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Resumen

Objetivo: Realizarunarevisionde las biopsias de nervio
vy miisculo de pacientes con sospecha clinica de neuropatia
vasculitica y correlacionarlas con los datos clinicos, de
laboratorio y electrofisiologicos. Materiales y métodos:
Fueron revisadas retrospectivamente las historias clini-
cas de pacientes sometidos a biopsia de nervio/miisculo
debido a sospecha clinica de neuropatia vasculitica en
el Hospital General de Agudos Juan A. Ferndndez de la
Ciudad Autéonoma de Buenos Aires entre los aiios 1999 y
2011. Resultados: Se incluyeron 13 pacientes, 8 (61,54%)
de sexo femeninoy 5 (38,46%) de sexo masculino; la edad
media fue de 58,85 = 15,02 afios. Dos tercios de los casos
presentaron mononeuropatia miltiple al diagnostico y en
9 de 12 casos el patron electromiogrdfico fue axonal. La
anatomia patologica del nervio mostro vasculitis definida
en 6 casos (46,15%) y probable sélo en uno (7,69%), mien-
tras que la biopsia de miisculo evidencio vasculitis en el
90% de los casos (p = 0,077). En el subgrupo de pacientes
con diagnostico definitivo de vasculitis sistémica prima-
ria, el 100% de las biopsias de miisculo y el 62,5% de las
biopsias de nervio resultaron positivas para neuropatia
vasculitica (NPV). Conclusiones: La biopsia de nervio
es el tinico procedimiento aceptado actualmente para el
diagnostico definitivo de neuropatia vasculitica. La biop-
sia combinada de nervio y miisculo mostro una clara ten-
dencia, aunque no significativa, hacia una mayor utilidad
diagnostica de neuropatia vasculitica que la biopsia de
nervio aislada. Consideramos que el estudio de un mayor
nimero de casos contribuird a aclarar esta duda.
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Peripheral Nerve Vasculitis: Clinicopathological
Review of 13 Cases

Summary

Objective: To review the nerve and muscle biopsies
from patients with clinical suspicion of vasculitic neurop-
athy and their correlation with clinical, laboratory and
electrophysiologic studies. Materials and methods: We
retrospectively reviewed the medical records of patients
undergoing nerve/muscle biopsy due to clinical suspicion
of vasculitic neuropathy at the Juan A. Fernandez Gen-
eral Hospital in the city of Buenos Aires between 1999
and 2011. Results: Thirteen patients, 8 (61.54%) female
and 5 (38.46%) male, mean age 58.85 + 15.02 years, were
included. Two thirds of the patients had multiple monon-
europathy at diagnosis, and 9 of 12 cases had axonal
pattern in the electromyogram. The histopathology of the
nerve showed definite vasculitis in 6 cases (46.15%) and
probable vasculitis in only one (7.69%), whereas muscle
biopsy showed vasculitis in 90% of cases (p = 0.077). In
the subgroup of patients with definite diagnosis of primary
systemic vasculitis, 100% of muscle biopsies and 62.5% of
nerve biopsies were diagnostic of vasculitis neuropathy.
Conclusion: Nerve biopsy is the only currently accepted
procedure for definitive diagnosis of vasculitic neuropathy.
The combined nerve and muscle biopsy showed a clear
trend, but not statistically significant toward increased
the diagnostic yield of vasculitis neuropathy that isolated
nerve biopsy. A large number of cases will clarify this
issue.

Key words: Vasculitis, systemic vasculitis, mononeu-
ropathies, mononeuritis multiplex.

INTRODUCCION

El término vasculitis comprende un grupo heterogé-
neo de enfermedades que se caracterizan por producir
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inflamacién y destruccion de la pared de los vasos sangui-
neos, con el consiguiente dafio isquémico de los diferentes
tejidos y 6rganos.)

