
enmarcables en el diagnéstico de VHL, no deben ser inicialmente operados. Deben ser
seguidos por clinica e imagenes priorizando, en su evaluacion, el tamano del quiste, su
asociacion con siringomielia y la tasa de crecimiento tumoral.

Palabras clave: algoritmo, enfermedad de von Hippel Lindau, facomatosis, hemangio-

blastomas espinales.

INTRODUCCION

Los hemangioblastomas espinales sintomati-
cos son intervenidos quirurgicamente, sin embar-
go, existe controversia sobre el tratamiento de los
hemangioblastomas asintomaticos en los pacien-
tes con enfermedad de von Hippel Lindau!-7 Algu-
nos autores opinan que solo deben intervenirse
aquellos hemangioblastomas espinales que re-
cién comienzan a dar sintomas?, otros autores
refieren que deben intervenirse quirargicamente
los hemangioblastomas asintomaticos que pre-
senten en el seguimiento imagenolégico aumento
del tamano quistico o nodular, asociacion con
quiste siringomiélico, y progresion en la tasa de
crecimiento tumoral®?. Aprovechamos la des-
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cripcion de un caso con enfermedad de von Hippel
Lindauy hemangioblastoma espinal asintomatico
para revisar la literatura sobre esta entidad, ana-
lizando las diversas conductas y elaborar un
algoritmo diagnostico terapéutico.

DESCRIPCION DEL CASO

Entre junio 24 y julio 8 del 2004, estuvo inter-
nado en la Division de Neurocirugia de nuestro
hospital un paciente de sexo masculinoy 21 anos
de edad con antecedentes paternos de hemangio-
blastoma cerebeloso y cervical 3-4. Presento en
marzo del mismo ano una cefalea holocraneana de
gran intensidad, paroxistica, acompanada de nu-
calgia y vomitos. Consulto y se indico una tomo-
grafia computada (TAC) de cerebro (13/6/03), que
mostré una imagen hipodensa en vermis cerebe-
loso de 46 x 30 mm, con un nédulo hiperdenso en
la pared posterior, colapso ventricular y cisternas
moderadamente dilatadas.
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Se realizaron imagenes por resonancia mag-
nética (IRM) de cerebro cony sin gadolinio (19/6/
03) (Fig 1), que mostraron un tumor con compo-
nente quistico y nédulo mural de 1.2 cm, con
refuerzo postcontraste, edema, descenso amig-
dalino a traveés del orificio magno e hidrocefalia.
Serealizo el diagnostico presuntivo de hemangio-
blastoma cerebeloso. Al examen fisico presenta-
ba Romberg sensibilizado positivo, edema de
papila bilateral y un ovillo capilar en la region
temporal del ojo izquierdo (Fig 2).

Se efectuo el diagnostico presuntivo de enfer-
medad de von Hippel Lindau. Se realiz6 una
ecografia renal y de abdomen (27/6/03) para
pesquisar lesiones viscerales asociadas.

Fue operado el 30/6/03, realizandose una

Fig. 2. Fondo de ogjo donde se observa un ovillo capilar en
la region temporal del ojo izquierdo.
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Fig. 1. IRM de cerebro en
T1 donde se observa le-
sién ocupante de espacio
cerebelosa, hipointensa
con nodulo periférico que
realza con gadolinio. A. Sin
gadolinio. B. Con gadoli-
nio.

craniectomia suboccipital con apertura de anillo
occipital, exéresis del nodulo intraquistico con
evacuacion del quiste y plastica dural. El pacien-
te evoluciono favorablemente y se externoel 7/7/
03 con indicaciones médicas y un plan de estudio
individual y familiar.

