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RESUMEN
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Palabras clave:

Sindrome Guillain-Barré
Polineuropatia inflamatoria
desmielinizante crénica
Gammapatia monoclonal
Ganglionopatia

Anticuerpos antigangliésidos
Anticuerpos paranodales
Anticuerpos anti-Hu

Introduccién: En los Gltimos anos la identificacién de anticuerpos y gammapatias monoclo-
nales ha permitido comprender la fisiopatologia y favorecer el diagnéstico y tratamiento de
una multiplicidad de neuropatias inmunomediadas.
Objetivo: Describir los anticuerpos de mayor relevancia clinica en las neuropatias, gan-
glionopatias y neuronopatias inmunomediadas caracterizando en cada caso su valor
fisiopatolégico o diagnoéstico, asi como la sensibilidad y especificidad de los métodos uti-
lizados para su determinacién.
Desarrollo: Se analizardn los anticuerpos identificados en 1) sindrome de Guillain-Barré; 2)
polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica (PDIC), 3) neuropatia motora con blo-
queo multifocal (NMM); 4) CANOMAD (neuropatia ataxica crénica, oftalmoplejia, proteina
IgM monoclonal, aglutininas frias y anticuerpos disialosil); 5) ganglionopatias y neuronopa-
tias y la utilidad de identificar las gammapatias monoclonales.
Conclusiones: Los anticuerpos y las gammapatias monoclonales son herramientas que han
permitido mejorar el diagnéstico y la comprensién fisiopatoldgica de las neuropatias inmu-
nomediadas y algunas criptogénicas, asi como orientar el tratamiento mas adecuado.

© 2020 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los

derechos reservados.

Usefulness of the identification of antibodies in peripheral neuropathies,
neuronopathies and ganglionopathies: review

ABSTRACT

Introduction: Over the last several years the identification of both antineural antibodies and
monoclonal gammopathies allowed a better understanding of pathophysiology and impro-
vement in the diagnosis and treatment of many different immune mediated neuropathies.
Objective: To describe the antineural antibodies of greater clinical utility in the diagnosis of
immune mediated neuropathies and neuronopathies. In each case we underline their value
in either the pathophysiology or diagnosis of these disorders as well as the sensitivity and
specificity of the diagnostic techniques currently in use.
Development: We will review the antibodies identified in 1) Guillain-Barré syndrome; 2) Chro-
nic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP); 3) Multifocal motor neuropathy
(MMN); 4) Chronic Ataxic Neuropathy Ophthalmoplegia M-protein Agglutination Disialosyl
antibodies syndrome (CANOMAD); 5) Ganglionopathies and Neuropathies and the value of
identifying monoclonal gammopathies.
Conclusions: The antibodies and monoclonal gammopathies are useful tools in both the
diagnosis and understanding of the mechanisms involved in immune mediated and cryp-
togenic neuropathies and orienting treatment.

© 2020 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaifia, S.L.U. All rights

reserved.
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Introduccién

El sistema inmune es capaz de diferenciar entre componen-
tes de nuestro organismo y moléculas extranas, siendo una
de sus principales funciones evitar los efectos deletéreos
de agentes patdgenos. Sin embargo, en algunos huéspedes
predispuestos, esta actividad, al principio protectora, puede
desencadenar una respuesta inmunitaria exagerada contra
antigenos propios y generar una enfermedad autoinmune. Los
procesos autoinmunes requieren de la combinacién de una
predisposicién genética, la presencia de factores ambientales
desencadenantes o condicionantes y la desregulacién inmu-
nitaria con pérdida de los mecanismos de tolerancia=>.

En el sistema nervioso periférico la barrera hemato-
nerviosa mantiene separado al sistema inmunitario. En
algunas circunstancias la barrera se interrumpe y factores
tanto humorales como celulares pueden acceder y ori-
ginar enfermedades neuromusculares inmunolégicamente
mediadas’. Estas enfermedades comprenden los trastornos
del nervio, unién neuromuscular y muisculo?.

La identificacién de los anticuerpos dirigidos contra el
receptor nicotinico de acetilcolina (AChRA) lider6 el camino
en la descripcién de una amplia variedad de autoanticuer-
pos que resultan utiles para el diagnéstico, clasificacién y
prondstico de estos desérdenes®*°. La descripcidn posterior
de anticuerpos tales como anti-tirosina quinasa especifica de
musculo (anti-MuSK), anticuerpos contra estructuras noda-
les, paranodales y anticuerpos antisintetasa fue critica para
la deteccién de distintos fenotipos dentro de los sindromes
clinicos cléasicos?>°.

Los anticuerpos son inmunoglobulinas, generalmente del
tipo 1gG, que pueden estar involucradas directamente en la
fisiopatologia o solo ser marcadores con una importancia
incierta en la patogénesis. Un anticuerpo tiene actividad pato-
génica si cumple con los criterios de unién a estructuras
especificas produciendo cambios patognoménicos, induccién
de tales cambios en cultivo celular y transferencia de enfer-
medad a animales de experimentacién. En general, solo una
proporcién es realmente patogénica, por lo que en muchas
ocasiones el titulo del anticuerpo no se correlaciona con la
severidad de la enfermedad. Otros factores tales como espe-
cificidad del epitope e isotipo contribuyen a la capacidad
patogénica de cada autoanticuerpo’?.

Las pruebas serolégicas para la determinacién de anticuer-
pos se han expandido en funcién del descubrimiento de las
etiologias autoinmunes®°.

El presente trabajo provee una revisién de las neuropatias
inmunomediadas haciendo foco en el anticuerpo y fenotipo
asociado, metodologia para la determinacién y su utilidad en
la practica clinica habitual.

Métodos

Se consultaron las bases de datos PubMed-NCBI y Lilacs
utilizando las palabras: anticuerpos y Guillain-Barré, CIDP,
neuropatia motora multifocal, CANOMAD, ganglionopatia,
neuronopatia y gammapatia monoclonal.

Se analizd en cada caso la historia de la identificacién del
anticuerpo, su modo de deteccién y el valor clinico de los mis-
mos.

