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REPORTE DE CASO

HEMANGIOBLASTOMA CEREBEROLOSO EN EL SINDROME
DE VON HIPPEL-LINDAU, COMO CAUSA DE MUERTE. REPORTE DE UN CASO

Kennette Villalobos Leon*

RESUMEN:

El sindrome de von Hippel-Lindau es una enfermedad caracterizada por el desarrollo de tumores como
hemangioblastomas del sistema nervioso central y de la retina, quistes renales, hepaticos y pancreaticos;
carcinoma renal de células claras, feocromocitoma, asi como adenomas en el oido interno, la nariz y la laringe. En
la mayoria de los casos hay un antecedente familiar positivo del sindrome 8. A continuacion se presenta el caso de
una femenina de 35 afios de edad, sin antecedentes personales patolégicos conocidos, con antecedente familiar
positivo por la enfermedad de von Hippel-Lindau. Segun la historia de sus familiares, la mujer presentaba “ataques
de rigidez” de dos semanas de evolucién, posterior a uno de estos ataques fue atendida por paramédicos quienes
la declararon fallecida. Segun la autopsia médico legal se diagnostico una hidrocefalia obstructiva secundaria
a hemangioma cerebeloso y hallazgos compatibles con el Sindrome de von Hippel-Lindau. El objetivo de este
articulo es resaltar los hallazgos postmortem de esta entidad y su relacion con la causa de la muerte.
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ABSTRACT:

Von Hippel-Lindau syndrome is characterized by tumors as central nervous system and retinal hemangioblastomas;
renal, liver and pancreas cysts; clear cells renal carcinoma, pheochromocytoma and adenomas of the ear, nose
and larynx. In most cases there is a positive family history of the syndrome 8. The follow case is about a female
how was 35 years old without known medical history. She had a positive family history of von Hippel-Lindau, and
her family told us about she had “stiffness attacks” and two weeks later had another stiffness attack so it was
treated by paramedics who declared her dead. In agreement with the forensic autopsy findings the diagnosis was
hydrocephalus induced by brain stem hemangioma and the findings were compatible with von Hippel-Lindau. The
aim of this article is to highlight the most important postmortem findings of this syndrome and its relation to the
cause of death.
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INTRODUCCION

El sindrome de Von Hippel- Lindau (VHL) es una entidad poco frecuente, cuya sintomatologia es variada y su
diagndstico temprano premortem no es facil®. Este sindrome se caracteriza por asociar una gran variedad de tumores,
tanto de tipo maligno como benigno, en distintas partes del cuerpo'. Las alteraciones patolégicas mas frecuentes
son los hemangioblastomas del sistema nervioso central, los angiomas retinianos, los tumores renales de células
claras y los feocromocitomas . No obstante, también se ha relacionado la presencia de tumores del oido, la nariz y la
garganta. La presencia de hemangioblastomas a nivel del sistema nervioso central debe hacer sospechar la presencia
de VHL, principalmente si son multiples .

Muchos de los pacientes con esta enfermedad pueden cursar asintomaticos, sin embargo, pueden presentar sintomas
relacionados con la ubicacién de los tumores desarrollados é.

PRESENTACION DE CASO

Femenina caucasica de 35 afios de edad, con sobrepeso (IMC 28,72), sin antecedentes personales patol6gicos
conocidos, con antecedente familiar positivo por la enfermedad de von Hippel-Lindau. Segun la declaracion de sus
familiares, la mujer presentaba “ataques de rigidez” de dos semanas de evolucion y posterior a uno de estos ataques
fue atendida por paramédicos quienes la declararon fallecida.

Al examen externo, durante la autopsia médico legal, se evidencié congestion cervicofacial y cianosis distal en las
extremidades superiores.

Al examen interno del craneo se observo erosiones en el hueso frontal a nivel supra orbitario de hasta 0.5 cm de
diametro (Foto 1), varios nodulos en la duramadre de color amarillento, de consistencia duroelastica, adheridos a la
cara 6sea a nivel supra orbitario de hasta 0.5 cm de didmetro, cuya ubicacion coincidia con las erosiones supra citadas
(Foto 2).

