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HEMANGIOBLASTOMA QUISTICO DE LA {]NION BULBOMEDULAR ASOCIADO A ENFERMEDAD
DE VON HIPPEL-LINDAU. PRESENTACION DE DOS CASOS Y REVISION DE LA BIBLIOGRAFIA

Resumen. Introduccién. Los hemangioblastomas son tumores benignos muy vascularizados que pueden presentarse de forma
esporddica o bien asociados al sindrome de von Hippel-Lindau en un 20% de los casos. Solo un 5-20% de los hemangioblasto-
mas se localizan en el tronco cerebral, y los de la union bulbomedular son los diagnosticados con menor frecuencia. Casos cli-
nicos. Dos pacientes jovenes fueron diagnosticados de enfermedad de von Hippel-Lindau tras comenzar con un hemangioblas-
toma quistico de la union bulbomedular como primera manifestacion patologica. Ambos fueron intervenidos mediante craneo-
tomia suboccipital, y se les extirpé completamente ambas lesiones sin presentar déficit neurologicos posquiriirgicos. Uno de los
pacientes requirio una reintervencion ainos después por una nueva recidiva de hemangioblastoma sintomdtico en la médula
dorsal. El estudio genético llevado a cabo en ambos pacientes confirmo la presencia de una mutacion en el gen VHL, respon-
sable del cuadro sindromico que padecian. Conclusion. La presencia de hemangioblastomas quisticos de la union bulbomedu-
lar asociados a la enfermedad de von Hippel-Lindau es muy infrecuente. A pesar de la dificultad técnica existente para su ex-
tirpacion, la incorporacion de las iiltimas técnicas de neuroimagen y microcirugia ha permitido una reduccion significativa de
la morbimortalidad asociada al tratamiento quiriirgico de estos pacientes. [REV NEUROL 2009; 48: 463-8]
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INTRODUCCION

Los hemangioblastomas son tumores vasculares benignos, de
crecimiento lento, que representan el 2-3% de las neoplasias
primarias del sistema nervioso central (SNC) y el 8-12% de los
tumores localizados en la fosa posterior [1-3]. Un 10-20% de
éstos se presenta como una de las posibles manifestaciones pa-
toldgicas de la enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL). Pre-
sentamos los casos de dos pacientes que fueron diagnosticados
e intervenidos en el servicio de neurocirugia del Hospital de la
Princesa de hemangioblastomas de la unién bulbomedular; en
ambos casos el tumor constituia la primera manifestacion de en-
fermedad de VHL.

Asimismo, se realiza una revision bibliogréfica de las mani-
festaciones clinicas de ambas entidades y de las distintas posibi-
lidades terapéuticas de los hemangioblastomas situados en esta
localizacién especifica.

CASOS CLINICOS

Caso 1. Mujer de 23 afios diagnosticada de enfermedad de VHL mediante
un estudio genético familiar, que fue realizado tras el hallazgo en la autop-
sia materna de un hemangioblastoma bulbar, que habia causado su falleci-
miento por parada cardiorrespiratoria durante el suefio.

La paciente carecia de antecedentes personales de interés, se encontraba
clinicamente asintomdtica y no presentaba ninguna focalidad neurolégica
en el momento del diagndstico. La exploracion del fondo de ojo fue normal.
El estudio de imagen de resonancia magnética (RM) evidencid una tumora-

Aceptado tras revision externa: 09.01.09.

Servicio de Neurocirugia. Hospital Universitario de la Princesa. Madrid, Es-
pana.

Correspondencia: Dra. Marta Navas Garcia. Servicio de Neurocirugia.
Hospital Universitario de la Princesa. Diego de Leon, 62. E-28006 Madrid.
E-mail: m_navas_garcia@ hotmail.com

© 2009, REVISTA DE NEUROLOGIA

REV NEUROL 2009; 48 (9): 463-468

cién bien delimitada de 3 x 1,5 cm en la unién bulbomedular, de predomi-
nio quistico y con un nédulo sélido mural que se realzaba de forma intensa
tras la administracién de contraste (Figs. la y 1b). Se identificé otra lesion
nodular hipointensa en C2-C3, que realzaba homogéneamente con gadoli-
nio. No se observaron otras lesiones adicionales en el resto del neuroeje. La
angiografia preoperatoria mostré dos lesiones hipervascularizadas a la altu-
ra bulbar y medular entre los segmentos C2-C3 dependientes de ramas ex-
tracraneales de ambas arterias vertebrales. Los niveles de dcido vanilman-
délico y catecolaminas en orina de 24 horas se encontraban dentro de la nor-
malidad y la tomograffa computarizada (TC) toracoabdominal no mostré
datos patoldgicos a este nivel. El andlisis de mutaciones del gen VHL iden-
tificé una mutacion en el exén 1 de dicho gen (3p25-26).

