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INTRODUCCION

Las neuropatias periféricas corresponden a padecimientos que frecuentemente
condicionan un problema diagnéstico. A pesar de que las neuropatias pueden presentarse
como cuadros aislados, en la mayoria de los pacientes, es una manifestacion de
enfermedad sistémica subyacente.

A pesar de los avances actuales en la medicina, en algunos pacientes con neuropatia se
les debe realizar biopsia de nervio periférico para definir 1a etiologia. Las biopsias de
nervio periférico, en general, se practican posterior a una cuidadosa evaluacion clinica
para establecer su valor diagnéstico. El cual debe tener repercusiones en el tratamiento
asi como en e curso del enfermo. La mayor parte de investigadores, han sefialado que
las biopsias de nervio periférico tienen gran ulilidad en !a evaluacidn de enfermedades
que producen mononeuropatia. En este contexto, uno de los mejores ejemplos seria la
deteccidn de vasculitis.

La afeccion de los vasos por procesos inflamatorios con necrosis se define como
vasculitis. Estas alteraciones histopatolégicas son parte integral de diversas
enfermedades, dentro de las cuales principalmente se incluyen las definidas bajo el
término de enfermedades de la colégena. En estos padecimentos cuando existe afeccion
de los nervios periféricos, que clinicamente se traduce como mono o polineuropatia, los
vasos involucrados son de mediano y pequeio calibre.

Vascuilitis necrosante en el nervio periférico se ha descrito de manera clasica en
enfermos con poliarteritis nodosa, pero también puede ser una complicacion de artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Wegener u otras vasculitis
sistémicas. Se debe recordar que la afeccién vascular dej nervio periférico puede ser la
manifestacion inicial de la enfermedad sistémica o se desarrolla en el curso del
padecimiento.

Nuestro hospita! en un centro de referencia de diversos padecimientos especificamente
lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y diferentes tipos de vasculitis sistémicas.
Consideramos que esto permite analizar una complicacién infrecuente que corresponde
a las vasculitis del nervio periférico y determinar sus implicaciones clinicas.

.



HISTOLOGIA DEL NERVIO PERIFERICO

La inspeccion macroscopica del nervio periférico revela fasciculos unidos por tejido
conectivo. Microscdpicamente, en cortes transversales el nervio periférico muestra tres
compartimientos principales.

A) Endoneuro. Es el compartimiento que contiene axones, células de Schwann, fibras de
colageno, fibroblastos, capilares y escasos mastocitos. En cortes transversales
aproximadamente el 90% de los nicleos corresponden a celulas de Schwann, 5% a
fibroblastos y 5% a otras células como mastocitos y endotelio. Se debe recordar que
existe variacion en las estructuras que componen el nervio. Las células de Schwan estan
asociadadas a fibras nerviosas mielinizadas. El nicleo se ubica en la porcion central y la
periferia de la célula esta rodeada por membrana basal que se extiende sin interrupcion
a olras células de Schwan. El axén se encuentra rodeado por un espacio periaxonal
estrecho, éste a su vez esta limitado por una capa delgada del citoplasma de célula de
Schwan adyacente, Los vasos del endoneuro son semipermeables y forman parte de la
barrera hemato-nerviosa. La permeabilidad de esta barrera se debe al tipe de union
intercelular de las células endoteliales.

B) Perineuro. Esta conformado por capas concéntricas de células aplanadas separadas
por bandas de colagena. El nimero de capas celulares es variable segun el nervio
examinado y también depende del tamafo. En el nervio sural hay ocho a 12 capas de
células perineurales que disminuyen progresivamente, de tal manera |las ramas distales
s6lo estan rodeadas por una capa de células perineurales. Eventualmente las células
perineurales se fusionan para formar parte de los receptores sensitivos en los corpusculos
de Paccini.

C) Epineuro. Esta formado por tejido conectivo denso, fibras elasticas y esta cubierto por
tejido adiposo. Ademas de fibroblastos, el epineuro contiene mastocitos. La cantidad de
tejido epineural es variable y es mas abundante en nervios adyacentes a articulaciones.
En nervios formados por varios fasciculos, una o mas arterias, venas y linfaticos corren
longitudinal en el epineuro, paralelos a los fasciculos.

La mayoria de los nervios periféricos tienen una mezcla de fibras nerviosas mielinizadas
y no mielinizadas. En un corte transversal del nervio sural hay aproximadamente 8,000
fibras mielinizadas por mm? y los axones no mielinizados son mas numerosos 30,000 x
mmZ. Las fibras nerviosas periféricas son clasificadas de acuerdo a su tamafio, funcion
y velocidad de conduccion. Las de clase A son mielinizadas y se subdividen en seis
grupos en base a su tamafio. Las mas grandes miden de 10 a 20 micras de diametro y
conducen de 50 a 100 mfseg, las fibras de 5 a 15 micras conducen de 20 a 90 m/seg, y
las de 1 a 7 micras conducen de 12 a 30 m/seg. Las fibras clase B son mielinizadas
autondmicas preganglionares, miden 3 micras y conducen de 3 a 15 m/seg. Las fibras de
clase C son no mielinizadas, miden 0.2 a 1.5 micras y conducen impulsos de 0.3 a 1.6
m/seg, e incluyen fibras aferentes y autonémicas postganglionares.*



VASCULATURA DEL NERVIO PERIFERICO

La irrigacion sanguinea del nervio periférico corresponde a vasos arteriales de 75 a 200
micras. Estan dispuestos de manera longitudinal a la superficie del nervio. Ademas
existen ramas colaterales de arlerias regionales a intervalos regulares. Esto proporciona
una irrigacién abundante, y la interrupcién de una 6 mas arterias no necesariamente
compromete la irracién del nervio. Sin embargo, esto varia de acuerdo al sitio anatémico.
Entre el codo y la axila asi como entre la cadera y el muslo existen regiones donde el
nervio recibe pocos vasos colaterales. Bajo condiciones normales la irrigacion de estas
areas es suficiente, pero cuando existe inflamacion las zonas antes referidas son
vulnerables a isquemia, '

Los vasa nervorum de los nervios periféricos penetran al epineuro para formar un plexo .
vascular intercomunicante. De dicho plexo, se originan ramas que de manera oblicua
alcanzan al perineuro y finalmente entran al endoneuro como capilares frecuentemente
rodeados por pericitos. Las uniones entre las células endoteliales y los capilares
endoneurales constituyen la barrera hemato-nerviosa.

