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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad de von La enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL) es un sindrome de neoplasias de herencia
Hippel-Lindau, hemangio- autosomica dominante, que predispone a lesiones en sistema nervioso central (SNC) y
blastoma, fosa posterior, visceras. Las neoplasias de origen primario o metastasico que afectan SNC, represen-
neoplasia simulando ictus, tan la condicion mas frecuente que simula ictus apopléjico.

Venezuela. Se presenta mujer de 38 anos de edad, con signos y sintomas de focalizacion neu-

rologica en fosa posterior de inicio agudo, evidenciandose en resonancia magnética
hemangioblastoma cerebeloso asociado a enfermedad de VHL, simulando ictus apo-
pléjico.

La presencia de signos y sintomas de lesion en fosa posterior de inicio agudo en un
paciente joven, debe hacer sospechar que su causa es de probable naturaleza hemo-
rragica, por lo que algunos autores han reportado que: “Todo ictus apopléjico que en
su inicio se acompane de crisis hipertensiva es un ictus hemorragico intraparenquima-
toso hasta demostrar lo contrario”. No obstante, en este caso la presencia de cefaleay
cifras de presion arterial normales, coincidieron con neoplasia intracerebral simulando
ictus apopléjico debida a enfermedad de VHL.
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Von Hippel-Lindau disease simulating stroke of posterior fossa

Abstract

Von Hippel-Lindau disease (VHL) is an autosomal-dominant neoplasia syndrome, pre-
disposed to develop lesions of central nervous system (CNS) and viscera. A primary
or metastatic neoplasia affecting CNS represents the most common condition that
mimics stroke.

A 38-year-old woman with neurologic signs and symptoms in posterior fossa of acute
onset, magnetic resonance imaging demonstrated cerebellar hemangioblastoma asso-
ciated with VHL disease mimicking stroke.

The presence of signs and symptoms of injury in posterior fossa of acute onset in a
young patient must arise suspicion of probable hemorrhagic nature, As some authors
have stated: “All stroke that begins accompanied with hypertensive crisis, is an he-
morrhagic intraparenchymal stroke until shown otherwise”. Nevertheless in this case,
headache and normal arterial pressure coincided with a neoplasia simulating stroke

due to VHL disease.

Introduccioén

La enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL) es un sin-
drome de neoplasias de herencia autosémica dominante
(prevalencia de 1 en 39.000 nacidos vivos), que resulta
de una mutacion germinal del gen supresor de tumores
VHL localizado en 3p25.5, relacionado con neoplasias lo-
calizadas en el sistema nervioso central (SNC) y visceras.’
La proteina de VHL es directamente responsable de la
regulacion en baja de la familia del factor inducible por
hipoxia (FIH), que controla mdltiples factores de trans-
cripcion asociados con el desarrollo de carcinomas de
células renales y hemangioblastomas.?

El diagnostico clinico requiere al menos una manifes-
tacion caracteristica de VHL, en el contexto de historia
familiar de la enfermedad. Sin embargo, en ausencia de
historia familiar positiva para VHL, la presencia de al me-
nos dos hemangioblastomas en SNC; o hemangioblastoma
Unico en combinacion con neoplasia visceral tipica, cons-
tituyen criterios diagnosticos establecidos.? Cabe sefalar,
que a pesar de no poseer manifestaciones cutaneas ob-
servadas en las facomatosis, la enfermedad de VHL se
considera entre este grupo de afecciones.*

Los hemangioblastomas son neoplasias benignas de
histogénesis incierta clasificada como grado 1 segin la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que representan
alrededor del 1% a 2% de las neoplasias del SNC y del
7% a 10% de las neoplasias primarias de fosa posterior.’
Usualmente se presentan en adultos jovenes y se loca-
lizan predominantemente en cerebelo, aunque pueden
observarse en tallo encefalico, hemisferios cerebrales y
cordon medular. Entre 10% a 40% de los hemangioblasto-
mas cerebelosos se diagnostican en pacientes con VHL,
en quienes el 70% de los hemangioblastomas se localizan
en cerebelo.*® Las neoplasias viscerales en VHL incluyen

carcinomas y quistes, localizados en rifidn, pancreasy or-
ganos anexos reproductores.'

