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Resumen

Introduccion. El gangliocitoma displasico del cerebelo fue descrito originalmente en 1920 por Lhermitte y
Duclos, autores a quienes se les debe el eponimo de esta enfermedad. Es una entidad rara, caracterizada
por ser una masa tumoral unilateral de la corteza cerebelosa, de crecimiento muy lento, que produce un
aumento de la presion intracraneana. En 1991 Padberg y col. describieron la asociacion de la enfermedad
Lhermitte-Duclos y el sindrome de Cowden (SC). Atn no se ha comprendido completamente la biologfa
molecular que asocia a estas enfermedades, sin embargo se ha comprobado en estudios modelos animales
(ratones) mutaciones del gen homologo de fosfatasa y tensina suprimido del cromosoma 10 (PTEN). Las
iméagenes de resonancia magnética son caracteristicas de esta entidad, de tal manera que permiten hacer
el diagnostico preoperatorio sin la necesidad de estudios histopatologicos, permitiendo una evaluacion y
manejo neuroquirGrgico adecuados.

Caso clinico. Se informa el caso de una mujer de 17 ahos con enfermedad de Lhermitte-Duclos del
hemisferio cerebeloso derecho no asociado a SC, en quien el diagnostico se establecid en el transoperato-
rio con improntas de la lesion cerebelosa.

Conclusion. No existen publicaciones previas que describan las caracteristicas citologicas de la lesion,
y en este caso sf fue posible estudiarlas.
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Introduccion
La enfermedad de Lhermitte Duclos (ELD) o gan-

gliocitoma displasico del cerebelo es una entidad
rara. Se presenta como un tumor de la corteza cere-
belosa de crecimiento muy lento, que produce un
efecto de masa en la fosa posterior, causando sinto-
mas de disfuncion cerebelosa, hidrocefalia no comu-
nicante y disfuncion de nervios craneanos. Debido a
este comportamiento, se suele diagnosticar en alre-
dedor de la tercera y cuarta década de la vida.!

La naturaleza del gangliocitoma displéasico del
cerebelo habfa sido controvertida, aunque recien-
temente en base a estudios de biologfa molecular
hechos en un modelo de raton, se ha sugerido que
se trate mas bien de una lesion hamartomatosa®’
y no de una neoplasia; sin embargo, la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) lo integrd en el
grado I de su clasificacion de tumores del sistema
nervioso central (SNC).** Esta entidad se puede
presentar de manera aislada o asociada al sindro-

me de Cowden (SC).¢

Presentacion del caso clinico

Mujer de 17 ahos, con historia de cefalalgia holo-
craneana de moderada a severa intensidad de cua-
tro ahos de evolucion, a la que se agregd debilidad

de la extremidad pélvica derecha dos ahos después
de iniciado el cuadro. Fue atendida en el Servicio
de Neurocirugfa del Hospital de Especialidades del
Centro Médico “La Raza”, enviada de su Hospital
Regional, por presentar datos clinicos de hiperten-
sion intracraneana. A su ingreso se encontrd con
funciones mentales superiores normales, disartria,
marcha ataxica, nistagmo horizontal, fondo de ojo
con papiledema bilateral, hiperreflexia, y paresia
del miembro pélvico derecho. Los estudios de to-
mograffa computada y resonancia magnética de
craneo mostraron hidrocefalia supratentorial secun-
daria a una lesion localizada en el hemisferio cere-

beloso derecho (Figs. 1A y 1B).

Se le realizo derivacion ventriculo-peritoneal
frontal izquierda con una vélvula de presion alta
el mismo dfa de su ingreso. Dos dfas después de la
derivacion se le practicd craniectomfia occipital
media con el diagnostico preoperatorio de astro-
citoma del cerebelo. Durante el acto quirGrgico
se observo que el hemisferio cerebeloso derecho
presentaba un importante engrosamiento de las
folias, con estriaciones que se extend{an a las ca-
pas profundas de la corteza cerebelosa. Se solicitd
estudio transoperatorio de la lesion cerebelosa, se
hicieron algunas improntas y uno de los autores
(MBL) dio el diagnostico de compatibilidad con
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Figuras 1A y 1B. Cortes axiales
de resonancia magnética (pondera-
dos en T| y T2 respectivamente),
muestran el aspecto rayado de la
lesion cerebelosa; ésta comprime y
desplaza el cuarto ventriculo hacia
el lado izquierdo.
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gangliocitoma displasico del cerebelo. Se realizd
reseccion parcial de la lesion y se dio por termina-
da la cirugia. El resto del tejido fue enviado al
Servicio de Anatomfa Patologica para su poste-
rior estudio. La evolucion de la paciente hasta el
momento de ser dada de alta de la unidad fue sa-
tisfactoria. Se buscara hacer control periddico en
Consulta Externa de Neurocirugia.