Deteccion de los anticuerpos

Los métodos basicos para la deteccién de anticuerpos en
suero son el radioinmunoanalisis (RIA), el ensayo de inmuno-
absorcién ligado a enzima (ELISA), inmunofluorescencia
indirecta (IFI), Western blot, ensayos celulares. El RIA uti-
liza antigeno purificado parcialmente marcado con material
radioactivo. El suero del paciente se mezcla con el antigeno
marcado y se adicionan anticuerpos dirigidos a anticuerpos
humanos, los cuales provocan la precipitacién de los comple-
jos antigeno marcado-anticuerpo. El precipitado es sometido
a un contador de radioactividad, lo cual permite la cuanti-
ficacién de anticuerpos séricos dirigidos contra el antigeno
objetivo®. El método ELISA implica inmovilizacién del anti-
geno en un plato de microtitulacién al que se adiciona el suero
del paciente permitiendo la unién, y luego se agrega un anti-
cuerpo secundario que reconoce al anticuerpo del paciente
asociado con una enzima. Finalmente, el agregado de un sus-
trato para dicha enzima lleva a la produccién de un precipitado
coloreado. Una dilucién serial del suero del paciente provee el
titulo de anticuerpos (mayor dilucién, mayor concentracién
de anticuerpos)®. La IFI requiere cultivo celular o una fraccién
de tejido como fuente de antigeno. La determinacién del anti-
geno antinuclear es un ejemplo de esta metodologia. El suero
del paciente es adicionado a lineas celulares epiteliales huma-
nas. Luego se agregan anticuerpos marcados con fluorescencia
que se unen a anticuerpos humanos. La preparacién es obser-
vada con microscopio de fluorescencia. El patrén de tincién y
la dilucién en la cual la unién es apreciada son informados en
el resultado®.

El método Western blot comprende el aislamiento de mues-
tras proteicas y se basa en la separacién en funcién del peso
molecular en un gel de electroforesis. Las proteinas en gel
son transferidas a una membrana. Se agrega un anticuerpo
especifico dirigido a la proteina bajo estudio. Luego de la
incubacién, un segundo anticuerpo es agregado para identi-
ficar el primero, generalmente asociado a una enzima para
cuantificar la reaccién?. En el ensayo con cultivos celulares,
la prueba celular detecta anticuerpos dirigidos contra, por
ejemplo, AChR «agrupados». Mediante este ensayo celular se
detectan anticuerpos dirigidos contra los AChR agrupados en
aproximadamente el 50% de los individuos miasténicos con
AChRA RIA negativo*°.

Anticuerpos antigangliésidos y sindrome de
Guillain-Barré

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una polirradicu-
loneuropatia de etiologia autoinmune postinfecciosa y de
curso monofasico caracterizada por la presencia de debili-
dad muscular simétrica de instalacién aguda (4 semanas)
asociada a arreflexia y trastornos sensitivos distales en las
extremidades’. Es frecuente el compromiso de pares craneales
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Tabla 1 - Variantes clinicas del sindrome de Guillain-Barré y los anticuerpos asociados mas frecuentemente

Variante clinica

Anticuerpos asociados

Polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante aguda (AIDP en inglés)

Neuropatia axonal motora y sensitiva (AMSAN en inglés)
Neuropatia axonal motora aguda (AMAN en inglés)
Neuropatia sensitiva aguda

Variantes focales

Sindrome de Miller-Fisher

Variante faringobraquial

Sindromes de superposicion

Miller-Fisher/Guillain-Barré

Desconocido

GM1, GM1b, GD1a

GM1, GM1b, GD1a, GalNac-GD1a
GD1b

GQ1b, GT1a
GT1la

GQ1b, GM1, GM1b, GD1a, GalNac-GDla

y en el 20% de los pacientes el cuadro evoluciona a insu-
ficiencia respiratoria. Se han descripto diferentes variantes
(tabla 1), la mas frecuente es la llamada polirradiculoneuro-
patia desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP, por sus siglas
en inglés). Su incidencia es de 0,6 a 4 casos por 100.000 por
afio en todo el mundo®. Existen variantes axonales asociadas
a anticuerpos antigangliésidos y el sindrome de Miller-Fisher,
caracterizado por oftalmoplejia, ataxia y arreflexia.

Fisiopatologia

Los mecanismos involucrados en la AIDP no estan del todo
dilucidados, se desconocen los antigenos asociados a la
mielina de los nervios periféricos que median respuestas auto-
inmunes. En las formas axonales el ataque autoinmunitario
estd dirigido hacia la porcién oligosacarida de glicolipidos de
la membrana axonal denominados gangliésidos. La estructura
quimica de los oligosacaridos expresados en la membrana
de los microorganismos es muy similar a la de los gangli6-
sidos humanos, por lo que este mecanismo de «mimetismo
molecular» estimula a células B a producir anticuerpos que
se fijan sobre estos gangliésidos ubicados en la periferia de
los nodos de Ranvier’ (fig. 1). Esto genera activacién de com-
plemento, formacién del complejo de ataque de membrana y
la disrupcién de los canales de sodio dependientes de voltaje
ubicados en el nodo™. La pérdida de la arquitectura nor-
mal del nodo de Ranvier hace que la conduccién nerviosa
se vea afectada con la consiguiente aparicién de bloqueos de
conduccién'? y debilidad muscular, asi como la entrada de
macréfagos al espacio periaxonal, dafiando los axones.

Caracteristicas e historia de la identificacion de los
gangliésidos

La primera descripcién de la presencia de anticuerpos circu-
lantes contra glucoesfingolipidos (gangliésidos) en pacientes
con SGB fue en 1988 en una serie de casos con 26 pacientes, de
los cuales 5 presentaban respuesta de tipo IgG contra LM1y su
hexosa analdgica Hex-LM1, 2 contra GD1b (IgG) y 2 més contra
GD1lay GT1b (IgM)'. Los titulos de anticuerpos en estos casos
disminuyeron con la mejoria clinica. Los glucoesfingolipidos
estdn compuestos por una ceramida (N-aciladaesfingosina)
unida a uno o més azucares (hexosas) y a un nimero variable
de moléculas de 4cido siélico®® (fig. 2). La ceramida hidré-
foba estd inmersa en la membrana lipidica y la estructura
hidrofilica de carbohidratos se expone extracelularmente, en
las membranas plasmadticas, actuando como antigeno. Los

gangliésidos mas conocidos son GM1, GD1a, GD1b y GT1b.
Pertenecen a la serie G1, donde G significa gangliésido. Los
4 principales gangliésidos difieren con respecto al numero y
la posicién de sus acidos sidlicos, donde M, D y T representan
mono-, di- y grupos tri-sialosilo. Los gangliésidos tienen una
distribucién extensa en todos los tejidos predominando en el
sistema nervioso, particularmente en los paranodos, en las
terminales presindpticas del axolema y en las regiones adaxo-
nal y axolema internodal’®. Se ubican en la cara externa de las
membranas celulares, por lo que carecen de respuesta intra-
celular directa. El isotipo IgG es el asociado a las diferentes
variantes de SGB. Las asociaciones clinico-serolégicas demos-
tradas se resumen en la tabla 1. Los anticuerpos GM1b (IgG)
tienen una asociacién mas frecuente entre la infeccién pre-
cedente con Campylobacter jejuni y la variante axonal (AMAN).
Presentan un curso mads rapido, severo, con debilidad distal
predominante y con recuperacién mas lenta. Los anticuer-
pos anti-GQ1b se asocian al sindrome de Miller-Fisher y a la
encefalitis de Bickerstaff’1>16,

Métodos de determinacion de anticuerpos antigangliésidos

ELISA: los titulos de anticuerpos se expresan como relacio-
nes porcentuales con respecto a un calibrador y se asignan a
distintas categorias de titulo (negativo, zona gris, positivo y
fuertemente positivo).