Foto 1. Erosiones ubicadas en la base del craneo (flechas blancas), a

nivel de ambas regiones supra orbitarias.
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Foto 2. Nédulos localizados en la duramadre (flechas Foto 3. Quiste (flecha negra) y nédulo (fecha blanca)
blancas). localizados en la cabeza del pdncreas.

El cerebro pes6 1276 gr con borramiento de surcos y aplanamiento de circunvoluciones. Posteriormente el cadaver fue
abierto con la técnica de Rokitansky modificada y se documento a nivel de la pleura visceral petequias y hemorragias
subpleurales distribuidas de manera difusa en ambos pulmones, los cuales eran de consistencia hulosa a la palpacion
y al corte resumaban liquido rosado espumoso. A nivel del abdomen, el pancreas peso 75 gr y al corte tenia multiples
quistes de entre 0.5y 1 cm de diametro localizados en toda su extensidn. Ademas presenté en la cabeza del pancreas
un nddulo de 1 cm de didmetro de color blanco-amarillento y de consistencia sélida (Foto 3).

Al corte del rifidn derecho presentd una masa localizada en el polo superior, redondeada de 2 cm longitud x 2 cm de
ancho x 2 cm de espesor, de color amarillo con areas de hemorragia sin aparente infiltracion de la capsula.

El estudio neuropatoldgico evidencié mdltiples nodulos pardo-claros, duroelasticos en la regién orbitaria de la
duramadre, algunos de ellos en la regién interhemisférica. Se observo severo aplanamiento de las circunvoluciones
y estrechamiento de los surcos con severa congestion de los vasos afluentes al seno sagital superior y dilatacion
triventricular. Se identificé hernia de ambas amigdalas cerebelosas con hemorragia (Foto 4) y en los cortes sagitales
un quiste bien delimitado de contenido mucinoso de 3 cm x 3cm x 2,5 cm en el vermis y hacia el hemisferio izquierdo
mostré en la periferia una zona posterior parda de 1,5 cm x 1 cm x 1 ¢cm con estrias hemorragicas al corte (Foto 5). En
los cortes transversales del tallo se encontré compresion extrinseca del acueducto cerebral por la lesién cerebelosa
descrita, con la porcién proximal dilatada y la distal con el lumen disminuido. No se observo alteraciones en los demas
érganos.

Foto 5. Lesion parda con estrias hemorrdgicas (flecha
blanca), en la porcién posterior del hemisferio cereberolo
izquierdo, rodeada por un y quiste de aspecto mucinoso

Foto 4. Herniacién hemorrdgica de ambas amigdalas
cerebelosas (flechas negras). (flecha negra).
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El estudio microscépico de los nédulos descritos en la duramadre evidencié fragmentos de tejido cerebral con neuronas
y células gliales rodeadas de tejido fibroso. Hubo protrusion focal de la capa molecular del cerebro con neuronas
y glia desordenadas en el corte de corteza frontal y vacuolacién de la neuropila subependimaria con congestion
intravascular en el corte de nucleos basales.

En el cerebelo se identificd una neoplasia con dos poblaciones de células conformadas por una fina malla de capilares
con células endoteliales hipertrofiadas y por células intersticiales, la mayoria de citoplasma claro vacuolado, con
moderado pleomorfismo nuclear (Foto 6).

Foto 6. Tincién de Hematoxiling eosing gue muestra un hemangioblastomao cerebeloso y detalle de sus
caracteristicas.

Se observo gliosis reactiva con fibras de Rosenthal y cuerpos granulares en la periferia, ademas de una gran cantidad
de material amorfo acelular eosinofilico correspondiente con el contenido del quiste descrito macroscopicamente.

No se encontré necrosis neuronal, infiltrados inflamatorios 0 hemorragias.

Estos hallazgos permitieron hacer el diagnéstico de un hemangioblastoma del vermis cerebeloso grado | con compresion
extrinseca del acueducto cerebral y edema cerebral severo con hernia de ambos uncus del hipocampo y de ambas
amigdalas cerebelosas. Ademas se demostrd heterotopia glioneuronal leptomeningea focal y parameningea.