Ultraestructuralmente ia barrera hemato-nerviosa esta constituida por células perineurales
que contienen pequefias cantidades de reticulo endoplasmico, filamentos y numerosas
vesiculas pinociticas. La membrana basal se identifica en ambos lados de la lamina
perineural. Unicnes tipo zénula ocluyente se observan dentro de la misma capa del
perineuro. Cuando se inyectan sustancias como ferritina para marcar los vasos, se
identica que éstas no entran al nervio periférico. Esto se de debe a que su entrada esta
regulada por dichas uniones en los capilares endoneurales y por las uniones antes
descritas en las capas internas del perineuro, De tal forma, existe una barrera hemato-
nerviosa analoga a la barrera hemato-encéfalica. La barrera hemato-nerviosa esta
presente después del nacimiento y puede prevenir |a entrada de medicamentos y otras
sustancias ? los nervios, las cuales pueden interferir o bloquear la conduccion apropiada
del nervio. 2



PAPEL DE LA BIOPSIA DE NERVIO PERIFERICO EN VASCULITIS

Existen tres preguntas basicas concernientes a la biopsia diagnoéstica de una vasculitis
sistémica; cuando, ddnde y como interpretar la biopsia.

A) Cuando 7 .

El momentlo 6ptimo para realizar de biopsia de nervio perférico es en la fase aguda de la
enfermedad o cuando la presentacidn clinica asi como los resultados de laboratorio y
estudios angiograficos corresponden a un posible caso de vasculitis. Se debe enfatizar
que los cambios histopatologicos en la fase aguda de una vasculitis son mas especificos
que los ohservados en las fase terminal.

B) Dénde ?

En aquellos casos de vasculitis con distribucion topografica conocida, existen parametros
establecidos para seleccionar el sitio anatémico de la biopsia. A continuacion se listan
algnos ejemplos: 1) piel para la vasculitis cutdnea, 2) arteria temporal para la arteritis
temporal, 3) cerebro para la angiitis del sistema nervioso central, 4} pulmoén para la
vasculitis pulmonar y 5) rifdn para la vasculitis renal. Sin embargo, exislen diversos
parametros adicionales que se deben considerar e idealmente seguir:

-Tamario minimo de tejido requerido para todas las biopsias independientemente del sitio
anatémico. En general, un minimo de dos o tres fragmentos cilindricos de una biopsia por
aguja o el equivalente de una biopsia abierta.

-En ciertos tipos de vasculitis, como granulomatosis de Wegener y angiitis del sistema
nervioso central, una biopsia incisional es considerablemente de mayor utilidad que una
por aguja.

-Una biopsia de arteria temporal es recomendada en todos los pacientes con sospecha
de aneritis de células gigantes, independientemente si la presentacion clinica es clasica
o atipica. Cuando la arteria es claramente anormal por inspeccién y palpacion, un
segmento corto de 2-3 cm puede ser suficiente, pero si la arteria no es clinicamente
anormal, es necesario un segmento mayor de de 4-5 cm. Ademas multiples cortes de la
arteria temporal deben ser examinados para demostrar una arteritis de células gigantes.
-En los casos de vasculitis sistémica sin signos localizados, los sitios de toma de biopsia
han cambiado en afos recientes. Las biopsias testiculares para poliarteritis nodosa
frecuentemente se realizaban hace 40 afos. La biopsia rectal fue popular en la década
de los 70. Actualmente las biopsias de musculo esquelético y nervio periférico son de
eleccidon en el estudio de la vasculitis sistémica. Sin embargo, la seleccion del sitio
anatémico también se ha modificado. De tal forma que la préctica de biopsias separadas
de musculo cuadriceps y nervio sural, actualmente incluye un procedimiento combinado
con toma de muestra de la rama superficial del nervio peronec incluyendo el musculo. La
utilidad de |a biopsia de nervio sural, es debida a que es un nervio sensitivo puro,
facilmente accesible y comunmente afectado en la neuropatia vasculitica



C) Qué se espera identificar y como interpretar una biopsia con vasculitis ?

La interpretacion de los hallazgos histopatolégicos en una biopsia de vasculitis esta sujeta
a variables como |a experiencia del patdlogo, tamafio de la muestra y seleccion del tejido,
evolucion cronologica de la enfermedad desde el inicio de |a sintomatologia al momento
de la biopsia, tipo de tralamiento, asi como la especificidad y variabilidad de la vasculitis
en cuestion. @

A este respecto, Steven y cols ? al estudiar 17 pacientes con el diagnostico de neuropatia
vasculitica definieron tres tipos de alteraciones:

-Tipo |, Vasculitis activa: caracterizada por infiltrado inflamatorio perivascular e intramural
y necrosis de la pared vascular.

-Tipo fl, Vasculitis en reparacién: conslituida por engrosamiento y cicatrizacién
concéntrica de la pared vascular, frecuentemente con minimo infiltrado inflamatorio
perivascular e intramural.

-Tipo Ill, Neuropatia vasculitica: lesiones que corresponden a infiltrado inflamatorio
perivascular con degeneracion axonal y disminucion de las fibras mielinizadas.



CLASIFICACION DE LAS VASCULITIS

Actualmente no existe una clasificacién satisfactoria de vasculitis. Existen varias razones
para esta aseveracion: 1) la amplia variacion en la distribucién de ias lesiones, 2) el tipo
de vasos afectados, 3) la sobreposicién dentro de [a distribucidén de varias formas de
vasculitis, 4) el conocimiento insuficiente de los agentes etiolégicos y mecanismos
patogénicos y 5} las caracteristicas clinicas, morfolégicas y de laboratorio inditinguibles
en diferentes tipos de vasculitis.

En la figura 1 se ilustran los tipos de vasculitis de acuerdo al tamafio del vaso afectado.

Arteritis de células gigantes
Arteritis de Takayasu

Aorta

PAN, Enfermedad de Kawasaki.

Arteria grande/mediana
5 Churg-Strauss.
Granulomatosis de Wegener

Arteria pequefa Crioglobulinemia

. Sindroma de Henoch-Schénlein
Arteriola
_' Enfermeda de Angiitis cutinea y de
Capilar Buerger vasos pequeios.
L4
Venula
L

Enfermadad de Behcet



A continuacion se describen los parametros morfelégicos de los principales tipos de
vasculitis.

Paliarteritis nodosa

Es una vasculitis sistémica necrosante idiopatica en arterias musculares de pequedio y
mediano calibre. Se identifica necrosis, infiltracidn por leucocitos y fibrosis con la
caracteristica de que se presenta en varios estadios y con afeccién segmentaria. Las
células predominantes del infiltrado inflamatorio son macréfagos y linfocitos T-CD4, pero
en algunas ocasicnes la lesidn puede ser granulomatosa mas que necrosante.
Sindrome de Churg-Strauss

En 1851 Churg y Strauss describieron 13 pacientes con una historia de asma, eosinofilia
periférica, alergia y lesiones vasculares del tipo observado en poliarteritis nodosa.
Algunos autores la consideran una variante clinica de la poliarteritis nodosa.
Histopatoldgicamente esta caracterizada por una vasculitis necrosante eosinofilica. El
proceso inflamatcrio puede ser difuso {forma cldsica) o aislado (forma limitada).
Granulomatosis de Wegener

Es una condicidn clinico-patologica de causa desconocida y practicamente cualquier
érgano puede estar afectado. La forma clasica estd caracterizada por la triada de
inflamacién granulomatosa necrosanie del aparato respiratorio superior e inferior y
glomerulonefritis necrosante focal y segmentaria. En las etapas tempranas, 13 lesién
extravascular presenta necrosis fibrinoide o granular sin infiltracién por leucocitos.
Posteriormente, la zona necrdtica es rodeada por histiocitos, semejante af nédulo
reumatoide. El aspecto microscépice observado en una biopsia pulmonar, consiste de
inflamacion granulomatosa con ndmero variable de células gigantes multinucieadas y con
vasculitis granulomatosa y necrosante gue ocurre en menocs del 50% de los casos. En
biopsias pequefias de la regién nasal los Unicos hallazgos cbservados son lesiones
necrosantes focales con o sin inflamacién granulomatosa, presencia de células gigantes,
vasculitis necrosante y capilaritis.

