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Reporte de caso

Enfermedad de Von Hippel-Lindau en paciente testigo de Jehova

Von Hippel-Lindau's disease in Jehovah witness patient
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RESUMEN

La enfermedad de Von Hippel- Lindaus's es una entidad de baja frecuencia en nues-
tro medio, en un paciente que, por sus creencias religiosas, no desea transfusiones
sanguineas, lo que complicaria su manejo quirtrgico. Paciente masculino de 34 anos
de edad con antecedentes personales de disminucion de agudeza visual y anteceden-
tes quirlrgicos de exéresis tumoral de fosa posterior hemangioblastoma cerebeloso
hace 3 afos, con complicacion resuelta de fistula incisional de liquido cefalorraquideo.
Acude a emergencia el 24 de julio del 2019 por mostrar cuadro clinico de aproximada-
mente tres dias de evolucion caracterizado por cefalea, afasia, disartria, pérdida de
la agudeza visual, parestesia de miembros inferiores, hipotonia muscular y trastornos
del equilibrio. Presenta multiples imagenes nodulares localizadas alrededor del cuarto
ventriculo ejerciendo efecto de masa sobre él, compatible con un hemangioblastoma,
ademas se evidencia tumor de gran tamafo de aspecto quistico en rindn derecho y
multiples imagenes quisticas a nivel de cuerpo y cabeza de pancreas. En el caso actual,
podemos concluir que, a pesar de que la enfermedad de Von Hippel-Lindau es una
patologia poco frecuente, debe darse un alto indice de sospecha, sobre todo cuando
existe antecedente de hemangioblastoma y multiples tumores asociados a este. Lo
prioritario es el estudio genético para el diagnostico de esta patologia. Aparte de lo
anterior, en este caso el paciente es testigo de Jehova por lo que rechaza transfusiones
de hemoderivados, y su patologia requiere de tratamiento quirdrgico que debe darse
en condiciones especiales.
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ABSTRACT

To present a case of von Hippel Lindau disease, a low frequency entity in our setting,
in a patient who due to his religious beliefs does not want blood transfusions, which
would complicate his surgical management. A 34-year-old male patient with a personal
history of decreased visual acuity and a surgical history of tumor excision of the poste-
rior fossa, cerebellar hemangioblastoma 3 years ago, with a resolved complication of
incisional cerebrospinal fluid fistula at the Julio Enriquez Hospital in Quito. He came
to the emergency on July 24, 2019 for presenting a clinical picture of approximately
three days of evolution characterized by headache, aphasia, dysarthria, loss of visual
acuity, paresthesia of the lower limbs, muscle hypotonia and balance disorders, which
presents multiple images Nodular tumors located around the fourth ventricle, ex-
erting a mass effect on it, compatible with a hemangioblastoma. In addition, a large
cystic tumor appears in the right kidney and multiple cystic images at the level of the
body and head of the pancreas. With this case we can conclude that, although von
Hippel Lindau disease is a rare pathology, there must be a high index of suspicion, es-
pecially when there is a history of hemangioblastoma and multiple tumors associated
with it, the priority is the genetic study for the diagnosis of this pathology. In addi-
tion, in this case the patient is a Jehovah's Witness because he rejects blood product
transfusions and his pathology requires surgical treatment that must be given under
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special conditions.

INTRODUCCION

La enfermedad de Von Hippel-Lindau (EVHL) es heredi-
taria y multisistémica, caracterizada por la aparicion de
neoplasias multiples que incluyen hemangioblastomas de
la retina y del sistema nervioso central (SNC) (cerebelo
y la médula espinal), carcinoma renal de células claras,
feocromocitoma, quistes del pancreas, rindn, higado y
epididimo, segln se recoge en un estudio muy reciente,
tumores del saco endolinfatico (V. Esta afeccion es causa-
da por una mutacion en el gen de supresion tumoral VHL,
localizado en el cromosoma 3p25-26; se hereda de forma
autosémica dominante con penetracion irregular y gran
variabilidad clinica intrafamiliar. La incidencia es de uno
en cada 36 000 nacidos vivos; otros autores reportan 1 en
93 000 @. La relacion hombre mujer es de 2:1 respectiva-
mente. Se clasifica en dos tipos: tipo 1, que se distingue
por hemangioblastoma a nivel de SNC + cancer renal, y
el tipo 2, que, a su vez, se subdivide en A, caracterizado
por angioma retinal + hemangioma SNC + Ca renal;B, que
presenta hemangioblastomas + cancer renal + feocromo-
citoma; y C, con feocromocitoma aislado. Su localizacion
mas frecuente es a nivel de SNC, de predominio en fosa
posterior en un 86%; en cerebelo y medular, en un 25%;
y, a nivel ocular, los angiomas se localizan en la retina
en un 40% ®. Los tumores productores de catecolaminas
(feocromocitomas) son los segundos mas frecuentemen-
te asociados a Von Hippel-Lindau; se encuentran en un
15-20% de los pacientes, con localizacion bilateral que

