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CASO CLINICO

Ganglionopatia sensitiva. Caso clinico y
revision de la bibliografia

Sensory ganglionopathy. Clinical case and review of the bibliography
Ganglionopatia sensorial. Caso clinico e revisao da bibliografia

Resumen: Las ganglionopatias sensitivas son un grupo raro de neuropatias sensitivas que pueden
estar asociadas a neoplasias como el cancer broncopulmonar. Su presentacion clinica y resultado
de estudio eléctrico son caracteristicos. El tratamiento depende de la causa subyacente, siendo
fundamental su hallazgo oportuno, ya que el inicio precoz impacta en el prondstico del paciente.
Reportamos el caso de una paciente que se presentd con parestesias de distribucion atipica,
dolor neuropatico y ataxia. El estudio eléctrico evidencié una ganglionopatia sensitiva, de cuyo
estudio etiologico surge el diagndéstico de carcinoma broncopulmonar.

Palabras clave: Ganglionopatia sensitiva, carcinoma broncopulmonar, paraneoplasico.

Abstract: Sensory ganglionopathies are a rare group of sensory neuropathies that can be
associated with neoplasms such as bronchopulmonary cancer. lts clinical presentation
and electrical study result are characteristic. Treatment depends on the underlying cause,
its timely finding being essential, since early onset impacts the patient’s prognosis.
We report the case of a patient who presented with atypical distribution paresthesias, neuropathic
pain, and ataxia. The electrical study revealed a sensitive ganglionopathy, from whose etiological
study arises the diagnosis of bronchopulmonary carcinoma.

Key words: Sensory ganglionopathy, bronchopulmonary carcinoma, paraneoplastic.

Resumo: As ganglionopatias sensoriais sdo um grupo raro de neuropatias sensoriais que podem
estar associadas a neoplasias como o cancer broncopulmonar. A apresentacdo clinica e o
resultado do estudo elétrico sdo caracteristicos. O tratamento depende da causa subjacente
e seu achado oportuno é essencial, uma vez que o inicio precoce impacta o prognéstico do
paciente. Relatamos o caso de um paciente que apresentou parestesias de distribuicao atipica,
dor neuropatica e ataxia. O estudo elétrico revelou uma ganglionopatia sensivel, de cujo estudo
etiologico surge o diagndéstico de carcinoma broncopulmonar.

Palavras chave: Ganglionopatia sensorial, carcinoma broncopulmonar, paraneoplastico.
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Tabla 1: Exdmenes y su resultado
solicitados para el diagndstico.
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Introduccion

Las ganglionopatias sensitivas (0 neuronopatias sensitivas) son una pequefa subcategoria
de neuropatias periféricas, caracterizadas por la degeneracién primaria del soma de la primera
neurona sensitiva de los ganglios de la raiz dorsal y del ganglio trigémino. (2

Su etiologia suele ser clasificada como hereditaria o adquirida. ® Dentro de estas ultimas,
cobran especial importancia la paraneoplasica (siendo el carcinoma broncopulmonar el mas
vinculado), enfermedades autoinmunes (Sindrome de Sjégren fundamentalmente) e infecciones
virales.

Dada su afectacién caracteristica en el sistema nervioso (SN), suelen dar una presentacion
clinica distintiva, dada por ataxia propioceptiva y alteraciones sensitivas en los miembros que
aparecen de forma multifocal y asimétrica. ¢

Es fundamental su diagnéstico temprano, ya que el tratamiento oportuno de la afeccién
subyacente puede influir en el curso evolutivo, signando el prondstico vital y funcional del
paciente. ©

A continuacion reportamos el caso de una paciente con diagndstico de ganglionopatia
sensitiva paraneopldasica, secundaria a un carcinoma broncopulmonar neuroendocrino a células
grandes y realizamos una revision narrativa de la literatura acerca del tema.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, 50 aflos con antecedentes personales de tabaquismo (indice
paquete/afio de 45).

Fue valorada en consulta ambulatoria con cuadro de 5 meses de evolucién dado por
parestesias en planta de pie y mano izquierdas, que luego se extendi6 al resto del miembro,
asociando dolor de caracteristicas neuropaticas en igual topografia.