Inmunoblot (Euroimmun): esta técnica utiliza tiras reacti-
vas que contienen fracciones de gangliésidos purificados que
son utilizados como substratos. Los autoanticuerpos se unen
inicialmente a su antigeno especifico y después son detecta-
dos por un revelado colorimétrico mediante la reaccién con
un antigeno secundario acoplado a una enzima. La tincién de
tiras de inmunoblot se escanean posteriormente y se analizan
con un software especial de Euroimmun.

Sensibilidad y especificidad del método
ELISA (Kit GanglioCombiBuhlmann) > 50: positivo. IgG: sensi-
bilidad 32%, especificidad 97%.

Inmunoblot (Euroimmune): valores >+1 se consideran
positivos.

IgG: sensibilidad 56%, especificidad 100%. IgG +IgM: sensi-
bilidad 98%, especificidad 60%"’.

Autoinmunidad y regeneracién nerviosa

Hoy sabemos que en el SBG el espectro clinico de recupe-
racién varia considerablemente entre los pacientes, en los
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Figura 1 - Nodo de Ranvier y su estructura.

CASPR: proteina asociada a la contactina; CNTN: contactina; Kv: canales de potasio dependientes de voltaje; MAG:
glucoproteina asociada a la mielina; Nav: canales de sodio dependientes de voltaje; NF: neurofascina; NrCAM: molécula de
adhesién celular neuronal.

Modificado de Querol et al.3*.

Gangliésidos asociados a la neuropatia axonal motora aguda (AMAN)
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GALC
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: : : * NEUAE

®

GLU
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Figura 2 - Estructura molecular de gangliésidos y galactocerebrésidos (GalC).
GALC: galactosa; NEUAG: acido N-acetil neuroaminico; GALNAGC: N-acetilgalactosamina; GLU: glucosa.
Modificado de Willison y Yuki®3.

cuales hasta un 20% presentan severas dificultades motoras
al afio de haber padecido la enfermedad’®. Esto denota la
existencia de diversos factores que condicionan el dano ner-
vioso y su capacidad de regeneracién’. Uno de los factores
mas estudiados fue precisamente la relacién de los anticuer-
pos antigangliésidos con la severidad de la enfermedad y su

pronéstico. Numerosos trabajos demostraron la vinculacién
entre la presencia de anticuerpos antigangliésidos circulan-
tes y una recuperacién clinica incompleta en pacientes con
variantes clinicas tanto axonales como desmielinizantes?%2%.
Trabajos experimentales demostraron el rol inhibitorio de los
anticuerpos antigangliésidos en la regeneracién axonal. Dicha
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Figura 3 - Mecanismos intracelulares gatillados por la unién del anticuerpo 1B7 (andlogo murino GD1a/GT1b) con el

receptor de tipo gangliésido.

La unidn genera una transduccion de senal que activa 2 vias diferentes, una dependiente y otra independiente de RhoA (Ras
homolog gene family, member A, en inglés). La via de RhoA y su efector ROCK (Rho-associated protein kinase, en inglés) genera
inhibicion de la regeneracién axonal por interaccién con proteinas vinculadas a la estabilizacion de microtibulos (Collapsin
response mediator protein [CRMP2], en inglés, entre otras). Diferentes farmacos son capaces de bloquear selectivamente esta
via a diferentes niveles (p. j., Y-27632) constituyendo un potencial blanco terapéutico.

inhibicién se correlacioné con la presencia de estructuras des-
organizadas en su conformacién microtubular denominadas
conos de crecimiento distréficos en el rea de lesién poniendo
de manifiesto intentos fallidos de regeneracién axonal poste-
rior a un dafio nervioso?>?°. Estudios posteriores, tanto in vitro
como in vivo, establecieron las primeras asociaciones entre la
inhibicién del crecimiento neuritico con anticuerpos antigan-
gliésidos y la activacién consiguiente de la pequenia GTPasa
RhoA (Ras homolog gene family, member A, en inglés) y su quinasa
asociada ROCK?’~39 (Rho-associated protein kinase, en inglés). El
bloqueo farmacolégico selectivo de esta via intracelular podria
constituir un potencial blanco terapéutico a fin de estimular la
regeneracién axonal en aquellas variantes de SGB asociadas a
fallas en la regeneracién (fig. 3).

Conclusién anticuerpos antigangliésidos y sindrome de
Guillain-Barré

Los anticuerpos antiglicolipidos han sido esenciales en la
comprensién de la fisiopatologia y el desarrollo de diferentes
variantes clinicas del SGB. Titulos elevados y persisten-
tes podrian estar asociados a un peor prondstico de la

enfermedad. Sin embargo, su valor diagnédstico es limitado y
dependiente de la metodologia utilizada para su deteccién. La
presencia de los mismos en cuadros clinicos dudosos ayuda
a confirmar el diagndstico, pero un estudio negativo jamés lo
descarta. No se debe dilatar el inicio del tratamiento a la espera
de estos anticuerpos.

Anticuerpos en neuropatias inmunomediadas
crénicas: polineuropatia inflamatoria
desmielinizante crénica (PDIC) y neuropatia
motora multifocal (NMM)

Polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica (PIDC)

La polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica (PIDC)
tiene una prevalencia de entre 1 y 9 casos por cada 100.000
habitantes®'34, Clasicamente presenta debilidad simétrica
proximal y distal, alteraciones sensitivas y arreflexia, que se
desarrollan durante un periodo minimo de 8 semanas. La
PIDC es una enfermedad heterogénea, con multiples feno-
tipos, cuya fisiopatologia es mayormente desconocida. La
respuesta terapéutica a inmunoglobulina endovenosa (IGEV),
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plasmaféresis y corticoides, asi como estudios de transferen-
cia pasiva en modelos animales®, sugieren la presencia de
factores inmunes humorales y celulares involucrados en su
fisiopatologia. La presencia de inmunoglobulinas y depdsi-
tos de complemento en biopsias de nervio de pacientes con
PIDC también apoyan la teoria de un origen autoinmune®°.
Un estudio reciente demuestra que un pequeno subgrupo
de pacientes con anticuerpos dirigidos contra estructuras
paranodales presentan en biopsias de nervio sural des-
prendimiento de mielina en las uniones axo-gliales del
paranodo asociado a degeneracién axonal, sin observarse la
clasica desmielinizacién por infiltracién macrofagica, sugi-
riendo multiplicidad de mecanismos patogénicos®’.