La paciente fue intervenida mediante una craneotomia suboccipital junto
con reseccion de los arcos posteriores de C1 y C2; se realizé una extirpa-
cién completa de la lesion bulbar tanto de su componente sélido como quis-
tico (Fig. 1¢), asi como de las tres lesiones medulares a la altura posterola-
teral izquierda del segmento C1-C2. El estudio anatomopatolégico confir-
mo el diagnéstico de hemangioblastoma.

La evolucién postoperatoria de la paciente fue satisfactoria y no presentd
secuela neurolégica adicional. Cuatro afios después de la primera interven-
cién, en un estudio de imagen de RM craneoespinal, se diagnostic6 una
nueva lesion dorsal (D4) de localizacion posterolateral (Figs. 1d y 1e); no se
evidenciaron restos tumorales y/o recidivas en la unién bulbomedular. En
este momento la paciente presentaba clinicamente alteraciones en la sensi-
bilidad posicional; sin embargo, el estudio preoperatorio con potenciales
evocados somatosensoriales y estimulacion magnética transcraneal no obje-
tivaba signos de disfuncién medular de la via cordonal posterior o de la via
corticoespinal.

La paciente fue nuevamente intervenida, con monitorizacién intraopera-
toria de potenciales evocados somatosensoriales y motores. Se realizé una
laminotomia en D3-D5, seguida por la resecciéon microquirtirgica completa
de una lesién intradural (Fig. 1f) compatible con un hemangioblastoma dor-
sal. La evolucién posquirtrgica de esta segunda intervencion fue también
satisfactoria, no presenté nuevos déficit motores o sensitivos. En el estudio
de imagen de RM craneoespinal realizado un mes después de la interven-
cién no se apreciaban restos tumorales a dicho nivel.

Caso 2. Varén de 37 afos que fue valorado en el servicio de urgencias por
un cuadro de un mes de evolucién de cefalea y cervicalgia continua, refrac-
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taria al tratamiento analgésico, y se asociaron nduseas y pares-
tesias en el hemicuerpo izquierdo. En la exploracién neuroldgi-
ca el paciente se encontraba consciente y orientado, con dises-
tesias e hipoestesia en hemicuerpo izquierdo e inestabilidad en
la marcha, sin déficit motores objetivables.

El estudio de la TC urgente puso de manifiesto una lesion lo-
calizada en la unién bulbomedular que causaba hidrocefalia te-
traventricular (Fig. 2a); el estudio de imagen de RM cerebral
preoperatorio mostré una tumoracién mixta con un componen-
te quistico de 2 cm y sélido de 1,9 cm, que realzaba de forma
intensa y homogénea tras la administracion de gadolinio, pro-
duciendo impronta y desplazamiento craneal del cuarto ven-
triculo (Figs. 2b, 2c y 2d). La tumoracién se acompaifiaba de
edema vasogénico en el tronco y una cavidad hidrosiringomié-
lica medular. La RM de columna no evidencié hallazgos pato-
16gicos nuevos. Se realizé una angiografia preoperatoria que
mostré un aporte vascular de la lesién dependiente de ambas
arterias cerebelosas posteroinferiores (Fig. 2e).

El paciente fue intervenido mediante una craniectomia sub-
occipital y reseccion de arco posterior de C1; la arteria cerebe-
losa posteroinferior izquierda se encontraba incluida en el tu-
mor, por lo que se comprobd su permeabilidad con Doppler
intraoperatorio y se evacud el contenido quistico de la lesion
(Fig. 3). Durante la extirpacién del componente tumoral séli-
do (Fig. 2f) se produjo una hemorragia importante, asi que fue
necesario realizar un clipado microquirtdrgico de las ramas nu-
tricias tumorales procedentes de la arteria cerebelosa postero-
inferior.

El paciente toleré adecuadamente la intervencion, sin pre-
sentar alteraciones neuroldgicas focales en el postoperatorio.
El estudio anatomopatolégico confirmé el diagndstico de he-
mangioblastoma. Una TC toracoabdominal realizada 6 meses
después de la intervencién evidenci6 la presencia de quistes
pancredticos y renales, asi como una tumoracién renal izquier-
da de 1,5 cm. Con estos hallazgos, el paciente cumplia los cri-
terios clinicos diagnésticos de la enfermedad de VHL; un ulte-
rior estudio genético del gen VHL reveld una mutacién patogé-
nica en el ex6n 3 de dicho gen que confirmé el diagndstico de
la enfermedad de VHL.

