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ALGORITMO DIAGNOSTICO DE LA BIOPSIA DE NERVIO Y
MUSCULDO.

1.- CONSIDERACIONES GENERALES

- es un procedimiento diagndstico invasivo, no exento de complicaciones menores,
aunque en ocasiones permanente, por lo que no debe practicarse de forma rutinaria en el
estudio de todos los pacientes con neuropatia.

- lainformacion obtenida es muchas veces inespecifica, y comun a neuropatias de causa
distinta, por lo que sus indicaciones deben ser muy precisas.

- siempre debe ir precedida de una detallada evaluacion clinica, arbol genealogico,
estudio electrofisiolégico, determinaciones analiticas en sangre y, en ocasiones, en LCR.

- el tejido mas comunmente utilizado procede de nervios sensitivos cutaneos,
preferentemente nervio sural en la zona retromaleolar, peroneo superficial en el tercio
inferior de la pierna, o rama cutanea del radial en el antebrazo.

- en casos muy determinados, se puede extraer una muestra de ganglios raquideos
dorsales, o bien una muestra para estudio de las terminales nerviosas en la piel y mucosas.

2.- EXTRACCION

- debe ser realizada por una persona con experiencia

- puede extraerse un fragmento que engloble la totalidad del nervio, o bien sdlo algunos
fasciculos. En este ultimo caso, los efectos indeseables son menores, pero pueden pasar
desapercibidas alteraciones focales (ej. vasculitis).

3.- PROCESAMIENTO

- los cabos distales de la muestra deben ser desechados con el objeto de evitar artefactos
por retraccién.

- divisién de la muestra en tres o cuatro fragmentos (si la muestra es suficientemente
grande) con ayuda de un bisturi fino, que seran procesadas para diferentes técnicas. De
entre ellas, la inclusion en resinas y posteriores cortes semifinos debe practicarse de forma
rutinaria.
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4.- ALTERACIONES A VALORAR

4.1 LESIONES AXONALES:

- degeneracion axonal activa: restos axonales en interior de células de Schwann o en
macrofagos, ovoides axonales.

- pérdida de axones mielinicos y/o amielinicos:
- cuantificacion

- pérdida uniforme o focal

- atrofia axonal

- axones gigantes

- regeneracién axonal: figuras de sprouting

4.2 LESIONES MIELINICAS:




- relacion diametro axén/grosor mielina

- desmielinizacion primaria o secundaria a dafio axonal

- mielinizacién anémala:

- bulbos de cebolla

- alteraciones en la periodicidad y compactacion de la mielina
- aumento o disminucidn del grosor de las vainas de mielina

- formacién de tomaculas.

4.3 INCLUSIONES ANOMALAS

TIPO ENFERMEDAD LOCALIZACION CELULAR
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4.4 ALTERACIONES EN TEJIDO CONJUNTIVO:

- edema endoneural: en degeneracion axonal aguda y en la neuropatia inflamatoria
desmielinizante cronica.

- fibrosis endoneural: lesién inespecifica resultado de pérdida axonal

4.5 INFILTRADOS CELULARES

- neutroéfilos: vasculitis necrotizante

- linfocitos: vasculopatias, enfermedades autoinmunes



- eosindfilos: vasculitis tipo Churg-Strauss, granulomatosis de Wegener 4

- células espumosas: lepra lepromatosa, enfermedades por depésito (lipidosis, muy rara)
- granulomas: sarcoidosis, lepra tuberculoidea.

- células plasmaticas: discrasias sanguineas, vasculitis

- infiltrados perineurales: perineuritis, lepra

4.6 DEPOSITO DE AMILOIDE: depésito endoneural o en relacion a vasos endo-, y
epineurales.

4.7 ACUMULO DE NEUROFILAMENTOS

- neuropatia axonal gigante
- intoxicacién por hexacarbonos, acrilamida
- neuropatias de larga evolucion

4.8 CUERPOS POLIGLUCOSANOS

- enfermedad por cuerpos poliglucosanos
- glucogenosis tipo IV

- enf. Lafora

- ancianidad

4.9 ALTERACIONES VASCULARES:

- infiltrados inflamatorios en paredes vasculares y tejido conjuntivo de la vecindad:
vasculitis

- proliferacién de células endoteliales de los capilares endoneurales con inclusiones
lamelares en la enfermedad de Fabry

4.10 ALTERACIONES ESPECIFICAS (enfermedades en las que la biopsia de nervio aporta
datos "especificos", y por tanto es de alto valor para el diagnostico)