El diagnéstico de PIDC se basa en criterios clinicos, electro-
fisiolégicos y de laboratorio. La guia conjunta de la Federacién
Europea de Sociedades Neuroldgicas y la Sociedad de Nervio
Periférico (EFNS/PNS) retine los criterios mas utilizados por su
alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico®.

Diferentes autoanticuerpos contra antigenos mielinicos
(proteina mielinica zero, proteina de la mielina periférica 2
y 22, conexina, proteina asociada a la mielina: MAG) han sido
descriptos en pacientes con PIDC, pero no fueron identifica-
dos en la mayoria de los pacientes, no han sido confirmados
en grandes cohortes, ni su medicién esta incluida en los cri-
terios diagnésticos vigentes. La investigacién en los dltimos
10 afios ha demostrado la existencia de una serie de anticuer-
pos dirigidos a estructuras del nodo de Ranvier con relevancia
tanto clinica como terapéutica de la PIDC?%%°, Las regiones
nodales, paranodales y yuxtaparanodales son sitios de locali-
zacién de importantes canales idnicos, proteinas estructurales
y moléculas de adhesién con dominios extracelulares acce-
sibles a diferentes anticuerpos*'. Las proteinas de la unién
axo-glial cumplen un rol fundamental de anclaje entre el
axén y la mielina a nivel paranodal, en la formacién y man-
tenimiento del nodo de Ranvier y en la organizacién de los
canales iénicos?? (fig. 1). Anticuerpos del tipo IgG4 contra los
antigenos paranodales neurofascina-155 y contactina-1 han
sido consistentemente descriptos en un pequeno subgrupo
de pacientes con PIDC que presentaron caracteristicas clini-
cas especificas y, en especial, escasa mejoria con IGEV#>#4,
Entre el 6 y 18% de los pacientes con PDIC presentan anticuer-
pos contra neurofascina-155 que son altamente especificos,
se caracterizan por ataxia sensitiva y/o cerebelosa, tem-
blor discapacitante, menor edad, evolucién aguda-subaguda
y debilidad distal con pobre respuesta terapéutica a la IGEV
pero buena a rituximab**%°. En algunos casos combinan des-
mielinizacién central (remedando las lesiones de la esclerosis
multiple pero con bandas oligoclonales negativas)“®. Los anti-
cuerpos contra contactina-1 se detectan en el 8% de los
pacientes asociados a una edad mas avanzada, debilidad
de presentacién subaguda y agresiva de inicio (simil SGB),
temblor no tan frecuente, compromiso axonal precoz y tam-
bién escasa respuesta a IGEV, pero buena a corticoides y
rituximab®*. El reconocimiento de estos anticuerpos ha per-
mitido establecer una correlacién inmunolégica-clinica y ha
demostrado tener implicancias diagnésticas y prondsticas®’.
Otros anticuerpos nodales y paranodales han sido descriptos
en publicaciones aisladas y en un muy bajo nimero de pacien-
tes. Este es el caso de la proteina asociada a la contactina
(CASPR-1), antigeno paranodal descripto en un paciente con

PIDC y otro con SGB. Ambos pacientes tenian intenso dolor
neuropético>*8 y el isotipo de Ig identificado fue IgG3 en el
paciente con SGB e IgG4 en el que tenia PIDC (fig. 1). Anticuer-
pos dirigidos contra isoformas nodales de neurofascina tanto
186 como 140 también han sido identificados. Los portadores
presentaron inicio subagudo, ataxia sensitiva, compromiso de
pares craneales y bloqueos de conduccién; ademads, uno de
ellos desarrollé glomeruloesclerosis y otro fibrosis retroperito-
neal, reforzando de esta manera el papel patogénico de estos
anticuerpos IgG4*° (fig. 1). Otros anticuerpos de relevancia no
especifica en PIDC con reactividad contra gliomedina, moe-
sina o contactina asociada a la proteina 2 (CASPR-2) han sido
descriptos®C.

Conclusién anticuerpos en PIDC

Los anticuerpos nodales y paranodales se identifican sola-
mente en un pequeno subgrupo de pacientes con PIDC.
Mejoran la comprensién de la fisiopatologia, definen fenotipos
clinicos y ayudan a seleccionar terapias. Su determinacién por
el momento no estd comercialmente disponible, y solo puede
realizarse en laboratorios de referencia en el exterior.

Neuropatia motora multifocal

La neuropatia motora multifocal (NMM) constituye una forma
de neuropatia que afecta preferentemente a jévenes, cursa
con debilidad muscular lentamente progresiva de distribu-
cién asimétrica o focal en el territorio de 2 o0 mas nervios,
especialmente en los miembros superiores, y ausencia tanto
de sintomas sensitivos como de signos de compromiso de
la neurona motora superior. En algunos casos calambres y
fasciculaciones pueden acompanar al cuadro, y el hallazgo
de bloqueos de la conduccién nerviosa es su rasgo esen-
cial en los estudios neurofisiolégicos. Si bien la fisiopatologia
no es del todo conocida, su respuesta favorable a la tera-
pia con IGEV y su relacién con la deteccién en sangre de
anticuerpos hacen suponer el origen inmunomediado®. La
asociacién entre la NMM con niveles séricos elevados de anti-
cuerpos IgM contra GM1 fue descripta por primera vez en
1988 por Pestronk et al., junto con la respuesta efectiva a la
inmunoterapia®°.

El antigeno GM1 se expresa de forma ubicua, pero se
observa con mayor concentracién en los nervios motores, en
los nodos de Ranvier y en los paranodos adyacentes® (fig. 1).
Se considera fundamental para la estabilizacién paranodal, el
agrupamiento de canales iénicos y el mantenimiento de la
conduccién del potencial de accién®°2. Los titulos del anti-
cuerpo se relacionaron con los depésitos de complemento
de manera directamente proporcional, y dichos depésitos se
redujeron mediante la utilizacién de IGEV de forma dosis
dependiente®. Esto sugiere el rol fundamental del comple-
mento en la cascada inmunoldgica de la NMM.

La prevalencia de anticuerpos IgM anti-GM1 en pacientes
con NMM varia de acuerdo a las series publicadas, oscilando
de un 20 a un 85%, siendo del 43% en un estudio reciente
de 88 pacientes con NMM utilizando la metodologia ELISA>*.
Esta variabilidad se debe en parte a que no existe un con-
senso en la técnica de deteccién, y a la falta de un método
gold standard para la medicién de los anticuerpos. La especifi-
cidad dela deteccién de anticuerpos anti-GM1 en NMM es baja,
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ya que estos anticuerpos también son detectados en un 10%
de pacientes con esclerosis lateral amiotréfica, otras enferme-
dades neurolégicas y aun en controles sanos. La deteccién
de complejos heteroméricos de anticuerpos IgM anti-GM1 y
anti-galactocerebrésido (GM1: GalC) aumenta la sensibilidad
diagnéstica del método en la NMM, utilizando tanto la técnica
de ELISA como la de glicoarray™.

