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«Las  enfermedades neuromusculares, tanto 

neuropatías como miopatía o enfermedades de 

unión neuromuscular tiene una patogenia 

autoinmune»



Clasificación
Neuropatías 
• S. de Guillen – Barre

• Desmielinizante crónica  ó S. de Lewis-Sumner

• Multineuritis multifocal motora 

• Neuritis asociadas a Gammapatias  

• Neuropatías sensitiva paraneoplásica

Miopatias
• Polimiositis 

• Dermatomiositis 

• Miosotis de cuerpos de inclusión  (MCI)

Enfermedades de placa motora 
• Miastenia

• S. de Lambert -Eaton



Neuropatías periféricas autoinmunes  
Agudas / Crónicas (clínica)

Agudas

Síndrome de Guillen-Barre (SGB),  2/1000,000  vinculado a infecciones 

Subtipos a este Síndrome

• Polineuropatía desmielinizante inflamatoria aguda ( PDIA)

• Neuropatía axonal aguda motora (AMAN)

• Neuropatía axonal aguda motora – sensorial (AMSAN)

• Neuropatía motora sensorial  y el síndrome Miller Fisher (SMF)

Agentes infecciosos: Campylobacter jejuni, citomegalovirus (CMV), EBV y 
Mycoplasma pneumoniae

Cronica

Polineuroaptia desmielinizante infalamtoria crónica (PDIC) 

Neuropatía multifocal motora (NMM) , afecta nervios motores    



Los Gangliosidos , son glucolípidos que se localizan en la superficies de membranas 
celulares, participan en diversas funciones de a fisiología celular, abundante de los 
tejidos del sistema nervioso 

Auto-anticuerpos contra gangliosidos, se describió en un paciente con polineuropatia
y gammapatia monoclonal, GM1  

Agosto 2012 

DESORDEN NEUROLÓGICO 
ISOTIPO 

DE Ig 
AC ESPECÍFICO OTROS AC 

SÍNDROME DE  
GUILLAIN-BARRÉ 

AFECTACIÓN MOTORA 
IgM 

IgG 

GQ1b 

GQ1b 

 

AFECTACIÓN OFTÁLMICA 
IgM 

IgG 

GM1 

GM1 
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NEUROPATÍA MOTORA MULTIFOCAL IgG 
GM1 GM3 GD1a 
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SÍNDROME DE MILLER-FISCHER 
IgM 

IgG 

GQ1b 

GQ1b 

 

NEUROPATIA AGUDA AXONAL MOTORA IgG GD1a 
 

NEUROPATÍA PARAPROTEINÉMICA IgM GD1b Ac anti-MAG (IFI) 

SÍNDROME DE STIFF-PERSON   
 
GAD: ELISA >2000 
           IFI 

CANOMAD 
(neuropatía atáxica, oftalmoplejia, IgM monoclonal, 

aglutininas frías y ac. diasolil) 
IgM GD1b 

 

 





Antiganglioside, antiganglioside-complex, and
antiglycolipid-complex antibodies in
immune-mediated neuropathies

• Prevalencia de Ac-GCS y asociación con fenotipos clínicos específicos SGB 

• Confirmar asociación de Ac- Fenotipo de Ac –GCS

• Ac de complejos GCS “marcadores” de subtipos patológicos

(axonal motora agudo)     



Neuropatías autoinmunes 

Sensitivas / Motoras

Polineuropatias de predominio sensitivo 
• Neuropatías con Ac anti –MAG

Polineuropáticas , formas intermedias 

• Polineuropatia desmielinizante crónica (CIDP) 

• Multineuritis desmielinizante (S.de Lewis-Sumner )

Puramente motoras  y patrón multicentrico

• Neuropatia multifocal motora (NMM)



Neuropatía anti-Mag

• Presencia de Anticuerpos  IgM anti-MAG (glicoproteína asociada a mielina)

• Cursa con ataxia sensitiva 

• Detectan depósitos del Ac capaces de fijar complemento en zona de lesión 

mileínica 

• El titulo de anti-MAG muestra correlación con el grado de desmielinizacion  

• Técnica por Inmunoblot 

Nitrocelulosa recubiertas con mezcla de MAG 

(Cerebelo de bovino purificado y recombinante humano) 



Neuropatía  multifocal motora 

Se detectan depósitos de IgM en zonas de desmielinizacion 

Ac anti-Gangliosidos anti GM1 y GD1a 



• Polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica 

(CIDP)

Su patogenia se debe a un a inmunidad humoral 

Niveles elevados de IgM y se encuentran depósitos en zonas 

desmielinizantes

• Neuropatía asociada a crioglobulinemia

Puede ser monoclonales tanto IgG o IgM

Pueden causar neuropatía desmielinizante por ataque inmunitario 

directo contra la mielina , por vasculitis de los vasos nervorum



Neuropatía sensitiva paraneoplasica

Ac. anti –HU , elevada especificidad y sensibilidad . 

