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Caso clinico

Gangliopatia: a proposito de un caso
Gangliopathy: a case report
Gangliopatia: relato de caso

Resumen:Lasganglionopatias, correspondenaungrupode patologiasconafecciondel
somade la primera neurona sensitiva del ganglio de laraiz dorsal y del ganglio de Gasser.
Hay dos categorias etiolégicas principales, adquiridas y hereditarias, con un perfil clinico
y evolutivo diferente. Las manifestaciones dependen del tipo de neurona comprometida,
las de mayor tamano (fibras A beta y delta) conducen la sensibilidad propioceptiva y su
alteracion se traduce como ataxia sensitiva. Las de menor tamano (fibras C) conducen
la sensibilidad termoalgésica y su alteracion se traduce por dolor neuropatico.
Elcuadro generalmente esdifusoy dado porsintomas puramente sensitivos (apalestesia/
hipopalestesia, ataxia sensitiva y/o dolor neuropatico), arreflexia y sin deficit motor.
La evolucion temporal es variable. El perfil neurofisiolégico se define por disminucion
de amplitudes o ausencia de potenciales de accidén sensitivos nerviosos (SNAP)
con distribucion multifocal y potenciales de accién musculares compuestos (CMAP)
conservados o con alteraciones leves. El prondstico funcional generalmente es malo,
con recuperacion limitada. Presentaremos los aspectos clinicos y neurofisiolégicos de
una paciente evaluada en nuestro servicio.

Palabras Clave: Ganglionopatia, no largo dependiente, multifocal.

Abstract: The ganglionopathies correspond to a group of pathologies with soma
involvement of the first sensory neuron of the dorsal root ganglion and Gasser’s
ganglion. There are two main etiological categories, acquired and hereditary, with a
different clinical and evolutionary profile. The manifestations depend on the type of
compromised neuron, the larger ones (A beta and delta fibers) lead to proprioceptive
sensitivity and its alteration is translated as sensory ataxia. The smaller ones (C fibers)
lead to thermoalgesic sensitivity and their alteration is translated by neuropathic pain.
The picture is generally diffuse, symmetric and given by purely sensitive symptoms (apalestesia/
hipopalestesia, sensory ataxia and/or neuropathic pain), absent reflexes and without motor
deficit. The temporal evolution it's variable. The neurophysiological profile is defined by
decreased amplitudes or absence of sensory nervous action potentials (SNAP) with multifocal
distribution and conserved compound muscle action potentials (CMAP) or with slight alterations.
Functional prognosis is generally poor, with limited recovery. We will present the clinical and
neurophysiological aspects of a patient evaluated in our service.

Key Words: Ganglionopathies, non large dependent, multifocal.

Resumo: As ganglionopatias correspondem a um grupo de patologias com
envolvimento soma do primeiro neurdnio sensitivo do ganglio da raiz dorsal e do
ganglio de Gasser. Existem duas categorias etiolégicas principais, adquiridas e
hereditarias, com perfil clinico e evolutivo diferente. As manifestacbes dependem do
tipo de neurdnio envolvido, as maiores (A beta e fibras delta) levam a sensibilidade
proprioceptiva e sua alteracao é traduzida como ataxia sensorial. As menores (fibras C)
levam a sensibilidade termoalgesica e sua alteracao é traduzida por dor neuropatica.
O quadro é geralmente difuso e dado por sintomas puramente sensiveis (apalestesia /
hipopalestesia, ataxia sensitiva e / ou dor neuropatica), arreflexia e sem déficit motor. A evolugéo
temporal € variavel. O perfil neurofisiolégico € definido por amplitudes diminuidas ou auséncia
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de potenciais de agédo sensorial nervosa (SNAP) com distribuicdo multifocal e potenciais
de agdo muscular compostos (PAMC) preservados ou com alteragdes leves. O prognostico
funcional é geralmente ruim, com recuperacéo limitada. Apresentaremos os aspectos clinicos e
neurofisioldgicos de um paciente avaliado em nosso servico.