Concomitantemente presentaba trastorno en la marcha progresivo, con marcada
inestabilidad. Como fenémeno acompafante referia adelgazamiento de 15 kg, astenia y
adinamia. No presentaba fiebre, dolor raquideo, alteracién deglutoria ni esfinteriana.

Al examen fisico se evidenciaba bocio grado I, asimétrico a expensas de lébulo izquierdo.
En lo neurolégico en miembros superiores las fuerzas estaban conservadas, hiporreflexia a
izquierda, hipoestesia e hipopalestesia bilateral. En miembros inferiores fuerzas conservadas,
hiporreflexia a izquierda con cutaneo plantar indiferente, hipoestesia e hipopalestesia a
predominio distal. Presentaba marcha ataxica y presencia de Romberg sin latencia.

e |nicialmente se plantearon dos posibles diagnésticos:

e Ganglionopatia sensitiva: Compromiso sensitivo exclusivo, inicio asimétrico y progresivo.

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP), variante sensitiva: Ataxia sensitiva
sin compromiso motor, alejando este planteo la presentacion asimétrica del cuadro.

En la tabla 1 se presentan los estudios dirigidos en vista a establecer un diagndstico.

Resonancia Magnética (RM) Infarto lacunar secuelar brazo capsula interna derecha. Discopatia degenerativa C4-C5 y
craneo y columna cervical C5-C6 + T2, sin compromiso radicular. Nddulo tiroideo a valorar por estudio dirigido.
Estudio de conduccion eléctrica | Compromiso exclusivo de fibras sensitivas en los 4 miembros, forma asimétrica, perfil
de miembros superiores e axonal tipo largo no dependiente. Neuroconduccion motora normal. Compatible con
inferiores Ganglionopatia.

Limpido, cristal de roca, glucosa 0.91 g/L, proteinas 2.31 g/L, gldbulos blancos: 18 (65%

Puncion lumbar ; )
mononuclares), gldbulos rojos: 2

Con los estudios realizados, se confirmé el diagnéstico de Ganglionopatia sensitiva.

Se solicitaron estudios para su valoracion etiolégica: Serologias virales, anticuerpos para
enfermedad autoinmune y busqueda de neoplasia mediante diversos métodos de imagen y
biopsia tiroidea (Tabla 2).
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Tabla 2: Examenes solicitados para
estudio etioldgico de ganglionopatia
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Serologias virales VIH, VHC, VHB negativas
ANA negativo
Anticuerpos éjnot; Ea(r)] y Anti LA: No se realizan por ANA negativo, y baja sospecha clinica de Sd de

Anticuerpos onconeuronales: No se solicitaron por dificil accesibilidad.

Ecografia de tiroides: Glandula aumentada de tamafio, multiples nddulos bilaterales;
a izquierda nédulo solido con sectores quisticos, con vascularizacion al doppler color
central y periférica. EI mismo sustituye casi la totalidad de la glandula.

Busqueda de enfermedad PAAF nddulo tiroideo: BETHESDA II.
neoplasica TC térax - abdomen y pelvis: torax sin alteraciones. Quistes renales bilaterales. Utero
miomatoso.

Mamografia: Calcificaciones caracteristicas benignas. BI-RADS 2.
Ecografia transvaginal: Miomatosis uterina. Resto s/p.

Se inici6 tratamiento con bolos de metilprednisolona 1 g i/v dia por 3 dias consecutivos.
Dada la ausencia de mejoria, se realiza inmunoglobulina 1 g/kg dia por 2 dias consecutivos, sin
cambios. Se realiza tratamiento de mantenimiento con prednisona 40 mg dia, revalorando a la
paciente en 15 dias sin presentar mejoria.

Se reitera el estudio de conduccion eléctrica 2 meses luego de instaurando el tratamiento,
donde se evidencia trazado con mismas caracteristicas que estudio previo, con leve progresion.

Dada la ausencia de beneficio se realiza descenso progresivo de prednisona hasta su
suspension.