DISCUSION
Generalidades y epidemiologia

Von Hippel publicé en 1895 los hallazgos de una
afeccidn retiniana rara, presente en varias generacio-
nes de una misma familia, que él denominé angio-
matosis retinae. Posteriormente, Lindau correlacion6
este cuadro con la presencia de tumores de caracte-
risticas similares en el SNC, e inici6 la descripcién
de un posible sindrome clinico. Pero no fue hasta
1928, cuando Cushing y Bayley publicaron la prime-
ra clasificacién de los tumores vasculares del SNC y
emplearon por primera vez el término ‘hemangio-
blastoma’ (anteriormente denominado ‘glioma vas-
cular’) para definir esta neoplasia vascular benigna,
incluida dentro del grado 1 de la Organizacién Mun-
dial de la Salud en el apartado de tumores de histogé-
nesis incierta [3,4].

Los hemangioblastomas de aparicién esporadica constitu-
yen un 70-80% del total de estos tumores, y son mds frecuentes
en el sexo masculino (2 a 1); su diagnéstico suele realizarse en-
tre la tercera y la quinta década de la vida. Aquellos que se diag-
nostican en el seno de la enfermedad de VHL afectan a pacien-
tes mds jovenes, pero no existen diferencias notables entre am-
bos sexos [2,3]. El 63% de estos tumores se localiza en el cere-
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Figura 1. RM cerebral en la que se identifica una lesion mixta con un componente sé-
lido y otro quistico en la union bulbomedular, que capta contraste de forma homogé-
nea en la secuencia potenciada en T, (a, b) y que se extirpd completamente mediante
tratamiento quirdrgico (c). RM de columna cervicodorsal en la que se aprecia una le-
sion intradural nodular sélida a la altura de D4 que se realza homogéneamente tras la
administracion de gadolinio (d, €), y que se extirp6 quirirgicamente sin apreciarse res-
tos tumorales postoperatorios (f).

Figura 2. a) TC cerebral en la que se aprecia una tumoracién bulbar mixta, hiperdensa
tras la administracion de contraste que causaba una hidrocefalia tetraventricular; b, c)
En el estudio de imagen de RM la lesién presentaba una captacion de gadolinio inten-
say homogénea en la secuencia potenciada en T;; d) En secuencias potenciadas enT,
se identifican hipointensidades adyacentes al tumor que sugerian la presencia de ve-
nas de drenaje; e) En la angiografia preoperatoria se identificé un aporte vascular a la
tumoracion dependiente de ambas arterias cerebelosas posteroinferiores; f) RM post-
operatoria que demuestra la extirpaciéon completa de la lesion.

belo, un 32% en la médula (48% dorsal, 36% cervical y 16%
lumbar) y entre un 5-20% lo hacen en el tronco cerebral (mds
frecuentemente en bulbo raquideo, seguidos de la unién ponto-
bulbar y, por udltimo, en el limite bulbomedular) [1]. Los de lo-
calizacion supratentorial, del nervio 6ptico, de los nervios peri-
féricos o de las partes blandas son excepcionales [5,6].

En los casos asociados a la enfermedad de VHL, el 70% de
hemangioblastomas se localizan en el cerebelo (entre el 5-30%
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Figura 3. a) Imagen intraoperatoria en la que se aprecian el componente
quistico y sélido de la lesién tras la apertura de duramadre; b) La arteria
cerebelosa posteroinferior izquierda se encontraba adherida a la superfi-
cie tumoral.

de hemangioblastomas cerebelosos se diagnostican en pacien-
tes con VHL), y el 40%, en la region medular (el 80% del total
de hemangioblastomas espinales se produce en pacientes con en-
fermedad de VHL) [7].

El 70% de los hemangioblastomas cerebelosos tiene un com-
ponente predominantemente quistico, a diferencia de los locali-
zados en la region bulbar, que sélo representan el 12% [1]. Al-
gunos autores clasifican los hemangioblastomas bulbares en
funcién de su localizacién y la relacion con el parénquima sub-
yacente, y diferencian entre tumores localizados dentro del
tronco cerebral (en el interior del parénquima con o sin externa-
lizacién de la superficie dorsal tumoral) y aquellos situados fue-
ra de éste [1]; asimismo, en funcion de su tamafio se clasifican
en pequefios (< 3 cm), grandes (3-4 cm) o gigantes (>4 cm) [8].

Manifestaciones clinicas

La enfermedad de VHL es un sindrome tumoral multisistémico
con herencia autosémica dominante —brazo corto del cromoso-
ma 3 (3p25-26)—, una penetrancia mayor del 90% y una expre-
sion variable. La prevalencia de este cuadro sindrémico es de un
caso por cada 39.000 nacidos vivos [30]. A pesar de que carece
de manifestaciones cutdneas propias de las facomatosis, se con-
sidera dentro de este grupo de afecciones [9].