Las neoplasias de origen primario o metastasico que
afectan SNC, representan la condicion mas frecuente
que simula ictus apopléjico, seguida de las malforma-
ciones vasculares, hematoma subdural y enfermedades
infecciosas.” No obstante, las neoplasias localizadas en
SNC pueden manifestarse como sindrome de hipertension
endocraneana, primoconvulsion o enfermedad mental or-
ganica. Sin embargo, en el contexto de signos o sintomas
de focalizacion neurolodgica de inicio agudo, una neopla-
sia es capaz de imitar clinicamente un ictus apopléjico
inherente a su localizacion anatomica.®

Exponemos el caso de una paciente que cumple con
criterios clinicos y radioldgicos de VHL simulando ictus de
fosa posterior.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 38 anos de edad, que acude al
Servicio de Emergencia del Hospital Universitario de Ma-
racaibo, por presentar cefalea, vértigo y lateralizacion
de la marcha a la izquierda, de inicio agudo. Niega an-
tecedentes de hipertension arterial sistémica, diabetes
mellitus o historia familiar de neoplasias u otras en-
fermedades de indole neuroldgica. Refiere intervencion
quirdrgica en julio de 2008 debida a quistes ovaricos bi-
laterales de naturaleza benigna; no obstante, sefald ser
habitualmente sana. Dos meses antes de la enfermedad
actual, se efectud cesarea segmentaria de su tercer ges-
ta, niega abortos. En el ingreso, presentod presion arterial
de 110/70 mmHg y frecuencia cardiaca de 72 latidos/min.

Al examen neurologico, la paciente se encontraba
consciente, orientada en persona, tiempo y espacio, pu-
pilas reactivas e isocoricas con fondo de ojo normal, sin
alteraciones en la sensibilidad o pares craneales, fuerza



226 J. Chavez C, et al

muscular 5/5 global; observandose objetivamente late-
ralizacion de la marcha a la izquierda y reflejo patelar
pendular izquierdo, el resto de las pruebas de explora-
cion cerebelosa fueron normales. No present6 rigidez de
nuca. A la admision, ingresa con el diagnostico clinico
de ictus apopléjico isquémico del hemisferio cerebelo-
so izquierdo. Posteriormente, se realiza tomografia axial
computarizada (TAC) cerebral simple, que demostro ima-
gen hiperdensa heterogénea en el hemisferio cerebeloso
izquierdo. Por ende, se solicita resonancia magnética ce-
rebral (RMC) con gadolinio y fase vascular, evidenciando
imagen quistica con nodulo hiperintenso en su interior y
ovillo vascular compatible con hemangioblastoma (Figura
1). Se realizo ecograma pélvico, que reporto la presen-
cia de multiples quistes bilaterales en dérganos anexos
reproductores (ligamentos anchos), corroborados con
tomografia de abdomen y pelvis. Asimismo, se determi-
naron concentraciones elevadas de marcador CA-125 (174
Ul/mL), hemoglobina y hematocrito normales (12,3 g/dL
y 35%, respectivamente), sin anormalidad en el resto de
los estudios complementarios.

La paciente evoluciond satisfactoriamente en 72
horas, por lo cual fue dada de alta tras una semana
de hospitalizacion, egresando con diagnostico clinico y
radiologico de enfermedad de VHL. En la actualidad, se
encuentra en control por los Servicios de Neurologia y
Neurocirugia.

