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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas de un paciente
adulto con sindrome de Cowden y enfermedad de Lhermitte-Duclos.

Caso clinico: Paciente masculino de 53 anos, con antecedentes de macrocraneo,
retraso mental fronterizo y coeficiente de inteligencia de 75 con el test de Weil,
que debutdo con cefalea moderada holocraneal de aparicion subaguda vy
progresiva, lateralizacion a la marcha y papiledema. Ante diagnostico de
hidrocefalia obstructiva, se le realizd derivacion ventriculo-peritoneal, con
reversion total de cuadro clinico inicial. El paciente ha recibido un tratamiento
conservador, ante negativa de cirugia, sin empeoramiento ni aparicion de
neoplasias.

Conclusiones: La enfermedad de Lhermitte-Duclos es una enfermedad
autosémica dominante muy infrecuente. El patron en “rayas de tigre” en las
imagenes de resonancia magnética, de una lesion unilateral cerebelosa, es un

signo patognomonico de la enfermedad, y un criterio diagnostico del sindrome de
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Cowden. A pesar de que el tratamiento quirdrgico es ideal, ante la negativa del
paciente, se ha manejado conservadoramente, con evolucion favorable.
Palabras clave: enfermedad de Lhermitte-Duclos; gangliocitoma displasico del

cerebelo; sindrome de Cowden.

ABSTRACT

Objective: To describe the clinical and imaging characteristics of an adult patient
with Cowden syndrome and Lhermitte-Duclos disease.

Clinical case report: A 53-year-old male patient, with history of macrocranial,
borderline mental retardation and 1Q of 75 with the Weil test, debuted with
moderate holocranial headache of subacute and progressive onset, lateralization
when walking and papilledema. Given the diagnosis of obstructive hydrocephalus,
a ventriculoperitoneal shunt was performed with total reversal of the initial
clinical condition. The patient has received conservative treatment, before
refusal of surgery, with no worsening or appearance of neoplasms.

Conclusions: Lhermitte-Duclos disease is a very rare autosomal dominant disease.
The “tiger stripe” pattern on magnetic resonance imaging of a unilateral
cerebellar lesion is a pathognomonic sign of the disease and a diagnostic criterion
for Cowden syndrome. Despite the fact that surgical treatment is ideal, given this
patient's refusal, it has been managed conservatively, with favorable evolution.
Keywords: Lhermitte-Duclos disease; dysplastic gangliocytoma of the

cerebellum; Cowden’'s syndrome.

Recibido: 01/02/2021
Aprobado: 19/08/2021

Introduccion

La enfermedad de Lhermitte-Duclos (ELD), gangliocitoma displasico del cerebelo,
es una enfermedad muy infrecuente. Solo han sido reportados alrededor de

300 casos desde su descripcion en 1920.(":23) Se observa, generalmente, en
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pacientes entre la tercera y quinta década de vida. El cuadro clinico inicial esta
dado por cefalea y manifestaciones motoras, de las cuales la mas representativa
es la ataxia. La presentacion esta en relacion con la localizacion del tumor y el
efecto de masa producido por su crecimiento.® El tumor esta compuesto por
displasia de las células de Purkinje y células ganglionares atipicas, consideradas
benignas y de lento crecimiento. (>-¢)

La enfermedad se puede encontrar asociada al sindrome de Cowden, hasta en
50 % de los casos.”) Este desorden autosomico dominante es caracterizado por la
presencia de multiples hamartomas, y un incremento de la posibilidad de
desarrollo de otras neoplasias.® El sindrome de Cowden se caracteriza por
lesiones mucocutaneas (queratosis acral, lesiones papilomatosas y triquilemomas)
y la presencia de la enfermedad de Lhermitte-Duclos, que es establecido como
criterio diagnostico mayor, segun el Internationational Cowden Consortium
Criteria, en 2004.(%:10,11)

El objetivo de este trabajo fue describir las caracteristicas clinicas e
imagenologicas de un paciente adulto con sindrome de Cowden y enfermedad

de Lhermitte-Duclos.

Caso clinico

Se presenta paciente masculino, de 53 anos de edad, mestizo, casado, vinculado
laboralmente, con diagndstico de macrocraneo constitucional desde los tres anos.
Fue remitido al Hospital Clinico-Quirurgico “Lucia Ihiguez Landin” por presentar
cefaleas holocraneales, 5/10 en la escala analgésica del dolor, opresivas,
permanentes, de aparicion progresiva, de predominio nocturno, acompanadas de

vision borrosa, nauseas y vomitos ocasionales, sin alivio con analgésicos opiaceos.