Sindrome de Henoch-Schénlein

Es una vasculitis comuln en la poblacion infantil pero puede presentarse en los adultos.
El sindrome esta caracterizado por purpura, artralgias, mialgias, vasculitis gastrointestinal
y glomerulonefritis necrozante con proliferacidon extracapilar. La vasculitis es
morfolégicamente similar a la poliarteritis nodosa, excepto por los depédsitos de IgA en piel
y rifén,

Arteritis temporal de célufas gigantes

Para confirmar el diagndstico de arteritis de células gigantes es necesario una biopsia de
arteria temporal. La biopsia es importante no solo para el diagnéstico, sino también como
parametro en el manejo del paciente. Dentro de los parametros morfolégicos se refiere
proliferacion fibrocelular de [a intima, degeneracion fibrinoide de la intima con escaso
infiltrado inflamatorio, fragmentacién asimétrica de ta |amina eldstica interna y trombosis
en menos del 25% de las biopsias. La inflamacién granulematosa usualmente se localiza
en |a media, donde el infiltrado mixto estd mezclado con un nGmero variable de células
gigantes multinucleadas de tipo Langhans y de cuerpo extraio.?
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Arteritis de Takayasu

Es una vasculitis granulomatosa de células gigantes que afecta vasos de gran calibre.
En la aorta puede afectar cualquiera o todos los segmentos, las ramas del arco adrtico,
las arterias pulmonares, y con menor frecuencia, arterias viscerales, arterias coronarias
y las arterias de las extremidades superiores e inferiores, Cursa con una fase activa que
se caracteriza por arteritis granulomatosa con nimero variable de células gigantes que
se asocia a fragmentacion de la capa misculo-eldstica. En algunos casos el infiltrado
inflamatorio puede ser linfoplasmacitico y sin granulomas con microinfartos en la pared
de Ia arteria. En a fase cicatrizal se observa proliferacion intimal oclusiva con escaso
infiltrado inflamatorio y fibrosis de la adventicia. 2°?
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PATOGENES!S DE LA VASCULITIS Y MECANISMOS DE DANO
A. Molécutas de adhesion y citocinas

La adhesi6n de las células a las proteinas de la matriz extracelular es de gran importancia
en la generacién de la respuesta inmune. Cambios cuantitativos y cualitativos de las
moléculas de adhesion presentes en el endotelio y los leucocitos circulantes son
importantes en la direccién de las células que regulan las respuestas especificas y no
especificas.

Las moléculas de adhesion involucradas en la respuesta inmune normal, regulan el dafio
en la vasculitis y otras enfermedades autoinmunes. Las moléculas de adhesion mas
importantes son la familia de la integrina, la familia de la selectina y la familia de las
inmunoglobulinas.

Las integrinas son glucoproteinas de superficie celular compuestas de las subunidades
alfa y beta unidas por un enlace no covalente. Las subunidades beta estan
estructuralmente relacionadas y las integrinas pueden ser separadas en subgrupos, cada
uno de los cuales es definido por una subunidad beta comdn.

Las integrinas beta-1 y beta-2 son los subgrupos mas importantes en la patogénesis de
la vasculitis. Las integrinas beta-2 juegan un papel primordial en la unién de los leucocitos
a células endoteliales y en la migracién transendotelial de los leucocitos al sitio de la
inflamacién. Es también importante para ciertas funciones efectoras, incluyendo la
activacién de linfocitos T, linfocitos T citotéxicos y células citotdxicas NK. Las integrinas
beta-1, VLA-4 y VLA-5, estan presentes en linfocilos, monocitos y eosindfilos y estan
involucradas en la interaccion de estas células con las proteinas de la matriz extracelular
y células endoteliales.

Las selectinas son proteinas unidas a carbohidratos de superficie celular involucradas en
la union de los leucocitos a las células endoteliales en los sitios de inflamacion. La
selectina-L. se expresa en los leucocitos y originalmente se identificé como una molécula
que regula la circulacion de los linfocitos. Recientemente se ha demostrado que también
intervienen en la migracion de los neutrdfilos a través de las células endoteliales de
capilares. La expresidn de la selectina-E es rapidamente inducida en las celulas
endoteliales por citocinas proinflamatorias TNF-alfa e IL-1.

Dos miembros de la familia de inmunoglébulinas juegan un pape! importante en la
adhesion intercelular. La ICAM-1 se expresa en células endoteliales, linfocitos y
monocitos. La VCAM-1 se expresa an macrofagos, eosindfilos y en menor proporcion en
células endoleliales. La expresion de ICAM-1 y VCAM-1 por células endoteliales aumenta
posterior a la estimulacién con endotoxina o citocinas proinflamatorias como TNF-alfae
iL-1.

Las citocinas son proteinas solubles producidas por una gran variedad de celulas y
desempefian un papel importante en las respuestas inflamatorias y mantienen el
funcionamiento normal del sistema inmunologico. TNF-alfa y IL-1 son citocinas con
efectos biolégicos particularmente relevantes en la patogénesis de la vasculitis. Estos

12



efectos biolégicos incluyen: promocion de adhesién, activacion y migracién de leucocitos
por medio de la expresién de moléculas de adhesién por células endoteliales, induccidn
de secrecion de IL-6 e IL-8 por las células endoteliates, lo cual facilita la estimulacion local
de las células enoleliales y leucocitos (células T, células B, macréfagos y neutrofilos) y
efectos procuagulantes. V'

B. Formacion de complejos inmunes

La formacién de complejos inmunes antigeno-anticuerpo (Ag-Ac) es parte de la respuesta
humoral. Los complejos inmines que contienen IgG e IgM activan la via clasica de
complemento y se incorporan a C3b. Posteriormente los complejos inmunes C3b se unen
al receptor 1 del complemento en los eritrocitos (CR1) y son rapidamente depurados de
la circulacion por células de Kupffer y macréfagos en higado y bazo. Durante algun tiempo
se penso que el depdsito anormal de complejos inmlnes Ag-Ac en los vasos sanguineos
era un evento importante en la patogénesis de las vasculitis.