Palavras-chave: Ganglionopatia, ndo a longo prazo, multifocal.
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Introduccioén

Las ganglionopatias también denominadas neuronopatias sensitivas, corresponden a un
grupo de patologias con afeccion del soma de la primera neurona sensitiva del ganglio de la raiz
dorsal y del ganglio de Gasser 2,

Las etiologias mas habituales son adquiridas, entre ellas las paraneoplasicas (también
denominada neuronopatia sensitiva carcinomatosa) que forman parte de los sindromes
paraneoplasicos clasicos. La neoplasia mas frecuentemente implicada es el cancer
broncopulmonar en su forma oat cell (hasta en el 80%) y los anticuerpos relacionados son el
anti-Hu (en la mitad de los casos) ¢ 4. También hay formas hereditarias y degenerativas (39,

Se manifiestan por déficit sensitivo con arreflexia, eventualmente dolor y su distribucion
generalmente es difusa, de perfil no largo dependiente (- 9.

El patron evolutivo es fundamental en la busqueda etiolégica y va desde la desaferentizacion
total en 2 a 3 dias hasta cuadros de evolucién indolente durante décadas, definiéndose 3
patrones fundamentales, agudo, subagudo y crénico ™.

La forma aguda o neuronopatia sensitiva aguda alcanza su maxima expresion en 72 horas,
las formas subagudas se instalan en semanas a pocos meses y las formas de evolucién crénica
se instalan en afios .

En la evaluacion neurofisioldgica el patron clasico corresponde a SNAP de amplitud
disminuida (o ausentes), sin compromiso de los parametros temporales como latencias y
velocidad de conduccion.

Estas alteraciones se superponen en el mismo nervio con neuroconduccion motora normal
o levemente alterada y la electromiografia puede ser normal o puede mostrar potenciales de
denervacion de minima entidad y/o activacién disminuida por pérdida del input sensitivo -39,

El objetivo de este trabajo es la presentacién de un caso evaluado en nuestro servicio, desde
el punto de vista clinico y neurofisiolégico.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, 53 afos, tabaquista intensa, EPOC con diagnéstico de
Carcinoma Broncopulmonar de tipo Oat Cell en julio de 2017, en estadio limitado.

Recibié tratamiento oncoespecifico en base a quimioterapia con Cisplatino y Etopdsido en
Julio, Agosto y Setiembre de 2017 y radioterapia holoencefélica profilactica que completd en
Febrero de 2018 (recibié 2 sesiones de 25 Gy cada una).

En Mayo de 2017, previo al diagndstico de su enfermedad oncolégica comienza con un
trastorno de la marcha con arreflexia y apalestesia difusas, interpretado como una Ataxia
Sensitiva sin déficit motor significativo.

Luego del inicio de la quimioterapia presentd una peoria rapida de sus manifestaciones
neurolégicas dada prinicipalmente por dolor de ambos miembros inferiores, sin mejoria luego
de culminado dicho tratamiento.

El cuadro fue progresivo, simétrico y comprometio en la evolucién miembros superiores,
agregando parestesias difusas, llegando a una astasia abasia en 6 meses aproximadamente.

Realizamos el Estudio Eléctrico de los cuatro miembros en Enero de 2018 y constatamos la
ausencia de todos los potenciales de accion sensitivos nerviosos en todos los nervios explorados
tanto en miembros inferiores como superiores (ambos Nervios Surales, Nervio Radial derecho,
ambos Nervios Cubitales y ambos Nervios Medianos), (Figura 1A). La neuroconducciéon motora
en miembros superiores (ambos Nervios Medianos y Cubitales) fue normal y en miembros
inferiores las alteraciones fueron minimas (Figura 1B).
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Figura 1 A: Potenciales sensitivos
ausentes en los 4 miembros. Figura 1B:
Potenciales motores presentes en MMSS
y MMIL.

