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Introduccién. La esclerosis sistémica (ES) se
considera la enfermedad del tejido conjuntivo que
con menor frecuencia presenta complicaciones
neurologicas; sin embargo, estudios recientes
demuestran que dichas complicaciones son mas
frecuentes de lo que se habia estimado.
Pacientes vy métodos. Veintiséis pacientes con
ES definida fueron sometidos a un examen clinico
neuroldgico v en 23 casos se practicé un
electroneurograma con el fin de determinar la
prevalencia de patologia neurolégica central y de
neuropatia periférica, definir sus caracteristicas

e investigar posibles asociaciones con parametros
clinicos y de autoinmunidad.

Resultados. Veintitrés casos (88%) fueron mujeres y
3 (12%) hombres, con una edad media de 57,5+ 12,0
desviacion estandar (DE), una edad media al
diagnéstico de 51,3 +12,3 DE y un tiempo medio de
evolucion de la enfermedad de 6,2 + 3,1 afios. Siete
pacientes (26,9%) presentaron afectacion del sistema
nervioso central (SNC), siendo la cefalea y las
manifestaciones neuropsiquiatricas las patologias mas
comunes (11,5%). La prevalencia de neuropatia
periférica fue del 39,1% (9 casos); atendiendo a la
extension de la lesion, predominé la polineuropatia en
un 30,4% de casos; con respecto a la selectividad
funcional, las formas sensitivomotoras fueron

las mas frecuentes (55,6%), v segiin la estructura
principalmente afectada, la neuropatia axonal fue la
mas comun (44,4%).

Discusién. Se discuten los posibles mecanismos
patogénicos de la patologia neurologica en esta
enfermedad.
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Neurological involvement in systemic sclerosis
Introduction. Systemic sclerosis (SS) is recognized
as the connective tissue disease which less
frequently presents neurological complications;

in recent studies it is demonstrated, however, that
neurological involvement in SS is more frequent
of what it had been assumed.

Patients and methods. Clinical neurological
exploration was done in 26 patients with definitive
SS; an electroneurogram was carried out in

23 cases in order to determine the prevalence

of central neurological pathology and of peripheral
neuropathy, to define its characteristics, and to
investigate possible associations with clinical
parameters and with autoimmunity.

Results. 23 cases (88%) were females and 3 cases
(12%) males; the median age was 57.5+12.0 (SD)
vears, while the median age to the diagnosis was
51.3+12.3 (SD) years and the median period of
natural history of disease was 6.2 + 3.1 years.
Seven patients (26.9%) showed involvement of the
CNS, being the headache and the neuropsychiatric
manifestations the most common conditions
(11.5%). Peripheral neuropathy prevalence was
39.1% (9 cases); according to the distribution of
the injury, the polyneuropathy prevailed in 30.4%
of cases. With regard to the functional selectivity,
the sensitive-motor forms were most frequent
(55.6%); according to the most involved structure,
the axonal neuropathy was most common (44.4%).
Discussion. The possible pathogenic mechanisms
of the neurological pathology in this disease are
discussed.

KEY WORDS: systemic sclerosis, neurological involvement,
peripheral neuropathy, central nervous system.

Introduccion

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad de etio-
logia desconocida caracterizada por el depésito excesi-
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vo de colageno y otros componentes del tejido conjun-
tivo en la dermis y en muiltiples érganos internos, alte-
raciones microvasculares prominentes y anomalias en
la inmunidad humoral y celular!. Se considera la enfer-
medad del tejido conjuntivo que con menor frecuencia
presenta complicaciones neurologicas. Aunque algunos
autores describen patologia neurolégica hasta en el
71% de los casos?, los estudios con series amplias de
pacientes son escasos, y en ellos el porcentaje de ma-
nifestaciones neurologicas es inferior al 1%°. La afecta-
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ci6on del sistema nervioso periférico (SNP) es igualmen-
te poco comun; sin embargo, estudios realizados en la
Ultima década demuestran que la neuropatia periférica
(NP) en esta enfermedad es mas frecuente de lo que
previamente se habia considerado *°.

Hemos realizado un estudio cuyos objetivos son: deter-
minar la prevalencia de manifestaciones neuroldgicas
centrales y de NP subclinica en pacientes con ES, defi-
nir sus caracteristicas e investigar las posibles asocia-
ciones existentes con manifestaciones clinicas extra-
neurolégicas y marcadores de autoinmunidad.