Los modelos animales de enfermedades mediadas por complejos inmines han permitido
establecer los mecanismos por los cuales el depésito de complejos Ag-Ac pueden
producir vasculitis. La capacidad de los complejos inmGimes para activar el sistema del
complemento se considera basico dentro del dafio vascular. Los anticuerpos del tipo g,
IgG1, 1gG2 e IgG3 pueden activar el complemento por medio de la via clasica; sin
embargo, 1gE, IgA e IgG4 lo hacen por medic de la via alterna. Los complejos inmunes
que contienen componentes activados del complemento son posteriormente depositados
en 10s vasos sanguineos con un incremento de la permeabitidad. Este incremento de la
permeabilidad se piensa que es secundario a la liberacién de aminas vasoactivas por
plaquetas y mastocitos. La activacion del comptemento puede conducir al dafio endotelial
a través de la formacion del complejo de ataque a membrana C5b-9. La produccion de
factores quimiotacticos (C5a) que reclutan neutrofilos y monocitos al area y estimulan la
coagulacién, conducen a la trombosis e inflamacion.

Los depdsitos de complejos inmunes en la pared de los vasos sanguineos pueden
interactuar directamente con células inflamatorias a través de receplores presentes en los
neutréfilos y monocitos. Esta interaccién produce activacion celular y liberacion de
citocinas, radicales oxigeno y enzimas proteoliticas.

El concepto de que el depésito de complejos inmunes desemperian un papel basico en
la vasculitis humana es indirecto y circunstancial. Especificamente en la granulomatosis
de Wegener, poliangiitis microscpica, arteritis de Takayasu y arteritis de células gigantes
no muestran niveles elevados de complejos inmunes, disminucién del complemento sérico
ni depositos vasculares de inmunoglobutinas y complemento. En contraste, algunas
enfermedades con vasculitis sistémica, tales como poliarteritis nodosa asociada a
hepatitis B, vasculitis cutanea, purpura de Henoch-Schénlein se observan niveles
elevados de complejos inmunes, hipocomplementemia y depésitos de inmunoglobulinas
asi como complemento en las lesiones vasculares. v
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C. El papel del linfocito T

Una de las principales caracterislicas histoldgicas en la granulomatosis de Wegener,
sindrome de Churg-Strauss, arteritis de células gigantes y arteritis de Takayasu es la
presencia de inflamacidén granulomatosa con células gigantes multinucleadas. La
inflamacién granulomatosa es un proceso mediado por linfocitos T-CD4 y macrofagos.
Estudios inmunohistoquimicos han demostrado que el infiltrado celular en la
granulomatosis de Wegener y arteritis de células gigantes esta formado principalmente
por macréfagos y linfocitos T CD4. Ademas de los linfocitos T, el infiltrado celular de
lesiones arteriales en pacientes con arteritis de Takayasu tiene gran numero de células
NK y linfocitos T citotdxicos CD8.

Actualmente, el concepto de daiio vascular en nervio periférico se considera que esta
mediado principalmente por linfocitos T. Diversos estudios inmunchistoquimicos en
grupos heterogéneos de pacientes con vasculitis de nervio periférico, han revelado que
los linfocitos T y macréfagos son el tipo celular predominante en vasos perineurales y
musculares. En un estudio de 24 pacientes con diagnostico histolégico de vasculilis
sistémica tipo poliarteritis nodosa con enfermedad activa al momento de la biopsia, se
encontré que los fenotipos de las céluias T fueron linfocitos CD4+. Mientras que los
linfocitos B fueron escasos, la cantidad de neutrdfilos fue muy variable y habian
abundantes macréfagos. Los linfocitos T se ot:servaron en todo el espesor de la pared de!
vaso, mientras que los macréfagos se localizaron predominantemente en la periferia. Este
concepto ademas se apoya en que la reaccion leucocitoclaslica es un evento raro en
biopsias de nervio periférico con vasculitis.

A este respecto Satoi y colaboradores estudiaron con inmunohistoquimica |a expresién
de moléculas implicadas en el dafio tisular en la vasculitis de nervio periférico, utilizando
anticuerpos contra CD3(pan-T), CD4(T-cooperadores), CD8(T-citoldxico/supresores),
CD15 (leucocitos polimorfonucleares), CD56{células NK) y CD68(macréfagos). Los
resultados mostraron predominancia de linfocitos en el infiltrado. Esta acumulacién de
linfocitos que expresan perforina in situ, proporciona suficiente evidencia que estas
células son las que juegan papel primordial en la patogénesis del dafio vascular. Por otra
parte, los macréfagos pueden ser reclutados y activados por medio de citocinas
secretadas por linfocitos T-cooperadores, con expresion de m-NOS, COX-2 y MMP-1, lo
que sugiere un papel patogénico del éxido nitrico, prostaglandinas y MMPs

D. ANCAs y la fisiopatologia de la vasculitis sislémica

La granulomatosis de Wegener, la poliangeitis microscopica y el sindrome de Churg-
Strauss estan asociados a autoanticuerpos contra la proteinasa 3 y mieoloperoxidasa.
Se ha observado que cambios en los titulos de dichos autoanticuerpos reflejan cambios
en la actividad de la enfermedad. Los ANCAs son capaces de agravar un proceso
inflamatorio subclinico a través de la activacién de neutrdfilos y monocitos. Ademas, las
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células endoteliales son blanco potencial de los ANCAs. A pesar que los datos antes
mencionados suguieren que los ANCAs son patogénicos, hasta el momento no se ha
desarrollade un modelo animal completamente satisfactorio para la vasculitis asociada a
ANCAs. Los datos obtenidos de modelos experimentales in vitro e in vivo, conducen a la
conclusién que los ANC@S.? en combinacidén con un factor{es) exégeno que induce la
preactivacion de neutrdfilos, pueden desarrollar vasculitis sistémica o glomerulonefritis.
Los factores exdgencs no han sido establecidos, sin embargo, la observacion que los
portadores de estafilococo derado tienen un facter de riesgo importante para las recaidas
en la granulomatosis de Wegener, y que el tratamiento con trimetoprim/sulfametoxazol las
previenen, Estc ademas sugiere que factores bacterianos estan implicados en la
patogénesis de las vasculitis primarias. 79%2!
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'MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS DE VASCULITIS SISTEMICA

La vasculitis es un proceso clinico-patolégico que puede afectar a un érgano o multiples
aparatos y sistemas. E! término de vasculitis sistémica comprende diferentes sindromes,
algunos de estos tienen caracleristicas definidas y otros muestran sobreposicién de sus
aspectos clinicos e histopaloldgicos.

Los pacientes con vasculitis silémica tienen una alta incidencia de manifestaciones
neuroldgicas. Aproximadamente 60% presentan neuropatia periférica y 40%
anormalidades del sistema nervioso central, pero si considera la sobreposicion entre los
dos grupos, solo 20% no tienen manifestaciones neuroldgicas. A pesar de dicha
sobreposicién se pueden identificar ciertos patrones de afeccidn. Moore y Fauci
estudiaron las caracteristicas clinico-patoldgicas de 25 pacientes con manifestaciones
neuroldgicas de vasculitis sistémica y deteclaron cuatro patrones de afeccién.