Las vasculitis pueden clasificarse como secundarias o
primarias, segiin se presenten o no en compaiiia de otro
proceso patoldgico subyacente (ejemplo: artritis reuma-
toide, lupus eritematoso sistémico) o respondan a una
etiologia en particular (ejemplo: farmacos, infecciones
o neoplasias); a su vez, las vasculitis primarias se clasi-
fican de acuerdo al tamafio del vaso que afectan predo-
minantemente, al mecanismo patogénico y al perfil de
autoanticuerpos.":? Mds recientemente se ha introducido
el concepto de vasculitis limitada a un 6rgano, en donde el
dafio s6lo es producido en una determinada estructura con
poca o nula repercusion sistémica.®

El compromiso del sistema nervioso periférico debido
a una vasculitis necrotizante es denominado neuropatia
vasculitica, y es el resultado del dafio isquémico por la
oclusién de las vasas nervorum, consecuencia del proceso
inflamatorio de la pared de los mismos. Las fibras gruesas
sensitivas y motoras son las tipicamente afectadas, por ser
las mds propensas al dafio isquémico. El compromiso es
primariamente axonal y menos frecuentemente, desmieli-
nizante.

La neuropatia vasculitica (NPV) puede ser una mani-
festacion clinica mds en el contexto de una enfermedad
multisistémica o un proceso independiente y limitado al
nervio periférico, denominado neuropatia vasculitica no
sistémica o limitada al nervio.* ¥

A pesar de que la neuropatia vasculitica es relativa-
mente rara, su reconocimiento es importante debido a la
morbilidad que conlleva, y al hecho de tratarse de una
complicacién potencialmente tratable.

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision
detallada de las biopsias de nervio y muisculo en pacientes
con sospecha clinica de vasculitis, y su correlacién con
los datos clinicos, de laboratorio y electrofisiolégicos.

MATERIALES Y METODOS

Fueron revisadas retrospectivamente todas las his-
torias clinicas de pacientes con sospecha clinica de neu-
ropatia vasculitica a los cuales se les realizé biopsia de
nervio/musculo en el Hospital General de Agudos Juan A.
Ferndndez de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires entre
los afios 1999 y 2011. Los pacientes con antecedentes de
diabetes mellitus no fueron excluidos del andlisis.

El curso clinico neurolégico fue determinado segtn el
tiempo de evolucion en agudo (< a 4 semanas), subagudo
(4-8 semanas) y cronico (> a 8 semanas), y la forma de
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presentacion clinica, en mononeuritis multiple, polineuro-
patia simétrica o asimétrica y neuropatia sensitiva o pre-
dominantemente sensitiva.

Los estudios electromiogrificos fueron realizados
segin técnicas estandarizadas, y clasificados como pre-
dominantemente axonal, desmielinizante 0o mixto seguin
criterios establecidos.®”

Protocolo de biopsia nervio/misculo: Se realizaron
biopsias que incluyeron nervio sural y misculo peroneo
lateral corto.

Metodologia de procesamiento y estudio anatomo-
patolégico de las muestras: En todos los casos se realiza-
ron cortes finos en parafina y coloraciéon de Hematoxilina
Eosina, PAS, Tricrémico de Masson, Luxol Fast Blue,
Rojo Congo y/o Tioflavina para demostracién de ami-
loide. Se utiliz6 coloracién con Giemsa para deteccion de
eosindfilos. Para tipificar el infiltrado linfocitario y resaltar
histiocitos se utilizaron técnicas de inmunohistoquimica.

Clasificacion patologica de la biopsia de nervio y
musculo: Utilizando los criterios propuestos por Collins
et al.® clasificamos las biopsias como positivas, negativas
o probable vasculitis.

Vasculitis definitiva: Infiltracién transmural de célu-
las inflamatorias en por lo menos un vaso sanguineo junto
a la presencia de signos de injuria vascular, como necro-
sis fibrinoide, disrupcion endotelial, fragmentacién de la
Idmina el4stica interna, del lumen o hemorragia dentro de
la pared del vaso.

Vasculitis probable: Infiltrado celular inflamatorio
perivascular y al menos uno de los siguientes hallazgos:
esclerosis y engrosamiento vascular, estrechamiento u
obliteracién del lumen, trombosis con o sin recanali-
zacion, proliferacion capilar epineural y hemosiderina
periadventicial.