Pacientes yv métodos
Seleccion de pacientes

Se realiz6 una busqueda en los archivos de una consulta ex-
terna de enfermedades autoinmunes del servicio de Medicina
Interna del Hospital Miguel Servet de Zaragoza, recogiendo
todos los casos con diagnéstico de ES producidos entre
enero de 1984 y diciembre de 1995 que permanecian en
seguimiento en dicha consulta en los afios 1994-1996. Se
establecieron como criterios de inclusién: a) presentar enfer-
medad definida, segtn los criterios de la American Rheuma-
tism Association (ARA) de 1980 para el diagnostico de ES®;
b) tiempo de seguimiento de la enfermedad en el centro de
referencia igual o superior a un afio; c) no presentar enfer-
medad sistémica o degenerativa asociada, incluidas otras
enfermedades del tejido conjuntivo, y d) obtener el consen-
timiento del paciente para la valoracion neurologica.

De los 38 pacientes seleccionados, 12 fueron excluidos por
no cumplir los criterios de inclusion, formando la serie un
total de 26 pacientes.

Meétodo

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes re-
cogiendo los siguientes datos: edad, sexo, edad en el mo-
mento del diagnostico, tiempo de evolucion de la enferme-
dad, manifestaciones clinicas por aparatos, antecedentes
(tabaco, alcohol, hipertension arterial, migrafia, enferme-
dad psiquiatrica), parametros de laboratorio (glucemia, fun-
cion renal, hormonas tiroideas, vitamina Bi,, acido folico,
inmunoglobulinas, serologia VDRL), marcadores de autoin-
munidad (anticuerpos antinucleares [ANA], anticuerpos an-
ticentrémero [AAC], Scl-70, RNP) y datos del estudio capi-
laroscopico (presencia de megacapilares y grado de pérdida
vascular). Prospectivamente todos los enfermos fueron va-
lorados por un neurélogo, siendo sometidos a un cuestio-
nario de sintomas neurolégicos y a una exploracién neuro-
légica exhaustiva. Las manifestaciones del sistema nervioso
central (SNC) se clasificaron en cefalea, accidentes cerebro-
vasculares (ACV), epilepsia, neuropatia craneal, manifesta-
ciones neuropsiquiatricas, incluidos tanto los trastornos
cognoscitivos (delirium, demencia y deterioro leve de fun-
ciones superiores) como los cuadros psiquiatricos (psicosis
agudas y sindromes ansiosodepresivos que requirieron tra-
tamiento), patologia extrapiramidal, mielopatia y otras ma-
nifestaciones distintas de las anteriores. En los pacientes con
afectacion del SNC se recogié el nimero de eventos que
present6 cada uno, la edad en el momento del primer epi-
sodio y el tiempo de evolucién de la enfermedad hasta el
primer episodio. Las manifestaciones del SNP se clasifica-
ron como ausentes, parestesias/disestesias, debilidad muscu-
lar o presencia de mas de un sintoma. La exploraciéon del
SNP se clasifico6 como normal, presencia de hipo o arrefle-
xia, hipo o anestesia, déficit motor y mas de un signo.

En los casos con afectacion del SNC se practico, previo con-
sentimiento informado, resonancia magnética nuclear (RMN)
cerebral, cuya lectura fue realizada de forma ciega por un
Unico neurorradiélogo, al que se le aportaron como tnicos
datos la edad y sexo del paciente. Se analiz6 la existencia
de lesién parenquimatosa, localizacion de la misma, tejido
cerebral principalmente afectado y presencia de atrofia ce-
rebral, grado v localizacién de la misma.

Se practic6 un electroneurograma (ENG) en 23 de los
26 pacientes, ya que no se obtuvo el consentimiento para
su realizacion en los 3 casos restantes. El ENG fue realiza-
do de forma homogénea por un mismo neurofisi6logo. Se
exploraron los nervios peroneal y sural de forma bilateral,
cubital izquierdo (rama motora y sensitiva) y mediano dere-
cho (rama motora y sensitiva), junto con determinacién de
onda F en nervio peroneal y mediano. Cuando el ENG fue
compatible con NP, ésta se clasifico segiin la extension de
la lesion en polineuropatia (PNP), mononeuropatia Unica
(MNP) o multiple (MNM) y polirradiculoneuropatia. Segin
la selectividad funcional, se clasificoé en sensitiva, motora o
mixta, y segun la estructura principalmente afectada, en
axonal, desmielinizante o axonodesmielinizante.