Los pacientes con sindrome de VHL estdn predispuestos a
desarrollar lesiones especificas, tanto viscerales como en el SNC.
En este dltimo destacan como mads frecuentes los hemangio-
blastomas craneoespinales y retinianos, los astrocitomas y los
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tumores del saco endolinfatico. Analiticamente, entre el 5-20%
de los pacientes presentan datos de poliglobulia. Asimismo, las
afecciones viscerales que pueden presentarse son variadas: feo-
cromocitoma, tumores y quistes de los islotes pancreaticos y re-
nales, cistoadenoma papilar de epididimo en el hombre y de li-
gamento ancho en la mujer. Los angiomas retinianos multiples
(presentes en la mitad de los pacientes) y los hemangioblasto-
mas son las primeras manifestaciones sintomdticas de esta en-
fermedad (el 64% de estos pacientes desarrollard alguna a lo
largo de su vida) [9]. De igual forma, el desarrollo de un he-
mangioblastoma en la historia natural de la enfermedad de
VHL se produce de forma mds precoz que en los casos espora-
dicos, aproximadamente 10 afios antes [10]. En la actualidad,
el carcinoma renal ha superado al hemangioblastoma como la
primera causa de muerte en los pacientes con VHL (50 y 30%,
respectivamente) [10,11].

Los criterios diagndsticos clinicos de VHL fueron descritos
por Melmon y Rosen [12]. En pacientes con historia familiar de
VHL es suficiente con la existencia de un hemangioblastoma o
una lesion visceral para hacer el diagnéstico (como sucedid en
la paciente descrita en nuestro primer caso clinico), mientras
que aquellos pacientes que carecen de antecedentes familiares
de VHL requieren la presencia de dos hemangioblastomas o un
hemangioblastoma y una lesidén visceral (caso 2). En los dos ca-
sos que presentamos se cumplieron los criterios clinicos de la
enfermedad de VHL.

Las manifestaciones clinicas asociadas a la presencia del tu-
mor varian en funcién de su localizacién. En el caso de tumores
localizados en el tronco cerebral, la hiperestesia es el sintoma
mas frecuente (55%), seguida de ataxia de la marcha (22%), disfa-
gia y disartria (22%), hiperreflexia (22%), cefalea (11%) y dis-
funcién de los pares craneales IX y X [8]. Especificamente, los
hemangioblastomas pontobulbares y bulbares pueden presentar-
se con sintomas de hipertensién intracraneal como primera ma-
nifestacion clinica, por obstruccion en la circulacién de LCR e
hidrocefalia; los hemangioblastomas de la unién bulbomedular
presentan con frecuencia dolor cervical, malestar generalizado,
hipo incoercible, discinesias o alteraciones de la sensibilidad,
como sucedié en uno de los pacientes que presentamos [13].

Dada la naturaleza vascular de este tumor y el elevado flujo
sanguineo que recibe, la primera manifestaciéon de la lesion
puede ser su sangrado espontdneo, pre o intraoperatoriamente.
El riesgo de sangrado espontdneo es muy bajo, 0,0024/perso-
na/afio, y es mds profuso en lesiones con un componente sélido
predominante y superior a 1,5 cm de didmetro [14]. De forma
excepcional, en el caso de los hemangioblastomas localizados
en el tronco cerebral, el sangrado puede manifestarse como he-
morragia subaracnoidea [13].

Diagnostico radiologico

El estudio con TC, habitualmente el primero en realizarse, sue-
le mostrar una lesién mixta bien delimitada en el 66% de los pa-
cientes, con componentes sélido y quistico, o exclusivamente
un componente sélido en el 33% de los casos; la porcién sélida
se realza habitualmente de forma homogénea en el estudio con
contraste [15].

El estudio de imagen de RM se considera actualmente la
técnica neurorradioldgica de eleccion, puesto que define clara-
mente la localizacion de la lesion y su relacién con las estructu-
ras nerviosas adyacentes. La lesion es normalmente isohipoin-
tensa en las imdgenes potenciadas en T, e hiperintensa en las
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potenciadas en T,, que se realzan de forma homogénea tras la
administracién de gadolinio. El componente quistico es de ca-
ricter hiperintenso en las secuencias FLAIR; asimismo, con fre-
cuencia pueden identificarse en secuencias T, dreas con vacios
de flujo causadas por venas de drenaje con alto flujo [15].

El estudio preoperatorio mediante angiografia o con angio-
rresonancia permite identificar especificamente el origen del
aporte vascular del tumor. La lesion suele mostrar un importan-
te y prolongado realce tras la administracién de contraste endo-
vascular, fundamentalmente dependiente de las arterias cerebe-
losas, que se caracteriza por su drenaje venoso precoz [15]. En
los dos pacientes que presentamos se realizé arteriografia sin
embolizacién preoperatoria de la lesion.

