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Resumen Las neuronopatias o ganglionopatias sensitivas, o enfermedades del ganglio dorsal, representan un

subgrupo de enfermedades del sistema nervioso periférico, frecuentemente asociadas a trastor-
nos disinmunes o paraneoplasicos, y a agentes téxicos. Los pacientes tipicamente presentan ataxia temprana,
pérdida de los reflejos osteotendinosos y sintomas sensitivos positivos, presentes tanto en partes proximales
como distales del cuerpo. Estudiamos retrospectivamente 10 casos con un diagnéstico final de neuronopatia
sensitiva. El sintoma de presentacion fue el de una neuropatia sensitiva de curso subagudo en todos los casos,
con parestesias en el 100% de los casos. Otras manifestaciones fueron: hipoestesia (10/10), ataxia de la marcha
(8/10), sintomas autonémicos (3/10) y parestesias periorales (3/10). La electrofisiologia mostré un patrén de
compromiso sensitivo axonal, con respuestas motoras normales. El diagnéstico final fue neuronopatia sensitiva
adquirida en todos, asociada a sindrome de Sjogren en dos, a lupus eritematoso en uno, a artritis reumatoidea en
uno, a cancer en dos (paraneoplasica) e idiopatica en cuatro. En los casos paraneoplasicos, los tumores fueron
un carcinoma de pulmén de células pequefas (con anticuerpos anti-Hu positivos) y un carcinoma epidermoide
de pulmén. Ocho pacientes fueron tratados con inmunoterapia, con altas dosis de metilprednisolona endovenosa
y/o con inmunoglobulina endovenosa; con pobre respuesta en cuatro casos, mejoria neuroldgica en cinco, y sin
cambios en uno. El presente trabajo muestra el patrén clinico y electrofisiolédgico de las neuronopatias sensitivas
subagudas, y la relevancia de un tratamiento temprano.

Palabras clave: ganglionopatia sensitiva, neuronopatia sensitiva, ataxia sensitiva, neuropatia sensitiva, sindrome
neurolégico paraneoplasico

Abstract Sensory neuronopathy. Its recognition and early treatment. Sensory neuronopathies or gangli-

onopathies, or dorsal root ganglion disorders, represent a subgroup of peripheral nervous system
diseases, frequently associated with dysinmune or neoplastic disorders and with toxic agents. A degeneration of
both central and peripheral sensory proyections is present. Patients typically show early ataxia, loss of deep tendon
reflexes and positive sensory symptoms present both in proximal and distal sites of the body. We retrospectively
studied 10 cases with a final diagnosis of sensory neuronopathy. Sensory neuropathy was the presenting symptom
and the course was subacute in all cases. Paresthesias in upper limbs were a predominant manifestation (100%).
Other manifestations included: hypoesthesia (10/10), gait ataxia (8/10), autonomic symptoms (3/10) and perioral
paresthesias (3/10). Electrophysiology showed sensory axonal neuronal pattern, with normal motor responses.
Final diagnosis was acquired sensory neuronopathy in all patients, associated with Sjégren’s syndrome in 2,
with lupus erythematosus in 1, with rheumatoid arthritis in 1, with a cancer in 2 (paraneoplastic) and idiopathic
in 4. In paraneoplastic cases, the tumor was small cell lung cancer in 1 (with positive anti-Hu antibodies), and
epidermoid lung cancer in the other. Eight patients were treated with immunotherapy, high dose intravenous
methylprednisolone and/or intravenous immunoglobulin; with poor response in 4 cases, neurologic improvement
in 5, and without any change in 1 patient. The present work shows the typical clinical and electrophysiological
pattern of subacute sensory neuronopathy, and the relevance of early treatment.
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neurological syndrome
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Las enfermedades que afectan a las neuronas en
el ganglio de la raiz dorsal (GRD), llamadas ganglio-
nopatias sensitivas (GS) o neuronopatias sensitivas
(NS), son relativamente infrecuentes y comprometen
primariamente a las neuronas sensitivas del GRD
pudiendo extenderse a raices y nervios periféricos.
El cuadro clinico se caracteriza por signos y sintomas
asimétricos, en particular en formas de presentacion
subaguda’', pérdida parcheada de la sensibilidad, ataxia
sensitiva, abolicion de reflejos osteotendinosos y sinto-
mas sensitivos positivos, que involucran tanto sectores
proximales como distales del cuerpo®. No obstante, el
principal desafio continta siendo el poder diferenciarlas
de las neuropatias sensitivas.