Discusion
Los hallazgos radioldgicos en nuestra paciente son con-
sistentes con los criterios diagndsticos clinicos de VHL,
establecidos por Melmon y Rosen en 1964.° En consecuen-
cia, ante la ausencia de antecedentes familiares de VHL,
la presencia de un hemangioblastoma y una lesion visce-
ral son concluyentes para apoyar el diagnodstico.*

En pacientes con hemangioblastomas de SNC y diag-
nostico de enfermedad de VHL, se presentan sintomas

neuroldgicos en una edad mas temprana con respecto a
los casos esporadicos de hemangioblastoma.™ El prome-
dio de edad para el diagndstico de hemangioblastomas
cerebelosos asociado con la enfermedad de VHL es de 30
anos, observandose en algunas casuisticas una edad me-
dia al diagnostico de 39 afnos.'"'? En general, existe un
pico de incidencia entre los 35 a 45 anos, siendo excep-
cionales tanto en el anciano como en la infancia.®'

En los casos de pacientes con hemangioblastoma
cerebeloso, la triada de cefalea, vomitos y sintomas cere-
belosos de evolucion subaguda o crénica, constituyen las
caracteristicas clinicas mas comunes en su presentacion,
siendo el inicio agudo categéricamente inusual.>" Cabe
destacar, que se trata de tumores de crecimiento muy
lento que clinicamente se manifiestan por obstruccion
en la circulacion del liquido cefalorraquideo provocando
hipertension endocraneana con presencia de papiledema
y signos de disfuncion cerebelosa como vértigo, ataxia,
hipotonia, dismetria y adiadococinesia.®

En nuestro caso, previo a comprobar la presencia
radioldgica de una neoplasia en fosa posterior, la presen-
tacion clinica de cefalea, vértigo y lateralizacion de la
marcha de inicio agudo, sugirié un fenomeno de naturale-
za vascular cerebral.

Tradicionalmente, los ictus se han clasificado por su
naturaleza en isquémicos y hemorragicos, considerando
basicamente para el diagnostico diferencial el perfil tem-
poral de los sintomas y signos neuroldgicos.'* Usualmente,
el ictus isquémico no suele acompanarse de cefalea y
nunca el paciente presenta rigidez de nuca. En el analisis
clinico, si ocurre cefalea y signos de focalizacion neuro-
logica de inicio subito, siempre precedidos de elevacion
de las cifras de presion arterial, es el ictus apopléjico de
naturaleza hemorragica la presentacion mas frecuente.

Anatomopatolégicamente, la mayoria de las hemorra-
gias intraparenquimatosas relacionadas con hipertension
arterial se localizan en o cerca de la bifurcacion de las pe-
quenas arterias penetrantes (50-700 micras de diametro)

Figura 1. Neuroimagenes de hemangioblastoma en paciente con enfermedad de von Hippel-Lindau. A) En la tomografia simple,
se observa imagen hiperdensa heterogénea en hemisferio cerebeloso izquierdo. B) En resonancia magnética con secuencia po-
tenciada en T1 plano axial, se observa lesion de aspecto quistico con nddulo hiperintenso en su interior y edema perilesional,
confirmando en fase vascular, C) la presencia de neoplasia extensamente vascularizada tipica del hemangioblastoma, en hemis-
ferio cerebeloso izquierdo.
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de la arteria basilar o arterias cerebral media, anterior o
posterior. Las ramas de las pequenas arterias, a menudo
tienen multiples puntos de ruptura, y algunos estan aso-
ciados con necrosis fibrinoide del subendotelio y capas
de agregados de plaquetas y fibrina.'' Estas lesiones se
caracterizan por la rotura de la lamina elastica, atrofia y
fragmentacion del musculo liso, diseccion y degeneracion
celular de tipo granular o vesicular.' Estos sucesos permi-
ten deducir que los vasos debilitados en su pared deben
romperse por una presion intraluminal incrementada, y
que razonablemente obedece a una crisis hipertensiva.™

En nuestro caso, aunque la paciente present6 sinto-
mas y signos de focalizacion neuroldgica en fosa posterior
de inicio agudo, con presencia de cefalea, las cifras de
presion arterial normales, minimizaron la probabilidad
de ictus apopléjico de naturaleza hemorragica. El hallaz-
go por imagenes (hemangioblastoma cerebeloso y quistes
bilaterales en organos anexos reproductores) y exame-
nes complementarios entre los que destaca el marcador
tumoral CA-125 elevado, determinaron la presencia de
neoplasia, simulando ictus apopléjico debida a enferme-
dad de VHL. La ausencia de policitemia en nuestro caso
fue considerada, aun cuando esta Ultima es observada
solo entre 5% a 20% de los casos de pacientes con enfer-
medad de VHL.*

