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Gangliocitoma
Displasico de
Cerebelo

ENFERMEDAD de LHERMITTE - DUCLOS

RESUMEN

Describimos hallazgos clinicos, radiolégicos y patolégicos en un paciente
de 31 afos de edad con Enfermedad de Lhermitte-Duclos. En un periodo
de dos meses, el paciente desarrolié una rapida progresion de sintomas
cerebelosos e hipertension intracraneana. La Resonancia Magnética de
cerebro mostré un proceso expansivo con un patrdn estriado en el he-
misferio cerebeloso derecho, hipointenso en T1, hiperintenso en T2 v sin
captacién de contraste.

Se realizd reseccién subtotal de la lesion (12-03-1998). El examen histologi-
co demostrd reemplazo de la capa granular interna por células displasicas
ganglionares inmersas en una sustancia pobremente fibrilar. Las células

- ganglionares y la sustancia fibrilar fueron positivas para sinaptofisinay neu-

rofilamento y negativo para proteina acida glial fibrilar, se diagnostico Enfer-
medad de Lhermitte-Duclds o Gangliocitoma displasico de cerebelo

El paciente estuvo asintomatico durante ocho afios, con estudios de RM
cerebral de control anual que no mostraban recurrencia. En abrii-2006 pre-
senté sintomatologia de incoordinacion cerebelosa y una RM cerebral de
abril-2006 evidencié crecimiento de la folia del cerebelo derecho, con efec-
to de masay desplazamiento del tronco cerebral; fue reoperado (reseccién
subtotal) en ofra institucion y actuaimente se encuentra asintomatico; tiene
una RM de control postoperatorio que muestra estructuras en fosa poste-
rior en linea media sin efecto compresivo ni edema.

Algunos autores piensan que esta enfermedad se trataria de una condicién
hamartomatosa del cerebelo. Un proceso degenerativo con inflamacion
puede ser responsable para la expansion de la lesidn hasta convertirse en
sintomatico.

ABSTRACT

We describe the clinical, radiological, and pathologic findings of a thirty-
one-old male with Lhermitte-Duclos disease. Over a two-month period, the
patient developed an unusual rapid progression of cerebellar symptoms
and intracranial hypertension. The MRI revealed a right hemispheric cere-
bellar mass with striated pattern, which was hypointense in T1, hyperintense
in T2, and non-enhancing with gadolinium. The lesion was almost subtotaly
removed (March-1998). The histological examination showed replacement
of the internal granular layer by dysplastic ganglionic cells immersed in a
loose fibrillary substance. Both, the ganglionic cells and the fibrillary subs-
tance were positive for synaptophysin and neurofilament, and negative for
glial acidic fibrillary protein. .

In april-20086, the patient developed sintomatology of progresion of cere-
bellar symptoms and intracranial hypertension, and the MRI of control, re-
vealed recurrence of disease; then was almost subtotaly removed in other
institution.

The pathogenesis of this disease is unknown It is mostly considered a ha-
martomatous condition of the cerebellum. A degenerative process invol-
ving degeneration and swelling may be responsible for the expansion of the
lesion until it becomes symptomatic.
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INTRODUCCION

En 1920, Lhermitte y Duclos reportaron una anormalidad del
cerebelo caracterizado por la pérdida de su arquitectura (1), el
cual ha sido llamado como Enfermedad de Lhermitte-Duclos
(ELD). Los hallazgos mas significativos de esta lesion incluyen
el reemplazo de la capa granular por neuronas ganglionares
displasicas, pérdida de células de Purkinje y mielinizacién
de la capa molecular. La enfermedad de Lhermitte-Duclos es
considerada por la mayoria de patélogos como una displasia
congénita o condiciéon hamartomatosa. Bielchowsky y Simonds
postularon que se trataba de una malformacién congénita (2).
Clinicamente, la enfermedad progresa en forma lenta. Los ha-
llazgos mas significativos en Resonancia Magnética (RM) de
cerebro (3, 4, 5, 6), corresponden a folia agrandada y aparien-
cia estriada de un hemisferio cerebeloso. La asociacion de ELD
con el sindrome de Cowden (SC) es considerado como faco-
matosis (7).