Figura 2:

2 A: Reflejo Bicipital bilateral en control sano.
2 B: Reflejo Maseterino bilateral en control
sano.

2 C: Reflejo Bicipital ausente en el paciente.
2 D: Reflejo Maseterino conservado
bilateralmente en el paciente.
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En ambos Nervios Ciaticos Popliteos Internos el Unico parametro minimamente alterado fue
la latencia motora distal a izquierda que fue de 6.3 ms (normal: < 5.8 ms)

En el Nervio Ciatico Popliteo Externo (CPE) izquierdo se registraron amplitud y velocidad de
conduccién levemente disminuidas, 1.93 mV (normal > 2 mV) y 38 m/s respectivamente (normal
> 40 m/s).

La electromiografia mostré alteraciones discretas compatibles con denervacion axonal,
dadas por actividad espontanea a formas de potenciales de denervacién, fibrilaciones y ondas
agudas positivas tanto en musculos de miembros superiores como inferiores.

Se completd la evaluacion neurofisiolégica con la obtencion del reflejo T y se compar6 con
un control sano.

A nivel del reflejo maseterino la respuesta fue normal y a nivel del musculo biceps no se
obtuvo respuesta, lo cual traduce la indemnidad de las fibras la aferentes del reflejo maseterino
y la alteracion de las fibras la aferentes de los reflejos osteotendinosos de miembros (en este
caso reflejo bicipital), lo cual es caracteristico de las ganglionopatias como fue mencionado
anteriormente (Figura 2).
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Se plante6 una ganglionopatia paraneoplasica posiblemente agravada por la quimioterapia
(Cisplatino) y se indicé tratamiento con bolos de Metilprednisolona 1 gr. intravenoso diario
por 5 dias. No hubo respuesta a dicho tratamiento por lo que se realizé tratamiento con
Inmunoglobulina 500 mg/kg/dia por 5 dias sin mejoria.
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La paciente fue dada de alta sin respuesta a los tratamientos realizados para continuar con
control ambulatorio oncoldgico y neuroldgico.

Discusion

Como se menciond, las ganglionopatias se deben a causas adquiridas y hereditarias. Dentro
de las primeras se incluyen las paraneoplasicas, autoinmunes, téxicas, infecciosas e idiopaticas.

Una de las causas mas importantes es la paraneoplasica, también denominada neuronopatia
sensitiva carcinomatosa y que forma parte de los sindromes paraneoplasicos clasicos.

Se instala en forma subaguda con ataxia sensitiva, asimétrica, de predominio en miembros
superiores, asociando dolor y disestesias.

Su planteo debe ir seguido de la busqueda de neoplasia la cual puede ser diagnosticada en
forma concomitante o en la evolucion por lo que debe hacerse una busqueda sistematica de
neoplasia que puede repetirse con una frecuencia y duracion variable -39,

La naturaleza de la lesién es inmunomediada y compromete los ganglios de la raiz dorsal
debido a la laxitud de la barrera hematonerviosa en este sector, lo que facilita el pasaje de los
anticuerpos implicados en la lesién inflamatoria.

La neoplasia mas frecuentemente implicada es el cancer broncopulmonar en su forma oat
cell (hasta en el 80%) y los anticuerpos relacionados son el anti-Hu (en la mitad de los casos)
del cual existen varios subtipos y que provocan una respuesta inflamatoria mediada por células
T CD8+.

Menos frecuentemente los anticuerpos vinculados son el anti-CRMP-5/CV2, anti-YO, anti-
anfifisina y en muchos casos no se identifican anticuerpos onconeuronales 4.

Otras neoplasias vinculadas son el cancer de mama, utero, ovario, gastrointestinal, testiculo,
vejiga, prostata y carcinoma hepatocelular ©.

En algunos casos el dafio puede exceder al ganglio sensitivo y extenderse a raices, columnas
posteriores, troncos nerviosos, sistema nervioso auténomo y sistema nervioso central -9,

Dentro de las causas autoinmunes la mas frecuente es la vinculada a la Enfermedad de
Sjogren que origina un cuadro severo de ataxia, arreflexia y disautonomia -3,

Menos frecuentemente se relaciona a la Enfermedad Celiaca que se manifiesta por un cuadro
sensitivo deficitario multifocal con o sin ataxia.

