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Afectacion pancreatica en la enfermedad
de Von Hippel-Lindau

Pancreatic involvement in Von Hippel-Lindau
disease

Sr. Director:

La enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL) es un trastorno
de herencia autosomica dominante de alta penetrancia que
presenta afectacion de multiples dérganos, con expresion
variable: sistema nervioso central, retina, rifones, pan-
creas, etc. Para su diagnostico se utilizan los criterios de
Melmon y Rosen asi como el estudio de las alteraciones
genéticas.

La afectacion pancreatica consiste en tumores quisticos
(TQP), tumores neuroendocrinos (TNE) y adenocarcinomas
fundamentalmente. El manejo de las lesiones quisticas difu-
sas suele ser conservador, pero su asociacion con TNE puede
condicionar la técnica quirtrgica en caso de intervencion.

Presentamos el caso de una paciente con afectacion
difusa del pancreas por TQP asociado a un TNE que aumento
de tamano durante el seguimiento.

Observacion clinica

Se trata de una mujer de 36 anos, con antecedentes
de diabetes mellitus insulinodependiente tipo 1, diagnos-
ticada recientemente de enfermedad de VHL a raiz del
hallazgo casual, en una resonancia magnética (RM) de
columna vertebral, de una serie de lesiones intraabdomi-
nales que indicaban el diagndstico. El estudio genético
confirmé el diagnodstico encuadrando a la paciente den-
tro del tipo 1. Las lesiones descubiertas correspondian a
un quiste renal de 43 x 30 mm en polo superior izquierdo,
3 hemangiomas hepaticos de 1-2cm y la existencia de
un pancreas completamente sustituido por multiples lesio-
nes solido-quisticas (fig. 1) de diferentes tamanos, algunas
con contenido hemorragico y una de ellas sélida locali-
zada en cuello pancreatico, de 35 mm de diametro maximo,
compatible con un tumor neuroendocrino, sin afectacion
del conducto de Wirsung ni de la via biliar. Asi mismo se
descubrio la existencia de 4 lesiones cerebelosas, de entre
6 y 23 mm, compatibles con hemangioblastomas. El fondo
de ojo era normal.

A los 6 meses del diagnostico, la paciente presenté sin-
tomatologia de hipertension intracraneal, por lo que fue
derivada a otro centro e intervenida de las lesiones cere-
belosas con éxito y sin complicaciones.

Tres meses después de esta intervencion nos es remitida
nuevamente para seguimiento. La paciente llevaba buen
control de su diabetes (HbA;. 7%), pero unas semanas antes
habia consultado por ciertas molestias abdominales y depo-
siciones pastosas. La elastasa pancreatica fecal tenia valores
inferiores a 15 ug/g de heces (VN > 20 n.g/g de heces). Con la
administracion de un preparado de enzimas pancreaticas via
oral los sintomas desaparecieron. En una TC de seguimiento
realizada a los 10 meses del diagnostico se aprecian las mis-
mas lesiones pancreaticas, pero el nédulo solido con realce
periférico nodular situado en el cuello y correspondiente
a un TNE presenta aumento del tamafo, con un diametro
maximo de 46 mm (fig. 2).

Se realizd un estudio hormonal completo siendo normales
los valores de cromogranina A, polipéptido pancreatico, VIP,
glucagodn, enolasa, gastrina y catecolaminas, siendo el 50H-
indolacético el Unico que presentaba un discreto aumento
(12,9 mg/24h; VN hasta 10mg/24h). Tanto el CEA como el
CA 19.9 eran normales también.

Debido al crecimiento y las caracteristicas radiologi-
cas de la lesion se decidié la intervencion quirurgica. Los
hallazgos intraoperatorios coincidian con los radiologicos
encontrando una glandula pancreatica voluminosa, comple-
tamente ocupada por lesiones quisticas y un nddulo sélido en
cuello. Se realizé una duodenopancreatectomia total (fig. 3)
y reconstruccion en una sola asa. El postoperatorio fue satis-
factorio y le fue dada el alta al octavo dia.