El propdsito del presente trabajo es comunicar diez
casos de GS atendidos en cinco instituciones de la Ciudad
de Buenos Aires, enfatizando las caracteristicas clinicas/
electrofisioldgicas, etiologias y respuesta al tratamiento,
junto con una revision de la literatura.

Materiales y métodos

Se evaluaron retrospectivamente 10 historias clinicas con
diagnéstico de GS de diferentes centros de salud de la Ciudad
de Buenos Aires. Nuestro estudio conté con la aprobacion de
los respectivos Comités de Etica de cada uno de los hospi-
tales que participaron en la evaluacion de los pacientes. En
todos los casos se analizaron los siguientes datos: edad,
sexo, historia familiar, principales antecedentes patoldgicos
y exposicién a téxicos, forma de inicio de la sintomatologia
(agudo, subagudo, crénico), curso (fluctuante, progresivo),
topografia (miembros superiores y/o inferiores y/o cara),
distribucion (simétrica/asimétrica), y principales sintomas:
parestesias/disestesias, pérdida de sensibilidad, dolor, ataxia,
compromiso autonémico (hipotensién ortostatica, diarrea,
constipacion, trastornos en la sudoracion, disfunciéon sexual,
alteraciones vesicales).

Se evaluaron los principales hallazgos del examen neuro-
l6gico y estudios electrofisioldgicos, incluyendo velocidades
de conduccion y electromiograma en miembros superiores
e inferiores.

También se analizaron resultados de examenes de labo-
ratorio realizados, los cuales incluian en la mayoria de los
pacientes: hemograma, eritrosedimentacién (ESD), proteina
C reactiva (PCR), prueba de tolerancia oral a la glucosa,
vitamina B12, cobre, funcidn renal, hepatica y tiroidea, inmu-
noelectroforesis (IEF) en sangre y orina, panel inmunoldgico:
FAN, antiDNA, factor reumatoideo, crioglobulinas, ANCAc y
ANCAp, anticuerpos para enfermedad celiaca, marcadores
onconeuronales como AntiHu, AntiRi, AntiYo, serologias para
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus de hepatitis
B y C, y VDRL. Ademas se analiz6 quiénes tenian estudio
de LCR, biopsia de labio/glandula salival menor, y screening
para enfermedad tumoral oculta con tomografia corporal, y
en algunos enfermos tomografia con emisiéon de positrones
(PET). En algunos casos se habian realizado resonancia mag-
nética (RM) cerebral y de médula total para evaluar cordén
posterior, de manera que estos resultados también fueron
puestos a consideracion.

Finalmente evaluamos la respuesta terapéutica a me-
tilprednisolona y/o inmunoglobulina humana endovenosa, y
para ello utilizamos retrospectivamente las escalas de Rankin
modificado y de Barthel para actividades de la vida diaria.
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Resultados

Se evaluaron 10 historias clinicas (6 mujeres, edad media
56 afos). Las caracteristicas clinicas y el diagnéstico
etioldgico se resumen en la Tabla 1. La mayoria tuvo
un cuadro clinico de inicio subagudo y curso progresivo
diagnosticado en algunos inicialmente como neuropatia
periférica, y caracterizado principalmente en 6 pacientes
por una llamativa distribucion asimétrica de la sintomatolo-
gia en miembros superiores (predominantemente manos).
En cuatro hubo compromiso tanto de miembros superiores
como inferiores, y tres tuvieron sintomatologia peribucal
concomitante. Las principales manifestaciones fueron:
hipoestesia (10), parestesias (8), ataxia (8), expresada
como una grave alteracion de la marcha en 5 casos, y solo
dos habian tenido compromiso autondmico, caracterizado
por hipohidrosis y constipacion.

El examen neuroldgico reveld graves alteraciones en
las diferentes modalidades de sensibilidad superficial y
profunda, como hipoestesia tactil, dificultad en la discri-
minacion de dos puntos, hipo/apalestesia y abatiestesia
grave en todos ellos. Ocho pacientes ademas tuvieron
ataxia y un paciente presenté movimientos pseudoateto-
sicos. Ninguno tuvo déficit motor.

En los estudios neurofisiolégicos, los potenciales de
accion sensitivos evocaron respuestas ausentes y/o con
amplitudes reducidas en todos los pacientes, con am-
plitudes motoras normales (Fig. 1). Las velocidades de
conduccioén tanto motoras como sensitivas, las ondas F
y el registro electromiografico con aguja fueron normales.

