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Palabras clave

Resumen

> Sindrome

de Von Hippel-Lindau
> Feocromocitoma bilateral
> Hemangioblastoma

Varén de 55 anos remitido a consultas de Medicina Interna para seguimiento de su feocromocitoma bilateral
con suprarrenalectomia bilateral con clinica de cefaleas y calambres leves inespecificos. Mantenia niveles de
metanefrinas en orina elevados. Se solicitd estudio radiolégico que demostrd multiples nédulos pancreaticos,
multiples quistes renales complejos bilaterales y multiples lesiones en sistema nervioso central a nivel de cere-
beloy médula espinal. Con las lesiones descritas, se solicitd estudio genético para descartar probable sindrome
deVon Hippel-Lindau, que se confirmé. En los controles periddicos existe estabilidad de las lesiones, con niveles
de metanefrinas en orina normalizados.
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Abstract

> Von Hippel-Lindau disease

> Bilateral
phaeochromocytoma

> Haemangioblastoma

A 55 year-old male was referred to Internal Medicine department to monitoring of his bilateral phaeochromocy-
toma with bilateral adrenalectomy with episodes of unspecific and light headache and cramps. He had elevated
urine metanephrine. It was requested a radiological study that demonstrated the presence of multiples pancreatic
nodules, multiples and bilaterals renal cyst and multiples central nervous system lesions, at the level of cerebellum
and spinal cord. With the mentioned lesion types, it was requested a genetic study to exclude a probably von Hip-
pel-Lindau disease. Finally it was confirmed. At the present time, the lesions remains stables, with the standard
levels of urine metanephrine.

Puntos destacados

> El sindrome de Von Hippel-Lindau es una enfermedad hereditaria
multisistémica que se asocia al riesgo de desarrollo de varios tipos

de tumores.

gioblastomas del sistema nervioso central, tumores del saco endolinfatico del
oido medio, feocromocitomas, carcinomas renales de células claras, tumores
neuroendocrinos del pancreas y cistoadenomas del epididimo y del ligamento
redondo’2

> Debido ala progresién y a la alta frecuencia de multiples neoplasias en varios

drganos, precisa un manejo cuidadoso y multidisciplinar.

A continuacion presentamos el caso de una presentacion multisistémica de

Introduccion

enfermedad de VHL con afectacién adrenal, pancreatica, renal y de sistema
nervioso central.

El sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) es una enfermedad multisistémica
hereditaria autosémica dominante, como resultado de una mutaciéon en el gen
VHL. Esta alteracion puede desencadenar que los pacientes afectos desarrollen
una serie de tumores benignos y malignos, y quistes en varios 6rganos. Este
sindrome tiene una incidencia de 1 de cada 36000 nacidos vivos, y las mani-
festaciones iniciales pueden ocurrir a cualquier edad, con una edad media de
inicio a los 26 afos. Los tumores asociados a este sindrome incluyen heman-
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Comunicacion clinica

Varén de 55 anos remitido a consultas de Medicina Interna para seguimiento
de feocromocitoma. Entre sus antecedentes destacan: hipertension arterial,
feocromocitoma bilateral diagnosticado en 1980 intervenido mediante supra-
rrenalectomia bilateral, hepatitis crénica por virus hepatitis C (VHC) postransfu-
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sional diagnosticada en 1980 sin tratamiento ni seguimiento. No tiene antece-
dentes familiares relevantes.

Seguia revisiones periddicas del feocromocitoma, Ultima en 2003, en la que
presentaba niveles de catecolaminas en orina discretamente elevadas y se ob-
jetivo lesion hipodensa en polo inferior de rindn izquierdo en tomografia axial
computarizada (TAC). Actualmente en tratamiento con hidrocortisona 20 mg
diarios y labetalol 50 mg diarios, con tension arterial (TA) sistolica habitual en
torno a 120-140 mmHg y la diastodlica en torno a 80-90 mmHg.

Describe cefaleas inespecificas, cervicalgia y lumbalgia frecuentes y calambres leves
inespecificos de miembros superiores e inferiores. No describe sudoracion ni palpi-
taciones. No refiere fiebre termometrada. No presentaba sindrome constitucional.

En la exploracion fisica se encuentra eupneico en reposo, afebril, con TA sistoli-
cade 115-120 mmHg y TA diastolica de 80-90 mmHg, similar en ambos brazos,
sin edemas de miembros, ingurgitacion yugular ni reflujo hepatoyugular. No
presentaba adenopatias ni lesiones cutaneas. En la auscultacion cardiopulmo-
nar no se auscultaban ruidos patoldgicos. En la exploracion abdominal se pal-
pd hepatomegalia de 4 cm blanda e indolora, sin estigmas hepaticos ni signos
de ascitis, con pufiopercusion renal bilateral negativa. Resto de la exploraciéon
fisica y exploracion neurolégica sin hallazgos.

En la analitica solicitada destacaba: marcadores inflamatorios dentro del ran-
go normal, funcién renal conservada (Cl Cr: 90 ml/min); perfil hepatico con
aumento de transaminasas GOT 57 U/I (Iimite superior normal 40 U/I), GPT
102 U/I (limite superior normal 43 U/I), GGT 78 U/I (limite superior normal
50 U/I); fosfatasa alcalina normal; LDH normal. Metanefrinas en orina eleva-
das (1,7 mg/24 horas, limite superior normal 1 mg/24 horas). Acido vanilman-
délico normal. Serologia VHC: positivo, carga viral 8 x 10°, genotipo 1b. El resto
de pardmetros analiticos (hemograma, estudio de coagulacion, marcadores
tumorales (CEA y AFP), proteinograma, electroforesis, contaje de inmunoglu-
bulinas) resultaron negativos o dentro del rango de la normalidad.

