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Resumen

Presentacion del caso. Se trata de una paciente femenina de 45 afos con antecedentes de hipertension arterial y multiples
cirugfas por cancer, entre ellas, cancer de tiroides, carcinoma de parétida, cancer de mamay cancer endometrial. De manera
incidental se identificé una lesion en el hemisferio cerebeloso derecho en una tomografia de senos paranasales, que fue
confirmada a través de una resonancia magnética cerebral. La lesién presentaba una apariencia estriada, caracteristica de
gangliocitoma displéasico del cerebelo o enfermedad de Lhermitte-Duclos. Considerando los antecedentes de diversos
tipos de cancer y los criterios de diagndstico propuestos por el Consorcio Internacional Cowden y la Red Nacional Integral
del Céncer, se establecié el diagnéstico de sindrome de Cowden que habfa pasado desapercibido hasta el momento.
Intervencion terapéutica. Posteriormente, la paciente fue hospitalizada debido al crecimiento de una masa metastasica
en el hemicuello derecho con afectacion del plexo braquial, adenopatias cervicales, infraclaviculares y axilares derechas.
Evolucién clinica. En la actualidad, se encuentra recibiendo tratamiento paliativo con el objetivo de controlar los sintomas
y mejorar su calidad de vida, ya que expresé su negativa a someterse a una intervencion quirdrgica de reseccion tumoral.
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Abstract

Case presentation. The report is of a 45-year-old female patient with a history of high blood pressure and multiple surgeries
for cancer, including thyroid cancer, parotid carcinoma, breast cancer, and endometrial cancer. Incidentally, a lesion in the
right cerebellar hemisphere was identified in a tomography of the paranasal sinuses, which was later confirmed in a brain
magnetic resonance. The lesion had a striated appearance, characteristic of dysplastic gangliocytoma of the cerebellum or
Lhermitte-Duclos disease. Considering the history of various types of cancer and the diagnostic criteria proposed by the
International Cowden Consortium and the National Comprehensive Cancer Network, the diagnosis of Cowden syndrome,
which had gone unnoticed until now, was established. Treatment. Subsequently, the patient was hospitalized due to the
growth of a metastatic mass in the right hemicollar with involvement of the brachial plexus, cervical, infraclavicular, and
right axillary lymph nodes. Outcome. She is receiving palliative treatment to control the symptoms and improve her quality
of life, since she expressed her refusal to undergo tumor resection surgery.
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Introduccion ganglionares atipicas. Segun la clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud en

La enfermedad de Lhermitte-Duclos (ELD),  su version de 2021 para el sistema nervioso

también conocida como gangliocitoma
displasico del cerebelo, es una rara condi-
cién descrita por primera vez por Lhermitte
y Duclos en 1920. Desde entonces se han
reportado alrededor de 300 casos en la li-
teratura'. Se trata de un tumor benigno de
crecimiento lento compuesto por células

central, se clasifica como un tumor mixto
glioneuronal grado I°. Suele presentarse en
pacientes de 30 a 50 afos, en ambos se-
x0s. Los sintomas clinicos estan relaciona-
dos con su ubicacion en la fosa posterior y
pueden incluir dolor de cabeza, nduseas y
problemas visuales',
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Es importante destacar que este tipo de
gangliocitoma puede surgir de forma aisla-
da o asociada al sindrome de Cowden (SC),
hasta en un 35 % de los casos?. Este sindro-
me es una enfermedad multisistémica muy
rara, que se caracteriza por presentar mul-
tiples hamartomas en diversos tejidos, en
particular en la piel y las membranas mu-
cosas, asi como en el tracto gastrointestinal,
mama, tiroides y cerebro, lo que provoca
alto riesgo de neoplasias malignas especial-
mente en mama, tiroides y endometrio®. El
sindrome de Cowden es causado por mu-
taciones con pérdida de funcion en el gen
supresor de tumores homologo de fosfatasa
y tensina (PTEN), ubicado en el cromosoma
10qg23°. Afecta aproximadamente a uno de
cada 200 000 nacimientos, pero se cree que
se subestima debido a su penetrancia varia-
ble®. Hasta el 2018, se habian identificado en
|la literatura Unicamente 44 pacientes’.