En cuatro pacientes el cuadro de neuronopatia estuvo
asociada a enfermedad del colageno: uno con artritis
reumatoidea, otro con lupus eritematoso sistémico (LES)
y dos con sindrome de Sjogren (SS). En dos casos la
etiologia fue paraneoplasica; uno ya tenia diagnostico de
carcinoma epidermoide de pulmén, y en otro el screening
oncoldgico reveld carcinoma de pulmon oculto mientras
que en cuatro la etiologia fue considerada idiopatica, y
un segundo screening oncolégico que se repitié a los 12
meses permanecioé negativo.

Siete enfermos recibieron tratamiento inmunomodula-
dor con metilprednisolona endovenosa (MPEV); 4 de ellos
no mejoraron o continuaron empeorando, y requirieron
inmunoglobulina humana endovenosa (IGEV) como
segunda linea de tratamiento. Un paciente recibié IGEV
como primera linea de tratamiento. Asimismo, los dos
con etiologia oncoldgica recibieron quimioterapia, y uno
recibié ademas inmunomodulacién con MPEV e IGEV.
Tres tuvieron buena evolucién con recuperacion com-
pleta, uno tuvo mejoria parcial, dos solo se estabilizaron
y los dos de etiologia paraneoplasica tuvieron mala
evolucion. En este ultimo grupo la escala de Barthel
calculada retrospectivamente revelé grave compromiso
en actividades de la vida diaria (promedio 30 puntos) y
la escala de Rankin fue en promedio de 4 puntos. Uno
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TABLA 1.— Caracteristicas clinicas

Paciente  Sexo/ Etiologia Sintoma inicial Distribucion Signos y sintomas Compromiso Estudios positivos
Edad autonémico
1 M/61 SS Parestesias Simétrica, 4M  Apal ia MS Hipopal MI Hipohidrosis ~ FAN > 1/1280
Movimientos anormales Arreflexia 4M hemicuerpo Test de Schrimer
Ataxia miembros derecho Biopsia de glandula salival
Pseudoatetosis EMG
2 F/66 Idiopatica Hipoestesia MS Simétrica, 4M  Hipoestesia distal 4M Xerostomia Todo negativo
Dolor 4M ROT abolidos Xeroftalmia
Inestabilidad marcha Ataxia marcha
Xerostomia/ xeroftalmia
3 M/66 PNP Dolor y parestesias 4M, Simétrica, 4M  Hipo/anestesia 4M No Hiperproteinorraquia
(CPNCP) mas en Mi Arreflexia 4M TAC de térax y anatomia
Inestabilidad marcha Ataxia axial y de 4M patoldgica: Carcinoma
epidermoide de pulmén
4 F/60 SS Parestesias 4M Asimétrica, 4M Hipoestesia distal en MS y Ml izg No Biopsia de labio
Dolor Arreflexia 4M
Inestabilidad marcha Ataxia 4M, > MS
Xerostomia Hipopalestesia 4M
5 F/56 PNP Parestesias e hipoestesia Ml Asimétrica, 4M Hipoestesia 4M No AntiHu y AntiRi
(CPCP) Parestesias peribucales Arreflexia 4M Diabetes
Xerostomia Ataxia axial y apendicular RM cerebral: imagen
Diplopia compatible con encefalitis
limbica
6 M/62 Idiopatica Parestesias en manos Simétrica, 4M  Hipoestesia MI No Todo negativo
Inestabilidad marcha Arreflexia 4M
Ataxia axial grave
7 M/83 AR Parestesias mano izquierda'y ~ Asimétrica, 4M Hipoestesia 4M No FR > 180
antebrazo derecho, Hiporreflexia 4M
y peribucales
8 F/36 Idiopatica  Hipoestesia manos con dolor ~ Simétrica, 4M  Hipoestesia 4M No Todo negativo
Ataxia Ml
Hiporreflexia
9 F/30 Idiopatica  Hipoestesia/parestesias manos, Asimétrica, 4M Hipoestesia pies y mano izquierda Constipacien | 0d0 negativo
pies, peribucales Arreflexia
Ataxia
10 F/43 LES Hipoestesia en MSI, Asimétrica, 4M Hipoestesia en MSI y plantar No Fany Anti ADN (+)

parestesias en pies

bilateral
Hiporreflexia

4M: 4 miembros; AR: Artritis reumatoidea; CPCP: Cancer de pulmén de células pequenas CPNCP: Cancer de pulmdn No de células pequenas; F: Femenino; FR:
factor reumatoideo; M: Masculino; MI: miembros inferiores; MS: miembros superiores; PNP: Paraneopldsico; QMT: Quimioterapia; ROT: Reflejos osteotendinosos;

SS: Sindrome de Sjégren. Fan: Prueba para los anticuerpos antinucleares.

de los pacientes con carcinoma de pulmén fallecié. Dos
(pacientes 2 y 4) no fueron tratados y evolucionaron
favorablemente (Tabla 2).