Estudio estadistico

Los resultados de los diferentes parametros almacenados
en la base de datos se analizaron mediante el programa
Stat-View SE + Graphics para Macintosh. Se utilizaron las
pruebas del x? v tablas de contingencia para el anélisis de
las variables cualitativas, la prueba de la «t» de Student y el
ANOVA para la asociacién entre variables cualitativas y
cuantitativas y las pruebas no paramétricas de la U de
Mann-Withney v la H de Kruskall-Wallis para las muestras
pequerias o que no seguian una distribucién normal. Se es-
tableci6 como nivel de significacion estadistica el valor de
p<0,05.

Resultados

De los 26 casos, 23 (88%) fueron mujeres y 3 (12%)
hombres, con una media de edad en el momento del
estudio de 57,5 + 12,0 desviacion estandar (DE) (ran-
go: 34-76), una edad media en el momento del diag-
noéstico de 51,3+ 12,3 DE (rango: 30-68) y un tiem-
po medio de evolucion de la enfermedad de 6,2+ 3,1
anos (rango: 1-12).

De los antecedentes recogidos, el tabaquismo fue el mas
frecuente, registrado en un 26,9% de casos, seguido de
la migrafia (23%) y la hipertension (19,2%). Ningin
paciente presentaba enolismo y 3 casos (11,5%) tenian
hiperglucemia que controlaban con dieta. En la tabla 1
se detalla la frecuencia de las distintas manifestacio-
nes clinicas extraneurolégicas. Los ANA fueron posi-
tivos en el 84,6% de los casos, los AAC en un 50%),
el Scl-70 en un 10% y el RNP en un 12,5%. Cinco
pacientes (19,2%) tenian hipergammaglobulinemia:
un caso (3,8%) de tipo IgM, otro de tipo IgG y 3
(11,5%) de tipo IgA. En el estudio capilaroscépico, el
90,4% de casos tenia megacapilares y el 70,8% pér-
dida vascular, leve en un 41,1% de casos y modera-
da-intensa en el 58,8%.

La prevalencia de manifestaciones neurolégicas cen-
trales fue del 26,9% (7 pacientes). S6lo uno presentd
maés de un evento neurolégico. La edad media en el
momento del primer episodio fue de 47,8 +9,9 DE
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TABLA 1 TABLA 3
Manifestaciones clinicas en la esclerosis Neuropatia periférica en la esclerosis sistémica
sistémica (26 casos) (23 casos)
Patologia N.° casos (%) Caracteristicas Tipos Porcentaje
Fenémeno de Raynaud 26 (100) Extension de la lesion Polineuropatia 30,4
Articular 21 (80,7) Mononeuropatia 8,7
Cutéanea 20 (76,9) Selectividad funcional Motora 11,1
Pulmonar 9(34,6) Sensitiva 33,3
Insuficiencia ventilatoria restrictiva (6) Mixta 55,6
Insuficiencia ventilatoria obstructiva (3) Estructura afectada Axonal 44 4
Digestiva 8(30,7) Desmielinizante 33,3
Esofagitis grado III (4) Axono-desmielinizante 222
Hernia hiatal (3)
Gastritis crénica antral (1)
Nefropatia 2(7,6)
Crisis esclerodérmica (1) i . .
Glomerulonefritis membranosa (1) metro anormal més frecuente tanto en nervio media-
Cardiopatia 2(7,6) no como en sural fue la disminucién de la velocidad
ggfcalgi‘;m g %}lgg de conduccién sensitiva, mientras que en el nervio
Telangiectasias 14 (53.8) peroneal fue la disminucion de amplitud de los po-

(rango: 38-69). El tiempo medio de evolucién de la
enfermedad hasta el primer episodio fue de 3,7 =
4.3 afos. En la tabla 2 se detallan las distintas mani-
festaciones neuroldgicas registradas, la frecuencia de
las mismas v los hallazgos de RMN cerebral.