Con frecuencia asociado el el CPCP

No se detecta hasta después de la aparición del SNP  

Detección : IFI/ Inmunoblot

Fluorescencia en núcleos neuronales en SNC y Periférico 

Inmuno –histoquímica IFI



Enfermedades de la placa motora

La placa motora es una sinapsis especializada diseñada para 

transmitir el impulso nervioso procedente del nervio motor al 

músculo.

La acetilcolina (ACh) es el neurotransmisor fundamental en esta 

transmisión

Síndromes  Miasténicos se encuentra alterada la transmisión 

neuromuscular

Puede ser congénito ó adquirido (autoinmune) 



Síndromes miasténicos adquiridos 

Enfermedades autoinmunes mediada por auto-anticuerpos frente al

Receptor nicotínico Ach de los músculos estriados     

Síndrome Miasteniforme Lambert-Eaton (pre-sináptico )

Ac. anti-VGCC y Ac. anti-SOX 
Paraneoplásico asociado cáncer de pulmón de célula pequeña

Miastenia Gravis (post-sináptico )
Ac. anti-AChR, anti-MuSK, anti-LRP-4, anti-musculo estriado, Titina, 
Cortactin 



Miastenia Gravis

Trastorno autoinmune producido Ac de trasmisión sináptica  neuromuscular

MG fatiga fluctuante y debilidad que afecta a grupos de músculos oculares/ bulbares

MG Trastorno autoinmune con diferentes características inmunogeneticas

SPN asociado con tumores de timo  

El mecanismo de autotolerancia periférica,  a través  de los linfocitos TCD4+ 

favorece la activación de los linfocitos B 

Respuesta autoinmune humoral  mediada por células B y  producción de auto-AC

de tipo IgG1 o IgG4, de gran afinidad 





Ac. anti-AChR

• Los anti AChR en MG alteran la trasmisión neuromuscular 

• Activan complemento 

• Principalmente clase IgG, isotipo IgG1/IgG3

• Se han descrito IgM e IgA, siempre junto a títulos altos los de clase IgG. > severidad

• El 60% de los Ab, se dirigen hacia la unidad α del AChR,

< medida el resto de unidades(β, δ, γ – recién nacido/musculo denervado, ε- adulto)

• Seronegativos para AChR , 30%  

• 70 %  (mujeres entre los 20-60 años europeas)

• La técnica utilizada es por  ELISA 



Ac. anti-MuSK //  Ac. anti-Lrp4

Activación de Trosinkinasa de membrana (MuSK) necesaria para la inducción de

agrupación del receptor de la acetilcolina (AChR) durante la formación de uniones

neuromusculares

aMusk (IgG4)  

Se une a la zona extracelular del AChR impidiendo ensamblaje y funcionamiento   

NO activan complemento

Lrp4 proteína clave para la activación del MuSK

aLrp4 (IgG1) Impiden la unión del la agrina al MuSK

Activan el complemento, daño directo de la M.Posinaptica



1. Early-onset MG (EOMG)
2. Late-onset MG  (LOMG)
3. Thymoma-associated MG (TAMG)
4. Anti-musk-Ab associated MG (MAMG)
5. Ocular MG (OMG)

6. Seronegative MG (SNMG)

Características inmunogénicas de MG



Tratamiento de MG

1. Tratamientos sintomáticos y que facilitan la trasmisión 
neuromuscular.

2. Tratamientos de reducción de anticuerpos. 

3. Estrategias de tratamientos inmunoterapeuticos para terapia 
de mantenimiento  (azathioprine, ciclosporin A, methotreate, 
tacrolimus para terapia básica, ciclophosphamide o rituximab
para terapia de escalación).

4. Ac Monoclonales, se usan solamente en casos seleccionados. 

5. Thymectomia de la inmunopatogénesis de EOMG y TAMG



Ac. anti-Musculo Estriado /Ac anti-Titina

Ac anti- Musculo Estriado

Reactividad cruzada (musculares y cardiacos)

NO específicos para la MG (miocarditis)

Se dirigen frente a varias proteínas musculares:

Actina, miosina(α,β)  titina…..

Ac anti-Titina

Proteína filamentosa de M.Estriado de PM alto (3000 kD)

Se localiza en el sarcómero muscular, cardíaco ó esquelético.