El estudio anatomopatologico confirmo la existencia de
un TNE pancreatico de 2,5cm de diametro sin actividad
mitdtica excepto en un pequefio foco de 2mm con KI-67
del 60%; ademas existian cordones neuroendocrinos inters-
ticiales sin actividad proliferativa. El resto del parénquima
estaba ocupado por una poliquistosis. Ninguno de los gan-
glios aislados presentaba infiltracion neoplasica.

Ocho meses después en una TC de control se descubrio la
aparicion de multiples metastasis bilaterales hepaticas de
origen neuroendocrino que causaron el fallecimiento de la
paciente un ano después.

Discusion

La enfermedad de VHL es una enfermedad hereditaria auto-
somica dominante con alta penetrancia y expresion variable.
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Figura 1

RM: pancreas completamente sustituido por multi-
ples lesiones solido-quisticas.

Se caracteriza por neoplasias que afectan a multiples
organos. Las manifestaciones mas comunes son heman-
gioblastomas de SNC, angiomas retinianos, carcinomas de
células renales, feocromocitoma, lesiones pancreaticas y
quistes del epididimo’.

La enfermedad aparece en 1:36000 recién nacidos vivos
y presenta una alta penetrancia dependiente de la edad,
llegando al 90% a los 60 aios. Se debe a una mutacion en el
gen de supresion tumoral VHL que se localiza en el cromo-
soma 3p25°. Este gen contiene 3 exones, que como ocurre
en la mayoria de sindromes hereditarios, expresara diferen-
tes genotipos-fenotipos en funcion del tipo de mutacion que
se produzca.

Existen 3 subtipos clinicos y moleculares de la enferme-
dad de VHL?™* que se muestran en la tabla 1.

Nuestra paciente se incluy6é dentro del subtipo 1, por
lo que el riesgo de sufrir feocromocitoma era bajo, y se
comprobo con niveles de metilnefrinas normales.

La principal causa de muerte en pacientes con VHL son las
complicaciones relacionadas con la aparicion de carcinoma
de células renales y hemangioblastoma del SNCZ. Aun asi,
debido a la alta prevalencia de desarrollar distintos tipos de
tumores en otros organos, el cribado y seguimiento de otros
territorios en estos pacientes debe ser muy estrecho.

Figura 2 TC: Masa solida de pancreas con captacion de
contraste situada en el cuello.

Pieza quirdrgica de duodenoesplenopancreatecto-

Figura 3
mia total.

El diagnostico de la enfermedad se establece mediante
los criterios diagnosticos descritos por Melmon y Rosen en
1964°°, que se definen como la presencia de un hemangio-
blastoma en SNC y otra lesion de VHL, o bien una lesion de
VHL en un familiar de un paciente afectado de VHL.

En la mayoria de los casos, el diagnostico se realiza por
la aparicion de hemangioblastomas retinianos, que normal-
mente es el primer signo de diagnostico de VHL. Son lesiones
esporadicas en la poblacion general que, en pacientes afec-
tados por VHL, se manifiestan a edades mas tempranas,
multifocales y bilaterales. En nuestra paciente, el diagnds-
tico no se hizo de esta forma, ya que se inicio el estudio a
raiz del hallazgo de lesiones quisticas abdominales en una
prueba de imagen.

El hemangioblastoma cerebeloso es la lesion mas fre-
cuente y suele aparecer de manera precoz en pacientes
con VHL. Aunque se trata de lesiones benignas, su clinica
se relaciona con su tamafo y el efecto de compresion que
producen. Tienen indicacion quirtrgica cuando aparece sin-
tomatologia y a diferencia de nuestra paciente, que quedd
asintomatica tras la exéresis del hemangioblastoma cere-
beloso, el déficit neurolégico normalmente no es reversible
después de la cirugia y el resultado final depende del estado
preoperatorio®.

El riesgo de carcinoma renal estd muy aumentado res-
pecto a la poblaciéon general (28-45%), presentandose a
edades mas tempranas (30-36 afios)’. Las lesiones renales
mas frecuentes son los quistes renales, que se deben consi-
derar una lesion premaligna, y el carcinoma renal de células
claras, normalmente multicéntricos y bilaterales. El diag-
nostico y seguimiento se debe realizar mediante TC o RM
cada 6 meses que, en pacientes pertenecientes a familias
diagnosticadas de VHL, debera comenzar a los 15 anos y se ha
relacionado con una disminucion en la edad del diagnédstico®.
El tratamiento quirurgico se indica a partir de lesiones mayo-
res de 3cm.