El diagndstico del sindrome de Cowden
es eminentemente clinico, basado en los
criterios de diagnéstico propuestos por el
Consorcio Internacional Cowden y la Red
Nacional Integral del Cancer (NCCN, por
sus siglas en inglés: National Comprehensive
Cancer Network), que incluyen lesiones mu-
cocuténeas y la presencia de la enfermedad
de Lhermitte-Duclos, que se ha establecido
como criterio diagndstico mayor 82,

Presentacion del caso

Se trata de una paciente femenina de 45
afos de edad, quien habia recibido trata-
miento, durante los Ultimos dos afos, por
endocrinologia en un hospital publico de
tercer nivel de San Salvador, EI Salvador.
La paciente tenfa historia de haber recibi-
do atenciones previas en clinicas privadas
y en un hospital publico periférico por los
diagnosticos de hipertension arterial y an-

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio

tecedente de varios tipos de neoplasias
metacrénicas sin valoracion genética, entre
ellas, cadncer de tiroides, con tiroidectomia
hace 14 anos, desarrollando hipotiroidismo
e hipoparatiroidismo secundario; carcino-
ma epidermoide de pardtida derecha con
resecciéon completa, hace 12 afos; carcino-
ma micropapilar invasivo de mama derecha,
con mastectomia derecha hace siete afos;
y cancer de endometrio, con una histerec-
tomia hace cinco afos. La paciente recibié
tratamiento diario con levotiroxina sodica
50y, carbonato de calcio 1800 mg, vitamina
D3 0,25 , irbesartan 150 mg y propranolol
40 mg, todos administrados por via oral.

Durante un seguimiento rutinario, la pa-
ciente expresd que mantenia obstruccion
nasal y cefalea ocasional, sin otra sintomato-
logfa relevante. En el examen fisico se obser-
vO a la paciente con buen estado general,
los signos vitales se encontraban dentro de
los parédmetros normales, con presion arte-
rial de 120/70 mmHg, frecuencia cardiaca
de 85 latidos por minuto, frecuencia respi-
ratoria de 16 respiraciones por minuto, tem-
peratura corporal de 36,4 °C y saturacion de
oxigeno en sangre del 98 %. No se encon-
traron secreciones patolégicas en las cavi-
dades nasales, ni dolor a la palpacién facial,
ni alteraciones neurologicas.

Los resultados de los exdmenes de labo-
ratorio (Tabla 1) mostraron niveles bajos de
hormona estimulante de la tiroides y nive-
les elevados de tiroxina libre, por lo que se
reajusto la dosis de levotiroxina sédica, dis-
minuyéndola a 25 p en comparacion con la
dosis previa de 50 u. Ademas, se mantuvie-
ron los medicamentos de uso habitual para
controlar las patologias asociadas.

El estudio tomogréfico de los senos pa-
ranasales describi¢ signos de neumatiza-
cion adecuada de los senos paranasales y
cavidades nasales, sin evidencia de engro-

Examenes Resultados en la Resultados en la Valores de referencia

evaluacion rutinaria evaluacion a los seis

meses

Hormona estimulante 0,21 Ul/mL 0,81 Ul/mL 0,34 - 5,60 Ul/mL
del tiroides
Tiroxina libre 1,33 ng/dL 1,59 ng/dL 061-1,12 ng/dL
Antitiroglobulina 0,00 Ul/mL - 0,00 - 115,00 Ul/mL
Tiroglobulina 511 ng/mL - 3-42ng/mL
Calcio 8,44 mg/dL 5,39 mg/dL 8,5-10,2 mg/dL
Hemoglobina - 10,00 g/dL 12-16 g/dL
Globulos blancos - 11,20 X 10°/ul 5-10x 10%/uL
Plaquetas - 328 x 10%/uL 150 - 400 x 10%/uL