Para completar el estudio etiologico y descartar la etiologia paraneoplasica, se decide
solicitud de PET-TC que informa: nédulo pulmonar hipermetabdlico en I6bulo superior izquierdo
(LSI), 13 mm diametro, SUV 10, adenopatias hipermetabdlicas aortopulmonar e hiliar ipsilaterales,
21 y 13 mm respectivamente, SUV 10 y 6. En suma: Nédulo pulmonar hipermetabdlico LSI,
en contexto clinico primer planteo carcinoma broncopulmonar (CBP), adenopatias de probable
naturaleza secundaria.

La paciente fue valorada por cirugia de térax, realizandose lobectomia superior izquierda con
vaciamiento ganglionar mediastinal. La anatomia patoldgica informé Carcinoma neuroendocrino
de células grandes, 4 ganglios linfaticos con compromiso metastasico. En suma: pT1b, pN1.

Evaluado el caso clinico en ateneo de oncologia médica, se plantea escaso beneficio de
adyuvancia quimioterapica, con eventual peoria de sintomatologia neuroldgica por platinos, por
lo que se mantiene con seguimiento clinico — paraclinico.

Se destaca durante toda la evolucion de la enfermedad un muy dificil manejo del dolor
neuropatico. Es valorada en policlinica multidisciplinaria de dolor, con requerimiento de altas
dosis de metadona (30 mg dia) y coadyuvantes varios (duloxetina y gabapentina). Recibe
sesiones de acupuntura, con escasa mejoria.

Al aflo de tratamiento quirlrgico, consulta en Hospital de Las Piedras por sindrome
confusional. Se realiza Tomografia de Craneo que evidencia multiples procesos expansivos
intraaxiales supratentoriales bilaterales, con edema perilesional y efecto de masa local,
compatibles con secundarismo encefalico. Fallece a las 48 horas de dicho ingreso hospitalario.

Discusion

Las ganglionopatias sensitivas (GS) son un subgrupo poco frecuente de neuropatias
periféricas.

Los ganglios sensitivos contienen los cuerpos celulares de los nervios sensoriales,
encontrandose a ambos lados de la médula espinal, adheridos a la raiz dorsal de cada nervio
espinal. Sus proyecciones proximales son las raices nerviosas sensoriales que ingresan
a la médula espinal y sus proyecciones periféricas son las fibras sensoriales de los nervios
periféricos. © Las ganglionopatias sensitivas se caracterizan por dafar los cuerpos de las células
nerviosas sensoriales de la raiz dorsal y los ganglios del trigémino, lo que lleva a la degeneracion
de sus proyecciones. ©

Dada la rareza de estas enfermedades, hay relativamente poca informacién publicada,
siendo la mayoria de la bibliografia informes de casos aislados, series de casos retrospectivas
o revisiones. @
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Tabla 3: Tipos y causas de

ganglionopatias sensoriales adquiridas
*VEB - Virus de Epstein-Barr, VIH - virus de
inmunodeficiencia humana, HTLV-1 - virus
linfotrépico de células T humanas tipo 1, VZV
— virus varicela zoster.
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Estos trastornos pueden clasificarse en adquiridos, hereditarios o degenerativos. (3) En este
reporte, nos centraremos en las de etiologia adquirida, y su asociacién con una enfermedad
sistémica subyacente, generalmente inflamatoria, neoplasica o infecciosa, que a menudo se
manifiesta después del desarrollo de los sintomas neurolégicos. (6)

Dentro de las causas adquiridas, encontramos las etiologias inmunomediada (paraneoplasica
y no paraneoplasica), infecciosa, téxica e idiopatica (tabla 3). @

Tipo de ganglionopatia Causas

Cancer de pulmon células pequefias, carcinoma bronquial,
Inmunomediada paraneoplasica cancer de mama, cancer de ovario, cancer de préstata, linfoma
(predominantemente Hodking), tumores neuroendocrinos o sarcoma

Sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, enfermedad

Inmunomediada no paraneoplasica mixta del tejido conectivo, artritis reumatoide, hepatitis autoinmune,
enfermedad celiaca