Hasta 1984 se habfan publicado 37 casos en la literatura mun-
dial, de los cuales 13 habian ingresado a reseccién quirlrgica
y en 20 casos el diagndstico se realizé en el postmortem, ac-
tuatmente ya se han reportado 107 casos a nivel mundial; no se
habfa precisado an la naturaleza neopléasica o displésica de
la lesion. La confusion debido a la naturaleza del proceso hizo
que recibiera una variedad de nombres como: “Purkinjoma®,
“Gangliocitoma displasico”, “Ganglioneuroma”, “Hamartoma
de cerebelo” y “Enfermedad de Lhermitte-Duclos”.

Se trata de una enfermedad sin potencial neoplasico obvio y el
Gnico tratamiento efectivo es la reseccién quirdrgica. Nosotros
reportamos los hallazgos clinicos, radiolégicos, operatorios y
patolégicos en un paciente con enfermedad de Lhermitte-Du-
clos sometido a tratamiento quirdrgico y hacemos revisién de
la literatura.

MATERIAL Y METODOS

Comunicacion del caso

Hallazgos clinicos, radiolégicos y operatorios: Paciente de
31 afos de edad, sexo masculino, admitido en el instituto de
Enfermedades Neoplasicas en el mes de marzo de 1998.
Tenia un tiempo de enfermedad de dos meses. Inici6 con dis-
minucion de la agudeza visual; un mes antes se agregd nau-
seas, mareos, cefalea y alteracién de la marcha. A su ingreso

se encontrd a un paciente despierto, licido, orientado, papile-

dema bilateral, nistagmo horizontal, incoordinacion cerebelosa
derecha y marcha atéxica.

La Tomografia Cerebral (TAC) mostré una masa hipodensa en
cerebelo derecho, de bordes mal definidos, sin captacién de
contraste, con efecto de masa y desviacidon de la linea media,
comprimia el cuarto ventriculo y producia hidrocefalia obstruc-
tiva.

La RM de cerebro evidencié una masa de 6 cm en cerebelo
derecho, hipointensa en T1, hiperintensa en T2 y no captadora
de gadolinio, con efecto de masa sobre el cuarto ventriculo,
mas hidrocefalia (Fig. 1). Preliminarmente se sospechaba de
un astrocitoma de bajo grado.

Operacidn: se realizé una craniectomia suboccipital derecha,
se abrid la duramadre que se encontraba tensa, se observo
una estructura anormal del cerebelo y cuando se procedio a
su reseccion quirdrgica, el tejido era de consistencia dura, es-
casamente vascularizado, se realiz6 una reseccién subtotal de
la lesion.

Figura 1.- La BM en T1 muestra una masa hipointensa en el hemisfe-
rio cerebeloso derecho, con pérdida de la folia y apariencia estriada
{flechas). El cuarto ventriculo esta comprimido y desplazado hacia la
izquierda (cabezas de flecha). En la parte superior el corte axial y en la
inferior el corte sagital.

En el postoperatorio, sélo habia una discreta incoordinacién
cerebelosa derecha que mejord cuatro semanas despugés.

El paciente estuvo asintomnatico durante ocho afos, con estu-
dios de RM cerebral de control anual que no mostraban recu-
rrencia. En abril-2006 presentd sintomatologia de incoordina-
cion cerebelosa y una RM cerebral evidencié crecimiento de
la folia del cerebelo derecho, con efecto de masa y desplaza-
miento del tronco cerebral; fue reoperado (reseccion subtotal)
en otra institucidn y actualmente se encuentra asintomatico;
tiene una RM de control postoperatorio que muestra estruc-
turas en fosa posterior en linea media sin efecto compresivo
ni edema. :

Hallazgos Patolégicos: El examen macroscopico mostrd una
masa pélida, no encapsulada circunscrita de 6 cm, que se unia
con imprecision al tejido cerebeloso adyacente. Las muestras
de tejido se pusieron en parafina y fueron coloreados en Hema-
toxicilina y Eosina (H y E) en forma rutinaria.

La inmunohistoguimica incluyd sinaptofisina (SIN), neurofila-
mento (NF) y proteina glial acidia fibrilar (PGAF). La deteccién
de la reactividad inmune se llevo a cabo con la téenica estandar
de inmunoperoxidasa avidina-bictina.