El estudio histopatolégico mostrd a nivel del rifidn una neoplasia epitelial conformada por células aumentadas de tamafio
con abundante citoplasma claro, con ncleos pequefios y nucléolo inconspicuo. Estas células estaban dispuestas en
tubulos y nidos, con una delicada red vascular, con areas de hemorragia y macréfagos con hemosiderina, hallazgos
que corresponden a un carcinoma de células claras del rifién (Foto 7) con Micrometastasis pulmonares.
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Foto 7. Tincién de Hematoxilina eosina que muestra un carcinoma de células claras del rifion y
detalle de sus caracteristicas.




Vol. 32 (2), Setiembre 2015. ISSN 1409-0015 Medicina Legal de Costa Rica - Edicion Virtual

Anivel del pancreas se encontrd una neoplasia de células epiteliales, con nucleo de tamafio moderado, con cromatina
en saly pimienta, algunas con nuicleos hipercromaticos aumentados de tamafio y pleomorficos. Estas células dispuestas
en tubulos y nidos, algunos con patron infiltrativo y con canibalismo celular (Foto 8). El estudio de inmunohistoquimica
demostrd que estas células neoplasicas eran positivas para citoqueratina AE1, sinaptoficina y cromogranina, lo cual
permitié hacer el diagnostico de un carcinoma neuroendoctrino bien diferenciado del pancreas (Foto 9).
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Fato 8. Tincion de Hematoxiling eosina que muestra un carcinema neuroendocrine del pdncreas
y detalle de sus caracteristicas.
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Foto 9. Tincion de Inmunohistoquimica para Citoqueratinag AE1 y Cromogranina, positivas en
las células tumorales.

También se observaron microquistes revestidos por células cubicas, de nlcleo redondeado con moderado citoplasma
eosinofilico que correspondieron a cistoadenomas serosos de pancreas.

A nivel de los pulmones se observaron multiples focos de células epiteliales neoplasicas de aspecto cubico, con
atipia leve, nucléolo inconspicuo y moderado citoplasma claro, grupos de tibulos con secrecion violacea en algunos
lumenes y calcificaciones concéntricas, que correspondieron a las micrometastasis descritas.

El miocardio mostro areas eosinofilicas y fragmentacién de fibras con presencia de estriaciones que se interpretd
como cambios isquémicos recientes.

En cuanto a los resultados de exdmenes auxiliares el anélisis de determinacion de alcohol y drogas de abuso en
sangre periférica fueron negativos.

Segun lo anterior, se concluyé que la causa de muerte fue debida a un sindrome de von Hippel-Lindau con un
hemangioblastoma del vermis cerebeloso que produjo edema cerebral severo y hernia de amigdalas cerebelosas,
siendo la manera de muerte natural desde el punto de vista médico legal.
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DISCUSION

Von Hippel-Lindau es una enfermedad que afecta aproximadamente a 1 de cada 36000 recién nacidos, de los cuales
80% de los casos son de trasmisién autosomica dominante, sin embargo en 20% de los casos su aparicion es de
novo®. La alteracion genética consiste en una deleccion o mutacion de un gen supresor de tumores ubicado en el brazo
corto del cromosoma 3 . Algunos autores clasifican este sindrome en tipo 1y 2, seglin tenga menor 0 mayor riesgo
de desarrollar feocromocitoma y el tipo 2 se subclasifica en 2a, 2b y 2¢, donde las primeras dos subcategorias significa
respectivamente un riesgo bajo o alto de desarrollar carcinomas renales, y la categoria 2c se refiere a pacientes con
feocromocitomas pero sin las anteriores manifestaciones de VHL @,

