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INVESTIGACION ORIGINAL

Vasculitis linfomonocitica primaria de inicio
tardio, estrictamente de nervio periférico

Primary Lymphocytic Vasculitis of late onset, Limited to the
Peripheral Nerve

José Félix Restrepo?, Federico Rondén H.%, Carlos H. Colegial G.?,
Gerardo Quintana L.%, Antonio Iglesias-Gamarrat

Resumen

En este articulo presentamos los hallazgos de vasculitis estrictamente de nervio periférico en seis pacien-
tes. Los hallazgos corresponden a una vasculitis que ocasiona una polineuropatia sensitivo-distal en
guantes y medias cuyo infiltrado es de tipo linfo-monocitico, ausencia de necrosis fibrinoide, con un buen
pronéstico, pocas recaidas y buena respuesta al tratamiento. Planteamos que esta patologia debe tenerse
en cuenta en el diagnéstico diferencial de las polineuropatias y mononeuritis multiple. Se hace una
revisién de la literatura.
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Summary

We present the finding of strictly peripheral nerve vascultis in six cases. The finding are secondary to a
vasculitis that produce a stocking-glove sensitive-motor polyneuropathy, with an limphomonocytic infiltrate,
absence of fibrinoid necrosis, good prognosis, low recurrences and an excellent response to treatment.
We propose that this condition should be considered in the differential diagnosis of polyneuropathies and
multiplex mononeuritis. A literature review is made.

Key words: vasculitis, peripheral neuropathy.

Las vasculitis sistémicas constituyen un grupo
heterogéneo de cuadros clinicos, caracterizados
por inflamacion y dafio (necrosis o trombosis) de
los vasos sanguineos (vénulas, capilares, arterio-
las y arterias de mediano y gran calibre), produ-
ciendo las manifestaciones clinicas de acuerdo a
la region irrigada?l.
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Las neuropatias periféricas se han asociado a
la presencia vasculitis hasta en un 75% de los
casos, en algunas series estudiadas?.

La mononeuritis multiple o las poli-neuro-
patias sensitivo-motoras (PN-SM) de tipo distal
suelen ser la expresion clinica en la mayoria de
de estas enfermedades, confundiendo al clinico
en su diagndstico.

Desde el punto de vista histérico, estas poli-
neuropatias han tenido varios intentos clasifica-
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torios: Kricke®*en 1955, en un primer intento, res-
cata las consideraciones ya informadas desde
1886 por Dumeril y Eichhort y las describe como
poli-neuropatias de cardcter recurrente.

Dyck y cols.?, de la clinica Mayo estudian a 53
pacientes con diagnéstico de polineuropatia
inflamatoria crénica que tenian un promedio de
evolucion de 7,5 afios y al observar la histopato-
logia del nervio sural de estos pacientes notaron
un infiltrado de células mononucleares lo cual
sugeria un proceso inflamatorio. Por tal razén se
utilizaron corticoesteroides, obteniendo una mejoria
en el 39% de los pacientes, ningun efecto favora-
ble en el 47% y en el 14% de los pacientes se
presentd un deterioro progresivo. Posteriormente
se pudo concluir que estos pacientes no tenian
vasculitis sino un proceso inflamatorio cronico.

A partir del estudio de Said y cols.®> se planted
la polineuropatia asimétrica con compromiso
muscular, que confirmaron posteriormente Davies
y cols. en 1996°, Collins y cols. en el 20037 y
Kararizou y cols. en el 20058.

Desde 1992 hemos estado interesados en este
tipo de patologia. En ese afio estudiamos 21 pa-
cientes con vasculitis de nervio periférico; 19 de
estos pacientes tenian asociada alguna enferme-
dad reumatica, uno con lepra y un caso de una
paciente con vasculitis aislada estrictamente de ner-
vio periférico, caso que nos llamé la atencion y
nos llevé a estudiar y revisar en estos ultimos 12
afos, los casos sobre prevalencia de vasculitis
necrotizante en nervio periférico. De este protoco-
lo de estudio seleccionamos seis pacientes, a
guienes se les demostré una polineuropatia sen-
sitivo-motora, con degeneracion axonal y mielini-
ca, no asociada a ninguna otra enfermedad, como
enfermedad del tejido conjuntivo, metabdlica, toxi-
ca, degenerativa, infiltrativa e infecciosa.

La neuropatia tenia la caracteristica de ser de
tipo distal, cuyo inicio y presentacion de los sin-
tomas era en guantes y medias y en el estudio
histopatologico se observaron varios focos de un
infiltrado linfo-monocitario que comprometia los
vasos del perineuro. Creemos que este tipo de
angiopatia necrotizante de tipo linfo-monocitica
constituye una vasculitis estricta y aislada en el
nivel del nervio periférico.