Se solicito acido vainillin mandélico en orina
de 24 horas, IRM de fosa posterior y columna
total cony sin gadolinio, TAC de abdomeny pelvis
con y sin contraste, ecografia abdominal, agre-
gandose p un examen oftalmolégico tanto para el
paciente como para la familia. Los estudios gené-
ticos no se pudieron realizar. La TAC de abdomen
mostréo una pequena imagen hipodensa en la
region posterior de rinén derecho de 7 mmy otra
similar de 8 mm en la region posterior de rinon
izquierdo. Se observaron ademas, 2 pequenas
imagenes quisticas en cola pancreatica, unade 6
mm y otra de 12 mm en topografia del colédoco
intrapancreatico. El acido vainillin mandélico en
orina de 24 horas estuvo dentro de limites nor-
males.

En las IRM {Fig. 3) de columna se observo una
lesion intramedular cervical que se extendia des-
de el nivel C2-C3 hasta C6, midiendo aproxima-
damente 7 cm de diametro cefalocaudal, con una
estructura solido-quistica hipointensa en las ima-
genes ponderadas en T1, hiperintensa en las
imagenes ponderadas en T2, con diagnostico
probable de hemangioblastoma medular.

En un segundo examen fisico neurologico
completo, con especial atencion en la region
metameérica afectada, realizado por un operador
independiente, no se hallaron signos patologicos
atribuibles a la lesion cervical. Los potenciales
evocados somatosensitivos en miembros supe-
riores fueron normales.
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DISCUSION

El hemangioblastoma tiene dos formas de pre-
sentacion clinica: la esporadica y la familiar o
enfermedad de von Hippel Lindau (VHL)!. La forma
esporadica del hemangioblastoma se presenta,
sobre todo, en la cuarta década de la vida con la
siguiente distribucion: 1-2,5% tumores intracra-
neales, 7-12% tumores primarios en fosa posterior,
3% en medula espinal, 2-3% en bulbo raquideo,
1,5% supratentoriales. La enfermedad de von Hip-
pel Lindau (VHL) es una enfermedad aulosomica
dominante, con 90% de penetrancia, caracterizada
por la tendencia a desarrollar angiomas de retina,
hemangioblastomas del sistema nervioso central
(SNC), carcinoma renal de células claras (tumor de
Grawitz), feocromocitomas, quistes pancreaticos, y
otras lesiones tales como: tumores del saco endo-
linfatico y quistes del epididimo'-7.

Patologia

Los hemangioblastomas son tumores benig-
nos, bien circunscriptos, rojo cereza, sin capsula
verdadera. Frecuentemente presentan un nodulo
mural y un componente quistico. Segun estos
hallazgos se clasifican en: solidos o quisticos con
componente mural (70 % de las lesiones cerebelo-
sas son quisticas); los nédulos son muy vascula-
rizados y pueden ser muy pequenos, midiendo 2
mm de diametro. El fluido del quiste es amarillen-
to con alto contenido proteico. Las lesiones en la
union cervicomedular y espinales generalmente
son subpiales; los espinales se encuentran bien
demarcados con respecto a la sustancia blanca
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Fig. 3. IRM de columna cervi-
cal. A. Se observa lesion quis-
tica intramedular hipointensa
en T1 en sectorC3-C6 con no-
dulo mural que refuerza con
gadolinio. B. Lesion hiperin-
tensa intramedular en sector
posterolateral dela médulaes-
pinal, ubicacién de preferen-
ciade los hemangioblastomas
medulares.

adyacente!2. No se han comunicado casos de
malignidad histological.

Sato? clasifica macroscopicamente a los he-
mangioblastomas en 4 grupos:

Tipo 1: corresponde al quiste simple, es gene-
ralmente cerebeloso. Lo halla en el 4,1% de los
casos y plantea que el tratamiento debe ser la
remocion total.

Tipo 2: asocian un quiste alargado con nodulo
intramural y es el tipo mas comun, 60% de los
casos. El interior del quiste presenta fluido xanto-
cromico y generalmente el nédulo se encuentra
cercano a la superficie pial.

Tipo 3: hemangioblastoma solido (26,6%), apa-
rece como un tumor rojo esférico, que no presenta
capsula verdadera. Posee rica vascularizacion,
cubierto por arterias y venas de drenaje que en la
angiografia pueden simular una malformacion
arteriovenosa.