El tumor més comun en VHL es el hemangioblastoma del sistema nervioso central y el sitio anatomico mas frecuente es
el cerebelo ”. El 33% de los hemangioblastomas son parte de VHL y el otro 67% aparece de manera esporadica. Estos
son tumores benignos altamente vascularizados conformados por células de estroma neoplasico o mixtas incluidas
en una red vascular y pueden aparecer en la fosa posterior o médula espinal, ademas pueden estar en la retina, tallo
cerebral y la regién supratentorial, aunque este ultimo es infrecuente '°. EI hemangioblastoma del sistema nervioso
central puede aparecer en el 69-80% de los pacientes con VHL y la edad promedio de aparicién es cerca de los 30
afios 8. Se ha visto que el crecimiento de los hemangioblastoma es impredecible a lo largo del tiempo™. Sin embargo, a
diferencia de otros tumores presentes en pacientes femeninas con VHL, el embarazo induce la progresion o desarrollo
del hemangioblastoma cerebeloso debido a varios factores como el aumento de estrégeno en el organismo que
estimula la proliferacién endotelial y con ello el crecimiento del estroma tumoral. Se ha observado que los factores
angiogénicos derivados de la placenta también son responsables de un efecto similar 3. Se ha demostrado la formacion
de quistes debido al edema peritumoral, el cual no es proporcional al tamafio del tumor. Estos quistes no siempre
estan presentes, pero tienen un protagonismo importante en las manifestaciones clinicas, ya que segun su ubicacién
pueden generar una hidrocefalia obstructiva °, lo que puede producir un aumento de la presién intracraneana. El
sintoma mas frecuente es la cefalea 6. Otros de los sintomas descritos en pacientes con hemangioblastoma del
sistema nervioso central son: vomitos, vértigo, alteracion de equilibrio, diplopia, alteracién del lenguaje, debilidad
muscular 3, convulsiones "°. Estos estan asociados a edema y la formacion y propagacion de quistes peritumorales 7,
por lo general tienen un inicio gradual, excepto en los pacientes que generan hidrocefalia obstructiva *°.

Cerca del 70% de los pacientes portadores de VHL tienen carcinomas renales bilaterales y/o quistes mdltiples renales,
y su aparicion es mas comun luego de los 20 afios ®. El tumor de células renales es el tumor mas frecuente en el rifion
adulto y el subtipo mas frecuente es el de células claras, cuya morfologia tipica es la de un tumor de consistencia
solida con componente quistico y una capsula fibrosa en la periferia. Los tumores pancreaticos neuroendocrinos
pueden aparecer de manera esporadica o estar ligados a enfermedad tal como lo es VHL 2.

Los feocromocitomas son paragangliomas simpaticos de ubicacién adrenal, estos tumores son capaces de producir,
secretar y metabolizar catecolaminas . Son importantes en la clasificacion del tipo de VHL. ComUnmente se desarrollan
en adultos jovenes y pueden estar en ambas glandulas adrenales. Aproximadamente 35% de los pacientes con
feocromocitoma son asintomaticos, sin embargo los sintomas tipicos por catecolaminas son: taquicardia, diaforesis,
hipotension postural, taquipnea, piel fria y pegajosa, cefalea, dolor precordial, palpitaciones, nauseas, vémitos o
dolor epigastrico. Los pacientes pueden presentar catecolaminas elevadas en sangre, sin embargo es mas utilizado
la presencia de acido vainillimandélico en orina como método diagnostico ™. Generalmente estos tumores se
encuentran bien delimitados y hasta encapsulados, cominmente son pequefios (3-5 ¢cm) de color gris, con importante
vascularizacion. Debido a que se trata de un tumor benigno, el tnico criterio confiable de malignidad es la metastasis '.

Otro tipo de tumores neuroendocrinos que se han relacionado con VHL, a pesar de su poca frecuencia, son los
paragangliomas parasimpaticos, que consisten en tumores no secretores de catecolaminas, localizados en la
cabeza y el cuello, y que segun algunos autores, deben ser considerados dentro del espectro diagndstico para esta
enfermedad*.
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CONCLUSION

El sindrome de von Hippel- Lindau es una entidad cuya sintomatologia puede ser variada y poco especifica, siendo mas
subita cuando hay afeccion del sistema nervioso central. El diagnostico postmortem no escapa de esta complejidad,
por lo que requiere de un cuidadoso examen de los drganos y la descripcion detallada de todos los hallazgos, asi como
el apoyo en la histologia y neuropatologia como medios diagnosticos indispensables en este tipo de casos.

Partiendo del hecho de que solamente una quinta parte de los casos de esta enfermedad se producen de manera
esporadica es recomendable que el médico informe a los familiares de la persona diagnosticada con VHL para que
estén al tanto de cualquier hallazgo clinico sugestivo que requiera atencién médica para el diagnéstico y/o tratamiento
pertinente.
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