Hallazgos histopatologicos

Para el estudio transoperatorio se recibieron siete
fragmentos de tejido, que en conjunto median 0.9

x 0.8 x 0.6 cm, blanco grisaceos y de consistencia
blanda. Se realizaron varias improntas por aplasta-
miento de la lesion, que mostraron neuronas gran-
des y medianas, atipicas, de citoplasma abundante
y eosinofilo con nacleo vesiculoso (Figs. 2A y 2B).

El resto del tejido obtenido de la reseccion te-
nfa un volumen de 3 cc. Ambos especimenes fue-
ron fijados en formol al 10% e incluidos en parafi-
na. Los cortes obtenidos mostraron que la capa
granular del cerebelo presentaba abundantes neu-
ronas grandes y medianas, redondeadas, de carac-
teristicas similares a las ya descritas, que sustitu-
yen en algunas areas la totalidad de las neuronas

Figuras 2A y 2B. Se observan varios aspectos de las neuronas displéasicas en las improntas de la lesion. Las grandes con sus
caracteristicos nlcleos con macronucléolo. Las neuronas de tamano mediano tienen nlicleos con cromatina densa (tincion de hematoxi-
lina y eosina. A 40x, B 20x).
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Figura 3 A. En los cortes histologicos se observa sustitucion de la capa granular por neuronas displasicas (tincion de hematoxilina y
eosina, 20x). 3 B. Se identifica un axon irregularmente mielinizado en la capa molecular (tincion de Luxol Fast Blue, 20x).
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pequehas normales de esta zona. La capa molecu-
lar estaba engrosada con presencia de axones grue-
sos irregularmente mielinizados (Figs. 3A y 3B).
Las neuronas displasicas fueron positivas para las
tinciones de inmunohistoquimica de sinaptofisina
y neurofilamentos.

Discusion

En 1920, Lhermitte y Duclos describieron el caso
de autopsia de un hombre de 36 ahos, quien pre-
sentaba una lesion cerebelosa, y la informaron con
el nombre de “ganglioneurome myélinique difuss de
Iécore cérébelleuse”. Desde entonces, a esta enti-
dad se le ha denominado con diferentes sindni-
mos: ganglioneuroma difuso de la corteza cerebe-
losa, hipertrofia del cerebelo, Purkinjeoma,
hamartoma del cerebelo, gangliocitoma mielini-
zado difuso de la corteza cerebelosa, gangliocito-
ma displasico del cerebelo, hipertrofia de células
granulares del cerebelo o simplemente con el epo-

nimo de ELD.}67

En cuanto a su patogenia, los estudios de biolo-
gfa molecular sugieren que esta enfermedad es un
hamartoma?’ y no una malformacion o un tumor,
como han propuesto algunos autores.!*%” Los es-
tudios sugieren que la pérdida parcial del gen
PTEN (localizado en el cromosoma 10q22-23 y
que tiene funcion de supresor tumoral, cuando se
encuentra mutado se asocia a tumores como glio-
blastoma, melanoma, y carcinomas de endome-
trio y prostata) altera la migracion, crecimiento y
supervivencia de las células precursoras neurona-
les.'>" Esto explica también la asociacion de la
ELD con el SC, ya que en éste se presentan muta-
ciones del gen PTEN en 80% de los casos.??® Des-
de que se describiera el primer caso de SC en 1981
y de que en 1991 se reconociera esta asociacion,
se ha hecho mayor énfasis en descartar ambas en-
tidades cuando se descubre alguna de ellas.!®%
También se han descrito algunas malformaciones
asociadas a la ELD, algunas de éstas como: mega-
locefalia (en la mitad de los casos), megalencefa-
lia, siringomielia, anormalidades del esqueleto