Infecciones VIH, HTLV-1, EBV, virus Zika, enterovirus, VZV, lepra*

Drogas y/o toxicidad Quimioterapia a base de platino (cisplatino, oxaliplatino o carboplatino),

toxicidad por vitamina B6 (piridoxina)
Idiopatica Desconocido

Es de destacar que en aproximadamente la mitad de los pacientes el trastorno sigue siendo
idiopatico, a pesar de una evaluacién exhaustiva. ©

Los pacientes con GS paraneoplasica, inmunomediada, toxica y posinfecciosa se presentan
de forma subaguda. @

Por estar en vinculacién con el caso reportado, se profundizara acerca de la causa
paraneoplasica. Las GS se encuentran entre los sindromes neurolégicos paraneoplasicos mas
frecuentes. @

La GS a menudo precede a los sintomas de la neoplasia y su diagndstico, siendo la mediana
de tiempo desde el inicio de la signo-sintomatologia hasta el diagnéstico de cancer de cinco
meses, con variaciones de pocas semanas hasta cinco afios. ® Esto remarca la importancia de
una busqueda exhaustiva de una neoplasia maligna subyacente. ©

El cancer de pulmén de células pequeiias es el tumor que se ha asociado con mayor
frecuencia (cercana a un 80%) ™, aunque también se ha implicado otras neoplasias, dentro de
las que se destacan los tumores neuroendocrinos. ©

Las manifestaciones clinicas dependen del tipo de neurona involucrada.

Las neuronas de fibras grandes median la propiocepciéon, por lo que su degeneracion
produce ataxia de la marcha. La lesién de neuronas de tamafo pequefio y mediano produce
sintomas sensitivos irritativos: “dolor ardiente”, hiperestesia y alodinia. #>® En una serie de
casos, el dolor fue una caracteristica predominante en el 80% de los pacientes que recibieron
este diagnostico. © Cuando la pérdida de propiocepcién es grave, el paciente puede presentar
una marcada ataxia de la marcha y seudoatetosis de los dedos de manos y pies. También este
déficit propioceptivo puede generar dificultad en el mantenimiento sostenido de la fuerza. ®
La afectacion suele ser generalizada, multifocal, asimétrica y rapidamente progresiva. 49 La
arreflexia ante una fuerza muscular conservada es invariable. ©

A menudo puede haber afectacién de los ganglios auténomos, por lo que los pacientes
también pueden tener disautonomia (por ejemplo hipotensién ortostatica, arritmias cardiacas,
dismotilidad gastrica y alteraciones de la sudoracién). ©

La combinacion de sintomas sensitivos proximales y pérdida sensorial con ataxia, con
fuerzas conservadas, es el sindrome de GS arquetipico. ©

En 2009, Camdessanché et al. propusieron un conjunto de criterios diagndsticos para la
GS sobre la base de una poblacion de estudio retrospectiva, para distinguir la GS de otras
neuropatias sensoriales &9, Estos criterios fueron validados en un estudio de 210 pacientes en
15 centros de referencia. En este estudio de validacién, los criterios tuvieron una sensibilidad de
90.3% y especificidad de 85.2%, con un valor predictivo positivo del 91.9% y un valor predictivo
negativo del 82.5%. &1

En la tabla 4 se presenta el formulario de puntuacién para el diagndéstico de la revisién de GS
de Kelly Graham Gwathmey. ©
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Tabla 4: Formulario de puntuacion para
el diagnéstico de neuronopatia sensorial.
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Puntos

Ataxia en las extremidades inferiores y superiores al inicio 0 en evolucion +3.1
Distribucion asimétrica de la pérdida sensorial al inicio 0 en evolucion +1.7
Pérdida sensorial no restringida a las extremidades inferiores +2.0
Al menos 1 potencial de accion del nervio sensorial ausente o 3 potenciales de accion del nervio sensorial +2.8
<30% del limite inferior de lo normal en las extremidades superiores, no explicado por la neuropatia por

atrapamiento

Menos de 2 nervios con estudios de conduccion nerviosa motora anormal en las extremidades inferiores +3.1