Examen fisico
Craneo: Circunferencia cefalica de 64 cm (por encima de 97 percentil)
Sistema nervioso: Consciente, orientado en tiempo, espacio y persona, que
respondia al interrogatorio con lenguaje claro y coherente, de acuerdo con su

nivel intelectual; ausencia de signos meningeos; marcha lateralizada a la derecha
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con intensificacion a la privacion visual; maniobra de Romberg simple con caida
a la derecha; no afectacion de la actividad motora volitiva, sensitiva, ni de nervios
craneales.

Fundoscopia: Borramiento de los sectores nasales, con ausencia de latido venoso
de la retina, con entrecruzamientos arteriovenosos sin elevacion de los bordes
del disco.

Evaluacion neuropsicologica: En la esfera cognitiva, con el test de Weil, obtuvo
un total de 14 puntos para el quinto percentil y 75 puntos de coeficiente
intelectual, lo que resultd en un retraso mental fronterizo.

Examenes complementarios:

Imagenes de tomografia axial computarizada simple: Imagen hipodensa en el
hemisferio cerebeloso izquierdo, con limites mal definidos, con calcificaciones

discretas (Fig. 1).

Fig. 1 - Imagenes de tomografia axial computarizada simple. Corte axial donde se

aprecia lesion tumoral del hemisferio cerebeloso izquierdo.

Imagenes de tomografia axial computarizada contrastada: Imagen hipodensa, sin
limites precisos a nivel del hemisferio cerebeloso izquierdo con extension hacia
el vermis y hemisferio contralateral, que desplaza y colapsa al cuarto ventriculo,

con captacion heterogénea del contraste yodado. Se visualizan astas temporales
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con diametro de 6 mm, aspecto balonado del tercer ventriculo que media 12 mm

de diametro axial con indice de Evans de 0,35 (Fig. 2).

Fig. 2 - Imagenes de tomografia axial computarizada contrastada. A y B) Cortes axiales,
donde se aprecia imagen tumoral hemisférica cerebelosa izquierda con realce

heterogéneo.

Imagenes de resonancia magnética: Imagen heterogénea con tipico patréon en
“rayas de tigre”, a nivel de hemisferio cerebeloso izquierdo, con desplazamiento
del cuarto ventriculo y herniacion de las amigdalas cerebelosas en 3 mm por

debajo de la linea basion-opistion (Fig. 3).
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Fig. 3 - Imagenes de resonancia magnética. A y B) Cortes sagitales ponderados en T2.
C) Corte sagital ponderado en T1. D y F) Cortes axiales ponderados en T1. E) Corte
coronal ponderado en T1, donde se observa lesion tumoral en “rayas de tigre” a nivel

del hemisferio cerebeloso izquierdo.

Diagnostico diferencial
El diagnodstico diferencial se realizd entre los procesos tumorales primariosy
secundarios del sistema nervioso. Entre los primeros se destacan los
astrocitomaspilociticos, que muestran una lesion generalmente quistica con
nodulo mural, y los meduloblastomas, con mayor incidencia en edades
pediatricas. Las lesiones metastasicas, generalmente, presentan una gran area de
edema cerebral que rodea a una lesion mas pequefna, con realce anular al
material de contraste. La caracteristica imagen con patron en “rayas de tigre”, a
nivel de hemisferio cerebeloso izquierdo, es patognomica de la enfermedad de

Lhermitte-Duclos.
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Tratamiento
Ante hidrocefalia obstructiva, con signos de hipertension intracraneal, al paciente
se le coloco un shunt ventriculo-peritoneal, al no poder realizar una tercer-
ventriculostomia endoscopica en nuestra institucion por razones logisticas. Tuvo
reversion completa del cuadro clinico inicial, y de las alteraciones al examen

inicial del fondo de ojo.

Aspectos éticos
Se le explicod al paciente y familiares la necesidad del tratamiento quirdrgico,
mediante craneotomia suboccipital y reseccion tumoral, la cual fue rechazada. ELl
paciente fue sometido a tratamiento conservador y seguimiento imagenoldgico
seriado cada seis meses (Fig. 4). No ha tenido cambios en los estudios evolutivos,

ni aparicion de neoplasias a otro nivel.

Fig. 4 -Imagen de tomografia axial computarizada realizada a los 12 meses luego del
diagndstico inicial. Ay B) Cortes axiales. Se observa imagen tumoral cerebelosa

izquierda sin cambios.