El tnico estudio que ha reportado una relacién entre el
anticuerpo detectado yla clinica del paciente senala que aque-
llos que presentan reactividad para IgM anti-GM1 presentan
mayor debilidad, mayor discapacidad y mayor pérdida axo-
nal, en comparacién con pacientes anti-GM1 seronegativos. El
mismo estudio demuestra correlacién positiva entre los titulos
de anticuerpos IgM anti-GM1 y el puntaje de la escala Medical
Research Council®®. Otros anticuerpos menos frecuentemente
reportados incluyen: asialo-GM1, GD1A y GM2'1>’, Anticuer-
pos contra estructuras nodales y paranodales encontrados en
PICD, como neurofascina-155, contactina-1, neurofascina-186
y gliomedina, no han sido encontrados en NMM.

Conclusién anticuerpos en NMM

La deteccién de anticuerpos anti-GM1 puede ser una prueba de
soporte diagnéstico util en la NMM>>°8. Sin embargo, el cuadro
clinico y el neurofisiolégico son esenciales y el anticuerpo no
puede de forma aislada confirmar o descartar el diagnédstico
de esta enfermedad.

Neuropatias y paraproteinas

El término paraproteinemia alude al desorden a partir del
cual poblaciones clonales de linfocitos B o células plas-
maticas producen y secretan proteinas en exceso. Estas
proteinas monoclonales (proteina M) son inmunoglobulinas
compuestas por 2 cadenas pesadas y 2 cadenas livianas (prin-
cipalmente IgM, IgG e IgA) o constituidas por cadenas livianas
libres (kappa o lambda)*°.

El proceso proliferativo que da origen a la parapro-
teinemia puede ser premaligno, como es el caso de la
gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI); o
tratarse de un desorden maligno sistémico, como el mie-
loma multiple (MM), la macroglobulinemia de Waldenstrom
(MW), o el sindrome POEMS (polineuropatia-organomegalia-
endocrinopatia-proteina M-alteraciones dérmicas) o la amiloi-
dosis primaria (AL)?°.

Gammapatia monoclonal de significado incierto

Dos terceras partes de los casos de paraproteinemia se aso-
cian a GMSI. Sus caracteristicas incluyen: nivel de proteina M
menor de 30g/L, menos del 10% de células plasmaticas en
médula ésea, ausencia o niveles bajos de proteinaM en orina
y ausencia de otros elementos sistémicos como anemia,
hipercalcemia, lesiones éseas o falla renal. La progresién a
malignidad es la principal consecuencia clinica de GMSI y
ocurre con una frecuencia del 1% anual. Si se trata de GMSI
IgM, el riesgo es la transformacién a MW, mientras que si se
trata de GMSI IgA o IgG la conversién es hacia MM®.

La prevalencia de GMSI aumenta con la edad: es del 3% en
mayores de 50 afnos y del 7,5% en mayores de 85 afios®?.

Macroglobulinemia de Waldestrom

La MW es un desorden linfoproliferativo de células B, carac-
terizado por infiltracién linfoplasmocitaria en la médula ésea
y gammapatia monoclonal (GM) IgM en sangre. Tipicamente
se presenta en la 7.2 década de la vida, con predominancia
masculina (2:1). Su clinica incluye hepatoesplenomegalia, lin-
fadenopatias e hiperviscosidad®’-%3.

La neuropatia es usualmente distal simétrica, sensitiva
mas que motriz y desmielinizante, similar a la observada en
pacientes con GMSI IgM®°.

Mieloma miiltiple

El MM es la neoplasia hematolégica mas comunmente aso-
ciada a paraproteinemia. La edad media de inicio es 65 afios.
En el 90% de los pacientes se detecta proteina M sérica, mas
comunmente IgG, seguida por IgA. En el 20% de los casos se
detectan solo cadenas livianas monoclonales. El diagnéstico
de MM se basa en la presencia de proteina M en suero, protei-
nuria de Bence-jones, > 10% de células plasmaticas en médula
6sea y evidencia de dafio de 6rgano blanco, como hipercalce-
mia, insuficiencia renal, anemia, lesiones osteoliticas®%-63.

La neuropatia habitualmente se presenta como sensitivo-
motora, distal, de curso progresivo y tipo axonal. Se ha
descripto también un patrén de neuropatia multifocal, fibras
finas dolorosas o sindrome del tinel carpiano debido a infil-
tracién amiloide®.

Neuropatia y gammapatia monoclonal

La neuropatia periférica es una complicacién bien conocida de
la GM. Esta asociacién fue inicialmente identificada en pacien-
tes con MW, en quienes se observaron sintomas de neuropatia
asociada en el 8% de los casos®*. A la inversa, cerca del 10% de
pacientes con neuropatia en estudio sin diagndstico etiolégico
presentan GM®°. No obstante, dada la alta prevalencia de GM
en la poblacién general, la mera presencia de proteinaM en
un paciente con neuropatia requiere un profundo anilisis de
las caracteristicas de la gammapatia y la neuropatia antes de
atribuir causalidad a la misma. En la mayoria de los casos, es
necesario descartar otras posibles etiologias de la neuropatia.

Diagnéstico de GM

La electroforesis con inmunofijacién es un método de detec-
cién mas sensible que la electroforesis de proteinas y es el
método de eleccién. El estudio urinario para la deteccién de
proteinuria de Bence-jones anade sensibilidad al estudio. En
caso de deteccién de proteina monoclonal, ambos tipos de
cadenas, pesadas y livianas, deben ser cuantificadas®. En los
pacientes con paraproteinemia se debe investigar la presen-
cia de neoplasia hematolégica. Estos estudios incluyen, en
primera instancia, hemograma completo, frotis y, en algunos
casos, biopsia de médula ésea.

Caracteristicas de los anticuerpos

SibienIgG esla proteina M mas comun en la poblacién general,
cuando se trata de GMSI asociada a neuropatia, la proteina M
mas cominmente hallada es IgM (IgM 60%, IgG 30%, IgA 10%),
generalmente asociada a cadenas kappa®’.
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En la mayoria de los casos se considera que la neuropa-
tia estd relacionada con la reactividad del anticuerpo de la
proteinaM contra antigenos del nervio. Los determinantes
antigénicos identificados incluyen la glucoproteina asociada
a la mielina (MAG), el sulfatido, el condroitin-sulfato C (ChS-C)
y algunos gangliésidos®®.