Histolégicamente la capa granular interna del cerebelo esta-
ba reemplazada completamente por neuronas ganglionares
displasicas inmersas en una sustancia fibrilar edematosa (Fig.
2A). Estas células eran variables en tamafio y se encontraban
distribuidas en forma desordenada. La mayoria de sus ncleos
eran vesiculares con un nucleolo grande. La sustancia Nissl era
grumosa y marginal (Fig. 2B). Células degeneradas y picndti-
cas se observaban con frecuencia. Las neuronas ganglionares
y la sustancia fibrilar fueron positivas para sinaptofisina, y neu-
rofilamento (Figs. 3A, 3B) y negativo para PGAF.
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Flgura 2A.- Las flechas indican la tesion (LDD) compussta de newrs-
nas ganglicnares displasicas de diterantes tamanos v distribuidas at
azar deniro de kaescasa sustancia forilar. Los mdrgenss o la lesion no
s distinguen con & sustancia bianca jwm) censbeloga, (HE, 20x)

Figura 2B.- Las grandes nauronas ganglionares displasicas muestran
nicles vesiculan nuclesa prominents ¥ sustancia de MNessl marginal
(flachas), Celulas de tamano intermeadio a pequedas lambaén luefon
obaervadas, algunas ¢z ellas son piondlicas (cabezas de fleches). La
sustances forlas aparece edemstosa. (HE, 40K

5|

Figura- 3A.- Las neunonas ganglionarss disgldeicas yla suslantss 1
brilar de la lesidn {LDD} sor postivas para sinapiofisng. La sustancia
Blanca fwim profunca ded cerabaln 62 ezencialmente negativa para sk
napiolising. (aviding-béaling mmuopsozidasa, 20%)
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Figura 38.- Las neunanas gangionangs displasicas vy la sustandcia
brilar de & lesidn son ambién positvas para neurcdilamento. Se noiz
I aparirencad edematosa ¥ neuronas ganghonanes degeneratas {ile-
chas), (eviding-biotng inmunoperoxidasa, 200

DISCUSION

La Enfermedad de Lharmilte-Doectos es una rara anormalicad
caractenzada por perdida de folia en el hermisieno cerebeloso
Praviamente se han publicados 107 casos (B). Histologica-
menta, la lesitn mostrd-un reemplazo de |3 corteza cerebeiosa
por neurcnas ganglionares originadas en a capa granular Ge-
naralmanta g2 diagnostica durante fa vida adulta. Raramente
egld cescrilc A temprana edad, como el caso reportado en un
recien nacicdo gor Aoesman (9). el de un nife de un afio da
edad, Vieco (10} y un nino de siste antas, Da Siva (11)

Loz gintomas mas fracuentes son de hipertension endocransa-
na, por hidrocefalia secundana a ocbstruccion del drenaje de
liguido cerabroaspinal (11), Otros signos incluyan 2l compro-
miso del hemislario cerebelosn, atada, dismetra (12), signos
vestibulares (13], tinius (14) & hipotensidn otostética (15), El
presents caso mostrd sintomas de hipartensidn endocransana
¥ disfuncion cerebelosa

Sabin (1€), Reeder (17) y Milbbouw [3) en 1988, reporiaron &l
primer cazo de ELD estudiado con RM. Fallito (18), comunico
olro caso diagnosticado previaments par BM,  Carler {19), re-
marcd fe importancia del *girus” en BM. Ashlay (20), describid
I3 no captacion de contraste en asta enfermadad, Clasicamen-
ta &l diagnéstico por BM no 85 palognomanicn, s encuentran
los hemisferins cerebelosos agrandados, patron estriado y per-
dicla de |a folia, hipointenso en T1, hiperintenso en T2 ¥ sin cap-
Iscdn de gadolinio (3, 6). Aguellas camcieristicas fusron nati-
ficados en nuestro caso. La AM 25 altamente confiabds para
ol diagnostico de la ELD, por tanto una biopsia pre operatoria
no g5 necasana (21, 220, La AWM es importanta no sdlo para
diagnostico, sino tambieén pars plansar [a reseccion quirdrgica
total o subtotal (6). En BM, variantes vasculanzadas de la ELD
fan sido descritos por Ortiz (23}, Awwad (24) e |shizaki (25).
Enun estudio de AM de ceratien, 1a triada, hipeintensidad anT1,
hiperintansidad en T2 v no captaciin de gadodinio fambidn fus
reportado en gangliogliomas (28). La TAC cerabral liene me-
nos sensibilidad que la AM para el diagnostico de ELD. Ctras
lgsiones asociadas pueden encontrarse como sinngomiela, si-
ringobuibia (27), hernia de amigdalas cerebelozas (28) v en un
caso s2 encantro un astrocitoma cosxstando con la ELD (29)
Minguna otra anormalidad del sistema nenvieso central ha sido
reconocida en el presente caso.
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Histolégicamente la ELD se caracteriza por neuronas ganglio-
nares displasicas reemplazando la capa granular, ausencia de
celulas de Purkinje y mielinizacién de la capa molecular (1).
Cuadros histolégicos similares fueron notificados en nuestro
caso. In vitro la ausencia de proliferacién celular fue descrita en
un caso de ELD por Meyer (30). El aspecto maduro de las cé-
lulas y la ausencia de mitosis en el presente caso estan a favor
con tal observacion. Se ha observado diferencias ultraestruc-
turales significativas entre las células ganglionares def ganglio-
gliomay la ELD (31). Neuronas anormales grandes y pequefias
han sido descritas en ELD (32, 33). Tal vez estas observaciones
indican un posible proceso degenerativo. En el presente caso,
los hallazgos histolégicos, pueden también reflejar un posible
proceso degenerativo.