El ENG fue patolégico en 9 pacientes (39,1%). Once
casos (42,3%) referian parestesias localizadas distal-
mente en ambos miembros superiores. La exploracion
fue normal en 20 casos (80,7%), 4 (15,3%) presenta-
ban hipoestesia superficial en miembros superiores
distalmente y 1 (3,8%) hipoestesia y arreflexia genera-
lizada. En la tabla 3 se detallan las caracteristicas de la
NP. El tipo de NP més frecuente fue la PNP sensitivo-
motora axonal (33,3%). Los dos casos de MNP sensi-
tiva desmielinizante correspondieron a un sindrome
de tanel carpiano. Una paciente present6 ademas
una neuropatia sensitiva trigeminal (NST) con afecta-
cion bilateral de segunda y tercera rama, que constitu-
yo la forma de presentacion de la enfermedad.

El nervio més afectado fue el mediano en 7 casos,
seguido del peroneal en 6 y del sural en 5. El para-

TABLA 2
Manifestaciones del sistema nervioso central
en la esclerosis sistémica (26 pacientes)

, N.° RMN N.° Hallazgos
Patologia SNC (%) (%) patolégicos
Total 7(29,6) 6(85,7) 100%
Cefalea 3(11,5) 3(100) Lesiones

hiperintensas

puntiformes (2)
Microinfartos (1)
Atrofia

Migrafia comun (2)
Migrana aura (1)
Manifestaciones
neurosiquiatricas
Demencia (1)
Depresion (2)
Neuropatia craneal
(neuralgia IX par)
ACV vertebrobasilar

3(11,5) 2(66,6)

1(3,8) Si Atrofia

1(3,8) Si Atrofia

SNC: sistema nerviosos central; RMN: resonancia magnética nuclear;
ACV: accidente cerebrovascular.

tenciales de accién motores (tabla 4).

Ningiin parametro clinico o analitico se asoci6 signi-
ficativamente con el desarrollo de complicaciones
neurolégicas centrales o periféricas. En la capilaros-
copia se encontraron megacapilares en el 88,9% de
los pacientes con NP y en el 69,2% de los casos con
ENG normal; la pérdida vascular se objetivd en el
77,7% de casos con NP y en el 61,5% de pacientes
con ENG normal; la diferencia entre ambos grupos
no fue significativa. La media de edad en el momen-
to del diagnéstico fue 58,5+ 9,1 DE en los pacientes
con NP y 46,2 + 10,5 DE en pacientes con ENG nor-
mal, siendo la diferencia entre ambos grupos estadis-
ticamente significativa (p =0,008).

Discusion

En nuestra serie, la distribucion por edad y sexo v la
frecuencia de las distintas manifestaciones clinicas y
marcadores de autoinmunidad concuerdan con lo re-
ferido por otros autores®’. La prevalencia de patolo-
gia neuroldgica central en nuestra serie es elevada si
la comparamos con otros estudios. Asi por ejemplo,
Tuffanelli y Winkelmann * encuentran en su serie de
727 pacientes con ES una prevalencia de complica-
ciones neurolégicas del 0,8%; Gordon y Silverstein ®
las describen en su serie de 130 casos en el 18,5%.
En nuestro estudio, 7 pacientes (26,9%) presentaron

TABLA 4
Parametros anormales del electroneurograma
en pacientes con esclerosis sistémica (23 casos)

Parametro
N.° pacientes LI%M A. liDM VEM A. EAM Vi:s A. IIAS
(%)
Mediano 521,7) 14,30 28,7 2(8,7 5(21,7 2(8,7)
Cubital — — — — — —
Peroneal 14,3 521,77 — 6 (26)
Sural 5(21,7) 4(17,4)