Fuente: Datos obtenidos a partir de expediente clinico.
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samiento MUCOSO ni ocupacion patoldgica
en los mismos. De manera incidental, se
identificd una lesion hipodensa mal defini-
da en el hemisferio cerebeloso derecho, sin
caracterfsticas especificas, que no provo-
caba efecto de masa significativo sobre las
estructuras circundantes (Figura 1). Debido
a este hallazgo, el Servicio de Radiologia re-
comendd complementar con una resonan-
cia magnética (RM) cerebral. La RM cerebral
(Figura 2y 3) confirmé la presencia de una
lesion intraaxial en el hemisferio cerebeloso
derecho, con morfologia ovoide, contornos
regulares y configuraciéon estriada con ban-
das alternantes hipo e hiperintensas en se-
cuencias ponderadasenT2.No habia edema
perilesional ni efecto de masa sobre el cuar-
to ventriculo. Ademas, mostré un patréon T2
en las secuencias de difusion y posterior a
la administracion de contraste intravenoso,
habia un leve realce periférico y dreas pun-
tiformes de reforzamiento intratumoral con
dimensiones de 22,3x38,8x 21,8 mm en sus
ejes dorsoventral, laterolateral y rostrocau-
dal. La espectroscopia multivoxel evidencio
reduccion de N-acetilaspartato y presencia
de pico inverso de lactato. Estos hallazgos
fueron compatibles con el diagnéstico de
gangliocitoma displadsico cerebeloso dere-
cho o enfermedad de Lhermitte-Duclos.

Este hallazgo, evaluado en conjunto con
los antecedentes de la paciente y basados
en las pautas de la NCCN para el diagnos-
tico de sindrome de Cowden, permitieron
identificar el cumplimiento de los criterios
mayores, como cancer de mama, tumor
de tiroides, cancer de Utero y enfermedad
de Lhermitte-Duclos. Ademas, de manera
intencionada se identificd la presencia de
multiples papulas en la frente compatibles
con triquilemomas, lo que corresponde a
otro criterio mayor en la paciente.

Intervencion terapéutica

La paciente permanecié asintomatica, sin
embargo, seis meses posteriores al diagnods-
tico, consulté por haber notado una masa
en el hemicuello derecho, de crecimiento
progresivo, que se acompand de edema,
parestesias y paralisis progresiva en el miem-
bro superior derecho. Negd presentar otros
sintomas. En el examen fisico, se encontrd
la masa de consistencia solida, firme al tac-
to con adherencia a los planos profundos,
de aproximadamente 4 x 3 cm. Ademas, el
miembro superior derecho presentaba pér-
dida de la fuerza muscular. Debido a esto se
decidié su ingreso hospitalario.

Los examenes de laboratorio mostraron
valores normales de hormona estimulante
de la tiroides y tiroxina libre, niveles bajos

Figura 1. Estudio de tomografia computarizada en fase simple. Corte axial de la fosa
posterior en ventana tomogréfica cerebral. Se evidencia lesion hipodensa en el he-
misferio cerebeloso derecho, con morfologia ovoide, de apariencia no homogénea.
No se observa efecto de masa significativo sobre el cuarto ventriculo, ni calcificacio-
nes en su interior

Figura 2. Imédgenes de resonancia magnética cerebral. Cortes axiales de fosa poste-
rior con secuencias ponderadas enT2 (A), FLAIR (B) T1 en fase simple (C) y T1 postcon-
traste. Lesion intraaxial bien delimitada en el hemisferio cerebeloso derecho. La le-
sion es principalmente hiperintensa en las secuencias ponderadas en T2 y FLAIR (A
y B), con una apariencia estriada, con bandas alternas hiperintensas e hipointensas
en relacidn a la sustancia gris adyacente. En las imdgenes ponderadas en T1 (C) pre-
senta estrias hipointensas a isointensas en la sustancia gris. Tras la administracion de
contraste intravenoso (D), se aprecia un leve realce periférico y dreas puntiformes de
reforzamiento intratumoral. No se evidencia edema vasogénico ni efecto de masa
local asociado a la lesion
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Figura 3. Imdgenes de resonancia magnética cerebral. Secuencias de difusion (A),
mapa ADC (B) y espectroscopia multivoxel TE largo, 135 ms (C). La lesién cerebelosa
presenta un efecto T2 en las secuencias de difusion y mapa ADC (A y B), sin dreas de
patron restrictivo. En la espectroscopia multivoxel se observa reduccion de N-acetilas-