Los objetivos del presente trabajo son: informar
la presencia de una vasculitis primaria estrictamente
de nervio periférico, que se inicia en forma de guan-
tes y medias; analizar la evolucién clinica de la
misma; correlacionar con otros hallazgos paraclini-
cos; y discutir sobre el tema propuesto.

Materiales y métodos

Se estudiaron en forma prospectiva a partir de
enero de 1993, en el Hospital San Juan de Dios
de Bogot4, en la Clinica de Fractura de Barran-
quilla y a partir del afio 2000 al 2004 en la Clini-
ca Carlos Lleras del I.S.S. de Bogota, todos los
pacientes que consultaron por sintomas y signos
de polineuropatia 0 que presentaran a la electro-
miografia: mononeuritis multiple o polineuropatia
sensitivo-motor de tipo distal, que sugerian
vasculitis primaria, secundaria o una vasculitis que
comprometiera estrictamente al nervio periférico.
Se excluyeron las neuropatias desmielinizantes. Se
estudiaron un total de 110 pacientes a los cuales
se les realizd biopsia de nervio sural.

Se utilizaron las siguientes definiciones en el
diagnostico de angiopatia necrosante del siste-
ma nervioso periférico:

1. Necrosis segmentaria de la pared de los
vasos del perineuro.

2. Infiltracién de células inflamatorias, a nivel
transneural de los vasos del perineuro.

3. Deposito de fibrina y/o trombosis a nivel
de los vasos del perineuro, en algunos ca-
sos depésitos de hemosiderina.

4. Recanalizacion de los vasos.

5. La presencia de trombosis y/o recana-
lizacién en el mismo corte histologico.

A todos los pacientes se les realiz6 evaluacion
electrodiagnéstica que incluia estudios de con-
ducciéon nerviosa motora y sensitiva, respuesta
tardia (respuesta F y reflejo H) y electromiografia
de aguja.

La polineuropatia se consideré de acuerdo al
electrodiagnéstico como: 1. Degeneracion
axonal con desmielinizacion secundaria; 2.
Desmielinizacion segmentaria con predominio
motor o sensitivo; y 3. Mononeuritis multiple de
acuerdo a los estudios de Donofrio y Albers®.
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La mononeuritis multiple se definié como: le-
sion aguda y subaguda sensitivo-motora asimeé-
trica, que compromete los nervios periféricos,
diferentes segmentos de compromisos del mis-
mo nervio en los nervios opuestos, diferente gra-
do de lesion del mismo segmento de los nervios
en el mismo miembro, denervacién proximal
mayor que la distal, denervacién de los miem-
bros superiores mayor que en los miembros infe-
riores, denervacion radicular.

La polineuropatia se defini6 como compromi-
so sensitivo-motor de caracter simeétrico o
asimétrico y distal en guantes y medias, con défi-
cit motor o sin este.

A todos los pacientes, ademas, se les practico
cuadro hemético, sedimentacion globular por el
método de Westergren, proteina C reactiva, de-
terminacion del factor reumatoide, anticuerpos
antinucleares, anti DNA, anti RNP, anti-Ro anti-Sm
y anti- La, C-ANCA, P-ANCA, CPK, marcadores
biologicos para hepatitis B 'y C, electroforesis de
proteinas, complemento C3 y C4, glicemia,
colesterol total y diferencial, triglicéridos, funcion
renal completa, transaminasas y radiografia de
torax.

Resultados

Desde enero de 1993 hasta diciembre de
2004, de 110 biopsias de nervio sural practica-
das, solo seis pacientes tenian vasculitis estricta-
mente de nervio periférico con evidencia
electrodiagnostica de polineuropatia sensitivo-
motora de caracter simétrico y distal en guantes
y medias, con déficit motor (cinco casos) o
mononeuritis maltiple (un caso). El rango de edad
al inicio de los sintomas oscil6 entre 56 y 73 afios,
con un promedio de (64,8 afios). Todos los seis
pacientes de sexo femenino. Ninguno reunia cri-
terios diagnadsticos para otras enfermedades del
tejido conectivo como lupus eritematoso sisté-
mico, artritis reumatoide, enfermedad mixta del
tejido conjuntivo, sindrome de Sjoégren primario,
esclerosis sistémica progresiva, como tampoco
para vasculitis primaria tipo PAN, poliangeitis mi-
croscopica, enfermedad de Churg-Strauss de
acuerdo a los nuevos criterios de la A.C.R.
(American College of Rheumatology)©-2°.
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Evolucion de la enfermedad