La evolucion de la enfermedad renal en nuestra paciente
no fue agresiva, ya que a pesar de presentar lesiones
quisticas renales, estas no se malignizaron ni marcaron el
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Tabla 1 Subtipos clinicos y moleculares de Von Hippel-Lindau

Subtipo Hemangioblastoma Hemangioblastoma Carcinoma Quistes y neoplasia Feocromocitoma
retiniano SNC renal pancreatica

1 + + + + =

2A + + = =

2B + + + +

2C - - - -

SNC: sistema nervioso central.

pronostico de la enfermedad, como es caracteristico en
estos pacientes.

La afectacion pancreatica en pacientes con VHL es
comun (50-70%)* siendo la mayoria lesiones quisticas (70%)
y cistoadenomas (4%). Estas lesiones no tienen potencial
maligno, pero pueden reemplazar la glandula pancrea-
tica hasta causar insuficiencia endocrina y exocrina como
ocurri6 en nuestra paciente, que se manifestd con DM
por ausencia de glandula pancreatica sustituida por lesio-
nes quisticas. En otras ocasiones, estas lesiones pueden
causar sintomas secundarios a la compresion del intestino
o conducto biliar’®. El diagndstico diferencial mediante
pruebas de imagen es esencial siendo la TC y la RM
las técnicas de eleccion (tabla 2). Los quistes simples
se caracterizan por presentar multiples lesiones quisti-
cas que no realzan con contraste con paredes finas en
«panel de abeja». Si existen calcificaciones, son linea-
les y situadas en la periferia del quiste. Por otro lado,
los cistoadenomas se presentan como racimos de quistes
menores de 2cm con calcificaciones centrales que realzan
contraste, lo que se describe como «cicatriz estrellada».
Se ha descrito una variante especifica para la enfermedad
de VHL que se caracteriza por la aparicion de cistoade-
nomas serosos que afectan a toda la glandula’™. Neumann
et al."" recomiendan una actitud terapéutica conservadora
en este tipo de lesiones manteniendo el seguimiento a
largo plazo cada 6 meses e indicar la cirugia si aparecen
complicaciones.

Aunqgue menos frecuentes que los quistes, también se ha
descrito la aparicion de TNE en estos pacientes. El 5-10%
de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos
tienen un componente hereditario conocido®. Existen varios

sindromes familiares hereditarios en los que se describen
este tipo de tumores como son el MEN 1, donde supone la
primera causa de muerte, la neurofibromatosis tipo 1 en la
que se describe de forma extremadamente rara o el VHL
donde aparecen en el 5-17% y tienen un crecimiento lento.

Los TNE asociados a VHL suelen ser tumores producto-
res de hormonas pero clinicamente no funcionantes y con
mayor frecuencia son malignos. Se diagnostican al realizar
pruebas de imagen ante la existencia de sintomas inespe-
cificos relacionados con la compresion como dolor cronico,
ictericia o episodios de pancreatitis, indistinguibles de los
de otras lesiones, o por la aparicion de metastasis. En la
TC o RM aparecen como lesiones sdlidas hipercaptantes en
fase arterial, encapsuladas y bien circunscritas, con realce
heterogéneo y que pueden contener cambios necroticos en
su interior.

El diagndstico diferencial de los distintos tipos de lesio-
nes pancreaticas asociadas a VHL es muy importante, ya que
puede marcar el pronostico del paciente. Sus caracteristicas
se resumen en la tabla 2. Es importante resaltar la baja inci-
dencia de muerte por metastasis de tumor neuroendocrino
de pancreas que Blansfield cifra en 0,31% y que hace mas
excepcional nuestro caso.