partato y presencia de pico inverso de lactato

Figura 4. Imdgenes de resonancia magnética de cuello y plexo braquial. Cortes
axiales de secuencias ponderadas en T2 (A), T1 postcontraste (B), corte coronal
oblicuo secuencia T2 SPACE / STIR, corte coronal de secuencia T2 SPACE / STIR
3D-MIP escala de grises invertida (C). Se identifica una masa solida supraclavicu-
lar derecha con bordes irregulares y heterogeneidad en la secuencia ponderada
enT2, mostrando un centro hiperintenso y realce heterogéneo tras la administra-
cion de contraste intravenoso, con drea de necrosis central. Infiltra los tejidos pro-
fundos y las raices del plexo braquial. Los troncos y fasciculos del plexo braquial
presentan engrosamiento nodular y alteraciones en la intensidad de sefal en la
secuencia T2/STIR, y muestran realce después de la administracion de contraste
intravenoso. Ademas, se observan multiples adenopatias cervicales, infraclavicu-
lares y axilares en el lado derecho (A-D). Estos hallazgos se asocian a atrofia e
hiperintensidad difusa de los musculos trapecio, escalenos, asi como los mus-
culos supraespinoso e infraespinoso en el lado derecho, con realce en relacion a
denervacién (no mostrado)

de calcio y hemoglobina, asi como ligera
leucocitosis (Tabla 1).

Durante su hospitalizacién, se realizd una
ecografia que reportd una masa heterogé-
nea en la region supraclavicular derecha, asf
como multiples adenopatias cervicales, infra-
claviculares y axilares derechas. Ademds, se
observé abundante edema de tejido celular
subcutaneo en el miembro superior derecho.
Debido a ello, se solicité una RM de cuello y
plexo braquial (Figura 4) que confirma la pre-
sencia de la masa en la region supraclavicular
derecha, infiltrada en el plexo braquial y los
musculos escalenos, trapecio y cintura esca-
pularipsilaterales, con atrofia muscular y pre-
sencia de adenopatias cervicales y axilares
derechas. La biopsia de la masa confirmo la
presencia de una neoplasia epitelial maligna
que se disponia formando nidos y cordones
que infiltraban el estroma. El andlisis de in-
munohistoquimica con panel de mama re-
portd receptores de estrégenos positivo en
el 90 % de células investigadas, receptor de
progesterona positivo en el 60 % de células
investigadas, HER2: negativo (+/++4), P53:
positivo en el 1 % de células investigadas.
Ki67: no hay. Los hallazgos podrian corres-
ponder a metastasis por cancer de mama.

Evolucion clinica

La paciente recibi¢ el alta hospitalaria 11
dias posteriores a su ingreso, ya que expre-
sO sU negativa a someterse a una interven-
cion quirdrgica de reseccion tumoral. En
su Ultima consulta, se brindd tratamien-
to paliativo para controlar los sintomas y
mejorar su calidad de vida. Continuaba
con los medicamentos para las enferme-
dades cronicas de base y se le agregé tra-
madol 50 mg por via oral cada ocho horas
para el control del dolor.

Debido al patrén de herencia autosémi-
co dominante de esta enfermedad, se brin-
do consejeria genética a los familiares, infor-
mandoles sobre el sindrome de Cowden,
sus caracteristicas clinicas y los diferentes tu-
mores asociados. Se destacd la importancia
del seguimiento médico regular, que inclu-
ye las evaluaciones periddicas vy las pruebas
de deteccion especificas de acuerdo con
las pautas establecidas.

Diagnéstico clinico

Enfermedad de Lhermitte-Duclos asociado a
Sindrome de Cowden (Sindrome de COLD).