va de un 15-60%. Los tumores menos frecuentes en este
sindrome son los del saco endolinfatico, 11%; epididimo,
4%; y de anexos, en menos del 1%.

PRESENTACION DE CASO

Paciente masculino de 34 aios de edad, testigo de Jehova
con antecedentes personales de disminucion de agudeza
visual por hemangioblastoma de retina y antecedentes
quirurgicos de exéresis tumoral de fosa posterior heman-
gioblastoma cerebeloso hace 3 afos, con complicacion
resuelta de fistula incisional de liquido cefalorraquideo.
Acude a emergencia el 24 de julio del 2019 por presentar
cuadro clinico de aproximadamente tres dias de evolu-
cion caracterizado por cefalea, afasia, disartria, pérdida
de la agudeza visual, parestesia de miembros inferiores,
hipotonia muscular y trastornos del equilibrio. Al exa-
men fisico, presion arterial, 110/70 mmHg; frecuencia
cardiaca, 60 latidos/min; respiracion, 20 respiraciones/
min; saturacion de oxigeno, 98%. Paciente con afasia,
despierto, orientado en tiempo, espacio y persona, con
Glasgow 12/15, afebril. Cabeza: asimétrica por presen-
cia de masa en region occipital debido a la fistula de LCR
realizada hace tres afos, facie pletorica con protrusion
de ojo derecho y hemorragia escleral bilateral. Cuello:
simétrico, movil, sin adenopatias. Torax: simétrico, mur-
mullo vesicular presente, no se auscultan ruidos patolo-
gicos. Cardiovascular: ruidos cardiacos ritmicos, pulsos
periféricos normales. Abdomen: no doloroso, poco de-
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presible a la palpacion superficial y profunda, ruidos hi-
droaéreos presentes. Extremidades: simétricas, no ede-
ma, hipotonia muscular. Los examenes de laboratorio, a
su admision, mostraron Hb22.1 g/dl, Hto: 66%; glucosa
capilar, 148 mg/dl.

Las imagenes solicitadas, como la TAC de cerebro, se evi-
dencian multiples imagenes nodulares localizadas alre-
dedor del cuarto ventriculo, ejerciendo efecto de masa
sobre él, compatible con un hemangioblastoma (figura
1), ademas, presencia de fistula de LCR de procedimien-
to previo. En la tomografia toracoabdominal, se visualiza
un tumor de gran tamano en el rindn derecho, de as-
pecto quistico, y multiples imagenes quisticas a nivel de
cuerpo y cabeza de pancreas (figura 3).

DISCUSION

La enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL) se caracteri-
za por ser, a nivel mundial, una patologia poco frecuen-
te, de caracter autosomico dominante, localizada en el
cromosoma 3p25-26, caracterizada por la aparicion de
neoplasias multiples; es una patologia de dificil diagnos-
tico, con resolucion de procedimientos quirdrgicos de-
pendiendo del tipo o tipos de neoplasias que el paciente
presente. En nuestro caso, se evidencio la presencia de
quistes renales, pancreaticos y hemangioblastomas ce-
rebrales, por lo que se revisaron patologias que cursan
con estos hallazgos clinicos, y se realizo el diagnostico
diferencial de las siguientes patologias.