El diagnéstico diferencial del hemangioblastoma debe ha-
cerse con met4stasis hipervascularizadas (generalmente sélidas,
y es importante descartar que procedan de un carcinoma renal
asociado a la enfermedad de VHL), astrocitomas pilociticos
(generalmente en pacientes mds jovenes, vacios de flujo presen-
tes con menos frecuencia) y malformaciones vasculares (mal-
formacion arteriovenosa) [15].

Diagnostico genético

El gen mutado responsable de la enfermedad de VHL fue loca-
lizado en el brazo corto del cromosoma 3 (3p25-26) en 1988
por Seizinger et al [16] y aislado por Latif et al en 1993 [17]; se
han descrito mas de 500 mutaciones diferentes en los tres exo-
nes del gen [5]. Este funciona como un gen supresor de tumo-
res, cuya accién estd mediada por la proteina VHL (pVHL), ob-
tenida a partir de ARN mensajero del gen VHL. Esta forma un
complejo con otras proteinas y activa al factor hipoxia-induci-
ble (FHI), que en condiciones normales coordina la respuesta
celular ante situaciones de hipoxia y regula la expresion de fac-
tores angidgenos y mitdticos, tales como el factor de crecimien-
to del endotelio vascular (VEGF), la cadena beta del factor de
crecimiento plaquetario (PDGF-f), la eritropoyetina y el factor
de crecimiento transformante; la mutacién del gen VHL genera-
rd pVHL anémalas, con lo que el FHI puede inducir una activi-
dad angiégena anémala, mediada por el aumento en los niveles
de VEGF o PDGF-B. Esto explicaria la naturaleza vascular de
los tumores asociados a VHL, asi como el desarrollo de edema
peritumoral y los quistes asociados a éstos [8].

Actualmente es posible llevar a cabo el diagndstico de la en-
fermedad de VHL mediante un estudio genético, con la identifi-
cacion especifica de la mutacién existente en el gen VHL. En
los dos pacientes que presentamos se confirmé la presencia de
una mutacién en dicho gen.

Estudio anatomopatologico

Desde el punto de vista histolégico, el hemangioblastoma es un
tumor benigno altamente vascularizado. Macroscépicamente,
se trata de tumores de color rosado-amarillento, con frecuencia
bien delimitados por aracnoides, a pesar de que hasta el 20% de
los hemangioblastomas de fosa posterior invade la duramadre
suprayacente. Cuando existe, el componente quistico es de co-
lor blanco-amarillento. Microscopicamente, el tumor estd cons-
tituido por un gran nimero de canales vasculares delimitados
por endotelio, una importante red de reticulina y un estroma de
células ‘pseudoxantocrémicas’ con abundante contenido en li-
pidos, que constituyen el verdadero componente tumoral [18].
Park et al [18] recientemente identificaron el origen de las
células tumorales del estroma mediante técnicas de inmuno-
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fluorescencia en pacientes con VHL. Estas células expresan di-
versas proteinas, entre las que destacan la proteina brachyury,
un marcador de origen mesodérmico que regula la diferencia-
cién de los tejidos procedentes del mesodermo en vertebrados;
asi como la proteina Flk-1, que funciona como receptor de
VEGF-2 regulando la angiogénesis y la hematopoyesis, y la
Slc, cuya presencia es fundamental para la hematopoyesis pri-
mitiva. La coexpresién de estos marcadores confirma que las
células tumorales del hemangioblastoma proceden embriolégi-
camente del hemangioblasto, célula de origen mesodérmico que
conserva su capacidad de diferenciacién multipotencial. Por lo
tanto, y a diferencia de otras neoplasias, el precursor de las cé-
lulas tumorales del hemangioblastoma es de tipo hematopoyéti-
co y no neurdgeno en pacientes con enfermedad de VHL [18].

Tratamiento

El tratamiento quirtrgico con reseccién completa del tumor es
curativo, y actualmente la mayoria de los hemangioblastomas
craneoespinales pueden extirparse con seguridad. Gracias a las
mejoras en las modernas técnicas de neuroimagen (que permi-
ten una mejor definicién anatémica del tumor) y al uso genera-
lizado de técnicas microquirtrgicas, se ha demostrado que es
posible extirpar hemangioblastomas situados en el tronco cere-
bral con una mortalidad inferior al 5% [12]. No obstante, dada
su naturaleza vascular, éstos asocian un alto riesgo de sangrado
intraoperatorio, por lo que su abordaje debe ser realizado técni-
camente de forma similar al empleado en las malformaciones
vasculares (malformaciones arteriovenosas).