Discusion

La enfermedad de Lhermitte-Duclos es una
rara lesion hamartomatosa de crecimiento
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lento en la corteza cerebelosa. Se caracteri-
za por la presencia de células displésicas en
lugar de neoplasicas en el cerebelo’. Se pre-
senta con mayor frecuencia en la tercera y
cuarta década de vida. Sin embargo, puede
manifestarse en cualquier momento desde
el nacimiento hasta la sexta década"'®.

La naturaleza y patogenia de la ELD aun
son motivo de debate. Desde el punto de
vista histoldgico, se caracteriza por engrosa-
miento y mielinizacion anormal de la capa
molecular en el cerebelo, la atenuacién o
ausencia de células de Purkinje, la infiltra-
cion de la capa de células granulares por cé-
lulas ganglionares displdsicas anormalesy la
variabilidad en la vacuolizacion de la sustan-
cia blanca. Estos hallazgos histolégicos son
caracterfsticas distintivas de la enfermedad’.

Los sintomas caracteristicos incluyen
pardlisis de nervios craneales, inestabilidad
en la marcha, ataxia y deterioro neurolégi-
co repentino debido a hidrocefalia aguda
o crénica'® La gravedad de los sintomas
puede variar segun el tamafno de la lesion’,
A medida que el tumor crece, se pueden
presentar signos de aumento de la presién
intracraneal, como dolores de cabeza, ndu-
seas, vomitos, papiledema, trastornos men-
tales y pérdida del conocimiento. La dura-
cion de los sintomas varia desde unos pocos
meses hasta mas de diez afos. Ademas, en
algunos casos puede presentarse de forma
asintomatica y ser descubierta de manera
incidental durante estudios de imagen'".

La radiologia desempena un papel im-
portante en el diagndstico de la ELD31%M,
La RM se prefiere sobre la tomografia com-
putarizada para evaluar la fosa posterior de-
bido a su capacidad para ofrecer imagenes
detalladas de los tejidos blandos vy realizar
secuencias especializadas que brindan in-
formacién adicional sobre la estructura y
funcion del cerebelo y el tronco encefélico.
En la tomograffa computarizada, se observa
Ccomo una masa cerebelosa hipoatenuada o
isoatenuada adyacente al cerebelo normal,
sin captacion de contraste, y pueden pre-
sentarse calcificaciones'®',

En las imagenes de RM, se observa que
en las secuencias ponderadas en T1 hay
una sefal hipointensa, mientras que en las
secuencias ponderadas en T2 se presenta
un patrén alternante de sefal alta y baja
con una apariencia estriada clasica similar
a «rayas de tigre»'""“. Estos hallazgos radio-
l6gicos se correlacionan con cambios pa-
tolégicos en donde el nucleo central de la
hipointensidad T1 e hiperintensidad T2 co-
rresponde a sustancia blanca adelgazada,
ensanchamiento de la capa de células gra-
nulares y las porciones internas de la capa
molecular displasica. La capa externa (T1

isointensa, T2 iso a hipointensa) se atribuye
a la capa molecular externa y las leptome-
ninges. En las secuencias de susceptibili-
dad, pueden observarse vasos anormales y
areas de calcificacion'®,

En las secuencias especiales de RM, es-
pecificamente en las secuencias de difu-
sion, se evidencia un efecto T2 en las folias
anormalmente engrosadas. En la espec-
troscopfia, se detecta una disminucion del
N-acetilaspartato y un aumento del lacta-
to, los cuales son rasgos caracteristicos'®',
Por ultimo, en las imagenes de perfusion, se
suele observar una perfusion local elevada®,

En este caso, la lesion cerebelosa identi-
ficada en la RM mostrd la apariencia tipica
descripta en la literatura médica, que fue re-
levante para llegar al diagnostico.

La ELD y el SC estan relacionados ya que
aproximadamente el 35 % de los pacientes
con SC presentan de manera caracteristica
el gangliocitoma displdsico cerebeloso’.
Esta conexion ha llevado a denominarla sin-
drome Cowden-Lhermitte-Duclos (sindro-
me COLD)'?. La deteccién de uno de estos
trastornos puede requerir una evaluacion y
seguimiento mas exhaustivos.