. Neuropatias inflamatorias. neuritis, vasculitis, sarcoidosis.
. Neuropatias desmielinizantes: CIDP, leucodistrofia metacromatica, enfermedad de Krabbe,
otras leucodistrofias.
. Enfermedades hereditarias.
o heuropatia axonal gigante
o distrofia neuroaxonal



1 enfermedades metabdlicas: 5

Enfermedad de Fabry
]Enfermedad de Krabbe
Lleucodistrofia metacromatica

La biopsia de piel o de conjuntiva
es una alternativa diagnédstica

. HMSN (neuropatias sensitivo-motoras hereditarias
. CADASIL

. Amiloidosis

. Infecciones: lepra

. Neuropatias téxicas: amiodarona, n-hexanos

5. ESTRATEGIA DIAGNOSTICA FRENTE A UNA BIOPSIA DE NERVIO

Infiltrados Celulares
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BIOPSIA MUSCULAR

1.- CONSIDERACIONES GENERALES




- es un un procedimiento diagndstico de utilidad en el estudio de una gran parte de 6
enfermedades musculares.

- no suele ser util en el diagndstico de enfermedades de la placa motora (exceptuando los
sindromes miasténicos congénitos), ni en las miotonias.

- en ocasiones, las alteraciones son inespecificas y comunes a enfermedades distintas
por lo que:

- siempre debe ir precedida de una detallada evaluacion clinica, historia familiar, analitica
sanguinea y estudio electrofisiolégico

- en algunas enfermedades sera necesario el estudio bioquimico y/o genético para
confirmar el diagnéstico.

2.-INDICACIONES

- sospecha clinica y/o electrofisiolégica de miopatia.

- diagndstico de enfermedades sistémicas, en las que puede existir afectacion muscular,
muchas veces subclinica: vasculitis, sarcoidosis.

- en casos particulares en los que resulta dificil distinguir entre un proceso miopatico o
neurdgeno (ej. atrofia muscular espinal, algunas miopatias).

3.-SELECCION DEL MUSCULO A BIOPSIAR

en enfermedades cronicas: musculo con debilidad moderada, no severa.

en enfermedades agudas: musculo con debilidad moderada o severa.

biceps braquial, deltoides, gemelo, cuadriceps.
- en algunos casos puede ser util el TC muscular o la RNM para seleccionar el musculo.

4.-EXTRACCION Y PROCESAMIENTO

- bajo anestesia local, sin infiltrar el musculo.
- biopsia a cielo abierto.

- biopsia por puncion: al ser la muestra pequena dificulta su orientacion al congelarla, y
pueden pasar desapercibidas lesiones focales.

- la muestra debe ser envuelta en una gasa humedecida con suero salino y transportada
inmediatamente al laboratorio.



- division de la muestra en varios fragmentos con ayuda de un bisturi fino que seran’
utilizadas para diferentes técnicas:

Muestra tejido

VS T T

Congelacion ~ Inclusion en Inclusion en  Congelacidn
9€ J' Resinas Parafina (sin montar)
- 2 Secciones en parafina(™)
Secciones en criostato util en miopatias inflamatorias
v
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- Tinciones histoldgicas y reacciones histoquimicas y su utilidad (ver Tabla [)

6. METODOLOGIA DE LA MUESTRA PROCESADA POR CONGELACION

CATEGORIA METODO UTILIDAD

MORFOLOGIA Hematoxilina-eosina Patologia de las fibras musculares
Tricromico de Gomori Fibras rojo rotas, tejido conjuntivo, cuerpos
nemalinicos
PAS
Depésitos de glucogeno y poliglucosami-
Oil red O
noglicanos.
Sudan negro

Depdsitos de lipidos simples

Depositos de lipidos complejos




Tipos de fibras

Enzimas oxidativos

Enzimas glicoliticos

Otros enzimas

6.1.-ASPECTOS A VALORAR

tamano de las fibras: atrofia, hipertrofia

forma: redondeadas, anguladas

nucleos centrales ( > 3% sugiere miopatia)
fenémenos de necrosis, fagocitosis, regeneracion
fibrosis, infiltracion grasa (en procesos crénicos)
presencia de vacuolas

depdsitos andmalos: glucdgeno, lipidos, amiloide
infiltrados inflamatorios: tipo celular y localizacion

trastornos arquitecturales con enzimas oxidativos: alteraciones mitocondriales, cuerpos

centrales, fibras apolilladas ("molth-eaten"), fibras en diana, fibras borradas, fibras
lobuladas, masas sarcoplasmicas, cuerpos citoplasmaticos

patrén en mosaico: predominio de un tipo de fibras, afectacién selectiva de un tipo de



fibras, agrupacion por tipos. 9

6.2 DIFERENCIACION ENTRE PROCESO MIOPATICO O NEUROGENO

- formade las fibras:

- redondeadas -------------- miopatico (excepcidn: atrofia selectiva tipo I, distrofia facio
escapulo humeral, distrofia 6culo-faringea.)