Los primeros trabajos referentes a la extirpacién de heman-
gioblastomas del tronco cerebral sefialaban una mortalidad ope-
ratoria del 33-50% [19,20]. A pesar de que las cifras de mortali-
dad han disminuido en los dltimos afios hasta situarse por deba-
jo del 5%, la morbimortalidad asociada a la cirugia de los he-
mangioblastomas bulbares o bulbomedulares continda siendo
no despreciable.

Dada la multiplicidad de hemangioblastomas que los pa-
cientes afectados de VHL pueden desarrollar a lo largo de la vi-
da y a que el crecimiento de €stos no es uniforme, generalmen-
te se reserva la extirpacién tumoral para aquellos casos sintoma-
ticos [8], con signos o sintomas derivados de la presencia del tu-
mor o de los quistes asociados [10,21]. Asimismo, los pacientes
asintomadticos en los que se demuestra un crecimiento progresi-
vo del tumor (ya sea s6lido o mixto) en un periodo corto duran-
te el seguimiento podrian ser intervenidos, puesto que posible-
mente el tumor continuard creciendo, y eso dificultard poste-
riormente la cirugia [10]. En el caso de encontrar lesiones saté-
lites asintomadticas préximas al tumor que ocasiona los sintomas
del paciente, éstas pueden ser extirpadas siempre y cuando su
reseccion no afecte ni varie la via de abordaje principal [10].

A pesar de que la aparicién de los sintomas parece estar aso-
ciada a la presencia de quistes peritumorales y al tamafio y la
velocidad de crecimiento de la lesion, Wanebo et al no pudieron
establecer una tasa de crecimiento o un tamafio del hemangio-
blastoma que pudiese predecir el momento de aparicién de los
sintomas y la necesidad de cirugfa [22]. Asimismo, el trabajo de
Ammerman et al pone de manifiesto el patrén de crecimiento
irregular de estos tumores, los cuales alternan periodos de creci-
miento con periodos de quiescencia de mayor duracién que los
anteriores. De esta manera, a pesar de que la mayoria de las le-
siones demostrd progresion de su tamafio, sélo la mitad precisé
tratamiento quirdrgico [7].
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La aparicion de signos y sintomas patolégicos en estos pa-
cientes se debe fundamentalmente a la asociacién del efecto de
masa producido por el propio tumor y el relacionado con la pre-
sencia de quistes peritumorales (presentes en el 70% de los he-
mangioblastomas sintomdticos cerebelosos y troncales, y en
mads del 90% de los medulares) [7,23]. En el trabajo de Ammer-
man et al, sélo el 5-10% de los pacientes asintométicos presen-
taba quistes peritumorales [7]. Dado que el propio tumor es el
responsable del desarrollo de los quistes y el edema peritumo-
ral, la reseccién del componente sélido de la lesion es suficien-
te para resolver los dos anteriores, y no es precisa la fenestra-
cioén y/o exéresis de la pared del quiste [8,24]. En los dos pa-
cientes que presentamos se comprobd la desaparicién del com-
ponente quistico tras la extirpacion del tumor, sin necesidad de
extirpar la capsula del quiste.

Hoy dia parece clara la necesidad de realizar angiografia
preoperatoria con o sin embolizacién de la lesién en estos pa-
cientes para una planificacién més adecuada de la intervencién
quirdrgica. Wang et al sefialan en su trabajo la utilidad de la em-
bolizacién preoperatoria para facilitar la reseccién de tumores
mayores de 3 cm [13]. De igual forma, Zhou et al describen en
su trabajo el uso de embolizacidn preoperatoria en aquellos ca-
sos en los que el aporte vascular procedente de las arterias cere-
belosas es muiltiple o bilateral, y en el caso de tumores grandes
con vasos aferentes ventrales (en los que se suponia un dificil
control de éstos) [1]. A pesar de que estos autores consideran
que la embolizacién preoperatoria del tumor facilita su ulterior
reseccion y no seflalan una morbilidad elevada asociada con es-
te procedimiento, Krishnan et al establecen una morbilidad ma-
yor con el uso prequirdrgico de la embolizacién [25]. Por otro
lado, dado el alto riesgo de empeoramiento clinico que la embo-
lizacién del hemangioblastoma puede causar en esta localiza-
cién concreta, debido a un incremento del edema perilesional a
la altura del tronco cerebral, es fundamental mantener a los pa-
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cientes sometidos a embolizacion bajo estricta vigilancia neuro-
l6gica, hasta el momento de realizar la intervencion quirtrgica.