El sindrome de Cowden (también co-
nocido como enfermedad de Cowden o
sindrome de hamartomas multiples, OMIM
158350) es un trastorno genético poco co-
mun con un patrén de herencia autosémi-
co dominante altamente variable. Descrito
por primera vez en 1963 por Lloyd y Den-
nis, sobre una paciente llamada Rachel
Cowden®®, Se caracteriza por la presencia
de multiples hamartomas de origen ecto-
dérmico, mesodérmico y endodérmico’. La
pérdida de la funcion del gen PTEN contri-
buye a un sobrecrecimiento hamartomato-
so benigno de los tejidos, especialmente en
la piel y las membranas mucosas, asi como
en el tracto gastrointestinal, mama, tiroides
y cerebro, por lo que tienen un mayor ries-
go de neoplasias malignas, especialmente
cancer de mama, cancer de tiroides y can-
cer de Utero®. Es tipicamente una enferme-
dad de adultos jévenes, que se presenta en
la segunda o tercera década de la vida, con
una edad promedio de diagndstico de 39
anos (entre 40 a 75 afos). Es un poco mas
comun en las mujeres'™.

En 1997 se descubrié que el SC estd
relacionado con mutaciones en el gen
PTEN, presente en el cromosoma 10g23".
Aproximadamente el 80 % de los pacien-
tes tienen una mutacion identificable en
este gen. PTEN es un gen supresor de tu-
mores que codifica una fosfatasa y regula
negativamente las vias de sefalizacion de
PI3K/AKT y mTOR. Controla la proliferacién
celular, la progresion del ciclo celular y la
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apoptosis. La pérdida de la funcion de PTEN
contribuye a la transformacion celular y
aumenta el riesgo de desarrollar cancer en
multiples érganos*'®.

Las manifestaciones benignas incluyen
multiples pdlipos gastrointestinales (93 %,
con un 44 % como hamartomas), caracte-
risticas dermatoldgicas (98 %), macrocefalia
(93 %), lesiones mamarias benignas (74 %),
lesiones tiroideas (71 %) y malformaciones
vasculares (18 a 35 %), Los pacientes tienen
un riesgo de por vida de cancer de mama
(85 %), tiroides (38 %), endometrio (28 %),
colorrectal (9 %) y melanoma (6 %)°".

Los criterios de diagnostico actualizados
para el SC fueron desarrollados por Pilarski
etal.en 20138y reconocidos por la Red Nacio-
nal Integral del Cancer. Seguin las pautas de la
NCCN (Tabla 1)8, el diagndstico se basa en la
presencia de una variante patdgena/proba-
blemente patdgena en el gen PTEN y/o cri-
terios clinicos especificos: tres 0 mas criterios
mayores (uno de los cuales debe ser macro-
cefalia, ELD o hamartomas gastrointestinales)
0 dos criterios mayores y tres menores.

Estas pautas recomiendan realizar una vi-
gilancia por imégenes en pacientes con SC
para la deteccion temprana de posibles can-
ceres, lo que permite una reseccion oportuna
de las neoplasias®. Este enfoque de deteccién
intencionada tiene como objetivo identifi-
car y tratar cualquier malignidad de manera
temprana, mejorando asi el prondstico y los
resultados clinicos en los pacientes’.

El tratamiento recomendado para la ELD
es la observacion con control de los sinto-
mas, a menos que los sintomas del efecto de
masa sean lo suficientemente problematicos
como para justificar la cirugia. La reseccion
quirdrgica completa se asocia con bajas ta-
sas de recurrencia’. Sin embargo, durante la
cirugfa, el principal desafio técnico es la falta
de un margen claro entre el tumor y el teji-
do cerebral normal. La reseccion total de la
lesion es dificil debido al crecimiento lento
del tumor y los limites difusos con el cere-
belo adyacente'. Se ha descrito la ecografia
intraoperatoria como una herramienta Util
para la evaluacion en tiempo real durante las
operaciones neuroquirdrgicas'.
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confidencialidad de la paciente y se tuvo el
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de la paciente.
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