E| primero, corespondié a monoeneuritis maltiple y fue ta neuropatia mas comun por infarto
de nervios periféricos especificos. El segundo, se caracterizd por afeccion simultanea de
varios nervios periféricos en extremidades. Es probable que ciertos mecanismos
fisiopatologicos pueden explicar este patron, principalmente debidos a localizacién
anatdmica asi como el tamarfio del vaso afectado. El tercer patrén de neuropatia fue la
disminucién en las sensacion del dolor, presitn y temperatura en refacidn a la distribucidn
de nervios cutaneos pequefios. El dorso y ta cara lateral de la planta del pie fueron los
sitios mas frecuentemente afectados asi como los dedos de 1a mano. El mecanismo
probable fue la oclusion de vasos nutricios. Finalmente, el cuarto patrén de neuropatia
mostrd disminucion distal y simétrica en |as sensaciones del dolor, temperatura, presion,
posicion y vibracion, asociado a grados variables de debilidad.

El tiempo que duraron los sintomas, independientemente del patrén clinico observado,
tuvo marcada variacion, y en algunos casos permanecieron hasta la muerte del paciente.
La mayoria de los pacientes con afeccién de un nervio periférico especifico mostraron
signos de recuperacién después de un periodo de dos a cuatro meses. La patogénesis
de la corta duracion {horas o dias) de las alteraciones sensitivas y motoras refleja el grado
y efecto selectivo de la isquemia sobre la funcién del nervio periférico.

En modelos experimentales, periodos cortos de anoxia en el tejido nervioso, resultan en
bloqueo de la conducién, alleraciones del potencial de accién y disminucion de 1a
velocidad de transporte axonal. En contraste largos periodos de anoxia ocasionan
cambios estructurales en nervios periféricos tales como desmielinizacién, degeneracion
Waleriana y muenrte celular.

Una caracteristica sobresaliente en las vasculitis sistémicas es el inicio tardio y con baja
frecuencia de afeccion del sistema nerviosa central, en comparacién a la neuropatia
periférica. Esta observacion ha sido previamente documentada, pero la causa no se ha
establecido. Alteraciones en la memoria y actividad intelectual, irritabilidad y letargo se
han documentado en pacientes con enfermedad sistémica aciva. En otros casos, éstas
pueden ser alribuidas, correctamente o incormectaments, a azotemia, sépsis o enfermedad
hepdtica, pulmonar o cardiaca, '
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Pueden sefalarse dos patrones de afeccion del sistema nervioso central. Uno de ellos es
predominantemente difuso y el otro con manifestacidon multifocal o focal. La correfacion
histopatologica con estos patrones es pobre. La informacién disponible revela
alteraciones arteriales y arteriolares que comprenden inflamacidn, necrosis, trombosis,
fibrosis, oclusién y cicatrizacion. Estos cambios pueden ser difusos, focales o multifocales
en las meninges, nervios craneales, cerebro, cerebelo, puente y médula espinal. Las
diferentes alteraciones clinicas e histolégicas afectan practicamente cualquier area del
sistema nervioso central; sin embago, la zona mas frecuentemente afectada son los
nicleos basales.

La patogénesis de la disfuncion del sistema nerviose central puede resultar de las
alteraciones en el metabolismo celular secundario a hipoxia, incluyendo ei dafio en el
melabolismo de carbohidratos y proteinas con disminugién en la sintesis y liberacidn de
acetilcolina, '
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OBJETIVOS
Los objetivos principales de este estudio se listan a continuacion

1. Evaluar los parametros morfologicos de lesién vascular en biopsia de nervio periférico
durante el periodo de 1986 a 1997.

-
2. Analizar las caracteristicas clinicas de grupo de pacientes con vasculitis en biopsias
de nervio periférico

3. Establecer la correlacion clinico-patoldgica de acuerdo con la enfermedad de base.
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MATERIAL Y METODO

De los archivos del Departamento de Patologia se colectaron los todas las biopsias de
nervio periférico durante enero de 1986 a diciembre de 1997.

Las biopsias se fijaron longitudinalmente en formol al 10% y se incluyeron para proceso
en parafina. Los cortes se realizaron con grosor de 4 micras y se tifieron con H-E,
tricrémico de Masson para evaluar tejido coneclivo, fibras elasticas para determinar si el
vaso correspondia a vena o arteria y Luxol fast-blue para mielina.

En cada uno de los casos se evalud especificamente el tamafio del vaso afectado, la
localizacién anatdmica del vaso en el nervio periférico, tipo de infiltrado, presencia de
necrosis fibrinoide, trombosis reciente o antigua, proliferacion de vasa vasorum,
proliferacién de la miointima y fibrosis del perineuro. Estos parametros morfologicos se

anotaron en un esquema (Figura 2). En ningdn caso se utilizé escala de intensidad para '

los cambios antes senalados.

Se definio como vasculilis de nervio periférico cuando se identificd necrosis de la pared
con infiltrado inflamatorio intramural o en la periferia del vaso. Se considerd vasculitis en
reparacién cuando existia dafo a la pared del vaso caracterizado por proliferacion
miointimal, fibrosis con o sin obliteracién de la luz, proliferacion de vasa vasorum e
infiltrado inflamatorio perivascular. Ademas se separaron en los siguientes tipos de
acuerdo a Wees y colaboradores.

-Tipo |, Vasculitis activa: caracterizada por infiltrado inflamatorio perivascular e intramural
y necrosis de la pared vascular.

-Tipo Il, Vasculitis en reparacién: constituida por engrosamiento y cicatrizacion
concéntrica de la pared vascular, frecuentemente con minimo infittrado inflamatorio
perivascular e intramural.

-Tipo I, Neuropatia vasculitica: lesiones que corresponden a infiltrado inflamatorio
perivascular con degeneracion axonal y disminucion de las fibras mielinizadas.

En aquellos casos que se tomd biopsia de masculo concomitante a la biopsia de nervio
periférico, se determiné también si existia o carecia de vasculitis en el musculo. Ademas
se determind el tamafo de vaso afectado, presencia de necrosis fibrinoide y tipo de
respuesta inflamatoria.

Para establecer la correlacién clinico-patoldgica se revisaron los expedientes de cada uno
de los enfermos. De los cuales se obtuvo la edad, género, la edad al inicio de la
neuropatia, la edad al inicio de la enfermedad de base y el tiempo transcurrido a partir del
inicio de los sintomas de neuropatia periférica a la toma de biopsia del nervio. Ademas
se recopilaron los sintomas previos y durante la vasculitis del nervio periférico. La
manifestacidn neuroldgica periférica, se consignd como mononeuropatia o polineuropatia.
De los examenes clinicos y paraclinicos se obtuvieron los resultados de conduccion
nerviosa asi como electromiografia. También se evaluaron los sintomas relacionados al
compromiso del sistema nervioso central. E! seguimiento de los enfermos se evaluo al
mes y posteriormente al afio de! diagnéstico histopatolégico de vasculitis.
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Figura 2. Representacién esquematica de la vasculatura del nervio periférico
EP= compartimiento epineural

PN= compartimiento perineural

EN= compartimiento endoneural

Cap= capilares endoneurales
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RESULTADOS

De 128 biopsias de nervio periférico solamente se encontraron 24 (19%) con diagnéstico
histopatolégico previo de vasculitis.