Las teorias de neoplasias simulando ictus apopléjico
comprenden mecanismos que circunscriben un aumen-
to repentino en la proporcion de edema, asociado con
la lesion y el efecto de masa, que origina compromiso
del flujo sanguineo e isquemia.” Asimismo, la hemorra-
gia intratumoral podria dar lugar a déficits neuroldgicos
de inicio brusco, mostrando signos de hemorragia en la
neuroimagen, lo que hace probable esta posibilidad como
mecanismo causal en nuestra paciente.

Las cuidadosas observaciones y correlaciones clini-
co-patologicas de Eugen von Hippel y Arvid Lindau han
proporcionado la descripcion de una entidad clinico-
genética, reconocida como una importante enfermedad
predisponente a neoplasias hereditarias y que llevd al
descubrimiento de un gen clave en regulaciones fisiolo-
gicas significativas.'® El gen VHL se expresa ampliamente
en los tejidos, incluso en tejidos no afectados por la
enfermedad y codifica la proteina de VHL (pVHL). Postra-
duccionalmente, la pVHL forma complejos con elogina B,
elongina C, Rbx1 y Cullin 2, constituyendo una ligasa de
ubiquitina que proteolisa la subunidad a del FIH.""”

En circunstancias normales, el FIH coordina la res-
puesta celular a la hipoxia por medio de la regulacion
transcripcional, que aumenta el metabolismo celular
y amplia la expresion de factores angiogénicos y mito-
génicos.'® Algunos de estos factores, incluyen el factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF), la cadena
B del factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF-B), la eritropoyetina y el factor transformador de
crecimiento beta."™®

En la enfermedad de VHL la ausencia o alteracion de
la pVHL, condiciona que el FIH pueda estimular consti-
tutivamente la angiogénesis por medio del aumento de
las concentraciones de VEGF o PDGF-B, explicando la

naturaleza vascular de las neoplasias asociadas con el fe-
notipo clinico. Ademas, el aumento en la permeabilidad
vascular que es mediada por VEGF es la causa de la for-
macion frecuente de edema peritumoral y quistes en la
enfermedad de VHL."®

Por lo tanto, dado la naturaleza vascular del heman-
gioblastoma y el elevado flujo sanguineo que recibe, es
razonable que la primera manifestacion de la lesion pue-
da ser sangrado espontaneo,* explicando el inicio stbito
de manifestaciones neuroldgicas inherentes a la localiza-
cién anatomica de la lesion.

El seguimiento clinico e imagenoldgico de los pacien-
tes con enfermedad de VHL es pertinente en intervalos
de uno a dos afnos, aln cuando se mantengan asinto-
maticos, permitiendo identificar mas de 75% de nuevas
lesiones, algunas de las cuales pueden requerir interven-
cion quirdrgica como en el caso de nuestra paciente.®
En la actualidad, las causas mas comunes de muerte en
pacientes con enfermedad de VHL son los carcinomas de
células renales y complicaciones neuroldgicas por heman-
gioblastomas cerebelosos. " Junto con la existencia de los
nuevos enfoques que brindan los estudios moleculares del
gen de VHL, deben mantenerse los méritos y ventajas de
la vision integral, dada por el analisis clinico y patologico
de esta enfermedad.

En conclusion, la presencia de signos y sintomas de
lesion en fosa posterior de inicio agudo en un pacien-
te joven, debe hacer sospechar que su causa es de pro-
bable naturaleza hemorragica. Esta consideracion es
sustentada en la observacion clinica desde 1980 cuando
se inicia el primer curso de postgrado de la Escuela Neu-
roldgica del Zulia, que nos permitioé enunciar el siguiente
postulado: “Todo ictus que en su inicio se acompafe de
crisis hipertensiva es un ictus hemorragico intraparen-
quimatoso hasta demostrar lo contrario”.™ No obstante,
en este caso la presencia de cefalea y cifras de presion
arterial normal en la paciente, coincidié con el hallazgo
de neoplasia simulando ictus apopléjico debida a enfer-
medad de VHL.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Financiamiento

Los autores no recibieron ningln patrocinio para llevar a
cabo este articulo.