Caso ilustrativo (Paciente 1): Hombre de 61 afios,
consultd por parestesias en miembros superiores de dos
afos de evolucién que habian progresado lentamente
agregando movimientos anormales disténicos en ambos
brazos e incoordinacion de las manos. Referia también
menor sudoracion en la mitad derecha del tronco.

El examen neurolégico mostré6 movimientos de tipo
atetoide en ambos brazos, arreflexia generalizada,
apalestesia en miembros superiores e hipopalestesia

en miembros inferiores, abatiestesia e hipoestesia en 4
miembros, ataxia apendicular y axial. Se encontré también
anhidrosis en hemitronco derecho sin otros sintomas de
disautonomia. El examen de pares craneanos y fuerza
muscular estuvo conservado.

Los analisis de laboratorio no mostraron significativas
alteraciones: vitamina B12 y acido félico fueron normales,
y los siguientes resultados negativos: serologias para HIV,
HTLV, VDRL, anticuerpos antiRO y LA, anticuerpos para
enfermedad celiaca, antiHu, antiYo y antiRi, antiDNA.
Solo se encontr6 titulos de FAN positivos (1/80) con
patron moteado. EI LCR reveld 1 célula, y 0.65 mg/dl de
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Fig. 1.— Registro electrofisiolégico del paciente 2.
Ausencia de respuestas sensitivas en todos los nervios explorados; respuestas motoras nor-
males en el mediano derecho y el peroneo izquierdo

TABLA 2.— Tratamiento y evolucion

Paciente Etiologia Tratamiento Evolucion
1 SS Pulsos de MPEV e IGEV Mejoria parcial, estabilizacion
2 Idiopatica Ninguno Buena evolucion
3 PNP (CPNCP) QMT Sin respuesta, fallecio
4 SS Ninguno Buena evolucion
5 PNP (CPCP) Pulsos de MPEV e IGEV; y QMT Mala evolucién
6 Idiopatica Pulsos de MPEV e IGEV Estable
7 AR Pulsos de MPEV Buena evolucion
8 Idiopatica Pulsos de MPEV Buena evolucion
9 Idiopatica Pulsos de MPEV e IGEV Estable
10 LES IGEV Buena evolucion

AR: Artritis reumatoidea; CPCP: Cancer de pulmdn de células pequefias CPNCP: Céancer de pulmén No de células pequefias;
IGEV: Inmunoglobulina endovenosa; MPEV: metilprednisolona endovenosa; PNP: Paraneoplasico; QMT: Quimioterapia;
SS: Sindrome de Sjégren

proteinas (rango normal menor a 40 mg/dl), y sin bandas miembro inferior derecho; con respuestas motoras nor-

oligoclonales.
Las velocidades de conduccion mostraron ausencia de Los estudios por imagenes de tomografia de térax,

males. La evaluacion electromiografica fue normal.

potenciales de accién sensitivos en miembros superiores  abdomeny pelvis y PET/CT complementario no mostraron
y miembro inferior izquierdo, y amplitudes reducidas en  anormalidades.
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Dado que el paciente también presentaba xerostomia/
xeroftalmia, y los anticuerpos antiRo y antiLa eran nega-
tivos en suero, se realizaron test de Schrimmer y Rosa
de Bengala, los cuales fueron patoldgicos. Finalmente la
biopsia de glandula salival confirmé SS. El diagndstico
final fue GS autoinmune asociada a dicha enfermedad.

El paciente recibio tratamiento con pulsos de metilpred-
nisolona endovenosa 1 g/dia/5 dias, y debido a que no
hubo mejoria del cuadro clinico recibié también 3 ciclos
de IgEV a dosis de 2 g/kg observandose mejoria parcial
de los movimientos pseudoatetdsicos. Hasta el momento
ha permanecido estable, sin signos de progresion de
enfermedad.

Discusién

Las GS fueron descriptas por primera vez en 1948 por
Denny-Brown y los primeros esfuerzos en la evaluacion de
estas enfermedades estuvieron enfocados a diferenciarla
de las neuropatias sensitivas® “.