En todos los seis casos, el diagndstico se hizo
en forma bastante tardia, y oscilé entre los 18
meses y los 38 meses de haberse iniciado los sin-
tomas. Al inicio de la enfermedad, los pacientes
consultaron por parestesias, disestesias o ador-
mecimiento de las manos y pies, debilidad
muscular de miembros inferiores de caracter si-
métrico; los sintomas no eran acentuados, lo cual
llevé a confundir el diagndstico con sindromes
de atrapamiento de miembros superiores e infe-
riores, como también con el inicio de una enfer-
medad muscular inflamatoria tipo DM_PM (casos
5-6). Después de tres a seis meses de evolucidon
de los sintomas el compromiso neuroldgico fue
mas severo con aumento del dolor.

En una segunda fase, los pacientes presenta-
ron disminucién de la fuerza de prensidn y déficit
motor en manos y pies; se planted la posibilidad
de una polineuropatia; en ese momento es cuan-
do se solicitan los estudios electrodiagndsticos y
de electromiografia (Tabla 1).

Tiempo de evolucion de la enfermedad

La evolucion promedio en meses, desde el co-
mienzo de los sintomas, hasta el electrodiagnoés-
tico de los cinco pacientes con polineuropatia
sensitivo-axomielinica, fue de 22,4 meses, y en el
caso de la mononeuritis maltiple fue de 18 me-
ses; el tiempo transcurrido entre los estudios
electrodiagnésticos y la biopsia de los nervios
surales de los seis pacientes oscilé entre los 45 y
60 dias. El resultado de la biopsia del nervio sural
en todos los seis pacientes fue compatible con un
infiltrado compuesto por monocitos/macré6fagos
y linfocitos especialmente en el nivel de las
arteriolas y vasos de pequeio calibre; es decir,
una vasculitis linfo-monocitica estrictamente a ni-
vel del perineuro de los nervios periféricos El pro-
medio de seguimiento posterior al diagnostico
fue de cuatro afios, con un minimo de 2,7 afios y
un maximo de 8 afios, tiempo durante el cual no
se observé ninguna manifestacion que hiciera
pensar en compromiso sistémico (Figuras 1-4).

El analisis de los resultados de laboratorio
mostré en todos los pacientes un incremento de
la sedimentacién globular (V.S.G.) que oscilo en-
tre los 30 y 40 mm/ hora (promedio 34 mm). Los



VOL. 16 No. 2 - 2009

VASCULITIS LINFOMONOCITICA PRIMARIA DE INICIO TARDIO, ESTRICTAMENTE DE NERVIO PERIFERICO

Tabla 1. Hallazgos electrodiagnosticos y promedio de dias de evolucion de la enfer-
medad en pacientes con vasculitis neuropatica de tipo distal.

Vasculitis

Hallazgos electro- . "
linfomonocitica

diagnaosticos

primaria de inicio tardio

Promedio meses de evolucion
antes del estudio,
electrodiagndstico

P.N SM Axomielinica 5
MN Multiple - miembro 1
inferior izquierdo

22,4 meses
18 meses

Figura 1. Arteria epineural de pequefio calibre.
Cambios cicatriciales por inflamacion previa.
Marcado engrosamiento de la pared con promi-
nente disminucién de la luz del vaso por prolife-
racion de la media y fibrosis subintimal. H&E 40X.

Figura 2. Nervio periférico (cuatro fasciculos). S
observa infiltrado inflamatorio linfocitario en la
pared de vasos sanguineos de pequefio calibre en
el epineurio. Hay marcada pérdida de axones mie-
linizados junto a fibrosis en los fasciculos observa-
dos (neuropatia axonal isquémica). H&E 10X.

Figura 3. Arteria epineural de mediano calibre.
Prominente infiltrado inflamatorio linfocitario en
la pared con engrosamiento de esta y obstruccién
de la luz por material fibrinoide. H&E 40X.

Figura 4. Vaso de mediano calibre con marcado
engrosamiento de la pared por proliferacién
subintimal y trombosis antigua con recanalizacion
de la luz. H&E. 40X.
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niveles de ANAS encontrados en algunos pacien-
tes no fueron significativos clinicamente; los ENAS
(Ro, La, Sm y RNP), el factor reumatoide, P y C-
Ancas, la electroforesis de proteinas, el comple-
mento y marcadores bioquimicos para la hepatitis
B y C fueron negativos.

Nervios comprometidos

En los estudios electrofisioldgicos se encontrd
afeccion de los siguientes nervios en orden de fre-
cuencia: ciatico popliteo externo, ciatico popliteo
interno, sural, mediano y cubital. En el caso con
mononeuritis multiple se observé pie caido de la
pierna izquierda.