1. Anticuerpos anti-MAG

En el 40-50% de los pacientes con GM IgM y neuropatia, la
proteinaM se une a MAG.

MAG es una glucoproteina asociada a la mielina del sis-
tema nervioso central y periférico, su peso molecular es de
110.000kDa y se localiza en membranas periaxonales, areas
de mielina no compacta y mesaxones internos y externos. A
MAG se le adjudica unrol en la interaccién y adhesiéon mielina-
ax6én®970,

Inicialmente identificado por Latov et al.”?, el anticuerpo
anti-MAG reconoce el carbohidrato epitope HNK-1 de MAG.
Este componente también estd en otros glucoconjugados del
nervio periférico, como el sulfatido glucuronil paraglobésido
(SGPC) y el sulfatido glucuronil lactosaminil paraglobdsido
(SGLPC)2.

La deteccién de estos anticuerpos se realiza por ELISA o
Western blot. El método de ELISA es mas sensible pero menos
especifico’?. Titulos de 1/3.200 o menos pueden ser identifica-
dos en individuos sanos.

2. Anticuerpos antisulfatido

El sulfatido (galactosylceramida-3-0-sulfato) es el mayor
glucoesfingolipido de la mielina del sistema nervioso central
y periférico y participa en la organizacién y mantenimiento
de la vaina de mielina. Se ha identificado la presencia de titu-
los elevados de anticuerpos antisulfatidos en pacientes con
neuropatia asociada a GM’%.

Se trata de la segunda reactividad neural mas frecuente-
mente identificada en pacientes con neuropatia asociada a GM
IgM, siendo hallada en entre el 4 y el 8% de los pacientes. Una
considerable proporcién de los pacientes tiene altos titulos de
anti-MAG asociados’”.

El método de determinacién comuinmente utilizado es por
ELISA y los valores de referencia son entre 1/2.000 y 1/16.000.
La utilidad de estos anticuerpos es cuestionable dado que rara

vez proveen informacién con implicancias diagnésticas’®.

3. Anticuerpos antigangliésidos

Los gangliésidos son glucoesfingolipidos que contienen
acido sidlico, particularmente abundantes en las membranas
neurales en el sistema nervioso central y periférico.

La relacién entre los anticuerpos antigangliésidos y la GM
es controvertida dado que la mayoria de los casos de neu-
ropatia asociada a estos anticuerpos ocurren en ausencia de
GM.

Se encuentra bien caracterizado el caso de la neuropatia
asociada a GM con anticuerpos antigangliésidos que contie-
nen grupos disialosyl (GQ1b, GD1b, GT1b, GD3, GD2)”’. Esta
reactividad se encuentra en aproximadamente el 2% de los
casos de neuropatia asociada a GM IgM y su presencia se asocia

a cuadros de neuropatia crénica sensitiva ataxica con com-
promiso de nervios craneales: CANOMAD (ver presentacién
clinica). Estos anticuerpos son detectados por ELISA.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la neuropatia asociada a GM no esta del
todo aclarada; se deberia a un mecanismo directo de la pro-
teina M sobre el nervio periférico desencadenando un proceso
desmielinizante. Estudios patolégicos muestran pérdida de
fibras mielinicas y degeneracién axonal con depésitos de para-
proteina IgM y complemento en la mielina del nervio. La
microscopia electrénica muestra separacién de las laminas de
mielina>’87°,

Presentacion clinica
DADS-M

En general, la neuropatia asociada a paraproteinaM iso-
tipo IgM se presenta como una polineuropatia adquirida, distal
y simétrica (DADS-M)®. Tipicamente afecta a hombres entre
la 6.2 y 9.2 década de la vida y principalmente compromete
fibras gruesas sensitivas causando ataxia y, en ocasiones, tem-
blor. El compromiso motor generalmente esta ausente o es de
grado leve. El curso suele ser lentamente progresivo con escaso
deterioro funcional. La respuesta a la inmunoterapia general-
mente es pobre. Desde el punto de vista electrofisiolégico, se
observan signos compatibles con una polineuropatia desmie-
linizante con marcado compromiso de las latencias distales,
en forma desproporcionada a la caida de la velocidad de con-
duccién en los segmentos proximales del nervio; los bloqueos
de conduccién son excepcionales. En los pacientes que pre-
sentan este fenotipo, los anticuerpos anti-MAG se identifican
en el 50% de los casos, sin embargo, no se hallan diferencias
en el tipo ni en la severidad de la neuropatia respecto de los
pacientes con DADS-M pero anti-MAG negativos®’.

Gammapatia monoclonal (GM) no-IgM

En contraste, los pacientes con GM no-IgM se presentan con
un espectro mas amplio de fenotipos: desde neuropatia axonal
sensitivo-motora hasta PIDC. La PIDC-GMSI tiene las mismas
caracteristicas clinicas y electrodiagnésticas que la PIDC pura
y responde de igual forma al tratamiento.

CANOMAD

Otro fenotipo, menos frecuente, asociado a IgM-GMSI es
el CANOMAD (neuropatia atdxica crénica con oftalmoplejia,
proteina M, aglutininas frias y anticuerpos antidisialosyl). Esta
neuropatia crénica se asocia con compromiso de nervios peri-
féricos y craneales. Se presenta generalmente en la 5.2 década
y es mas frecuente en hombres. El curso es generalmente cré-
nico progresivo, pero algunos pacientes presentan un patréon
en recaidas y remisién. El diagndstico se basa en el cuadro
clinico y en la presencia de paraproteina IgM que reaccionan
contra gangliésidos disialosilados: GD1b, GD3, GQ1b y GT1b.
Cerca del 50% de estos anticuerpos IgM son aglutininas frias’’.

Otras enfermedades asociadas a paraproteinas: POEMS y
amiloidosis AL.

POEMS

El sindrome POEMS es un desorden clonal de células plas-
maticas denominado por el acrénimo de sus manifestaciones
(polineuropatia - organomegalia - endocrinopatia - proteina
monoclonal - cambios dérmicos). Esta entidad se asocia a
mieloma osteoesclerético y niveles levemente aumentados de
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inmunoglobulinas IgA o IgG-lambda en el 90% de los pacien-
tes. La neuropatia es el elemento principal de la enfermedad y
amenudo precede el diagnéstico del mieloma; su curso es cré-
nico progresivo con compromiso sensitivo y motor, con patrén
desmielinizante, pero con mds severo compromiso axonal
sobreagregado (reduccién en amplitudes motoras, presencia
de fibrilaciones) que lo observado en DADS-M o PIDC. Una
evaluacién dsea extensa radiografica o tomografica permi-
tird identificar el foco osteoesclerético®. Otras caracteristicas
incluyen organomegalia (esplenomegalia o hepatomegalia),
hiperpigmentacién y edemas. Los niveles de VEGF (factor
de crecimiento endotelial vascular) se encuentran marca-
damente elevados y se correlacionan con la actividad de
la enfermedad. El mecanismo subyacente a la neuropa-
tia es desconocido. Algunas hipétesis postulan aumento de
la permeabilidad microvascular y edema endoneural, dano
endotelial y microangiopatia secundaria o activacién de la cas-
cada del complemento por proteina M generando disrupcién
de la barrera hemato-nerviosa®-°.