Pensamos que el edema intracelular e intersticial, desempenan
un importante rol en el crecimiento de la iesion.

La reactividad positiva para sinaptofisina (SIN) y neurofilamento
(NF) han sido reportados en neuronas anormales de la ELD
(34). La sobreexpresion del NF en estas células puede estar re-
lacionada con la hipertrofia, con el agrandamiento axonal y con
la mielinizacion de fibras paralelas en la capa molecular (35).
En nuestro caso las neuronas ganglionares fueron positivas
para SIN y NF y la sustancia blanca del cerebelo fue positiva
para la proteina acida glial fibrilar (PAGF).

Ambler (36) en 1969, reportd el primer caso familiar de ELD
asociado con el sindrome de Cowden (SC). Mas tarde una
fuerte asociacion entre la ELD con el SC ha sido bien esta-
blecida. Paedberg (37) en 1991 reconocié esta asociacion en
dos pacientes. El mismo afio 1991, King (38) reportd un tercer
caso. En 1994, Rimbau (7) describié otra asociacion, la cual fue
considerada como un nuevo tipo de facomatosis. Weils (39),
en 1994 reportd un caso de ELD con SC en una mujer de 16
afos de edad.

En 1995, Lindboe (40) reportd el caso de un paciente de 43
afios con ELD y un gigantesco meningioma que posteriormen-
te desarroll6 sindrome de Cowden. En 1998, Chapman (41) en-
contré un caso de ELD/SC con fibroma esclerético. Cerca de
24 casos de ELD/SC se han publicado (42, 43, 44, 45). Lalinea
germinal de mutacion del gen TNEP/MMACH, un gen supresor
del tumor, fue notado en un caso ELD/SC, con miembros fami-
liares sin ELD (46). Casos adicionales de ELD/SC con muta-
ciones en el gen TNEP han sido reportados (47, 48, 49, 50, 51,
52). Nuestro paciente no mostré cuadro de SC, pero contintia
bajo control y seguimiento.

En el presente caso el rapido desarrollo clinico con un tiempo
de enfermedad de dos meses es Unico. Este paciente deberia
haber presentado una instalacién lenta de los sintomas por va-
rios anos antes de ser sintomatico

La rapida evolucion de los sintomas de tres meses, en un adul-
to ha sido reportado por Rainov (12).

Daum (53) en 1967, reportd un caso de ELD con exitoso trata-
miento quirargico. Otros autores también han reportado bue-
nos resultados con tratamiento quirdrgico (12, 27, 54, 55). Un
diagnéstico no sospechado o el desconocimiento de esta rara
enfermedad puede ser la causa de una reseccion quirrgica
incompleta. En el presente caso, sin embargo la lesién fue casi
totalmente resecada.

Hashimoto (56) en 1997, describi6 un caso de ELD incomple-
tamente resecado que inicialmente fue diagnosticado como
astrocitoma.

Almomento de la publicacion de este articulo, el paciente no ha
presentado recurrencia a siete afios de seguimiento, controla-
do con estudios de RM de cerebro.

Reznik (57) en 1984, describi6é un caso de ELD sometido a re-
seccion quirdrgica, con buenos resultados y con una vida apa-
rentemente normal después de cuatro afnos de la operacién.
Sin embargo, sabemos de pacientes que presentaron recu-
rrencia después de ocho y 20 afios de la operacién (58). En
el presente caso la recurrencia se produjo después de ocho
anos.
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