Debido al elevado riesgo de sangrado incontrolable durante
la reseccion del hemangioblastoma, deben evitarse tanto el va-
ciamiento intratumoral como la biopsia de éste. Los principales
pasos que se deben seguir en la extirpacion de estas lesiones son
mantener la diseccion en el borde perilesional, creando un pla-
no con el tejido neural adyacente, e identificar y coagular las
aferencias vasculares [19]. Asimismo, en los casos con compo-
nente quistico, la apertura del quiste en primer lugar y la eva-
cuacién de su contenido permitirdn obtener un espacio mayor
que facilitard la reseccién del nédulo tumoral [10].

A pesar de que el plano de diseccion de los hemangioblasto-
mas estd mds definido que en el caso de los gliomas, en los pri-
meros es frecuente observar postoperatoriamente un grado de
edematizacién mayor e incluso pequefios sangrados en el lecho
tumoral. El parénquima circundante a la lesién presenta una me-
nor presion de perfusidn vascular de forma crénica, por lo que
después de la cirugia se pierde el mecanismo de autorregulacion
vascular y aumenta el flujo sanguineo en dicha zona [13]; algu-
nos trabajos sefialan este hecho como la causa del aumento del
riesgo de hemorragia o edematizacion posquirdrgica [12,13].

Aunque su papel no ha sido bien definido en el tratamiento
del hemangioblastoma, la utilizacién de radiocirugia estereotac-
tica podria estar indicada en el tratamiento de pequefios heman-
gioblastomas que no asocian un componente quistico peritumo-
ral [8]. Kano et al sefialan la utilidad de la radiocirugia estereo-
tactica como tratamiento coadyuvante tras una reseccion parcial
del tumor, con cifras de control de progresion de la lesion cerca-
nas al 90% a los cinco afios, sobre todo en lesiones con volime-
nes inferiores a 3,2 mL [26,27]. No obstante, dado que la reduc-
cién del tamafio tumoral no es inmediata tras el tratamiento con
radiocirugia estereotictica, su papel en pacientes sintomaticos
con lesiones quisticas y de gran tamailo esta atin por definir.

BIBLIOGRAFIA

1. Zhou L, Du G, Mao Y, Zhang R. Diagnosis and surgical treatment of
brainstem hemangioblastomas. Surg Neurol 2005; 63: 307-16.

2. Gelabert M, Allut AG, Pravos AG, Garcia JG, Prieto A. Hemangioblas-
toma quistico del bulbo raquideo. Rev Neurol 1999; 29: 1024-6.

3. Vega-Basulto S, Silva-Adan S, Pefiones-Montero R, Mosqueda-Betan-
court G. Hemangioblastomas del sistema nervioso en Camagiiey (Cu-
ba). Rev Neurol 2002; 25: 512-6.

4. Weil RJ, Lonser RR, De Vroom HL, Wanebo JE, Oldfield EH. Surgical
management of brainstem hemangioblastomas in patients with von
Hippel-Lindau disease. ] Neurosurg 2003; 98: 95-105.

5. Prieto R, Roda JM. Hemangioblastoma of the lateral ventricle: case re-
port and review of the literature. Neurocirugia 2005; 16: 58-62.

6. Takeuchi H, Hashimoto N, Kitai R, Kubota T. A report of supratentorial
leptomeningeal hemangioblastoma and a literature review. Neuropa-
thology 2008; 28: 98-102.

7. Ammerman JM, Lonser RR, Dambrosia J, Butman JA, Oldfield EH.
Long-term natural history of hemangioblastomas in patients with von
Hippel-Lindau disease: implications for treatment. J Neurosurg 2006;
105: 248-55.

8. Butman J, Linehan W, Lonser R. Neurologic manifestations of von Hip-
pel-Lindau disease. JAMA 2008; 300: 1334-42.

9. Hodelin-Tablada R, Fuentes-Pelier D. Hemangioblastomas en la enfer-
medad de von Hippel-Lindau. Rev Neurol 2000; 30: 97-100.

10. Pavesi G, Feletti A, Berlucchi S, Opocher G, Martella M, Murgia A, et
al. Neurosurgical treatment of von Hippel-Lindau-associated heman-
gioblastomas: benefits, risks and outcome. J Neurosurg Sci 2008; 52:
29-36.

11. Glasker S. Central nervous system manifestations in VHL: genetics,
pathology and clinical phenotypic features. Fam Cancer 2005; 4: 37-42.

12. Melmon KL, Rosen SW. Lindau’s disease. Review of the literature and
study of a large kindred. Am J Med 1964; 36: 595-617.

REV NEUROL 2009; 48 (9): 463-468

13. Wang C, Zhang J, Liu A, Sun B. Surgical management of medullary
hemangioblastoma. Surg Neurol 2001; 56: 218-26.

14. Gldsker S, Van Velthoven V. Risk of hemorrage in hemangioblastomas
of the central nervous system. Neurosurgery 2005; 57: 71-6.