@)oo |
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Discusion
La enfermedad de Lhermitte-Duclos o gangliocitoma displasico del cerebelo es
una lesidon tumoral de lento crecimiento de la corteza cerebelosa, y generalmente
se diagnostica en la adultez.™ A pesar de ser descrito en 1920, aln existe gran
controversia en cuanto a su origen.
Debido a su efecto expansivo, ocasiona hidrocefalia no comunicante por
obstruccion del flujo de liquido cerebro espinal. Ademas, puede presentar
sintomas cerebelosos, y afectacion de nervios craneales.('? En 40 % de los casos
se diagnostica como un sindrome cerebeloso de lenta progresion, con ataxia,
elevacion de la presion intracraneal y cefalea.® Llama la atencion en nuestro
caso las manifestaciones del equilibrio contralaterales, con regresion luego
del proceder derivativo, en relacion con una posible afectacion de vias de control
supratentoriales en el marco de la hidrocefalia.
Los estudios imagenoldgicos son de vital importancia para el diagnéstico de la
ELD. La tomografia axial computarizada muestra una imagen hipodensa, mal
delimitada sin captacion de contraste. En la resonancia magnética se observa una
lesion ocupativa clasica con hipointensidad, en secuencias potenciadas en T1 e
hiperintensidad en secuencias potenciadas en T2, con un patrén tipico en “rayas
de tigre”, en relacidon con surcos paralelos que ocurren por el engrosamiento y
displasia delos folios cerebelosos, secundario al aumento de células
corticales.*"3) Este patron es considerado un signo patognomonico. %4
Al examen patoldgico, se evidencia una destruccion de la citoarquitectura de
la corteza cerebelosa, con engrosamiento de la capa de células granulares y
atrofia de la sustancia blanca; ademas, la presencia de displasia neuronal en la
capa granular interna. La ausencia de necrosis, proliferacion endotelial y
actividad mitotica destacan la naturaleza benigna de la lesion.®
El sindrome de Cowden, descrito por Lloyd y Dennis en 1963, es una enfermedad
autosomica dominante con una incidencia de 1:250 000 nacidos vivos. La causa es
una mutacion en el gen que codifica para homologos de la tensina y la fosfatasa,
0 en su region promotora en el cromosoma 10 (10q22-23), el cual es un importante

supresor en la via de la proliferacion celular PI3K-AKT-mTOR. (11,15,16)

@) e |
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Existe una fuerte asociacion entre el sindrome de Cowden y una gran variedad de
cancer, incluyendo tiroides, mamas y cancer uterino.® Entre las manifestaciones
en el sistema nervioso central del sindrome de Cowden estan la macrocefalia,
heterotopias, convulsiones, malformaciones vasculares y retraso mental. Su
manifestacion neoplasica mas importante es la enfermedad de Lhermitte-
Duclos.®

El diagnostico clinico del sindrome de Cowden se realiza sobre la base de criterios

mayores y menores (Cuadro).

Cuadro -Criterios diagnosticos del sindrome de Cowden('"

Criterios patognomaénicos Criterios mayores Criterios menores
Lesiones mucocutaneas Cancer de mama Lesiones tiroideas benignas
Triquilemomas faciales Cancer tiroideo no medular Retraso mental
Queratosis acral Macrocefalia Polipos intestinales hamartomatosos
Papulas papilomatosas Cancer de endometrio Lipomas
Lesiones mucosas Enfermedad de Lhermitte- | Enfermedad fibroquistica mamaria

Duclos Fibromas

Malformaciones o tumores

genitourinarios

Criterios clinicos diagnosticos operacionales para un caso individual:
1. Lesiones mucocutaneas patognomonicas solitarias:
- Seis 0 mas papulas faciales, al menos tres de las cuales hayan sido
triquilemomas confirmadas mediante biopsia
- Papulas faciales cutanea mas papilomatosis mucosa oral
- Papilomatosis mucosa oral mas queratosis acral

- Seis 0 mas queratosis plantar

2. Dos o mas criterios mayores, uno de los cuales debe ser macrocefalia o
enfermedad de Lhermitte- Duclos.
3. Un criterio mayor mas tres criterios menores.

4. Cuatro criterios menores.
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La presencia en nuestro caso de macrocraneo y enfermedad de Lhermitte- Duclos,
como criterios mayores, y el retraso mental como criterio menor, hicieron posible
el diagnodstico de sindrome de Cowden.

El tratamiento definitivo de la ELD es la reseccion quirdrgica con descompresion
de la fosa posterior mediante la reseccion total o subtotal de la lesion. La
reseccion completa de la lesion es dificil debido a la imposibilidad de definir sus
planos limitrofes. A pesar del grado de reseccion, la recurrencia es infrecuente y
el pronostico es favorable.'”>'® En los casos cuya presentacion clinica sea
asintomatica y el diagnostico incidental mediante estudios de imagen, es posible
mantener un tratamiento conservador.('%29 En nuestro caso, en relacion con la
negativa del paciente, se adoptdé una conducta conservadora, sin aparicion de
otros sintomas.

No existe evidencia de la radioterapia en el curso de la enfermedad, pero
teniendo en cuenta la baja division mitética, no ha sido recomendada, incluso,

en resecciones subtotales. (1721
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