Tipo 4: es un hemangioblastoma sélido con
pequenos quistes internos (9,1%). Su apariencia
externa es similar al tipo 3.

Histologicamente, los nodulos! presentan 3
tipos de células:

Células endoteliales, que llenan los espacios
vasculares,

Pericitos, que rodean la membrana basal,

Células estromales poligonales, que presentan
citoplasma espumoso, también llamados “Zwis-
chenzellen” o células intermedias. El origen de
estas células se desconoce. Las células estromales
pueden expresar citoqueratina, pero no ; "esen-
tan antigeno de membrana.

Se reconocen 3 tipos de hemangioblastomas
segun la microscopia:
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Juvenil: los cuales presentan vasos dilatados y
pared fina capilar;

Transicional: con pared fina capilar y vasos
dilatados con células estromales sudanofilas.

Células claras: estroma vascular y células xan-
tomatosas.

Patogenia

Hay evidencias que proponen que el heman-
gioblastoma es de origen disembriogénico, debi-
do a que son encontradas en tejidos derivados del
mesodermo. Segun Schiffer, este tumor se debe-
ria a un defecto disembriogénico del mesénqui-
ma, que ocurriria en el tercer mes de la vida fetal
y que envolveria varios érganos o tejidos del
organismo, caracteristica que comparte con otras
facomatosis como ser la neurofibromatosis de
von Recklinghaussen, la esclerosis tuberosa de
Bournville y la angiomatosis de Sturge Weber
Krabbe. A pesar de que no presenta lesiones
asociadas en piel, van der Hoeve clasifica a la
VHL como una facomatosis!-2#11. A los heman-
gioblastomas localizados en cerebelo, sin otra
lesi6on acompanante, se los denomina enferme-
dad de Lindau?.

Enfermedad de von Hippel-Lindau

Esta enfermedad es considerada una facoma-
tosis. Se encuentra descripta como la enfermedad
de herencia mendeliana n°® 193300, cuyo gen
supresor tumoral se encuentra localizado en el
cromosoma 3 p 25-26 que codifica la proteina VHL
polifuncional; ésta, entre otras funciones pro-
mueve el factor de crecimiento del endotelio vas-
cular, que esta incrementado en los tumores de
VHL35.8.10.11

Epidemiologia

La VHL presenta una incidencia de 1 cada
36.000 nacidos vivos!, aunque existe bibliografia
que considera como incidencia 1 cada 93.000
habitantes.

Esta enfermedad es autosomica dominante
con penetrancia casi completa a los 65 anos de
edad!, se manifiesta generalmente luego de la
pubertad, con un pico maximo en la tercera
década de la vida (mas temprano que los heman-
gioblastomas esporadicos), con una relacion 2:1
(hombre /mujer). Topograficamente, son mas fre-
cuentes los hemangioblastomas ubicados en fosa
postlerior; segun Yasargil?> un 83% del total y
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preferentemente en los hemisferios cerebelosos.
La incidencia en fosa posterior varia segan otros
autores: 72%, pero siempre como lugar preferen-
cial'2. El angioma o hemangioblastoma retiniano
es la segunda lesion en frecuencia (59%)!-10-12.13,

La incidencia de los hemangioblastomas me-
dulares es aproximadamente del 25%, localizan-
dose en la region cervical con mas frecuencia,
siguen los toracicos y por ultimo los hemangio-
blastomas lumbares®. El 96% de los hemangio-
blastomas espinales son posteriores, con respecto
al ligamento dentado.

Los hemangioblastomas supratentoriales, an-
tes llamados meningiomas angioblasticos presen-
tan una incidencia menor al 1%!-214. También se
describen hemangioblastomas en tronco encefali-
co, bulbo raquideo, unién bulboespinal, y en area
postrema'-2.