Diagnéstico clinico de neuropatia vasculitica:
Definimos como caso clinicamente probable de neuropa-
tia vasculitica, aquellos pacientes con biopsia de nervio/
musculo sin evidencia de vasculitis, pero que presentaran
hallazgos tipicos de NPV, como compromiso sensitivo o
sensitivo/motor, patrén asimétrico/multifocal, predomi-
nancia clinica en miembros inferiores, distal, dolorosa,
de curso agudo y con compromiso axonal en estudios de
electromiografia.®

Los pacientes con neuropatia vasculitica fueron clasi-
ficados como vasculitis sistémica o vasculitis limitada al
nervio segun criterios clasificatorios establecidos.!->#3-9

Analisis estadistico: Las variables cualitativas se
presentan como n y porcentaje asociado a su intervalo de
confianza 95% vy las cuantitativas como media y desvio
estdndar. Para el andlisis de dos muestras independientes
se utiliz6 el test exacto de Fisher (p significativa < 0,05).
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RESULTADOS

Se incluy6 un total de 13 casos, 8 (61,54%; IC 95%:
31,58-86,14) de sexo femenino y 5 (38,46%; IC 95%:
13,86-68,42) de sexo masculino. La edad media al diag-
nostico fue de 58,85 = 15,02 afos (Tabla 1).

La presentacion clinica neuroldgica fue en 9 (69,23%;
IC 95%: 38,57-90,91) casos de mononeuropatia mdltiple, 3
(23,08%; 1C 95%: 5,04-53,81) de polineuropatia simétrica y
1 (7,69%; 1C 95%: 0,19-36,03) de polineuropatia asimétrica;
ningtin caso se presentd como neuropatia sensitiva pura.

El tiempo de evolucién de la neuropatia al momento de
la biopsia de nervio/musculo fue considerado como agudo
en 5 casos (38,46%; IC 95%: 13,86-68,42), subagudo en 3
casos (23,08%; IC 95%: 5,04-53,81) y crénico en 5 casos
(38,46%; 1C 95%: 13,86-68,42).

El estudio electromiogrifico realizado en 12 de 13
casos mostré un patrén axonal en 9 (75%; 1C 95%: 42,81-
94,51), mixto en 2 (16,67%; IC 95%: 2,09-48,41) y des-
mielinizante en 1 (8,33%; IC 95%: 0,21-38,48) caso.

Cuatro pacientes fueron ANCA-p positivo, siendo
finalmente el diagndstico en 3 casos de Poliarteritis
Microscoépica y en 1 de Sindrome de Churg-Strauss. Tres
pacientes presentaron anticuerpos anti-nucleares (ANA
Hep2) positivo, 2 diagnosticados de Esclerodermia y el
tercero una superposicion entre Espondilitis Anquilosante
y Vasculitis limitada al nervio. Este tltimo tenfa antigenos
nucleares extraibles (ENA’s) negativos. Un paciente con
diagnéstico de Panarteritis Nodosa tenfa serologia positiva
para Hepatitis B y Factor Reumatoide.

Los 13 pacientes fueron sometidos a biopsia de nervio,
mientras que en 10 de ellos se incluy6 en el mismo acto
quirurgico la biopsia de misculo. La anatomia patoldgica
del nervio revelo vasculitis definida en 6 casos (46,15%;
IC 95%: 19,22-74,87), vasculitis probable en 1 (7,69%;
1C95: 0,19-36,03) caso y en 6 (46,15%; IC: 19,22-74,87)
fue negativa (Figuras 1 y 2). La anatomia patoldégica del
musculo evidenci6 vasculitis definida en 9 (90%; IC 95%:
55,50-99,75) casos (Figuras 3 y 4).

Cuando se examinaron aquellos casos (10/13) a los
que se les realizaron ambas biopsias (nervio/musculo),
el diagnostico histopatoldgico de vasculitis se obtuvo en
9 (90%; IC 95%: 55,50-99,75) casos. Sin embargo, este
aumento del rédito diagndstico de la biopsia combinada
no mostrd ser estadisticamente significativo (p = 0,077)
cuando se la compar6 con la biopsia de nervio.