Se observo vasculitis linfomonocitica en todas
las biopsias de nervio sural de las seis pacientes
estudiadas. No se demostré una vasculitis primaria,
ni se logré demostrar una asociacion a las diferen-
tes enfermedades del colageno, crioinmuno-
globulinemia, hepatitis B y C, enfermedades por
almacenamiento, enfermedades mieloprolifera-

tivas, toxica y/o la neuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica, por lo que concluimos que las
seis pacientes tenian un cuadro clinico similar, con
afeccion de los nervios distales y que se conforma-
ba un cuadro clinico y patologico de una vasculitis
estrictamente de nervio periférico, de inicio tardio e
idiopatico (Tabla 2).

Tratamiento

Todas las pacientes recibieron tratamiento con
glucocorticoides a una dosis de 0,5 a 1 miligramo
(Kg. / dia), hasta el control de la sintomatologia,
asociado con azatioprina (IMURAN ®) 100 mg./
dia; a los pacientes 5 y 6 fue necesario agregar
bolos de ciclofosfamida (500 mg/mensual) du-
rante un afo por la gravedad y evolucién de los
sintomas.

Cinco de los pacientes evolucionaron satisfac-
toriamente con remision de los sintomas y sin se-
cuelas neuroldgicas al término de los seis meses

Tabla 2. Vasculitis linfomonocitica primaria, estrictamente de nervio periférico.

A i Evolucién de la Biopsia d . Seguimiento
Iniciales  Edad SPectos enfermedad lopsia de nervio Comentarios posterior al
clinicos sural . L
(meses) diagnostico
AG 63 Parestesias y 38 Vasculitis Ninguno 8 afos
disestesias en linfo-monocitica
manos y pies
PR 65 Parestesias en 18 Vasculitis Ninguno 3,5 afios
manos y pies linfo-monacitica
LD 68 Parestesias y 23 Vasculitis Ninguno 4 afos
disestesias en linfo-monocitica
manos y pies
HC 64 Parestesias en 27 Vasculitis Ninguno 2,6 afos
manos y pies linfo-monocitica
MG 73 Parestesias 18 Vasculitis Tiene ANAS 1: 3 afos
pie caido linfo-monocitica 160. No tiene
izquierdo criterios de Lupus
ni de sindrome de
Sjogren primario.
H. G 56 Disestesias y 6 Vasculitis VSG 40 mm 3 afios
parestesias linfo-monacitica ANAS 1: 80
ambos M.1.S No LES-SS-AR

VSG: velocidad de sedimentacion globular, ANAs: anticuerpos antinucleares, LES: lupus eritematoso sistémico, SS: sindrome

de Sjogren, AR: artritis reumatoide.
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de iniciado el tratamiento, menos el paciente 5
en la cual su evolucion fue toérpida con secuelas
neurologicas.

Discusion

Ha sido dificil de establecer tanto los prime-
ros informes sobre vasculitis neuropatica asocia-
da a un evento secundario (como enfermedades
del tejido conjuntivo, neoplasias, infecciones, toxi-
co, metabdlico o por depésito), como la forma
aislada que afecta estrictamente al sistema ner-
vioso periférico, porque los investigadores en la

mayoria de sus publicaciones no fueron explici-
tos en sus hallazgos.

Tan solo en las décadas de los setenta y no-
venta se logré establecer la asociacion con en-
fermedades del tejido conjuntivo, vasculitis,
diabetes, infecciones u otras patologias

Weesy Cols.? en 1981, estudiaron 17 biopsias
de nervio sural (11 con PAN, cinco con AR y una
con LEG) y propusieron tres tipos de lesiones: tipo
| (vasculitis activa) en la cual se encuentra una
infiltracién intraneural y perivascular de células
inflamatorias con necrosis de la pared del vaso;
tipo Il en aquellos casos con cicatrizacion fibrosa
y engrosamiento intraneural de la pared del vaso
con un minimo infiltrado perivascular de células
inflamatorias; tipo Ill, cuando se encuentra una
degeneracién axonal y destruccién de la mielina
asociada a un infiltrado perivascular de células
inflamatorias.