- anguladas neurdégeno (excepcion : atrofia muscular espinal)

- distribucion de las fibras atroficas:

- dispersas----------------- miopatia o atrofia por denervacion aguda

- agrupadas:

- pertecientes a los 2 tipos----------- miopatia (distrofias musculares)

- pertenecientes al mismo tipo------ atrofia por denervacion con reinervacion

- distribucién de los tipos de fibras:

- agrupacion por tipos ----------- atrofia por denervacion con reinervacion

- predominio de fibras de tipo | ----- miopatia, especialmente miopatias congénitas
- atrofia selectiva:

- tipo I: algunas miopatias estructurales (congénitas), distrofia miotonica

- tipo Il: miopatia por esteroides, desuso, caquexia

7 PATRONES "ESPECIFICOS"

7.1 MIOPATIAS INFLAMATORIAS

- infiltrados perivasculares y perifasciculares, principalmente linfocitos B, junto a necrosis y
regeneracion, atrofia perifascicular y vacuolizacion de fibras con ATP asas:
DERMATOMIOSITIS

- infiltrados endomisiales formados por linfocitos T, macréfagos y polimorfonucleares ,
junto a necrosis y regeneracion, vacuolizacion de fibras con ATPasa: MIOSITIS

- infiltrados endomisiales discretos formados principalmente por linfocitos T, inclusiones
eosindfilas en el citoplasma, grupos de fibras atréficas, vacuolas festoneadas, fibras "rojo-
rotas": MIOSITIS POR CUERPOS DE INCLUSION.

- presencia de granulomas:sarcoidosis, otras polimiositis granulomatosas.



7.2 MIOPATIAS DISMADURATIVAS Y ESTRUCTURALES 10

- Predominio y atrofia selectiva de fibras de tipo | en:

- cuerpos centrales: miopatia central core

- multi-cuerpos centrales: miopatia minicore o multicore

- nemalinas o bastoncillos: miopatia nemalinica

- nucleos centrales,unicos: miopatia centronuclear o miotubular

- hipertrofia de fibras de tipo Il: desproporcidén congénita del tamario de las fibras.

7.3 PATRON DISTROFICO (distrofinopatias, distrofia muscular congénita, distrofia muscular
de Emery-Dreifuss, algunas distrofias de cinturas).

- fibras atréficas redondeadas a veces agrupadas, fibras hipertroficas.
- fendmenos de necrosis, miofagia y regeneracion

- nucleos centrales

- pobre diferenciacion por tipos

- fibrosis endomisial

7.4 ALTERACIONES MITOCONDRIALES

presencia de fibras rojo-rotas

alteraciones patron oxidativo (aumento de la actividad oxidativa con NADH y SDH,
aumento o disminucién de la actividad de COX).

7.5 GLUCOGENOSIS

- presencia de vacuolas en el citoplasma de las fibras
- acumulos de glucégeno

- la ausencia aparente de acumulos de glucégeno con la tincion de PAS no descarta
algunas glucogenosis (ej. enfermedad de McArdle y glucogenosis tipo 1V)

7.6 MIOPATIAS LIPIDICAS

- presencia de gotas lipidicas en fibras tipo I.

7.7 ENFERMEDADES DE LA PLACA MOTORA

- requiere el estudio electrofisiolégico "in situ" para obtener la biopsia de una zona con



placas motoras. 11

- para valorar las alteraciones morfolégicas se requiere estudio especializado con
microscopia electronica.

7.8 OTROS PATRONES

- fibras atréficas anguladas, con aumento de actividad oxidativa, vacuolas festoneadas,
acumulos de filamentos intranucleares (ME): distrofia 6culo-faringea.

- focos de destrucion de miofibrillas (depdsitos de material amorfo rojo-azulado con
tricrdmico) y inclusiones citoplasmaticas formadas por restos de miofibrillas (estructuras
hialinas), vacuolas festoneadas: miopatia miofibrilar con acimulos de desmina.