Referencias

1. Butman JA, Linehan WM, Lonser RR. Neurologic manifesta-
tions of von Hippel-Lindau disease. JAMA 2008;300(11):1334-
1342.

2. Jimenez C, Cabanillas ME, Santarpia L, et al. Use of the
tyrosine kinase inhibitor sunitinib in a patient with von
Hippel-Lindau disease: targeting angiogenic factors in
pheochromocytoma and other von Hippel-Lindau disease-
related tumors. J Clin Endocrinol Metab 2009;94(2):386-
391.



228 J. Chavez C, et al

Hes FJ, van der Luijt RB, Janssen AL, et al. Frequency of Von
Hippel-Lindau germline mutations in classic and non-classic
Von Hippel-Lindau disease identified by DNA sequencing,
Southern blot analysis and multiplex ligation-dependent
probe amplification. Clin Genet 2007;72(2):122-129.
Navas-Garcia M, Pedrosa-Sanchez M, Carrasco-Moro R, et
al. Hemangioblastoma quistico de la union bulbomedular
asociado a enfermedad de von Hippel-Lindau. Presenta-
cion de dos casos y revision de la bibliografia. Rev Neurol
2009;48(9):463-468.

Vega-Basulto S, Silva-Adan S, Penones-Montero R, Mosqueda-
Betancourt G. Hemangioblastomas del sistema nervioso en
Camaguey (Cuba). Rev Neurol 2002;35(6):512-516.
Gelabert-Gonzalez M. Hemangioblastomas de fosa posterior.
Neurologia 2007;22(10):853-859.

Garcia-Moncé JC, Marrodan A, Foncea Beti N, et al. Stroke
and transient ischemic attack-mimicking conditions: a pros-
pective analysis of risk factors and clinical profiles at a gene-
ral hospital. Neurologia 2002;17(7):355-360.

Arboix A. Enfermedades que simulan ataques isquémicos
transitorios o ictus establecidos. Neurologia 2002;17(7):353-
354.

Shuin T, Yamasaki |, Tamura K, et al. Von Hippel-Lindau di-
sease: molecular pathological basis, clinical criteria, genetic
testing, clinical features of tumors and treatment. Jpn J Clin
Oncol 2006;36(6):337-343.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Park DM, Zhuang Z, Chen L, et al. Von Hippel-Lindau disease-
associated hemangioblastomas are derived from embryolo-
gic multipotent cells. PLoS Med 2007;4(2):e60.

Woodward ER, Wall K, Forsyth J, et al. VHL mutation analysis
in patients with isolated central nervous system haemangio-
blastoma. Brain 2007;130(Pt 3):836-842.

Shekhar H, Myles L, Lee M. Von Hippel-Lindau disease: de-
layed presentation as a cerebellar haemangioblastoma in an
elderly patient. Br J Neurosurg 2009;23(1):97-98.
Dwarakanath S, Suri A, Sharma BS, et al. Intracranial he-
mangioblastomas: an institutional experience. Neurol India
2006;54(3):276-278.

Hernandez-Pernia A. Hemorragia cerebral parenquimatosa
y crisis hipertensiva: Una propuesta clinica. Invest clin dic
2001;(42)4;221-223.

Qureshi Al, Mendelow AD, Hanley DF. Intracerebral haemorr-
hage. Lancet 2009;373(9675):1632-1644.

Richard S, Graff J, Lindau J, et al. Von Hippel-Lindau disea-
se. Lancet 2004;363(9416):1231-1234.

Ong KR, Woodward ER, Killick P, et al. Genotype-phenoty-
pe correlations in von Hippel-Lindau disease. Hum Mutat
2007;28(2):143-149.

Kerbel RS. Tumor angiogenesis.
2008;358(19):2039-2049.

Leung RS, Biswas SV, Duncan M, et al. Imaging features of
von Hippel-Lindau disease. Radiographics 2008;28(1):65-79.

N Engl J Med