Evaluacion clinica

Se estudiaron un total de 24 pacientes con vasculitis en nervio periférico
histopatoldgicamente demostrada. Quince (63%) fueron mujeres y nueve (37%) hombres.
La edad al inicio de la vasculitis del nervio periférico para todo e} grupo tuvo una media
de 42.5 afios (extremos 21-73 afos). Mientras que la media de la edad cuando iniciaron
los sintomas de la enfermedad de base fue de 39 afios (extremos 15-73 afos). Ei tiempo
gue transcurrié a partir del inicio de los sintomas de afeccion al sislema nervioso
pariférico a la toma de la biopsia de nervio, mostrd una media de 60 dias (extremos 1-
6205 dias). Las enfermedades de base o sistémicas mostraron la siguiente distribucion:
lupus eritematoso sistémico (8/24, 33%), vasculitis sistémica (8/24, 33%), artritis
reumatoide (6/24, 25%), enfermedad desmielinizante (1/24, 4%) y neuropatia no
clasificada (1/24, 4%).

Las manifestaciones neurolégicas periféricas correspondieron mononeuritis  y
polineuropatia. En los Cuadros 3 y 4 se desglosan de acuerdo al miembro taracico o
pélvico afectado.

Cuadro 3. Mononeurtis. Distribucion de acuerdo al tipo y extremidad involucrada

Extremidad Sensitiva | Motora | Sensitiva-Motora | Nimero de casos
Brazo derecho 1 1 2 424
Brazo izquierdo 4] 0 6 6/24
Pierna derecha 2 0 6 8124
Pierna izquierda 1 0 7 824

Cuadro 4. Polineuritis. Distribucidn de acuerdo al tipo y extremidad involucrada

Extremidad Sensitiva | Motora | Sensitiva-Motora | Niamero de casos
Brazo derecho 4 0 2 6/24
Brazo izquierdo 4 ] 2 6/24
fierna derecha 5 0 9 14/24
Pierna izquierda 5 0 g 14/24
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Como se puede observar el sintoma mas frecuente fue la polineuropatia sensitivo-motora
predominantemente en miembros inferiores.

La velocidad de conduccién nerviosa se practicd en todos los casos. En 23 (56%) se
informd como anormal ¢ alterada y en uno se desconocié el resultado. El estudio de
electromiografia no se realizé en 18 pacientes y en seis {24%) resulto sin alteraciones.
Otras manifestaciones clinicas durante el episodio de vasculitis se localizaron a musculos
proximales y distales (70%), articulaciones (58%), pérdida de peso (54%), cutaneas
(50%), sintomas generales {46%) y compromiso renal {38%). S6lo tres (13%) de los 24
pacientes presentaron afeccién focal del sistema nervioso central. Alteraciones de los
pares crangales sdlo se identificé en un paciente y comprometia al primer par.

Tratamiento y Evolucion

Previo al inicio de vasculitis en nervio periférico, ocho (33%) pacientes recibian alguna
forma de tratamiento y solamente dos (8%) suspendieron su tratamiento 30 dias anles
del episodio de vasculitis.

E! tratamiento de la vascultis durante el primer mes consislié primordialmente en
ciclofosfamida oral (11/24, 42%). Siete (29%) enfermos recibieron bolos de ciclofosfamida
y cuatro (17%) enfermos fueron tratades con bolos de metliprednisolona.

La evolucién de los pacientes se registro al mas y al aiio posterior al tratamiento. Al mes
19 (79%) mostraron mejoria clinica, dos (8%) persistieron sin modificaciones, dos
fallecieron {8%) y uno (4%) emperord. Al afo de tratamiento ia evaluacion para 22
pacientes mostrd que en 14 (64%) persistian con mejoria clinica, tres {14%) se perdierbn
al seguimiento, dos (9%) persistieron con sintomas similares y dos (9%} se recuperaron
clinicamente. En la dllima consulta, se encontré que 10 { 45%) cursaban con déficit
neuroldgico parcial, seis (27%) tenian curacidén total, dos (8%) se perdieron al
seguimiento, un enfermo tenia déficit neuroldgico total y otro enfermo acusé recaida de
la neuropatia.

Alteraciones histopatolégicas

De las 25 biopsias de nervio periférico analizadas, solamente 24 reunieron los criterios
morfologicos para establecer el diagndstico de vasculitis. Afeccion de un solo vaso se
documentd en 17 (70%) independientemente de su localizacién anatémica (Figuras 3 -5).
Al analizar por compartimiento anatomico det nervic, se identificé que vasos del perineuro
estaban lesionados en 13 (76%) biopsias, tres (18%) tenian lesion en vasos epineurales
y una (5%) biopsia en vasos endoneurales. En las siete (30%) biopsias restantes se
identificé combinacion de vasos afectados en diferentes compantimientos (Cuadro 5). En
nueve (38%)} biopsias se observs necrosis de la pared con depésito de material fibrinoide
(Figura 6).



Cuadro 5. Vasculitis en nervio periférico. Combinacién de vasos segun compartimiento.

Vasos afectados Nuamero de casos %
Epineurates + perineurales 4 17
Epineurales + endoneurales 1 4
Perineurales + endoneurales 1 4
Epineurales + perineurales + endoneurales 1 ) 4

En relacion a! tipo de infiltrado inflamatorio acompaiante a la necrosis de la pared
vascular mostrd las siguientes caracteristicas. En ocho (33%) biopsias fue mixto, esto
constituido por finfocitos, neutréfilos, eosindfilos, plasmaticas e histiocitos. En diez (42%)
fue predominantemente linfocitico y en cinco (21%) biopsias exclusivamente linfo-
plasmacitico (Figura 7). La presencia de leucocitoclasia solamente se identifico en dos
(8%) biopsias (Figura 8).

De acuerdo a la enfermedad de base, |as caracteristicas morfologicas de las vasculitis
mostraron los siguientes resultados (Cuadro 6). En los seis pacientes con artrilis
reumatoide se observé que los vasos mas frecuentemente afectados fueron los
perineurales en cuatro de seis biopsias. En general solamente habia un vaso lesionado.
En un solo caso habia dafo combinado en vasos epineurales. El tipo de infiltrado
inflamatorio fue mixto en 3/6 biopsias y solamente en dos biopsias habia necrosis
fibrinoide. Otras alteraciones vasculares incluyeron trombosis, proliferacion de vasa
vasorum y de la miointima (Figura 9-11). )

En las ocho biopsias correspondientes a pacientes con lupus eritematoso sistémico, |0s
vasos perineurales fueron los més afectados. En cinco biopsias solamente se identifico
un solo vaso lesionado, y en las tres biopsias restantes hubo lesidn a diferentes vasos.
En tres de ocho nervios examinados existia necrosis fibrinoide y el tipo de infiltrado
inflamatorio predominante fue el linfocitico (4/8 biopsias, 50%) seguido por infiltrado mixto
y en un caso con leucocitoclasia. En este grupo no se identificaron lesiones vasculares
por resolucion de la vasculitis.