Región inmunogénica esta en un fragmento de30 KD

Reacción cruzada con los epítopes AChR

Se relaciona con la severidad de la MG

Aparecen en un 80%  con TIMOMA



AC Anti-Contactin (Anti-CTTN) 

Contactin

Proteína de baja densidad 62 KDa (Tipo IgG1)

Localizada en la unión neuromuscular AChR

Estimulación de la sinapsis, agrin/Musk

Ac- Contactin en SNMG  (19,7%)

Bloquean la unión de Ach con el receptor 

Inhiben la interacción de agrin-LP4-MuSK 

Mediado por complemento



Síndrome Miasteniforme Lambert –Eaton (SMLE)

Canales de Calcio dependiente de voltaje (VGCC)

Respuesta autoinmune mediad por Ac frente VGCC 

Alteración pre- sináptica. Disminución de liberación de ACh 

Anti-VGCC se unen a los antígenos extracelulares y dirigidos contra el tipo P/Q de los 
canales calcio , expresado en la estructura molecular del cerebelo, citoplasma de la 
células de Purkinje y capa granular

> Frecuencia en hombres que en mujeres (5:2) 

Se asocia SNP

Anti-SOX1( AGNA)

Se asocia a SMLE y MG   

IFI núcleo de las células de glia de Bergman, alrededor de la CP

Se asocia CPCP



Miopatías  Inflamatorias

HELIOTROPO

GOTTRON

MANOS MECANICO

INCIDENCI

A
0,1-1/100.000 por año



Miopatías Inflamatorias Idiopáticas (MII)

Enfermedades sistémicas de naturaleza inflamatoria (M.Estriado)

• Inmunidad humoral : Dermatomiositis
• Inmunidad celular: Polimiositis, Miositis con cuerpos de 

inclusión (MCI) 

Se pueden asociar a cáncer 

Prestan autoanticuerpos específicos  asociado a 
enfermedades autoinmunes (MSA)





N Engl J Med 2015, 372: 1734



Patogenia

• Dermatomiositis 

Microangiopatia mediada por anticuerpos fijadores de complemento 

Antígeno se localizan en el endotelio endomisial y afecta a la piel y al musculo 

Afectan a los adultos (sobre todo mujeres) y a los niños

• Polilmiositis

Mediada por células T citotóxicas 

Atacan directamente a fibras musculares  y sobreexpresión antígenos  HLA I

Afectan al adulto

• MCI 

Combina mecanismo auto- inmunitarios , infiltrados endomisiales de células T y 
sobreexpresión de antígenos de HLA I en el musculo,

Personas ancianas y a hombres, evolución crónica.

• Miopatía necrotizante autoinmune 

Se asocia a la presencia de anticuerpos contra la partícula de señal de reconocimiento 
(SRP)



Dermatomiositis
Anticuerpos anti-Mi-2

15-31 % DM adultos / 10-15 %  DM juvenil 
Laboratorio: IFI (Hep-2) + EIA (Ag recombinante) en rutina asistencial

Sensibilidad : 95%
Especificidad: 99%



Dermatomiositis

• Anti-TIF- (p155/140 )  20-30  % DM

• Anti-NXP-2 (p140) , 10  % DM

Marcador de DM Adulta y Juvenil

Pronóstico: fuerte asociación a neoplasia en adultos

• Anti-MDA5 20-30 % pacientes con DM  ( Lab. EIA, MDA5 recombinante)

Pronóstico: Enfermedad pulmonar intersticial rápidamente progresiva y  

Calcinosis  en formas juveniles

• Anti –SAE   8% DM

Pronóstico: afectación cutánea severa y disfagia



Miopatía Necrosante Autoinmune (NAM)
Miotoxicidad y Miopatía necrotizante

NO se asocian con otros anticuerpos específicos de miositis

Se correlaciona con niveles altos de CPK 

Útiles en el seguimiento

Anticuerpos anti-SRP  (Anticuerpos contra la partícula de señal de reconocimiento )                       

Diagnostico de Miopatía  Necrosante  curso  SEVERO 

Síndrome de anti –SRP 

Diagnostico en laboratorio

18 % MIA IFI (Hep-2) + EIA (Ag recombinante)

Especificiada100% 

Anti-HMGCoAR Anti-3hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa

Diagnóstico de miopatía necrosarte autoinmune 

12% MIA

• Incidencia de los Ac. Anti-HMGCoR en miotoxicidad por estatinas
Y li et al. J Neurol . Sciences 2015; 351:13



Miositis inflamatoria Idiopática  MCI

INMUNOPATOLOGIA PM y miositis por cuerpos de Inclusión

Inflamatoria, NO autoinmune

Micro toxicidad mediada por T CD8

No hay marcador para el diagnostico inmunológico solo por AP 



Asociaciones Clínicas de los autoanticuerpos en 
MIOSITIS

Betteridge Z et al. J Intern Med. 2016 Jul;280(1):8-23

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Betteridge Z[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26602539
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26602539


En las MII se detectan MSA dirigidos frente a proteínas intracelulares claves en el 
procesamiento DNA/RNA/proteínas implicación patogénica

Estos MSA correlacionan con el fenotipo clínico/pronóstico/ respuesta terapéutica
marcador clínico

La validación de la eficacia diagnostica de estos MSA precisan del desarrollo de 
ensayos comerciales aplicables a la  rutina clínica

MSA : antígenos específicos de miositis 