Cuando analizamos el subgrupo de pacientes con
diagndstico definitivo de vasculitis sistémica primaria (n =
8), 7 pacientes presentaron clinica de mononeuritis multi-
ple (87,5%; IC 95%: 47,35-99,68) y el restante, un cuadro
de polineuropatia sensitivo/motora asimétrica (PNPA s/m
asimétrica). Seis pacientes tuvieron una evolucién clinica
aguda-subaguda antes del diagndstico y todos, salvo el
caso de la PNPA s/m, presentaron un patrén axonal en el
EMG. Es interesante remarcar que el 100% de las biopsias
de musculo fueron diagndsticas de vasculitis, mientras que
5 (62,5%; I1C 95%: 24,49-91,84) de las biopsias de nervio
resultaron positivas.

TABLA 1.
CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS 13 CASOS DE NEUROPATIA VASCULITICA

ID E/S CN TE EMG Nervio Miisculo Diagnostico

1 62/F MM Aguda Axonal Vasculitis Vasculitis SCS

2 61/F MM Subaguda Axonal Vasculitis NR Esclerodermia

3 68/M MM Aguda Axonal No Vasculitis PAM

4 53/F PNPS s/m Cronica ND No NR IRC

5 55/F MM Croénica Axonal No Vasculitis PAM

6 64/M PNPA s/m Croénica Desmielinizante | Vasculitis Vasculitis PAM

7 75/F MM Aguda Axonal Vasculitis Vasculitis PAM

8 57/F MM Subaguda Axonal Vasculitis Vasculitis PAM

9 23/M PNPS s/m Aguda Mixto No Vasculitis VASNP
10 70/M MM Subaguda Axonal Vasculitis Vasculitis PAN
11 40/F MM Croénica Mixto Probable NR Esclerodermia
12 85/M PNPS s/m Croénica Axonal No No DC
13 52/M MM Aguda Axonal No Vasculitis SCS

ID: identificacién; E/S: edad/sexo; CN: clinica neuroldgica; TE: tiempo de evolucién; EMG: electromiograma; MM: mononeuropatia multiple;
PNPS s/m: polineuropatia simétrica sensitivo-motora; PNPA s/m: polineuropatia asimétrica sensitivo-motora; ND: no disponible; NR: no realizada;
SCS: Sindrome de Churg-Strauss; PAM: Poliangeitis Microscépica; IRC: Insuficiencia renal crénica; VASNP: Vasculitis aislada sistema nervioso

periférico; PAN: Panarteritis Nodosa; DC: desconocido.
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Figura 1. Técnica H&E. Se observa corte de nervio con evidencia de
vasculitis en vaso del perineuro (100 x).

Figura 2. Técnica H&E. A mayor aumento se observa infiltrado infla-
matorio en vaso del perineuro con leucocitoclasia y abundantes
eosinofilos (400 x).

Figura 3. Técnica H&E. Se observa corte de musculo con evidencia
de vasculitis en vaso de perimisio (100 x).
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Figura 4. Técnica H&E. A mayor aumento se observan en vaso del
perimisio necrosis fibrinoide y leucocitoclasia (400 x).

DISCUSION

En nuestro trabajo hemos revisado retrospectivamente
los datos clinicos, de laboratorio y la anatomia patoldgica
del nervio/musculo de 13 pacientes con sospecha clinica
de NPV.

Teniendo en cuenta los diferentes aspectos, observa-
mos que la mayoria de los pacientes se presentaron con
clinica neurolégica de mononeuropatia multiple, con un
patrén EMG predominantemente axonal y con un tiempo
de evolucidn desde el inicio de los sintomas hasta la con-
sulta variable (61,55% de evoluciéon aguda-subaguda).
Estos datos concuerdan con la cldsica descripcion de
NPV. Sin embargo, otras formas de presentacién clinica
no excluyeron el diagndstico de NPV, dado que el con-
siderado patrén cldsico: mononeuropatia miiltiple, com-
promiso axonal y evolucién aguda s6lo se observa en el
10%-15% de los casos.1?