Esclerosis tuberosa

Esta patologia, también llamada complejo de esclerosis
tuberosa (CET o TSC, por sus siglas en inglés), es una en-
fermedad genética multisistémica poco frecuente, que
causa tumores benignos en el cerebro y en otros 6rganos
vitales como los rifiones, el corazon, los ojos, los pulmo-
nes y la piel. Es causada por defectos o mutaciones en
dos genes, TSC1 y TSC2; solamente uno de los genes ne-
cesita ser afectado para que ocurra el CET. Aunque algu-
nos individuos pueden heredar el trastorno de un padre
que padezca de CET, la mayoria de los casos ocurren por
mutaciones espontaneas ?. En nuestro caso, el padre del
paciente fue diagnosticado de VHL, el cual fue heredado
con una caracteristica autosomica dominante. La clinica
es variada dependiendo del érgano afecto y anormali-
dades de la piel caracteristica especifica. Los tumores
pueden crecer en cualquier 6rgano, pero ocurren mas
comunmente en el cerebro, los rifones, el corazon, los
pulmones y la piel. Los quistes y angiomiolipomas rena-
les ocurren entre aproximadamente un 40 a 80% de los
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individuos que padecen de CET, y se manifiestan por lo
comun entre las edades de 20 y 30 afnos; en su mayoria
son pequenos, aparecen en numeros limitados y no cau-
san ninguna complicacion grave; su comportamiento es
similar al de la enfermedad renal poliquistica.

En nuestro paciente, la presencia de un quiste renal Uni-
co sin afeccion renal nos hace dudar ain mas de que
se trate de CET. Los angiomiolipomas, las maculas hi-
pomelanicas ("manchas tipo hojas cenizas"), manchas o
puntos rojizos llamados angiofibromas faciales y los fi-
bromas ungueales o subungueales, que se encuentran en
la esclerosis tuberosa y son caracteristicas primordiales
para la CET, no fueron encontradas en nuestro paciente.
A nivel cerebral, los tubérculos corticales que se forman
frecuentemente en la superficie de este drgano, pero
también en las areas profundas, los nodulos subependi-
males, que se forman en las paredes de los ventriculos;
dichas caracteristicas se visualizan en TC de cerebro o
una resonancia magnética (MRI, por sus siglas en inglés),
y no son hallazgos encontrados en el paciente por lo cual
se descarta este diagnostico.

Neoplasia endocrina multiple

Las neoplasias endocrinas multiples (MEN) son sindromes
de herencia autosomica dominante caracterizados por la
asociacion de lesiones en distintas glandulas. El sindro-
me MEN tipo 1 incluye hiperparatiroidismo primario, tu-
mores pancreaticos y adenomas hipofisarios; con menos
frecuencia pueden aparecer adenomas suprarrenales,
tumores timicos y bronquiales, lipomas y varias lesiones
cutaneas. Las manifestaciones clinicas incluyen con ma-
yor frecuencia hiperparatiroidismo e hipercalcemia asin-
tomatica, que puede revelar nefrolitiasis; estos datos
de laboratorio no se encontraban alterados en nuestro
paciente. Los tumores de las células de los islotes pan-
creaticos se presentan en el 30 al 90% de los pacientes
con MEN tipo 1, suelen ser multicéntricos y en ocasiones
sintetizan varias hormonas.

Otros tumores enteropancreaticos funcionantes en la
MEN 1 son los tumores de células no beta, que pueden
ocasionar una diarrea secretora grave con deplecion hi-
droelectrolitica, y a menudo provocan hipersecrecion
de glucagdn, somatostatina, cromogranina o calcitoni-
na, secrecion ectopica de ACTH (hormona adrenocorti-
cotrépica) o de hormona liberadora de corticotropina
(responsable del sindrome de Cushing) e hipersecrecion
de hormona liberadora de hormona de crecimiento (res-
ponsable del desarrollo de acromegalia) ®.
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Todas estas manifestaciones del sindrome MEN tipo 1 se
descartan en el caso actual, pues nuestro paciente pre-
sentaba en TC de abdomen multiples imagenes quisticas
simples a nivel pancreatico sin afectacion endocrina al-
guna.