En la tomografia axial computarizada (TAC) abdominal con contraste solicitada
se evidenciaron dos lesiones pancreéticas nodulares hiperdensas, en la cabeza
y en la cola (Figura 1), que realzan homogéneamente con el contraste su-
gestivo de tumores neuroendocrinos. Se observaron ademas multiples quistes
renales complejos bilaterales (Figura 2), uno de ellos en el polo inferior del
rinén izquierdo, de 17 mm. También se evidenciaron varias formaciones no-
dulares con realce de contraste en el interior del canal espinal de localizacion
intrarraquidea.

Figura 2. Corte de TAC abdominal. Las flechas sefialan quistes renales
complejos bilaterales

Para filiar si las lesiones renales bilaterales eran quistes o tenian componente
solido, se realizd una ecografia uroldgica, que no mostré signos de neoplasia
solida en su interior.

La resonancia magnética nuclear (RMN) demostro la presencia de multiples le-
siones nodulares de pequerfio tamano de localizacion intradural extramedular
con realce intenso y homogéneo tras la administracion de contraste (Figuras
3y4).

A nivel cerebral se detectaron dos nédulos solidos en hemisferio cerebeloso
izquierdo de 3 mm respectivamente, y otro nédulo sélido intramedular en re-
gion posterior de la médula espinal, a nivel cuerpo de axis.

Ante estos resultados, para descartar otros posibles diagnosticos, se solicitaron
la hormona gastrina y calcitonina, que fueron normales. Posteriormente se rea-
liz& un fondo de ojo que resultd normal.

Tras los hallazgos clinicos, analiticos y radioldgicos y ante la sospecha de
probable sindrome de Von Hippel-Lindau, se solicité estudio genético mo-
lecular, siendo heterocigoto para la variante ¢.340G<A, compatible con el
diagnostico.

Figura 1. Corte de TAC abdominal. La flecha indica dos lesiones nodulares
hiperdensas, una en la cabeza y otra en la cola, que realzan homogéneamente
con el contraste

Figura 3. Corte de RMN a nivel lumbar con contraste. La flecha sefiala una
lesion nodular de pequefo tamafo de localizacion intradural extramedular
que muestra realce intenso y homogéneo
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Figura 4. Corte de RMN a nivel lumbar. La flecha indica una lesién nodular
en T12 de localizacion intradural extramedular que muestra realce intenso
y homogéneo

Diagnéstico

Sindrome de Von Hippel-Lindau con lesiones pancredticas, renales y heman-
gioblastomas en sistema nervioso central.

Evolucion

Tras 4 anos de seguimiento, el paciente persistia con cefaleas frecuentes e in-
tensas, y con calambres en miembros superiores e inferiores, siendo valorado
por Neurologia realizando potenciales evocados somatosensoriales, estudios
electromiografico y electroneurografico, que fueron normales. Mantiene TA
sistolica en torno a 120-140 mmHg y diastdlica en torno a 80-90 mmHg, man-
teniendo tratamiento con labetalol e hidrocortisona.

Analiticamente persiste aumento de transaminasas a niveles similares a los
previos, con metanefrinas en orina normalizadas (0,83 mg/24 horas).

Los controles radioldgicos periédicos muestran estabilidad de todas las lesio-
nes pancredticas y del sistema nervioso central descritas. Existia aumento de
tamano de un quiste complejo rifdn derecho, 22 mm, realizando por parte del
Servicio de Urologia TAC urografia resultando todas lesiones en ambos rifiones
quistes Bosniak Il.

Valorado por el Servicio de Digestivo para seguimiento de hepatitis cronica VHC
de mas de 30 afos de evolucion genotipo 1by alta carga viral en paciente Naive,
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recibié tratamiento antirretroviral con ledipasvir y sofosbuvir durante 12 semanas,
con PCRVHC tras tratamiento indetectable.

Discusion

En el sindrome de Von Hippel-Lindau los hemangioblastomas son las lesiones
asociadas mas comunes, afectando al 60-80% de los pacientes®. Tipicamente
se presentan en cerebelo, médula espinal, tronco del encéfalo y retina, siendo
frecuente que estas lesiones sean mdultiples.

Estos pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar multiples quistes renales y
carcinoma de células renales, que ocurren aproximadamente en dos tercios de
los pacientes, pudiendo frecuentemente ser multicéntricos y bilaterales’. En
esta entidad aunque los quistes suelen ser benignos, se considera que repre-
sentan lesiones premalignas®.

Las lesiones pancredticas son habituales en pacientes con sindrome de VHL, exis-
tiendo tumores neuroendocrinos, cistoadenomas o quistes en un 35-70% de los
pacientes®. Los feocromocitomas se presentan en un 10-20% de pacientes con
VHL, siendo a menudo multiples y bilaterales, y pueden ser extraadenales®.

Las familias con sindrome de Von Hippel-Lindau han sido divididas en tipos
1y 2, basdndose en la probabilidad de desarrollar feocromocitoma’. El tipo 1
se basa en pacientes con bajo riesgo de desarrollar feocromocitoma, con un
riesgo mas elevado de presentar otra lesién asociada al sindrome de VHL. El
tipo 2 se basa en el riesgo elevado de desarrollar feocromocitoma. Este Ultimo
grupo se subdivide en funcion del riesgo de desarrollar carcinoma de células
renales, en tipo 2A, cuando existe bajo riesgo, o tipo 2B, cuando el riesgo es alto.

Las nuevas perspectivas en la investigacion de los mecanismos de formacion
de los diferentes tumores en el sindrome de VHL, el mayor conocimiento de la
historia natural de esta enfermedad, y los estudios diagndsticos mas precisos
nos permiten mejorar la calidad de vida, disminuyendo la mortalidad y morbi-
lidad de los pacientes afectados.
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