Amiloidosis primaria

Es un desorden multisistémico en el cual fibras amiloi-
des secundarias a la presencia de cadenas livianas libres
se depositan en varios 6rganos, incluyendo rifiones, higado,
tracto gastrointestinal y nervios periféricos. Entre el 15-20%
de pacientes con amiloidosis primaria cursan con neuropatia
periférica progresiva, distal, dolorosa y axonal, con compro-
miso de fibras finas, que comienza en extremidades inferiores
y asocia compromiso autonémico. Neuropatias por atrapa-
miento, como sindrome del tinel carpiano, son observadas
con frecuencia. A diferencia de la neuropatia asociada a GM,
que puede mantenerse estable por temporadas, la neuropatia
amiloidea tiene un curso mas progresivo y discapacitante. El
diagnéstico definitivo requiere la demostracién de los depdsi-
tos amiloides en la biopsia de nervio, visualizados con tincién
de rojo Congo. El posible mecanismo en esta neuropatia es
secundario a la insuficiencia vascular debido al depdsito de
amiloide en los vasos sanguineos o a un efecto téxico directo
sobre las fibras nerviosas®®6?.

Anticuerpos en ganglionopatias y
neuronopatias

Varios términos se utilizan para referirse a las ganglionopa-
tias y neuronopatias. Algunos autores proponen unificar la
nomenclatura por motivos anatémicos y clinicos®C.

Anatémicamente, se diferencian los ganglios anexos a la
raiz dorsal (GARD) de los ganglios pertenecientes al sistema
nervioso auténomo. El GARD es la estacién de relevo de las
vias sensoriales (fig. 4). Las proyecciones periféricas de las
neuronas del GARD serdn las fibras sensitivas de los ner-
vios periféricos®'~%3, Los ganglios autonémicos (simpaticos,
parasimpaticos y entéricos) se encuentran en la regién para-
vertebral o cerca de los 6rganos que inervan, y dan origen a
fibras posganglionares que inervan el miocardio, el musculo
liso y las glandulas®4-8°,

Clinicamente las neuropatias mds frecuentes provocan
compromiso bilateral y simétrico de nervios periféricos, que
progresan de distal a proximal. Esto contrasta con el patrén

asimétrico observado cuando hay compromiso del GARD
(fig. 5).

Utilizaremos el término «neuronopatia sensitiva» para des-
cribir el compromiso del GARD; «ganglionopatia autonémicas,
para el compromiso de los ganglios del sistema nervioso auté-
nomo, y por ultimo «polineuropatia sensitiva» cuando hay
compromiso clinico distal y simétrico.

Neuronopatias sensitivas (asociadas al GARD)

Denny-Brown describié esta entidad en 2 pacientes con car-
cinoma bronquial y severa lesién de neuronas del GARD?’. Lo
llamé neuropatia sensorial primaria y detallé el cuadro clinico
de ataxia sensorial. Otros términos se han utilizado para esta
entidad: neuronopatia sensitiva, ganglionopatias, poliganglio-
nopatias, enfermedad de la neurona sensitiva y neuropatia
sensitiva-ataxica®%:8889,

Existen diferentes causas: paraneopldsicas, infecciosas,
téxicas, idiopaticas y autoinmunes como el sindrome de Sj6-
gren, lupus eritematoso sistémico, hepatitis autoinmune y
enfermedad celiaca® (tabla 2).

Clinicamente se caracteriza por pérdida sensitiva progre-
siva no restringida a miembros inferiores, a menudo indolora,
suelen tener ataxia sensorial grave y temprana. Los sin-
tomas generalmente son multifocales y asimétricos. Si la
pérdida propioceptiva es severa puede haber pseudoatetosis.
Los estudios electrofisiolégicos muestran respuestas sensiti-
vas reducidas o ausentes con respuestas motoras preservadas.

Los anticuerpos que con mayor frecuencia estan invo-
lucrados son: anti-Hu (ANNA-1); anti-CV2/CRMP-5; ANNA;
anti-SSA/SSB (anti-Ro y anti-La, respectivamente).

Anticuerpos anti-Hu (anticuerpo ANNA-1)

Su antigeno, ELAVL (Hu), se localiza en los nicleos y el cito-
plasma de neuronas del sistema nervioso central y periférico
y células tumorales. Son anticuerpos contra una familia de
proteinas de unién al ARN (Hu-D, Hu-C y Hel N1) las cuales
tienen una importante funcién en el desarrollo y manteni-
miento de las neuronas. No son patogénicos, pero en pacientes
con neuronopatia la identificacién de los mismos obliga a
buscar cancer de pulmén de células pequenias (CPCP)**°L.
También se asocian a neuropatia sensitiva, encefalomieli-
tis y degeneracién cerebelosa con disfuncién autonémica y
con encefalitis limbica. Tienen una sensibilidad del 80% para
identificar CPCP. Otros tumores asociados son carcinoma de
prostata, neuroblastoma, cancer de mama y sarcoma. Los
pacientes con anticuerpos anti-Hu son en su mayoria varo-
nes con un mal prondstico y con una severa e irreversible
discapacidad neurolégica. Por IFI se marca el nucleo de las
neuronas del sistema nervioso central y periférico. Se realiza
la confirmacién mediante inmunotransferencia®.

entidad llamada «neuropatia entérica
paraneoplédsica». Es un subconjunto de pacientes anti-
Hu positivos con compromiso severo de neuronas entéricas.
La caracteristica clinica es la gastroparesia y puede coexistir
con neuronopatia sensorial.

Existe wuna

Anticuerpos anti-CV2/CRMP-5
El antigeno diana es una proteina citosdlica denominada
«proteina mediadora de la respuesta a colapsina» que se
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Figura 4 - Diferencias anatémicas entre GARD, ganglios simpaticos paravertebrales y ganglios entéricos.
Anticuerpos involucrados: en (1) anti-Hu, anti-CV2/CRMP-5, ANNA y anti-SSA/SSB; en (2): anti-AChR ganglionares.