Sindrome Von Hippel-Lindau

La enfermedad de Von Hippe-Lindau (VHL) es un sindro-
me neoplasico autosomico-dominante, con manifestacio-
nes en multiples o6rganos, provocado por la mutacion del
gen supresor de tumor del brazo corto del cromosoma
3 en la posicion 3p25-26, caracterizado por la aparicion
de tumores benignos y malignos que afectan el sistema
nervioso central, rifones, pancreas, glandulas adrenales
y los paraganglios (6) (7). El gen VHL normal es un gen
de supresion tumoral, es decir, su funcion a nivel de te-
jidos u organos es la de suprimir o prevenir la formacion
de tumores. El sindrome de VHL no presenta un Unico
sintoma principal, pues puede afectar a varios drganos
a la vez, y la edad de aparicion varia enormemente; la
enfermedad es hereditaria, como en este caso donde el
padre fue diagnosticado de VHL. Por otro lado, la apari-
cion y la gravedad de la enfermedad puede variar mu-
cho y existir dentro de una misma familia individuos que
estan afectados levemente, mientras que otros pueden
tener manifestaciones graves ® @, La clasificacion segin
el genotipo-fenotipo es la siguiente ':

Tipo 1 (constituye el 80%)
« Angiomas de la retina (hemangioblastomas)
« Hemangioblastomas en el sistema nervioso central (SNC)
» Cancer renal
» Tumores y quistes pancreaticos

Tipo 2 A (constituye el 20%)

« Feocromocitomas
+ Hemangioblastomas de la retina
+ Hemangioblastomas del SNC

Tipo 2 B (peor prondstico)
» Feocromocitomas
« Hemangioblastomas de la retina
« Hemangioblastomas del SNC
« Cancer renal

« Tumores y quistes pancreaticos

Tipo 2 C solo feocromocitomas

Elaborado: Dra. Angelita Fierro

En este caso, el paciente cumple de manera parcial los
criterios de clasificacion VHL tipo 1, ya que presento an-
gioma de la retina, hemangioblastomas en SNC, quistes
renales y pancreaticos; sin embargo, el cancer renal fue
la excepcion. Estas variaciones han sido evidentes en va-
rios estudios que indican que la aparicion de los tumores
es posible a lo largo de la vida. Ademas, estas variacio-
nes se desarrollan el grupo étnico al que pertenece el
individuo; por ejemplo, las familias francesas suelen pre-
sentar lesiones del SNC; las alemanas, feocromocitomas;
y las japonesas, tumores renales predominantemente ("9,

Las manifestaciones clinicas se presentan de acuerdo al
organo afecto: La angiomatosis de la retina puede causar
desprendimientos, hemorragias y, eventualmente, pér-
dida de la vision ) (12 Los hemangioblastomas del SNC
se manifiestan con cefalea, inestabilidad de la marcha,
vomitos, alteraciones del equilibrio, asi como debilidad
de las extremidades. Las feocromocitomas pueden ser
asintomaticos ® o producir una gran variedad de sinto-
mas: los mas frecuentes son cefalea, sudoracion, palpi-
taciones con taquicardia o sin ella, nerviosismo, pérdida
de peso e hipertension arterial. Otras sefiales incluyen
la hipotension ortostatica, hiperhidrosis, arritmias, dis-
nea, parestesia, polidipsia, mareos, crisis de epilepsia
tipo gran mal, palidez, bradicardia, hematuria indolora,
disartria y el temblor ®. En el caso que nos ocupa, el
paciente muestra sintomatologia predominantemente
neurolégica al momento de su llegada.

El tratamiento es la prevencion de complicaciones, como
el crecimiento tumoral al que esta predispuesto el pa-
ciente, mediante el seguimiento periddico y multidisci-
plinario, puesto que, en el 2016, fue sometido a exéresis
de hemangioblastoma cerebeloso y bajo supervision of-
talmologica por el angioma de retina. Abandono su segui-
miento cerca de 3 anos vy, al ingreso al Hospital Teodoro
Maldonado Carbo, se evidencié un nuevo hemangioblas-
toma cerebeloso y mdltiples imagenes quisticas a nivel
pancreatico, ademas de gran quiste renal derecho que
requeria de una nueva reseccion quirtrgica, y completar
con tratamiento médico por la pérdida de la vision o los
trastornos neuroldgicos asociados.

CONCLUSION

La enfermedad de Von Hippel-Lindau de escasa frecuen-
cia, de diagnostico y resolucion dificil, en el caso presen-
te las opciones quirurgicas se limitan por ser el paciente
testigo de Jehova, rechazo las transfusiones de hemo-
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derivados, siendo la Unica opcion el uso de maquina de
circulacion extracorporea transoperatoria.

En el procedimiento quirlirgico presenta complicaciones

por lo que se ingresa a UCI permanece varios dias y fa-
llece.

Figura 1. Hemangioblastoma en fosa cerebral posterior
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Figura 2. Fistula de LCR, por procedimiento previo
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