Al tumor renal de células claras se lo encuentra
relacionado con la enfermedad en un 28% de los
casos, mientras que el feocromocitoma en un 7%
de los casos.

Criterios diagnésticos de enfermedad de VHL!

Para el diagnostico de la enfermedad se deben
cumplir con los siguientes requisitos:

—uno o mas hemangioblastomas dentro de SNC

- presencia de lesion visceral (frecuentemente
quiste renal y/o pancreatico)

— historia familiar de la enfermedad. (inciden-
cia familiar)

Con historia familiar de hemangioblastoma en
SNC, se necesita solamente para el diagnostico,
un hemangioblastoma o una lesion visceral.

En el caso de pacientes que no presenten
historia familiar de VHL, se necesitan dos o mas
hemangioblastomas o un hemangioblastoma y
una lesién visceral.

Clinica

La clinica varia segan el sitio donde se encuen-
tre ubicada la lesion. La localizacion infrantento-
rial es la mas comun y frecuentemente debuta
como un sindrome de hipertension endocranea-
na. En varios trabajos se describe como primer
sintoma la cefalea. Otros signos y sintomas son:
vOmitos, ataxia, alteraciones en la marcha, nis-
tagmus, papiledema, etc.!212.13,

En los hemangioblastomas de tronco se descri-
be como sintoma la hipotension ortostatica'?. La
parestesia y/o el dolor son comunes en los he-
mangioblastomas medulares y pueden ser segui-
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dos de hipoestesia y paresia.

Es comun que los hemangioblastomas o los
angiomas de retina cursen con desprendimiento
de lamisma, con pérdida en la agudeza visual que
pueden progresar hasta la amaurosis. Las lesio-
nes pequenas pueden ser asintomaticas.

El 20% de los pacientes presentan policitemia,
debido a la secrecion de eritropoyetina por las
células intersticiales del hemangioblastoma cere-
beloso, que retrograda con la exéresis de la lesion.
A pesar de la rica vascularizacion de la lesion, las
hemorragias subaracnoideas y/o intraaxiales son
infrecuentes! 2512,

Laboratorio

Como estan asociadas a policitemia, es impres-
cindible obtener un hemograma; por la relacion
entre la enfermedad y los feocromocitomas se
debe determinar acido vainillin mandélico en ori-
na de 24 horas.

Diagnéstico por imagenes

TAC: se visualizan como lesiones sélidas isoden-
sas que realzan con contraste endovenoso; los
hemangioblastomas quisticos se observan como
lesiones hipodensas con un nédulo mural el que
realza con contraste.

IRM: es el método de eleccion'®; muestra he-
mosiderina , producto del sangrado antiguo de la
lesion y es ideal para evaluar fosa posterior. Las
lesiones son hipointensas en T1, hiperintensas en
T2, conrealce con gadolinio, en particular la parte
soélida y el nédulo mural.

Angiografia: denota la intensa vascularizacion.
Esutil cuando el noédulo es demasiado pequeno para
ser observado por IRM (menores a 5 mm) .Se descri-
ben cuatro patrones angiograficos!:

—nodulo vascular y quiste avascular;

— lesién vascular rodeada de quiste avascular;

— masa so6lida vascular;

- nodulos vasculares multiples.

Tratamiento

El tratamiento de eleccion preconizado es el
quirargico!-356.12, La cirugia consiste en remover
totalmente el nodulo mural , sin plantear la extir-
pacion del quiste en su totalidad!6. Sin embargo,
debido a su naturaleza muy vascularizada , los
tumores localizados en zonas vitales, o debido al
sangrado profuso durante la cirugia pueden no
ser extirpados en su totalidad (reseccion parcial)?.
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Con respecto a la radiocirugia, la literatura refiere
su utilidad en tumores multiples profundos o
tumores inoperables (tallo cerebral)'212 y combi-
nada con cirugia en tumores muy vascularizados,
para con posterioridad a la irradiacion ser remo-
vidos quirurgicamente?.