15. Osborn AG. Von Hippel-Lindau. In Osborn AG, ed. Diagnostic imag-
ing: brain. 4 ed. Washington: AMIRSYS; 2004. p. 86-9.

16. Seizinger BR, Rouleau GA, Ozelius LJ, Lane AH, Farmer GE, Lamiell
JM, et al. Von Hippel Lindau disease maps to the region of chromo-
some 3 associated with renal cell carcinoma. Nature 1988; 332: 268-9.

17. Latif F, Tory K, Gnarra J, Yao M, Buh FM, Orcutt ML, et al. Identifica-
tion of the Von Hippel Lindau disease tumor suppressor gene. Science
1993; 260: 1317-20.

18. Park DM, Zhuang Z, Chen L, Szerlip N, Maric I, Li J, et al. Von Hippel
Lindau disease-associated hemangioblastomas are derived from em-
bryologic multipotent cells. PloS Med 2007; 4: 333-41.

19. Sandford RA, Smith RA. Hemangioblastoma of the cervicomedullary
junction. J Neurosurg 1986; 64: 317-21.

20. Yasargil MD, DeLong WB, Guarnaschelli JD. Complete microsurgical
excision of cervical extramedullary and intramedullary vascular mal-
formations. Surg Neurol 1975; 4: 211-24.

21. Jagannathan J, Lonser R, Smith T, DeVroom H, Oldfield E. Surgical
management of cerebellar hemangioblastomas in patients with von
Hippel-Lindau disease. J Neurosurg 2008; 108: 210-22.

22. Wanebo JE, Lonser RR, Glenn GM, Oldfield EH. The natural history
of hemangioblastomas of the central nervous system in patients with
von Hippel-Lindau disease. J Neurosurg 2003; 98: 82-94.

23. Conway JE, Chou D, Clatterbuck RE, Brem H, Long DM, Rigamon-
ti D. Hemangioblastomas of the central nervous system in Von Hip-
pel Lindau syndrome and sporadic disease. Neurosurgery 2001; 48:
55-63.

24. Winestone J, Lin J, Sandford R, Boop F. Subependymal hemangioblas-

467



M. NAVAS-GARCIA, ET AL

tomas of the cervicomedullary junction: lessons learned in the man- 26. Kano H, Niranjan A, Mongia S, Kondziolka D, Flickinger JC, Luns-

agement of two cases. Childs Nerv Syst 2007; 23: 761-4. ford LD. The role of sterotactic radiosurgery for intracranial heman-
25. Krishnan KG, Schackert G. Outcomes of surgical resection of large gioblastomas. Neurosurgery 2008; 63: 443-51.

solitary hemangioblastomas of the craniocervical junction with limita- 27. Temprano T, Ferndndez de Leén R, Rial JC, Ferndndez JM, Mateos V.

tions in preoperative angiographic intervention: report of three cases. Hemangioblastoma quistico de bulbo raquideo. Rev Neurol 2008; 47:

Zentralbl Neurochir 2006; 67: 137-43. 134-6.

CYSTIC HEMANGIOBLASTOMA OF THE JUNCTION OF THE MEDULLA AND UPPER SPINAL CORD
ASSOCIATED TO VON HIPPEL-LINDAU DISEASE. TWO CASE REPORTS AND A REVIEW OF THE LITERATURE

Summary. Introduction. Hemangioblastomas are very highly vascularised benign tumours that can present either sporadically
or in association with von Hippel-Lindau syndrome in 20% of cases. Only 5-20% of hemangioblastomas are located in the
brainstem, and those that occur at the junction of the medulla and upper spinal cord are the ones that are less commonly
diagnosed. Case report. Two young patients were diagnosed with von Hippel-Lindau disease after beginning with a cystic
hemangioblastoma at the junction of the medulla and upper spinal cord as the first pathological manifestation. Both of them
underwent a suboccipital craniotomy and the two lesions were completely removed without any kind of post-operative
neurological deficits. One of the patients required a reintervention some years later due to a new recurrence of a symptomatic
hemangioblastoma in the dorsal medulla. The genetic study conducted in both patients confirmed the presence of a mutation
in the VHL gene, which is responsible for the syndrome they were suffering from. Conclusions. The presence of cystic
hemangioblastomas of the junction of the medulla and upper spinal cord associated to von Hippel-Lindau disease is very rare.
Despite the technical difficulties involved in removing them, the incorporation of the latest neuroimaging and microsurgery
techniques has made it possible to significantly reduce the morbidity and mortality rate associated to the surgical treatment of
such patients. [REV NEUROL 2009; 48: 463-8]

Key words. Brain tumour. Brainstem. Hemangioblastoma. Junction of the medulla and upper spinal cord. Microsurgery. Von
Hippel-Lindau disease.
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