LDM: latencia distal motora; A: amplitud; VCM: velocidad de conduccién motora;
PAM: potenciales de accién motores; VCS: velocidad de conduccién sensitiva;
PAS: potenciales de accion sensitivos.
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afectacion del SNC. Las complicaciones aparecieron
en fases tempranas de la enfermedad respecto de
lo descrito por otros autores??, ya que en el 85,5%
de los casos el tiempo de evolucion de la enfermedad
hasta la aparicion de los sintomas neurolégicos fue
inferior a 4 afos.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas y la cefalea
fueron las complicaciones méas comunes (11,5% de
casos); la neuropatia craneal se observé en un caso,
y un paciente present6 isquemia cerebral transitoria
del territorio vertebrobasilar. En los tres casos con
cefalea, ésta fue de tipo vascular y se inici6 con pos-
terioridad al diagnostico de la ES. Préacticamente no
existen en la literatura meédica trabajos que hagan re-
ferencia a la asociacion de ES con cefalea, con lo
que su prevalencia real se desconoce. Hietaharju et
al ' encuentran en su estudio de 32 pacientes una
frecuencia de migrafia del 31%. Pal et al*! la descri-
ben con una prevalencia del 32%, siendo ésta signifi-
cativamente superior a la observada en pacientes
con artritis reumatoide y en controles; aunque no ha-
llan una asociacion estadisticamente significativa con
el fenémeno de Raynaud, sugieren que una enferme-
dad de pequeno vaso, responsable del mismo, podria
contribuir a la disfuncién neurolégica causante de la
migrafa. Tres pacientes tuvieron manifestaciones
neuropsiquiatricas: una enferma desarroll6 un cuadro
de demencia leve y dos casos presentaron un sindro-
me depresivo franco. Ambas patologias han sido
descritas previamente en la literatura. Héron et al '
detallan el caso de una paciente con sindrome de
CREST que desarroll6 una demencia intensa; Miiller
et al*® comunican el caso de una enferma con ES y
sindrome depresivo. Ambos autores sugieren que la
patologia neurologica en su caso estd intimamente
relacionada con la enfermedad, dado el hallazgo en
el estudio necrépsico de la primera paciente de calci-
ficaciones en la pared vascular de arterias y arteriolas
cerebrales, y la existencia en la segunda de multiples
lesiones hiperintensas puntiformes en la RMN vy la
presencia de banda oligoclonal y ANA en liquido ce-
falorraquideo (LCR).

La prevalencia de neuropatia craneal en nuestra se-
rie fue del 3,8%. Aunque se han comunicado casos
aislados de neuropatia craneal que afectan a pares
bajos !, son infrecuentes, siendo la NST el tipo de
neuropatia craneal méas comin en esta enfermedad
del tejido conjuntivo. Entre las complicaciones neuro-
légicas de la ES, los ACV constituyen una rareza, y
aunque la arterioesclerosis y la hipertension arterial
se consideran los factores etiol6gicos mas frecuentes,
algunos autores defienden un mecanismo patogénico
autoinmune *°.,

El anélisis de la literatura muestra que los pacientes
con ES pueden tener afectacién del SNC, aunque a
menudo no es posible especificar si dicha afectacion
es un evento primario directamente relacionado con
la enfermedad o secundario a la lesion de otros 6r-
ganos internos, principalmente el rifién. La aparente
rareza de anomalias neuroldgicas en esta enferme-
dad es atribuida por unos autores a la falta de tejido
conjuntivo en el cerebro, a la peculiar histologia de

las arterias cerebrales con ausencia de lamina eléstica
externa y escasez de media y adventicia, y a la par-
ticularidad inmunolégica del cerebro dada la ausencia
casi total de linfocitos en condiciones normales ?;
otros consideran que la afectacién del SNC es secun-
daria a la lesién de otros érganos y a la frecuente
asociacion de otras enfermedades del tejido conjunti-
vo, como el sindrome de Sjégren o el lupus eritema-
toso sistémico, en las que dicha patologia es mucho
mas frecuente que en la ES ™.

Si bien la prevalencia de patologia neurolégica en
nuestro estudio es elevada si la comparamos con la
hallada por otros autores*®, seria necesario un estu-
dio de casos y controles con el fin de determinar la
prevalencia real de la misma. Es dificil dilucidar en
el presente estudio si las complicaciones del SNC ob-
servadas estan directamente relacionadas con la en-
fermedad. Siete enfermos desarrollaron sintomas
neurologicos; el paciente con isquemia cerebral tran-
sitoria tenia historia de hipertension. En los casos
restantes no se pudo identificar ninguna causa coin-
cidental, yatrogénica o sistémica que pudiera explicar
la disfuncion neurologica. Averbuch-Heller et al?, en
su serie de 50 pacientes con ES, no encuentran cau-
sa identificable en el 36% de los casos con afectacion
neurolégica. Estos autores afirman que una microan-
giopatia de los vasa nervorum conduciria a una ma-
yor agregacién plaquetar y por consiguiente a una
isquemia tisular, que junto con mecanismos patogénicos
disinmunes explicarian la patologia cerebrovascular
en esta enfermedad.