Casos excepcionales se han relacionado a Hepatitis autoinmune, Lupus Eritematoso
Sistémico, Vasculopatia Livedoide y a Enfermedad por anticuerpos antireceptor 3 de factor de
crecimiento fibroblastico (anti-FGFR3) ©.

La neuronopatia sensitiva toxica generalmente es subaguda y se vincula al uso de platinos
(cisplatino, carboplatino y oxiplatino) o a Piridoxina.

En el primer caso la toxicidad es dosis dependiente con un umbral de dosis acumulada de
300 mg/m2 y puede asociar polineuropatia periférica. El inicio de las manifestaciones clinicas
puede ser diferido hasta 2 meses luego de culminado el tratamiento y la recuperacion es lenta
y generalmente incompleta 9.

La megavitaminosis piridoxinica origina un cuadro de inicio distal con parestesias,
inestabilidad en la marcha y posible compromiso autonémico. Aparece con dosis toxicas de
vitamina B6 de 200 mg/dia por periodos prolongados y la mejoria es lenta. Ocasionalmente se
puede desarrollar un cuadro severo e irreversible debido a necrosis neuronal -3,

Se describen algunos agentes infecciosos asociados ocasionalmente al desarrollo de
ganglionopatia como el VIH y menos frecuentemente se han relacionado casos al virus de
Ebstein Barr, Varicela Zéster, HTLV-1 y Lepra ©.

Excluidas todas las causas descritas se plantea la etiologia idiopatica que alcanza en algunas
series el 50% y que habitualmente es de evolucion lentamente progresiva ©.

Las causas hereditarias son poco frecuentes, pueden ser dominantes o recesivas y se
incluyen varias dentro de este grupo 3.
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La principal manifestacion de estas entidades es el déficit sensitivo que puede ser de
instalacion aguda o crénica. En el primer caso la distribucion generalmente es difusa incluyendo
el territorio de distribucion del V par craneano y en el segundo el inicio es habitualmente distal
con expansién centripeta . En ambos casos una vez instalado el cuadro en forma completa el
perfil clinico de las manifestaciones sensitivas es no largo dependiente ©.

Habitualmente el déficit se traduce en ataxia sensitiva severa que puede asociar seudoatetosis
distal y al examen fisico se constata arreflexia difusa. En la evaluacion de las fuerzas no se
constata déficit, sin embargo ocasionalmente puede evidenciarse una fluctuacién en el
mantenimiento sostenido de las fuerzas debido al déficit propioceptivo. Estas manifestaciones
traducen el compromiso de las neuronas sensitivas de mayor tamario .

En otros casos menos frecuentes la presentacion clinica es con déficit termoalgésico, dolor
y disestesias, con examen de la sensibilidad propioceptiva y tactil normal. Estas alteraciones
traducen el compromiso de las neuronas sensitivas de menor tamafo .

El patrén evolutivo es fundamental en la busqueda etiolégica y va desde la desaferentizacion
total en 2 a 3 dias hasta cuadros de evolucién indolente durante décadas, definiéndose 3
patrones fundamentales, agudo, subagudo y crénico .

La forma aguda o neuronopatia sensitiva aguda alcanza su maxima expresion en 72 horas,
es de distribucion difusa incluyendo el territorio del trigémino y los SNAP estan ausentes en el
estudio de neuroconduccion. La recuperacion depende de la eventual compensacion del déficit
sensitivo por otras vias como la visual y/o vestibular .

Las formas subagudas se instalan en semanas a pocos meses y las formas de evolucion
cronica se instalan en afios y generalmente son hereditarias.

Es fundamental el reconocimiento precoz de ésta patologia, especialmente para realizar un
diagnéstico etioldgico sin demora, que permita un tratamiento adecuado con vistas a mejorar
el prondstico @,

Ademas de la busqueda etiolégica los estudios paraclinicos tienen el objetivo de distinguir

entre ganglionopatia y otras neuropatias sensitivas, para lo cual es fundamental la neurofisiologia
®

El perfil de alteraciones que se observan en el electrodiagndstico es particular y esta definido
por anomalias en la neuroconduccion sensitiva de perfil no largo-dependiente.