El diagndstico de malignidad se basa en la observacion de
invasion vascular, de otros 6rganos o la presencia de metas-
tasis linfaticas o a distancia. Varios autores'? han descrito
factores asociados a malignidad en pacientes con imagenes
sospechosas de TNE: tumores mayores de 3 cm, mutacion del
exon 3 del gen VHL y el tiempo de duplicacién tumoral menor
de 500 dias. Los pacientes con 2 de los 3 criterios deberian
ser intervenidos por el alto riesgo de desarrollar metastasis
hepaticas. Por otro lado, Libutti'® establece, a su vez, una

Tabla 2 Diagnéstico diferencial de las lesiones quisticas del pancreas en Von Hippel-Lindau
Quistes simples Cistoadenomas serosos TNE pancreaticos
Frecuencia 70-72% 4% 5-17%
clinica Asintomaticos o sintomas Asintomaticos o sintomas Crecimiento lento,
compresivos compresivos asintomaticos, no
funcionantes
Radiologia Multiples lesiones quisticas Racimos de quistes < 2 cm. Masas pancreaticas

que no realzan con

Calcificaciones centrales

contraste. que realzan con contraste
Calcificaciones lineales y «cCicatriz estrellada»
periféricas

Prueba de imagen TC/RM TC/RM

Pronostico Benigno Benigno

hipervasculares con
cambios necroticos y realce
heterogéneo

TC/RM
Capacidad de malignizacion

RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; TNE: tumores neuroendocrinos.
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serie de criterios quirdrgicos para los TNE pancreaticos en
VHL: que no haya evidencia de metastasis, tumor mayor de
3cm en cuerpo o cola o mayor de 2cm en cabeza y aque-
llos pacientes que se someten a una laparotomia por otras
lesiones. En estos casos, se debe intentar una reseccion eco-
noémica, realizando enucleacion de las lesiones siempre que
sea posible. Aun asi, en numerosas ocasiones la asociacion
de numerosos quistes en toda la glandula y la sospecha de
malignidad obliga a la radicalidad en las resecciones.

Como conclusion, el seguimiento de las lesiones pancrea-
ticas en los enfermos con enfermedad de VHL adquiere gran
importancia ya que puede condicionar el pronostico de los
pacientes.
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Varéon de 16 afos con pancreatitis aguda
recurrente: alteraciones del gen regulador
de la conductabilidad transmembrana de
la fibrosis quistica

Male 16 years old with recurrent acute
pancreatitis: anormal conductance regulator
gen for cystic fibrosis transmembrane
regulator

Sr. Director:

La pancreatitis aguda recurrente (PAR) es una entidad infre-
cuente en la infancia y en la adolescencia, catalogandose
como idiopaticos un alto porcentaje de los casos. Los
avances en el estudio genético han permitido identificar
mutaciones en determinados genes que predisponen al des-
arrollo de la PAR.

Varén de 16 anos estudiado en el servicio de aparato
digestivo por PAR. Desde los 14 anos presenta entre 1y
4 episodios/ano, con elevacion de la amilasa sanguinea

(700-1.500 U/1), perfil hepatico normal y sin evidencia de
enfermedad biliopancreatica en la ecografia abdominal.
No refiere habitos toxicos, ni antecedentes médicos per-
sonales o familiares de interés. En su Ultimo ingreso el
estudio con ecografia abdominal y resonancia magnética
(RM) mas colangiorresonancia (CRMN) muestra un pancreas
de ecoestructura hiperecoica en cabeza y cola, dilatacion
del conducto pancreatico principal, compatible con PC,
siendo la vesicula y las vias biliares normales. Tras la reso-
lucion del episodio agudo el estudio con ecoendoscopia
(USE) confirma la existencia de una PC con calcificaciones
(fig. 1a y b). El resto del estudio etiologico fue normal:
analitica con perfil lipidico y tiroideo, anticuerpos anti-
nucleares, antimUsculo liso, antimicrosomales hepaticos,
antimitocondriales, antilactoferrina, ceruloplasmina, factor
reumatoide, inmunoglobulinas (incluida IgG,), y serologia
viral y de Micoplasma y Salmonella. El paciente realiza tra-
tamiento empirico con 40 mg de prednisona, volviendo a
presentar 2 nuevos episodios durante su administracion, por
lo que fue suspendido. Finalmente se investiga el gen CFTR
que revela la presencia del alelo 7 T del gen en homocigosis,
completando el estudio de la FQ con el test del sudor que
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