La elevada prevalencia de patologia neurolégica cen-
tral en nuestra serie, la ausencia de factores de riesgo
vascular en la mayoria de ellos, la inexistencia de
otra enfermedad autoinmune sistémica asociada, la
escasa afectacién de otros 6rganos internos y los ha-
llazgos patolégicos, aunque en su mayoria inespecifi-
cos, en los estudios de neuroimagen nos permiten
concluir que la afectaciéon del SNC en la ES es posi-
blemente mas frecuente de lo que hasta el momento
se ha considerado, y que en muchos casos, tal como
establecen otros autores, dicha patologia puede ser
secundaria a un mecanismo patogénico primario°.
Con respecto a la NP, su prevalencia en nuestra serie
fue del 39,1%. Si bien la afectacién del SNP en esta
enfermedad se ha considerado infrecuente, estudios
realizados en la Ultima década ?® describen una pre-
valencia similar a la nuestra, lo que demuestra que la
lesion de nervio periférico en la ES es méas comun de
lo que se habia estimado. La PNP y la MNP por atra-
pamiento constituyen el tipo de NP mas frecuente en
esta enfermedad 217; la MNM,; si bien puede presen-
tarse, se describe en raras ocasiones '**°.

En nuestro estudio, 9 pacientes tuvieron ENG pato-
l6gico: 4 de ellos presentaron una PNP sensitivomo-
tora, siendo ésta la NP mas frecuente; 2 tuvieron
PNP sensitiva pura, 2 casos MNP sensitiva corres-
pondiente a sindrome de tanel carpiano y un caso
PNP motora pura. En un 44,4% de los casos la neu-
ropatia fue axonal. Una enferma con MNP desarrollé
ademas un cuadro de NST que constituy6 la forma
de presentacion de la enfermedad. Las caracteristi-

376 Rev Clin Esp 2003;203(8):373-7



CAMPELLO MORER [, ET AL. MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS EN LA ESCLEROSIS SISTEMICA

cas clinicas en esta paciente fueron coincidentes
con comunicaciones previas ##?  manifestandose con
hipoestesia para todas las sensibilidades en el territo-
rio correspondiente a segunda y tercera rama trige-
minal bilateralmente. En los pacientes con ENG pa-
tolégico no existié ningun factor extrinseco que
pudiera relacionarse con la presencia de NP, dado
que en los tres tinicos pacientes con ES e hipergluce-
mia el estudio neurofisiolégico fue normal.

De los nervios explorados, el mediano fue el afecta-
do con mayor frecuencia (77,7% de casos). Nuestros
hallazgos coinciden con lo descrito por otros autores.
En el estudio de Lori et al'® el ENG fue compatible
con una MNP por atrapamiento de nervio mediano a
nivel del tinel carpiano en un 12,5% de los pacien-
tes; sin embargo, no encuentran afectacién en extre-
midades inferiores en ningun caso. La disminucion
de la velocidad de conduccién sensitiva de nervio me-
diano fue igualmente la alteracion observada con ma-
yor frecuencia.

En la encuesta neurolégica, 11 pacientes (42,3%) re-
ferian sintomas sensitivos en forma de parestesias en
region distal de miembros superiores y en 4 se obje-
tivd en la exploracion hipoestesia para sensibilidad
superficial en la misma localizacién, siendo ésta més
acusada en pulpejos de los dedos. La hipoestesia su-
perficial en pulpejos de los dedos se describe hasta
en un 50% de los pacientes con ES*; la normalidad
de la mayoria de los ENG practicados en estos casos,
junto con el hallazgo de anomalias en los nervios cu-
taneos en las biopsias de piel, hace suponer que la
lesion de las terminaciones nerviosas sensitivas cuta-
neas seria la responsable de este trastorno sensitivo.
No disponemos de estudio anatomopatolégico del
nervio en nuestros pacientes, por lo que no pode-
mos establecer con exactitud cuél fue el mecanismo
patogénico responsable de la NP, si bien la afecta-
ci6én difusa del SNP, la ausencia de asociacion con el
tiempo de evolucién de la enfermedad, la mayor fre-
cuencia de anomalias vasculares en el estudio capila-
roscépico en el grupo de pacientes con ENG patol6-
gico y el caracter subclinico de la neuropatia en la
mayoria de ellos sugiere que la lesion del SNP en es-
tos enfermos es un proceso lento y progresivo en el
que la proliferacion del tejido conjuntivo y, sobre to-

do, las alteraciones vasculares peri y endoneurales
serian responsables de la lesion nerviosa.
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