Las mismas en general son severas y difusas, comprometiendo los cuatro miembros aunque
pueden predominar en los superiores y es tipica la multifocalidad © 4.

Los SNAP disminuyen de amplitud de forma multifocal (o estan ausentes), sin compromiso
de los pardmetros temporales como latencias y velocidad de conduccién. La disminucién de la
amplitud en los casos subagudos puede ser progresiva con estabilizacion hacia el décimo mes
de evolucion. En algunos casos los potenciales sensitivos desaparecen (-39,

Estas alteraciones se superponen en el mismo nervio con neuroconduccién motora normal
o levemente alterada. La electromiografia puede ser normal, puede constatarse activacién
disminuida por pérdida del input sensitivo o pueden verse potenciales de denervacién de
minima entidad (3.

No hay criterios uniformes para el diagndstico de esta entidad desde el punto de vista de la
neurofisiologia y los propuestos no son aceptados por todos los autores .

Se han descrito criterios de screening neurofisiolégico para esta patologia como son la
presencia de 2 asimetrias de por lo menos 50% en la amplitud de los potenciales sensitivos
de un nervio y su homologo contralateral, lo cual tendria una sensibilidad del 97.1% y una
especificidad del 94.1%.

Si las asimetrias fueran en 3 nervios la especificidad aumenta al 100% vy si la asimetria
alcanza al 100% la sensibilidad es del 100% ©.

Se plantean otros parametros y técnicas utiles en la evaluacion de las ganglionopatias como
la Razén de amplitud sensitivo/motora del Nervio Cubital, la comparacion del registro del reflejo
H con evocacion proximal y distal @ y el registro del reflejo maseterino o reflejo T ©.

En el primer caso la razéon de amplitud sensitivo/motora Cubital de 0.71 o menos tiene una
sensibilidad del 94.4% y una especificidad del 90.9% para ganglionopatia ©.
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Como mencionamos desde el punto de vista clinico, el cuadro se asocia a una arreflexia
difusa, sin embargo el reflejo maseterino esta conservado.

Esto se debe a que el cuerpo neuronal de la neurona sensitiva propioceptiva se encuentra
a nivel del nucleo sensitivo protuberancial del trigémino (neurona aferente del reflejo) y no en el
ganglio de Gasser. Esto se pone en evidencia en la neurofisiologia con el registro del reflejo T,
el cual se registra mediante el uso del martillo de reflejos del electromiografo que actia como
estimulo y registrando el potencial de accion muscular compuesto en el misculo masetero.

Si utilizamos la misma técnica para el resto de los reflejos osteotendinosos no se obtendra
registro de potencial de accién muscular compuesto 9.

Debe realizarse una busqueda sistematica de neoplasia mediante técnicas de imagen
y dosificacion de anticuerpos onconeuronales, principalmente el anti-Hu e incluso puede
considerarse la realizacion de tomografia por emisién de positrones con fluorodesoxiglucosa
que puede repetirse cada 6 meses por 2 afos “.

En el caso de la ganglionopatia de origen paraneoplédsico el tratamiento debe ser
oncoespecifico en primer lugar asociando tratamiento inmunomodulador con corticoides o
inmunoglobulinas intravenosas. Es fundamental tener presente la corta ventana terapéutica ya
que la lesion inflamatoria rapidamente lleva a la muerte neuronal y a la lesién irreversible, como
ocurrié en nuestra paciente ©.

En los cuadros de naturaleza autoinmune el tratamiento fundamental es inmunosupresor y
se plantea el uso de corticoides, micofenolato, azatioprina, inmunoglobulinas y plasmaféresis
entre otros ©.

Es fundamental el reconocimiento precoz de ésta patologia, especialmente para realizar un
diagnostico etioldgico sin demora, que permita un tratamiento adecuado con vistas a mejorar
el pronéstico @.
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