Sélo en dos casos, que tenian diagnodstico previo de
Esclerodermia Sistémica limitada (CREST) y que evolu-
cionaron posteriormente con compromiso neuropético, el
resto de nuestros casos presentaron como manifestacién
clinica predominante o exclusiva la afeccién neuroldgica
periférica. Este hecho justificé la realizacién de la biopsia
del nervio/musculo en el proceso diagnostico. Los diag-
ndésticos finalmente fueron Poliangeitis Microscdpica en 5
casos, Sindrome Churg-Strauss en 2 casos y Poliarteritis
Nodosa y Vasculitis aislada del sistema nervioso perifé-
rico en 1 caso cada uno. Los restantes correspondieron a
neuropatia urémica, y hubo un caso sin diagnéstico defi-
nitivo.

Nuestro protocolo quirtdrgico incluyd, ante la sospecha
de NPV, la realizacion de la biopsia del nervio sural y del
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miusculo peroneo lateral corto. A diferencia del nuestro,
muchos otros centros eligen para biopsiar el nervio pero-
neo dos motivos: primero porque suele ser el nervio més
comunmente afectado por vasculitis y segundo porque es
sencillo para el cirujano obtener una muestra con la misma
incisién del misculo peroneo brevis.® Probablemente el
examen clinico y el estudio electrofisioldgico sean ttiles
para identificar y seleccionar el nervio/musculo mds ade-
cuado para biopsiar.

La biopsia aislada del nervio, en nuestra serie, con-
firmé vasculitis en el 46,15% de los casos, y si conside-
ramos la instancia de vasculitis probable el rendimiento
diagnéstico de la misma se increment6 al 53,84%. Este
dato es similar a lo reportado en otras series, cuyas fre-
cuencias oscilan entre el 50% y el 75%."""'Y La biopsia de
musculo parecid en nuestra serie tener un mejor rédito que
la biopsia de nervio para el diagndstico de NPV, confir-
mando en 4 casos vasculitis que tenfan biopsia de nervio
negativa. Sin embargo, cuando exploramos el rédito diag-
néstico que agregaba la biopsia combinada de nervio/
miusculo a la de nervio solo, aunque la tendencia fue a
favor de la primera, no logré ser estadisticamente signi-
ficativa; un mayor nimero de casos probablemente sea
necesario para confirmar o desechar esta tendencia a favor
de la biopsia combinada.

La bibliograffa al respecto es contradictoria: Said et
al."® encontraron que la biopsia de misculo era superior
en cuanto al rendimiento diagndstico que la del nervio; lo
contrario fue publicado por Chia ef al."” y Collins et al.,®
quienes encontraron en la biopsia de nervio un mejor rédito
diagnéstico que en el mudsculo. Recientemente Vrancken et
al."® realizaron un metaandlisis con el objetivo de evaluar
el valor que la biopsia del musculo agregaba a la biopsia
de nervio en cuanto al rendimiento diagnéstico de la NPV.
Encontraron que el rendimiento adicional aportado por la
biopsia de musculo era modesto, s6lo del 5% (IC 95%: 1,1-
9,2%; p =0,013) en pacientes con sospecha clinica de NPV
y del 15% (IC 95%: 2,1-28%; p = 0,023) en aquellos con
diagnéstico definitivo de NPV. Mads alla de las contradic-
ciones, nuestra postura es la de realizar ambas biopsias en
el mismo acto quirtrgico, lo que conlleva una escasa mor-
bilidad y un aumento de las probabilidades diagndsticas.

CONCLUSIONES

La biopsia de nervio es el tinico procedimiento acep-
tado actualmente para el diagnéstico definitivo de NPV.

La adecuada seleccién de los pacientes con sospecha
clinica de NPV mediante la evaluacién clinica y el estudio
electrofisiol6gico probablemente contribuya a una mejor
eleccion de aquellos pacientes a biopsiar.
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En nuestra experiencia, la biopsia combinada de
nervio y musculo mostrd una clara tendencia, aunque no
significativa, hacia un mayor rédito diagndstico de NPV
que la biopsia de nervio aislada. Consideramos que el
estudio de un mayor nimero de casos contribuird a aclarar
esta cuestion.

Los autores declaran no poseer conflicto de intereses al
momento de la redaccién de este trabajo.
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