1. El estudio inicial no muestra alteraciones bioldgicas o hallazgos de conduccion nerviosa excluyendo neuronopatia
sensorial y

2. El paciente tiene uno de los siguientes trastornos:

a. Anticuerpos onconeuronales o cancer dentro de los siguientes 5 afios

b. Tratamiento con cisplatino

¢. Sindrome de Sjogren

3. 0 la resonancia magnética demuestra una hipersefial en las columnas posteriores de la médula espinal

Los estudios paraclinicos se pueden dividir en dos grupos: los que confirman la presencia de
una ganglionopatia sensorial, y los que buscan determinar la causa subyacente de la misma. ©

Para valorar presencia de GS se realizan estudios de electrodiagnéstico. Los estudios de
conduccidn nerviosa sensorial tipicamente demuestran una neuropatia sensorial no dependiente
de lalongitud con potenciales de accién de nervios sensoriales (SNAPs) difusamente disminuidos
y eventualmente ausentes. En forma frecuente los miembros superiores se afectan en forma
desproporcionada. © En estos casos, la resonancia magnética de la columna cervical puede
mostrar hiperintensidad en T2 en las columnas dorsales de la médula espinal, debido al dafio de
las células ganglionares, con la consiguiente degeneracion walleriana. Estos hallazgos demoran
en desarrollarse, por lo que es posible no se vean en presentaciones subagudas. ©

Los estudios de conduccién nerviosa motora suelen ser normales, pero puede haber
reducciones subclinicas en el potencial de acciéon del musculo compuesto, en particular en
pacientes con enfermedad paraneoplasica. ©

La biopsia de ganglio de raiz dorsal es el gold standard para la confirmacion diagnéstica,
pero no se recomienda su realizacién dado su caracter invasivo. @

Para valorar etiologia subyacente, el estudio diagndstico incluye pruebas de autoanticuerpos
séricos (antinucleares, anti-Ro y anti-La), tomografia de térax y biopsia de masas sospechosas. ©
El PET-TC cobra relevancia en la busqueda de neoplasia oculta, si los otros estudios
imagenoldgicos fueron negativos. Si los estudios radiograficos de cribado (incluido PET-TC) son
negativos, se recomienda repetir el cribado a los 3 0 6 meses y luego cada 6 meses durante al
menos 4 afios. ¥

Elexamen delliquido cefalorraquideo (LCR) en estos pacientes puede mostrar concentraciones
elevadas de proteinas, pleocitosis leve o bandas oligoclonales. ©

Se han asociado dos anticuerpos con las ganglionopatias sensoriales paraneoplasicas:
los anticuerpos anti-Hu (autoanticuerpos nucleares antineuronales tipo 1 - ANNA-1), y los
anticuerpos contra la proteina mediadora de la respuesta a la colapsina-5 (CRMP-5). ©

Los anticuerpos anti-Hu son generados por el sistema inmunolégico contra las células
tumorales que expresan la proteina Hu, penetrando a nivel del ganglio de la raiz dorsal, donde
la barrera hematoencefalica esta fenestrada y es permeable. Sin embargo, el papel de los
anticuerpos anti-Hu en el dafio neuronal directo aun no se ha dilucidado. Se cree que el dafio es
secundario a respuesta de células T citotoxicas CD8. © Los estudios de autopsia han mostrado
inflamacion y pérdida de células ganglionares en los ganglios de la raiz dorsal y degeneracion
walleriana de las columnas posteriores en la médula espinal. ©

Estos anticuerpos tienen una alta especificidad (99%), pero baja sensibilidad (82%) y, por
tanto, su ausencia no excluye una malignidad subyacente. Tampoco existe una correlacién del
titulo de anticuerpos con la progresion de la enfermedad. ©
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Tabla 5: Paraclinica para determinar la
etiologia de las ganglionopatias sensoriales
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Una serie de 170 pacientes con anticuerpos anti-Hu mostrd que el 93% de los mismos
tenian LCR anormal con un nivel medio de proteina de 78 mg/dL, y 43 de 73, de los pacientes
con ganglionopatia sensitiva, tenian bandas oligoclonales. ¢

En la tabla 5 se presenta la paraclinica a solicitar de la revision de GS de Sarah Sheikh y
Anthony Amato. ©

Andlisis de laboratorio y LCR Serologia para VIH, anticuerpos anti-Ro y anti-La, anticuerpos anti-Hu.