A proposito del caso de referencia: el estudio o
exploracion del paciente con hemangioblastoma,
enmarcable en el diagnostico presuntivo de VHL,
consistio en: acido vainillin mandélico de 24 horas
en orina, TAC con y sin contraste de abdomen y
pelvis, ecografia abdominal, fondo de ojo € IRM de
columna total con y sin gadolinio.

En las IRM de columna se informa una imagen
intramedular cervical (C2-C3 hasta C6), con es-
tructura solido quistica hipointensa en T1, hiper-
intensa en T2 con realce con gadolinio del nodulo
mural en el sector posterior y central , compatible
con hemangioblastoma medular.

El paciente es asintomatico de la lesion espi-
nal, por lo cual nos encontramos en la disyuntiva
de “operar unaimagen sin clinica, potencialmente
deletérea o seguir su evolucion”.

Hemos ha investigado acerca de las indicacio-
nes quirargicas de los hemangioblastomas, las
complicaciones quirurgicas, técnica quirurgica, e
historia natural de la enfermedad, para asi poder
tomar una decision médica valida.

Los hemangioblastomas tienen periodos de
crecimiento alternando con periodos quiescentes.
Algunos autores postulan que la apariciéon de los
sintomas se debe al efecto de masa producido por
la lesion quistica®.

Es interesante destacar que la mayoria de los
hemangioblastomas presentan un componente
quistico y otro sélido, y que generalmente el
componente quistico aumenta de tamario con
mayor frecuencia que el componente solido.

Otro punto importante a analizar es la tasa de
crecimiento tumoral, la cual es dificil de calcular
y segun la localizacién de la lesion y si presenta
sintomas o es asintomatico, esta misma tasa
varia®?; por ejemplo en un estudio retrospectivo
se llega a la conclusion de que la tasa de creci-
miento de los hemangioblastomas sintomaticos
es 1,7 veces mayor que en los asintomaticos, y que
en un periodo de 32 meses el 44% de los heman-
gioblastomas creceran de forma tal que podrian
ser evidenciados por IRM.

Con respecto al sangrado del hemangioblasto-
ma, los distintos trabajos refieren que tanto el
sangrado subaracnoideo como el parenquimatoso
medular es infrecuente, pero no presentan cifras
en porcentaje.
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Russel et al describen en un periodo de diez
anos una clasificacion segun los sintomas y sig-
nos que los pacientes presentaban en el momento
del examen fisico prequirurgico; luego de la ciru-
gia, se volvio a evaluarlos clinicamente, y clasifi-
candolos segun la evolucion postquirurgica llega-
ron a la conclusion de que los pacientes asintoma-
ticos o con escaso sintomas quedaban en la mis-
ma categoria o en algunos casos disminuian en la
clasificacion inicial (peor evolucion), g.
En otras comunicaciones se describen las compli-
caciones quirurgicas, las cuales son: 9% fistulas
de LCR, 4% infecciones, 2% meningitis aséptica, y
2% de mortalidad®.

Segun la bibliografia y por lo anteriormente
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referido, los hemangioblastomas sintomaticos
deben ser intervenidos quirurgicamente, en el
caso de los asintomaticos, en cambio, existe
controversia al respecto. Van Velthoben et al en
un estudio retrospectivo a 10 anos, concluyen
que se han de intervenir quirurgicamente los
hemangioblastomas asintomaticos asociados a
pseudoquistes o los de gran tamano, debido a
que estos al seguir creciendo y convertirse en
sintomaticos, no retrogradaban los sintomas al
ser operados®.

Teniendo en cuenta los datos de nuestro caso
y lo visto en la bibliografia decidimos realizar el
siguiente algoritmo diagnostico terapéutico Es-
quemas 1y 2).