Nosotros describimos previamente 10 pacientes con
diagndstico de GS de inicio subagudo y curso progresivo,
que tuvieron como forma de presentacion mas frecuente
sintomas tales como hipoestesia y parestesias de distri-
bucién asimétrica, fundamentalmente en extremidades
superiores y territorio peribucal junto con ataxia de la mar-
cha. Los estudios neurofisioldgicos mostraron ausencia de
potenciales de accidn sensitivos y/o amplitudes reducidas
en todos los pacientes. Estas caracteristicas clinicas/elec-
trofisioldgicas orientaron el razonamiento sindromatico de
que estabamos frente a una entidad diferente al de las
clasicas neuropatias periféricas. Es importante senalar
que electrofisiologicamente ambas entidades pueden
ser muy similares, y muchas veces lo que que nos debe
hacer pensar en el diagndstico de una GS es la forma de
presentacion y las enfermedades asociadas.

Las GS pueden estar asociadas a enfermedades sis-
témicas, incluyendo neoplasias, sindromes autoinmunes,
infecciones virales, enfermedades secundarias a toxicos
y enfermedades hereditarias; sin embargo, en el 50% de
los pacientes la enfermedad es idiopatica’.

La primera descripcion en la literatura fue de dos
pacientes con neuropatia sensitiva en cuyas autopsias
se observo pérdida axonal grave en los ganglios de las
raices dorsales, con el hallazgo de carcinomas bronquia-
les previamente no diagnosticados®. Dos de nuestros pa-
cientes tuvieron etiologia paraneoplasica. GS y neoplasia
asociada suelen comprometer a sujetos de edad media
y adultos mayores, en el 95% de los casos fumadores
(mas frecuentemente mujeres), asociandose en 2/3 de los
casos con carcinoma de células pequefas de pulmons?,
aunque también hay casos descriptos de neoplasias de
pulmoén de otras estirpes, como epidermoide’®. Este tipo
de poliganglionopatias también han sido asociadas con
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otras neoplasias, incluyendo tumores neuroendocrinos,
linfomas, neoplasias ginecoldgicas y sarcomas® 7 1115,
Otras veces estos cuadros neuroldgicos se presentan en
el contexto de titulos positivos de anticuerpos onconeu-
ronales que preceden al diagnéstico de una neoplasia
oculta” 1617,

Las GS no malignas son poco comunes y han sido
asociadas frecuentemente con SS'™2, como fue el caso
de dos de nuestros pacientes. La frecuencia de manifes-
taciones neuroldgicas en el SS varia entre un 10 y un
60%22. En el caso de las GS, estas casi siempre anteceden
el diagnédstico de SS2. Algunos autores estiman que un
10% de todos los pacientes con SS eventualmente van a
desarrollar una GS™.

En menor medida, otras enfermedades sistémicas au-
toinmunes, incluyendo enfermedad celiaca®%, LES®"%, he-
patitis autoinmune, gammapatia monoclonal de significado
incierto y enfermedades del tejido conectivo no clasificadas
han sido asociadas a GS'.

Finalmente, 4 de nuestros pacientes no tuvieron una
etiologia identificable. De acuerdo a la literatura, en el 50%
de los pacientes con GS la enfermedad es idiopatica’.

Nuestros pacientes recibieron tratamiento inmuno-
modulador con MPEV y/o IGEV. Cinco de ellos tuvieron
recuperacién completa de la sintomatologia, uno tuvo
solo estabilizacion clinica, y 4 presentaron una respuesta
pobre. En las GS paraneoplasicas el tratamiento del tu-
mor es el factor predictor independiente mas importante
de mejoria o estabilizacion del cuadro neurolégico*; sin
embargo, se han comunicado casos aislados con buena
respuesta al tratamiento inmunomodulador*!, y un caso
con remision sostenida durante dos afios bajo tratamiento
con rituximab*2.

Los pacientes con GS asociada a SS son frecuen-
temente tratados con corticoesteroides u otros agentes
inmunosupresores. Algunos pacientes mejoran con
plasmaféresis?”-28, y también se han reportado beneficios
con el tratamiento con IgEV?%. Faltan estudios controla-
dos, pero los informes sugieren que la IgEV aportaria un
beneficio sostenido para muchos pacientes.

Las formas idiopéaticas ocasionalmente responden a la
inmunoterapia, pero en general el cuadro clinico empeora
lentamente hasta estabilizarse independientemente de la
terapia instaurada.

Las GS o NS son una entidad distintiva desde el punto
de vista patogénico, clinico, electrofisiolégico e histolo-
gico. Su diagndstico muchas veces es complicado y son
erroneamente tratadas como neuropatias periféricas
sensitivas. Creemos que para todo médico internista
es fundamental poder hacer esta distincién clinica, ya
que esto se asociaria a poder identificar las etiologias
subyacentes y potencialmente revertir o frenar el dafio
al ganglio de la raiz dorsal con tratamientos oportunos.

Conflicto de intereses. Ninguno para declarar
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