Si se sospecha malignidad o los anticuerpos anti-Hu son positivos: TC de torax
con contraste, mamografia, TC abdomen y pelvis. Si es necesario, PET-TC.
Biopsia de masa sospechosa observada en estudios de imagenes para confirmar
Biopsia de tejido malignidad; biopsia de labio para la confirmacion tisular del sindrome de Sjogren
(incluso en pacientes que son negativos para anticuerpos anti-Ro / La).

Imagenologia

Una revisién recientemente publicada © recomienda considerar la solicitud de anticuerpos
para enfermedad celiaca. También, en los casos de GS idiopaticas de fibras pequefas y
grandes, valorar realizar pruebas de anticuerpos anti-disacarido de heparina trisulfatada y anti-
receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos, ya que pueden encontrarse en pacientes
con neuropatias o neuronopatias de predominio sensorial, aunque su especificidad y funcion
patogénica no estan claras. Para la evaluacion de las GS idiopaticas de fibras pequefias también
podria considerarse la biopsias de piel de la parte distal de la pierna y el muslo, para medir la
densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas.

El tratamiento dependera de la causa subyacente, por lo cual es fundamental su hallazgo
oportuno, ya que mayores seran las probabilidades de mejora. ©

El manejo en la GS paraneoplasica es un desafio. La estrategia se basa principalmente en la
opinién de expertos, ya que no se han realizado ensayos clinicos controlados aleatorios debido
a la baja frecuencia de la enfermedad. ©

En un estudio retrospectivo, el tratamiento del tumor fue la Unica intervencion que resulto en
la estabilizaciéon del sindrome paraneoplasico en pacientes con anticuerpos anti-Hu, ¢ aunque
esta descrito que generalmente no conduce a la remision de la ganglionopatia. Es probable que
la mejora con el tratamiento esté limitada por la destruccién del cuerpo celular de la neurona
sensorial. ©

El segundo principio del manejo es el tratamiento inmunomodulador, realizandose terapia
con corticosteroides (metilprednisolona) por via intravenosa o con inmunoglobulina intravenosa
mientras se evallala malignidad. Existe una ventana de oportunidad limitada para la estabilizacion
de la enfermedad, ya que luego de la reaccién inflamatoria, hay dafio neuronal irreversible,
donde las intervenciones terapéuticas probablemente sean poco efectivas. &4

En suma, se puede realizar alguna forma de inmunoterapia si el sindrome neurolégico es
progresivo y tiene una duracién de dias o semanas (6); sin embargo, una serie de casos mostro
una mejoria en los pacientes que fueron tratados dentro de los primeros 2 meses después del
inicio de los sintomas, con estabilizacion del trastorno en los tratados dentro de los primeros 8
meses. €14

Conclusiones

La presentacion clinica y el estudio eléctrico caracteristicos son fundamentales para el
diagndstico de esta afeccion.

La etiologia mas frecuente es la paraneoplasica, secundaria a CBP. En nuestro caso
destacamos el tipo histolégico. El carcinoma de pulmdn neuroendocrino de células grandes
es un subtipo histoldgico raro, de pronéstico similar al cancer de pulmoén de células pequefas
(15% aproximadamente de los CBP). (1

Al momento del diagnostico de una probable afeccién paraneoplasica debemos recordar
que en un considerable porcentaje de casos el tumor se evidencia tiempo después. De aqui la
importancia del alta sospecha clinica y del seguimiento estrecho del paciente.

Cabe mencionar el gran impacto que tiene esta afeccion sobre la calidad de vida y que si
bien en algunos casos se evidencia algun tipo de respuesta con el tratamiento oncolégico, en
otros no la hay, siendo muy limitadas las opciones terapéuticas y con pobres resultados.
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