Vol. 63, noviembre-diciembre 2006

(polidactilia, sindactilia y asimetria facial), heman-
giomas multiples y lesiones mucocutaneas.! El caso
aqui presentado fue evaluado exhaustivamente
para excluir alguna de las malformaciones o de
los criterios del SC descrito por el International
Cowden Consortium, tales como: triquilemomas,
papilomatosis oral, queratosis acral, papulas cu-
taneas faciales, macrocefalia, cAncer de mama o
enfermedad fibroquistica, cancer de tiroides, bo-
cio multinodular, tumores o malformaciones ge-
nitourinarias, lipomas, fibromas o retardo mental.®

El gangliocitoma displasico del cerebelo es una
lesion de la corteza del cerebelo de crecimiento
muy lento, mas frecuentemente diagnosticado en
la tercera o cuarta década de la vida. Causa un
efecto de masa progresivo y eventualmente obli-
teracidn del cuarto ventriculo, con la consecuen-
te obstruccion del flujo del liquido cefalorraqui-
deo que origina hidrocefalia no comunicante, con
la presentacion de sintomas clinicos de hiperten-
sidbn intracraneana, trastornos cerebelosos y, en
algunos casos, compresion de nervios craneanos.
? En el presente caso, los datos clinicos que pre-
dominaron fueron los asociados a la hidrocefalia y
los trastornos cerebelosos.

En cuanto a los estudios de imagen, la resonan-
cia magnética es actualmente el mas sensible y
especifico para el diagnostico de la entidad,!'°
aunque existe un caso de meduloblastoma que
presentaba una lesion similar a la ELD.! En estos
estudios es posible observar una lesion general-
mente unilateral, con engrosamiento de las folias
cerebelosas que son hipo o hiperintensas en las
imagenes ponderadas en T1 y T2 respectivamen-
te, y no refuerzan a la administracion de medio de
contraste.!!!

El aspecto macroscopico de la lesion es el de
una masa mal limitada, que produce asimetria
importante de los hemisferios cerebelosos, al cor-
te las capas molecular y granular estan engrosa-
das, mientras que la sustancia blanca esta adelga-
zada. El aspecto microscopico es caracteristico, la
capa granular y de células de Purkinje presentan
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sustitucion de sus células por dos poblaciones de
neuronas displasicas: una gran cantidad de neuro-
nas pequehas con nacleos hipercromaticos y una
menor cantidad de neuronas grandes poligonales
con nucleos excéntricos y nucléolo prominente.
La capa molecular, también engrosada, presenta
axones gruesos irregularmente mielinizados deri-
vados de las neuronas displasicas.”!! Estas células
displasicas son positivas para las tinciones de in-
munohistoquimica de enolasa neurona especifica

y neurofilamentos.>”!? No existen publicaciones
previas que describan las caracteristicas citologi-
cas de la lesion y en el presente caso si fue posible
estudiarlas.

El tratamiento curativo es la reseccion total del
tumor sin que sea necesaria alguna otra medida
terapéutica. Sin embargo, en algunos pacientes se
ha observado recurrencia, e incluso en dos casos
hubo desarrollo de neoplasias supratentoriales.?’

LHERMITTE-DUCLOS DISEASE. CASE REPORT AND REVIEW OF LITERATURE

Introduction. Dysplastic cerebellar gangliocytoma was first described in 1920 by Lhermitte and Duclos,
authors who gave their name to the entity. It is a rare condition, which is characterized by a very slowly
growing unilateral tumor mass of the cerebellar cortex, producing increased intracranial pressure. In
1991 Padberg et al. described the association of Lhermitte-Duclos disease and Cowden syndrome. The
relationship between these 2 entities has been associated with mutations of the phosphatase and tensin
homolog deleted on chromosome (PTEN) gene. Magnetic resonance imaging findings are the hallmark of
this entity, and the diagnosis is established without hystopathologic studies.

Case report. We inform a case of a 17 years old girl with Lhermitte-Duclos of the right cerebellar

hemisphere without Cowden syndrome.

Key words. Lhermitte-Duclos disease; cerebellar dysplastic gangliocytoma; Cowden’s syndrome.
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