Esquema 1. Algoritmo diagndstico-terapéutico del paciente con diagnéstico presuntivo de
enfermedad de von Hippel Landau

HGB cerebeloso

Sintomatic

Sindrome de HTE

CIRUGIA

Sindrome cerebeloso

» ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Asintomatico

— Fondo de ojo

—— IRM de columna total con gadolinio
— TAC de abdomen y pelvis ¢/s contraste
—— Acido Vainillin mandélico en orina

—— Examen testicular

L Estudios genéticos
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Esquema 2. Algoritmo diagnéstico-terapéutico de pacientes con hemangioblastomas espinales

Hemangioblastoma espinal

Sintomaticos

Cirugia

Asintomaticos

Control clinico seriado

IRM de columna total con gadolinio

Evualuar:

1. Tasa de crecimiento tumoral
2. Asociacion con quiste siringomiélico
3. Tamaio quistico

CONCLUSION

1. El planteo frente a hemangioblastomas me-
dulares en el contexto de la enfermedad de VHL,
es el de intervenir quirargicamente a los heman-
gioblastomas medulares sintomaticos, yno asilos
asintomaticos - con excepcion de asintomaticos
que presenten aumento de tamano en los contro-
les posteriores y de aquellos asociados con pseu-
doquistes.

2. Los hemangioblastomas medulares asinto-
maticos no deben ser operados y deben ser segui-
dos mediante clinica y estudios por imagenes,
priorizando el tamano del quiste, la asociacion
con quiste siringomiélico y la tasa de crecimiento
del tumor.
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ABSTRACT

Objective: To describe a patient with von Hippel Lindau
disease (VHL) and an asymptomatic spinal hemangio-
blastoma (ASH) and to make review and propose a
diagnostic-therapeulic algorhytm.

Description: A 21 years old male patient with familiar
history of hemangioblastomas, that presented intracra-
nial hypertension, with a lesion compatible with heman-
gioblastoma in the posterior fossain MRI and an asympto-
maltic spinal hemangioblastoma (ASH).

REV. ARGENT. NEUROC.

D. Magnetic resonance imaging of intraspinal he-
mangioblastoma. Neurochirurgie 1994; 40: 155-
64.
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Intervention: Through a suboccipital craniectomy the
cerebellar hemangioblastoma was resected. The ASH
was not operated.

Conclusion: The ASH in the course of VHL should not be
initialy resected. These particular tumors must be follo-
wed with clinical examination and MRI.

Key words: Algorhytm, Phakomatosis, Spinal heman-
gioblastoma, von Hippel Lindau Disease

COMENTARIO

Sobre la base de un caso de un paciente de 21
anos, con antecedentes paternos de Hemangio-
blastoma Cerebeloso y Cervical, los autores han
realizado un detallado analisis del caso clinico y
una prolija revision bibliografica de esta entidad,
poco frecuente dentro de la patologia intracranea-
na, destacando sus dos formas de presentacion
clinica, la esporadica y la familiar o enfermedad de
von Hippel Lindau . Su analisis patologico, pato-
genia, criterios diagnosticos de cada una de ellas,
y las alternativas de estudio y tratamiento de la
formas intracraneanas y espinales es pormenori-
zado, proponiendo un algoritmo diagnoéstico y
terapeutico para cada una de ellas. Personalmen-
te pienso que los algoritmos deben ser reservados
para aquellas entidades de mayor incidencia esta-
distica y con diferentes variables de estudio y
alternativas terapéuticas que justifiquen intentos

de normatizacion, y de cuyo analisis y resultados
pueda llegarse a conclusiones que faciliten el
quehacer neuroquirurgico. Dejando el analisis
personalizado para las entidades de baja inciden-
cia, donde los intentos de dogmatizarlas pueden
quedar descolocados, correspondiendo en ellas el
analisis particular de cada caso. Esta opinion no
va en desmedro del trabajo de los autores, que
presentan una excelente puesta al dia de esta
entidad , destacandose la bibliografia utilizada,
que seguramente servira de referencia cuando
estemos frente a casos de este tipo de facomatosis.

Prof. Dr. Jorge D.Oviedo
Hospital Aleman
Buenos Aires.