En los ultimos afios??#° se han informado va-
rias series de pocos pacientes, donde se describe
el compromiso del nervio periférico, con poli-
neuropatias simétricas y asimétricas, pero solo
hasta el afilo 2003 en un articulo realizado por
Collins y cols.® de la universidad de Ohio infor-
man sobre una cohorte de 48 pacientes con una
polineuropatia sensitivo-motora de tipo distal,
98% de los cuales tenian una polineuropatia de
tipo asimétrico y 54% de los mismos tenian com-
promiso de nervio periférico y musculos. En esta
cohorte la inclusion de los pacientes se realizo
de acuerdo al concepto de Dyck de neuropatia
vasculitica no sistémica®. En el 2005 Kararizou y
cols.®de Grecia, al estudiar 700 biopsias del ner-
vio sural, describen 22 pacientes con neuropatia

vasculitica no sistémica de los cuales el 41% te-
nian un compromiso simétrico y algunas formas
asimétricas. Encontraron depdsito de inmuno-
globulinas en 18 de 22 pacientes y complemen-
to C3 en 17 de 22 pacientes. Nos llama la
atencion que la sedimentacion globular se en-
contré elevada en el 53% en la serie de Dyck de
19878 en el 59% de la serie de Said y cols.5, el
63% de la serie de Davies y cols.®, en el 65% de
la serie de Collins” y en cuatro de los 22 pacien-
tes de la serie de Kararizou®. En nuestra cohorte
la velocidad de sedimentacion encontrada fue
mas baja, con promedio de 34 mm/hora.

De los 11 pacientes descritos en 1992 por
nosotrost, una paciente tenia compromiso de ner-
vio periférico, sin ninguna vasculitis primaria,
secundaria u otra patologia mencionada previa-
mente. Esta paciente nos sirvid como caso indi-
ce, ya que hemos logrado observarlo por ocho
afios y siempre sus quejas estuvieron relaciona-
das con parestesias en guantes y medias. Los
otros cinco nuevos pacientes tuvieron el mismo
patrén de comportamiento, caracterizado por
una etapa inicial de una sintomatologia bizarra
asociada a parestesias, disestesias y adormeci-
miento de las manos y pies de caracter simétri-
co. En la segunda etapa de su evolucion clinica
notaron un dolor asociado a parestesias a nivel
de manos y pies, motivo por el cual consultaron.
Finalmente, después de esta segunda fase, los
pacientes notaron disminucién de fuerza de
prensién y déficit motor en manos y pies; la pa-
ciente 5 tuvo una evolucién mas térpida ya que
presentd una mononeuritis maltiple que la ha in-
capacitado. Todos los pacientes recibieron trata-
mientos con esteroides a una dosis moderada y
azatioprina con una buena respuesta clinica,
excepto la quinta y sexta paciente que ha recibi-
do bolos de ciclofosfamida, por evolucién clini-
ca toérpida. La sexta, al cabo de un afio de
seguimiento, esta asintomatica y sin secuelas
neuroldgicas.

El patrén histoldgico en las seis pacientes se
caracterizé por un infiltrado linfomonocitario que
puede ser leve, moderado o severo y se obser-
vé un engrosamiento endotelial importante. La
evolucion clinica de estos seis pacientes es simi-
lar: ningln compromiso sistémico, casi ninguna
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alteracion de laboratorio y los hallazgos
histopatoldgicos se caracterizan por conformar
un patrén celular de tipo linfo-monocitico que
comprometen las pequefias arteriolas de los va-
sos-nervorum de los nervios periféricos distales
de manos y pies, ausencia de polimorfo nuclea-
res; este tipo de comportamiento después de va-
rios afios de evolucion y con ausencia de un
compromiso sistémico conforma una vasculitis
de tipo primario de inicio tardio y estrictamente de
nervio periférico y de tipo linfo-monaocitico, con
una respuesta adecuada a los inmunosupresores
convencionales.

Finalmente, creemos que asi como existe la
angeitis primaria del sistema nervioso central,
entidad descrita inicialmente por Cravioto y Feign
en 195947 y posteriormente documentada por
Cupps y cols.® en 1983, y por los estudios clasi-
cos de Calabrese y cols.*, también existe la
angeitis primaria del sistema nervioso periférico,
que de acuerdo a las diferentes publicaciones
planteamos que en la neuropatia vasculitica no
sistémica se pueden presentar dos tipos de com-
promisos: uno en el que existe una arteritis bien
definida como la describe Collins y cols.?, en la
cual existe una polineuropatia asimétrica de tipo
distal y en la que puede haber compromiso mus-
cular con un curso mas agresivo con recaidas has-
ta en un 38% de los casos, reactantes de fase
aguda y que puede ocasionar mortalidad; y el
otro, una polineuropatia sensitivo-distal en guan-
tes y medias cuyo infiltrado es de tipo linfo-
monocitico, ausencia de necrosis fibrinoide, de
mejor pronadstico, con pocas recaidas y con bue-
na respuesta al tratamiento, como lo acabamos
de presentar en este articulo.
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