£n el grupo de pacientes con vascultis sistémicas, el nimero de biopsias analizadas fue
ocho. Se observé que en siete biopsias el vaso afectado correspondid a los de!
compartimiento perineural. A diferencia de los dos grupos previos, en cuatro biopsias
habia ademas lesion en vasos epineurales y endoneurales. El tipo de infiltrado que se
identifico vario de linfocitico a linfo-plasmocitico en seis de las ocho biopsias. Mientras
que necrosis fibrinoide de la pared ocumié en cinco de las ocho biopsias. Ademas en este
grupo se observaron con mayor frecuencia alteraciones correspondientes a vasculitis en
resolucién.
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De acuerdo a la clasificacion de Wees y colaboradores, el tipo de vasculitis més frecuente
fue el tipo ! o vasculitis activa la cual ocurrio en 16 (66%) biopsias (Cuadro 7).

Cuadro 7. Vasculitis en nervio periférico. Tipo de vasculitis en relacién a la enfermedad
de base

Enf. de base Tipo | Tipo ll Tipo Il
Artritis reumatoide 4 1 1
Lupus eritematoso 7 1 0
Vasc. Sistémicas 5 ' 3 o
Ofras 0 2 0
TOTAL 16 (66%) 7 (30%) 1(4%)
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DISCUSION

El objetivo primordial en las enfermedades que afectan al sistema nervioso periférico es
categorizar el tipo de afeccion. Se debe recordar que el término neuropatia periférica
solamente indica que existe dario de los nervios, pero no define la causa u origen. Es
importante mencionar que el origen de la neuropatia periférica puede tener relacion con
substancias téxicas, concomitante a infeccion viral, relacionada a la ingesta de
medicamentos y asociada a diversas enfermedades sistémicas,

Al evaluar a un enfermo con neuropatia periférica ademas de 1a historia clinica y el
examen fisico, se deben realizar otras pruebas diagnésticas. El examen primordial incluye
la exploracion electrodiagnéstica, la que permite separar miopatia de neuropatia,
desmielinizacion de dafo axonal o bloqueo en la conduccidn de degeneracion Walleriana,
A pesar de los resultados de esta prueba asi como de ofros examenes, en ciertos
pacientes se recurre al uso de la biopsia de nervio periférico. En general, existen escasas
indicaciones para obtener por métodos invasivos un fragmento de nervio para estudio
histopatolégico. La principal indicacion es cuando el paciente cursa con transtornos
neuropaticos asimétricos y multifocales con cuadro clinico de mononeuropatia multiple.
De tat forma, las posibilidades diagnésticas incluyen: vasculitis, amiloidosis y lepra.
Las vasculitis son entidades clinico-patologicas cuya patogenia adn no se ha esclarecido
El témino vasculitis comprende las lesiones e la pared vascular y endotelio con infiltrado
inflamatorio asi como necrosis. Se enfatiza que la decision de obtener una biopsia de
nervio periférico para corroborar la impresién clinica de vasculitis, conlleva un punto
primordial que es la correlacidn clinica e histopatologica. Lo que a su vez deriva en las
implicaciones terapéulicas y prondsticas del paciente.

Al igual que el analisis histopatdlogico de otros tejidos, la interpretacidn de los hallazgos
morfologicos en una biopsia de nervio periférico con vasculitis esla sujeta a variables tales
como: a) experiencia del patdlogo, b) tamafo de la muestra, ¢} evolucion cronologlca de
la enfermedad y e) especificidad y variabilidad de |a vasculitis en cuestion. 2

En el presente estudio de manera restrospectiva se analizé un grupo de pacientes que se
les realizé biopsia de nervio periférico y cuyo resultado histopatologico correspondio a
vasculitis. El periodo comprendid 11 afos durante el cual se colectaron 24 pacientes. Los
enfermos cursaban con vasculitis sistémicas, lupus eritemaloso generalizado y artritis
reumatoide. Del total de los pacienles 15 (63%) fueron mujeres, que se explica por la
mayor frecuencia de afeccion de estos padecimientos en sujetos del sexo femenino. *

En relacion a las alteraciones histopatologicas en las biopsias analizadas, los vasos
epineurales y perineurales fueron los que con mayor frecuencia estuvieron afectados por
vasculitis. Sin embargo, al analizarlos por enfermedad de base nosotros no encontramos
algun patrén especifico. Las diferencias detectadas fueron en el tipo de respuesta
inflamatoria. Esto permitié separarta en dos grupos principales: a) infiltrado linfocitico y
B) infiltrado mixto. Al analizar con mayor detalle, se encontré el infitrado compuesto por
linfocitos en algunas biopsias habia células plasmaticas sobre todo en sujetos con
vasculitis sitémicas. De acuerdo aia enfermedad de base en artritis reumatoide el
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infiltrado fue mixto en 50% de las biopsias, mientras que en lupus eritematoso el infiitrado
fue predominantemente linfocitico en 50%, esto contrasta con 75% de las vasculitis
sistémicas cuyo infiltrado fue linfocitico. La presencia de células plasmaticas no se
identificd en el grupo de biopsias con lupus eritematoso.

Este tipo de respuesta tisular difiere de la nocién que todas las vasculitis estan mediadas
por complejos inmunes. Por mucho tiempo se pensd que el depdsito anormal de
complejos inmunes en los vasos sanguineos era un evento importante en la patogenesis
de las vasculitis; sin embargo, esta evidencia es indirecta y circunstancial. 7 Ademas se
ha sefialado que la reaccion leucocitoclasica puede jugar un papel importante. En estos
casos, los complejos inmunes activarian la cascada del complemento y liberarian
citocinas. Sin embargo, la reaccién leucocitoclasica es un evento raro en biopsias de
nervio periférico con vasculitis. Situacién que en nuestra serie se corrobord, ya que
solamente en dos biopsias se identificd este proceso.