Evaluacion Alteraciones de la sensibilidad Alteraciones de la sensibilidad

clinica en neuropatia de fibra fina con el GARD afectado

Pinchar

Frio

Calor

Tacto
epicritico

Figura 5 - Diferencias clinicas entre neuropatias de fibras finas y neuronopatias por afeccién del GARD (ganglio anexo a la
raiz dorsal).

corresponde con la CV2 (CRMP-5). Este anticuerpo presenta es discutible, y podrian ser solo marcadores de la respuesta
algunas caracteristicas comunes con los ANNA-1 en cuanto al inmune citotéxica de células T hacia las neuronas. Los
cuadro clinico y la neoplasia asociada. Como otros anticuerpos anti-CV2 estdn vinculados a una amplia gama de sindro-
dirigidos a antigenos citoplasmaticos, su rol fisiopatolégico mes neuroldgicos (encefalomielitis, degeneracién cerebelosa,
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Tabla 2 - Causas de neuronopatias adquiridas (asociadas al GARD)

Comienzo Causa Anticuerpos asociados
Paraneoplasica Subagudo Crénico Céncer de pulmén de células Anti-Hu, anti-CRMP-5/CV2
pequenas, carcinoma bronquial,
cancer de ovario, cancer de
préstata, tumor neuroendocrino,
sarcoma, carcinoma hepatocelular
Autoinmune Subagudo Crénico Sindrome de Sjogren, LES, ANNA, anti-SSA, anti-SSB,
enfermedad celiaca, hepatitis anti-dsDNA, anti-TTG,
autoinmune, neuronopatia antigliadina, anti-FGFR3
asociada a anticuerpo anti-FGFR3
Infecciosa Subagudo HIV, EBV, VZV, HTLV1, lepra,
enterovirus
Téxica Subagudo Crénico Piridoxina, platinos Estudios de laboratorio, vitamina
B6, historia de exposicién a
platinos
Idiopatica Crénico Autoinmune? Diagnéstico de exclusion

ANNA: anticuerpo antinuclear; CRMP-5: proteina mediadora de la respuesta a la colapsina; dsDNA: DNA de doble cadena; EBV: virus Epstein-
Barr; FGFR3: factor de crecimiento fibroblastico 3; GARD: ganglio anexo raiz dorsal; HIV: virus de la inmunodeficiencia humana; HTLV: virus
linfotréfico T humano; LES: lupus eritematoso sistémico; TTG: transglutaminasa tisular; VZV: virus varicela zoster.

corea, neuronopatia y neuropatia sensitivo-motora). Se aso-
cian a CPCP y a timoma subyacentes en aproximadamente el
80% de los casos®. La supervivencia de los pacientes es con-
siderablemente mds larga (48 meses) en comparacién con los
ANNA-1 (11 meses). Si hay coexistencia de anti-CV2 (CRMP-
5) y ANNA-1 en un mismo paciente, la supervivencia media
es alrededor de 18 meses. Por IFI se tifie el citoplasma de oli-
godendrocitos de la capa granular y la sustancia blanca del
cerebelo. Sin embargo, es relativamente dificil de detectar.

Anticuerpos antinucleares (ANNA)
Los ANNA tienen como blanco el contenido nuclear. Si bien se
encuentran en bajas concentraciones en la poblacién general,
existe un 5% que posee titulos elevados (especialmente muje-
res); la mitad de estos desarrolla una patologia autoinmune.
Los ANNA se pueden asociar a neuronopatia sensitiva’’. Se
detectan por IFI utilizando células de la linea HEp-2 y tienen
patrones de tincién asociados a diferentes enfermedades®.
Con titulos altos de ANNA, se procede, segin el patrén
obtenido, a determinar los subtipos implicados, como por
ejemplo los anti-ENA (antigenos nucleares extraibles), y den-
tro de estos, los anti-Ro (SS-A) y anti-La (SS-B). Para confirmar
la especificidad de estos anticuerpos se utiliza inmunotrans-
ferencia. Si la sospecha clinica de enfermedad autoinmune lo
ameritara, se solicitarian estos Gltimos anticuerpos aun con
ANNA negativos”.

Ganglionopatia autonémica autoinmune (AAG) o
insuficiencia autonémica autoinmune

En los ganglios autondmicos se encuentran receptores
colinérgicos diferentes de los que se encuentran en el mus-
culo esquelético. Estos receptores, nicotinicos, median la
transmisién sindptica rapida en los ganglios simpaticos, para-
simpéticos y entéricos.

El receptor de acetilcolina (AChR) es una proteina com-
puesta por 5 subunidades, 2 de ellas denominadas «, y las
restantes 3, yy d.

Los anticuerpos IgG especificos para el AChR nicotinico
ganglionar (G-AChR) se encuentran en el 50% de los pacien-
tes con falla panautondémica pura aguda o subaguda; la
seropositividad para estos confirma el diagnéstico de gan-
glionopatia autonémica autoinmune (AAG) y muchas veces
permite identificar neoplasias e instaurar el tratamiento
inmunomodulador® 8,

Los anticuerpos contra G-AChR inhiben especificamente
las corrientes de membrana a través de la subunidad o3 del
AChR. Vale destacar que estos anticuerpos son diferentes al
anticuerpo contra AChR que se solicita en los casos de mias-
tenia grave, el reactivo especifico para G-AChR ganglionar no
se encuentra aun disponible en nuestro pais. La reactividad
cruzada de anticuerpos contra los diferentes AChR es poco
comun, pero puede suceder®® 100,

La clinica de AAG es una pan-disautonomia grave que
incluye: pupilas fijas, anhidrosis, ortostatismo severo, inmovi-
lidad gastrointestinal severa, disfuncién sexual y alteraciones
urinarias. Los casos tipicos de AAG tienen una presentacién
monofasica inicial, y pueden experimentar mejoria esponta-
nea parcial.

Existen otras patologias asociadas a anticuerpos contra
AChR ganglionar. El riesgo de adenocarcinoma de timo es
del 10 al 30% (especialmente en superposicién con miastenia
grave)”.

El hallazgo de anticuerpos anti-AChR ganglionares (subu-
nidades o3 B4) confirma el diagnéstico de AAG, y los titulos
correlacionan con la gravedad clinica®100,

Polineuropatias sensitivas (neuropatias de fibras finas)

Las neuropatias de fibra fina se caracterizan por el com-
promiso de fibras aferentes A3 y C amielinicas. Tienen una
incidencia de 12/100.000 habitantes por afio y una prevalencia
de 53/100.000 habitantes!01-10%,

Se caracterizan por disfuncién autondmica y polineuro-
patia con distribucién distal, bilateral y simétrica de las
extremidades y fenémenos positivos o negativos!0410°,
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Las causas son: metabdlicas, deficiencia o intoxicacién
vitaminica, téxicos, infecciones, hereditarias e inmunolégi-
cas (enfermedad celiaca, GM, amiloidosis primaria, sindrome
paraneoplésico, sarcoidosis, esclerodermia, sindrome de S;j6-
gren, lupus eritematoso sistémico y vasculitis). No hay un
anticuerpo especifico.
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