Los estudios inmunohistoquimicos en biopsias de nervios periféricos han demostrado que
la respuesta tisular cuando existe vasculitis estd mediada principalmente por linfocitos T
y macrofagos. V228 Cid y colaboradores al estudiar con este método 10 biopsias de
nervio con diagnostico de vasculitis sistémica, utilizando diversos anticuerpos
monoclonales (CD3, CD4, CD22, CD68, proteina S-100 y Ki-68) determinaron que el
fenotipo de las células principalmente correspondieron a macréfagos (41%) y linfocitos
T CD4 (41%). Mientras que los linfocitos B fueron escasos (<10%). Respecto a su
localizacion, los linfocitos T se observaron en todo el espesor de la pared vasculary 0s
macrofagos predominantemente en la periferia, Estos resultados sefialan, como se habia
mencionado, que los linfocitos y macrofagos son los reguladores det dafio en las
vasculitis sitémicas. * Otros estudios han demostrado que las moléculas relacionadas al
danio tisular en vascultis de nervio periférico corresponden a perforina, ciclo-oxigenasa-2,
sintetasa del 6xido nitrico y metaloproteinasas que son liberadas o sintetizadas por
linfocitos T y macréfagos. De tal forma que, la citotoxicidad mediada por células juega un
papel importante en la patogénesis del dafio vascular. Esto ademas ha correlacionado
dependiendo del compartimiento vascular dafiado. En los vasos endoneurales la célula
efectora correspondié a macrofagos, a diferencia de lo que ocurre en los vasos
perineurales donde los linfocitos T citotéxicos generaron el dafio vascular. u

Al utilizar la clasificacién propuesta por Wees ? nosotros encontramos que 1a mayor parte
(66%) de las vasculitis observada correspondieron al Tipo | o vasculitis activa
independientemente del padecimiento de base. Esto quizé tiene correlacion con el tiempo
en que se tomd la biopsia y el inicio de los sintomas de neuropatia periférica. La ventaja
de aplicar estos parametros histopatolégicos es que permite incluir un grupo de vasculitis
en resolucién o Tipo Il. Se habia sefialado que durante ia interpretacién histopatoldgica
de la biopsia de nervio periférico se debe conocer la evolucién cronolégica de la
vasculitis. En general cuando se identifican cambios tales como escaso infiltrado en [a
periferia del vaso con engrosamiento y cicatrizacion estas alteraciones no son
interpretados por el patdlogo como evidencia de vasculitis. Esto conleva a que la
informacion generada utilizando este procedimiento invasivo resulte inadecuada.
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La correlacion clinica en las vascullis de nervio periférico es de mayor importancia, sobre
todo por que este diagnéstico implica un pronéstico malo. En artritis reumatoide y en lupus
eritematoso sistémico la frecuencia de vasculitis del nervio periférico informada es de 1%.
Mientras que en las vasculitis sistémicas especialmente del tipo poliarteritis nodosa varia
de 50 a 75%. En nuestra serie de 24 pacientes no encontramos tal diferencia en refacion
al padecimiento de bases. Asi el porcentaje de vasculitis sistemica {33%) fue similar al
que occuri6 en pacientes con lupus; mientras gque en artritis reumatoide fue 25%.

Los pacientes con vasculitis sistémica tienen alta incidencia de manifestaciones
neurclégicas; aproximadamente 60% presentan neuropatia periferica de tipo mononeuritis
o polineuropatia y 40% anormalidades del sistema nervioso central.’ En nuestros
pacientes cuando se analizaron los sintomas asociados a la vasculitis sistémica se
observé que polineurcpatia y mononeuropatia sensitivo-motora en miembros pélvicos fue
el sintoma pivote. En el estudio informado por Moore y Fauci el sintoma mas frecuente fue
la mononeuritis seguido por polineuropatia en sitios con escasa irrigacion por ramas
colaterales. Por otro lado, en la serie informada por Wees con diagnéstico de neuropatia
vasculitica, la manifestacion mas comun fue polineuropatia (76%). Otra caracteristica de
1a vasculitis sistémica es 1a afeccion al sistema nervioso central, la cual se ha informado
con una frecuencia que varia del 13% hasta 40%. ' Alteraciones en la memoria, actividad
intelectual, irritabilidad y letargo se han documentado previamente en pacientes con
enfermedad sistémica activa, pero su causa permenece incierta. A pesar de que en
nuestro estudio no separamaos los sintomas en relacién con ta enfermedad de base, los
datos generales no difieren de lo descrito en la literatura.

La evolucién de la neuropalia secundaria a vascultis es variable. Esto depende del dafo
isquémico axonal y si existe 0 no relacién con otras manifestaciones sistémicas. Al
parecer el tiempo esperado de recuperacion varia de seis a doce meses. En nuestra serie
encontramos que 79% de los pacientes mostro mejoria clinica en los seis meses iniciales,
pero al afio solamente 64% persistian con dicha mejoria. En la dltima consulta médica,
45% de los enfermos cursaban con déficit neurocidgico parcial, solamente uno tenia déficit
neuroldgico total, uno acusé recaida y en 27% se detecto curacion total.

En conclusién encontramos que la vasculitis en nervio periférico ocurrié en 19% de 128
biopsias tomadas durante enero 1986 a diciembre1997. No se identifico predominancia
de vasculitis de nervio periférico en enfermedades sistémicas. La respuesta inflamatoria
en la pared y en la periferia de los vasos fue principalmente linfocitica, esto corrobora que
el dafo vascular esta mediado por lifocitos T citotéxicos. La afeccidn vascular de acuerdo
a su localizacién anatémica en el nervio, no tuvo relevancia diagnéstica. La baja
frecuencia de vasculitis leucocitoclastica fue similar a otros estudios. El prondstico de los
pacientes en relacién a la funcién del sistema nervioso periférico fue mala, ya que 27%
mostrd curacion total y 45% persistio con déficit neurologico. Se enfatiza en el
conocimiento histopatolégicos de fas diferentes fases de las vasculitis.
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Figura 3. Nervio periférico. Se ejemplifica en un vaso epineural con vasculitis en fase de
resolucidn (Tipo MI). Existe proliferacion de la miointima y su |luz esta parcialmente ocluida

por trombo.

Figura 4. Nervio periférico. Vasculitis en vasos del compartimiento perineural en fase
activa (Tipo I). El infiltrado inflamatario destruye las estructura normal del vaso.
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Figura 5. Vasculitis en vasos del compartimiento endoneural. Se observa necrosis del
endotelio e infiltrado inflamatorio mixto con escaso depésito de fibrina.

Figura 6. Vaso perineural con vasculitis en fase activa (Tipol). Se observa destruccion de
la pared vascular con un collarete de necrosis fibrinoide.
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Figura 7. Vasculitis en vasos del compartimiento perineural. Se identifica intenso infiltrado
inflamatorio de predominio linfocitico.
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Figura 8. Vasculitis en vasos perineurales. El infiltrado inflamatorio es de tipo mixto y esta
formado por histiocitos, linfocitos, escasas células plasmaticas y polimorfonucleares con
fragmentos celulares y polvo nuclear (leucocitociasia).

3



v

3
4
*
P
i}
*
A

H
A

* Figura 9. Vaso epmeurai con vascuhtns en fase de resolucu')n (Tipoll) La pared vascular
muestra prollferacmn de la miointima, el infittrado inflamatorio esta practicamente ausente
y su luz esta ocluida por un tromba,
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Figura 10, Proltferacubn de vasa vasorum en nervno penfénco enla vecmdad de un vaso
perineural con vasculitis.




Figura 11. Nervio periférico que muestra lesion en vaso pe
proliferacién de la miointima ( Tipo lll} (Tincion de Masscn).

rineural con marcada
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