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RESUMEN 

Los autoanticuerpos tienen un papel crucial en la fisiopatología de las enfermedades 

autoinmunes, incluyendo las neuropatías inflamatorias, como la poliradiculoneuropatia 

desmielinizante inflamatoria crónica (CIDP). La descripción de anticuerpos contra proteínas 

del nodo de Ranvier en un subgrupo de pacientes que cumplían criterios diagnósticos de 

CIDP, ha desembocado en la definición de una nueva categoría diagnóstica: las nodopatías 

autoinmunes (NoA). Las NoA tienen un fenotipo clínico característico y una respuesta 

selectiva a terapias inmunomoduladoras. Sin embargo, hasta la fecha no se ha descrito un 

autoanticuerpo específico asociado con la mayoría de casos de CIDP, y los datos sobre los 

pacientes con autoanticuerpos conocidos son escasos.  

Membrane proteome-wide screening of autoantibodies in CIDP using human cell 
microarray technology  

Marta Caballero-Ávila, Cinta Lleixà, Elba Pascual-Goñi, Lorena Martín-Aguilar, Núria Vidal-

Fernandez, Clara Tejada-Illa, Roger Collet-Vidiella, Ricardo Rojas-Garcia, Elena Cortés-

Vicente, Janina Turon-Sans, Eduard Gallardo, Montse Olivé, Ana Vesperinas, Álvaro 

Carbayo, Laura Llansó, Laura Martínez-Martínez, Anthony Shock, Louis Christodoulou, 

Benjamin Dizier, Jim Freeth, Jo Soden, Sarah Dawson, Luis Querol.  

La identificación de nuevos autoanticuerpos en enfermedades autoinmunes complejas 

como la CIDP mediante el uso de diversas tecnologías y enfoques experimentales es el 

objetivo de múltiples grupos de investigación. Hasta la fecha se han descrito anticuerpos 

contra diferentes proteínas del nervio, la mayoría de ellos antígenos de membrana. 

Recientemente ha aparecido una nueva técnica, el microarray celular, que consiste en 

expresar un gran número de proteínas (>5000) en la membrana de células humanas, para 

posteriormente estudiar sus interacciones.  

En este estudio se evaluó la utilidad de un microarray celular de antígenos de superficie 

(Retrogenix) para detectar nuevos autoanticuerpos en CIDP. En primer lugar, se validó la 

técnica mediante el análisis de 4 sueros con anticuerpos conocidos (anti-contactin-1, anti-

neurofascin-155, anti-caspr1 y anti-neurofascin-140/186). Posteriormente se incubaron 

suero de ocho pacientes con CIDP en la plataforma, identificándose nueve posibles 

antígenos relevantes, de los cuales seis fueron confirmados mediante inmunocitoquímica 

de células transfectadas y/o ELISA.  
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Los antígenos confirmados se testaron en una cohorte de pacientes con CIDP o NoA (n=96) 

y sueros control (n=100). Por un lado, se detectaron anticuerpos contra ATP4A/4B y EPHA7 

pero estaban presentes tanto en pacientes como en controles, por lo que se consideraron 

inespecíficos. En cambio, se detectaron anticuerpos contra el leukemia inhibitory factor 

(LIF) y contra interferon lambda 1-3 (IFNL) exclusivamente en dos pacientes (1 CIDP y 1 

NoA). Además, ambos sueros de estos pacientes presentaban reactividad contra mielina 

de nervio periférico, lo que sugiere una posible asociación patológica. No obstante, dichos 

anticuerpos no se asociaban a características clínicas específicas, por lo que 

investigaciones futuras dilucidarán su relevancia clínica.  

Conclusión: Este estudio demuestra la utilidad de un microarray celular para detectar 

anticuerpos en suero. Se detectaron dos potenciales nuevos autoanticuerpos en CIDP 

(LIF/IFNL), aunque su relevancia clínica y patogénica es incierta.  

Long-Term Follow Up in Anti- Contactin-1 Autoimmune Nodopathy 

Marta Caballero-Ávila, Lorena Martín-Aguilar , Elba Pascual-Goñi , Milou R. Michael, 

Marleen J.A. Koel-Simmelink, Romana Höftberger , Julia Wanschitz, Alicia Alonso-Jiménez, 

Thais Armangué , Adaja Elisabeth Baars, Álvaro Carbayo , Barbara Castek, Roger Collet-

Vidiella, Jonathan De Winter, Maria Ángeles del Real, Emilien Delmont, Luca Diamanti, 

Pietro Emiliano Doneddu, Fu Liong Hiew, Eduard Gallardo, Amaia Gonzalez, Susanne 

Grinzinger, Alejandro Horga, Stephan Iglseder, Bart C. Jacobs, Amaia Jauregui, Joep 

Killestein, Elisabeth Lindeck Pozza, Laura Martínez-Martínez, Eduardo Nobile-Orazio, 

Nicolau Ortiz, Helena Pérez-Pérez, Kai-Nicolas Poppert, Paolo Ripellino, Jose Carlos 

Roche, Franscisco Javier Rodriguez de Rivera, Kevin Rostasy, Davide Sparasci , Clara 

Tejada-Illa, Charlotte C.E. Teunissen, Elisa Vegezzi, Tomàs Xuclà-Ferrarons, Fabian Zach, 

Luuk Wieske, Filip Eftimov, Cinta Lleixà, Luis Querol.  

La proteína contactin-1 (CNTN1) es una proteína axonal localizada en la región paranodal 

del nervio periférico. Autoanticuerpos frente a CNTN1 se describieron en un subgrupo de 

pacientes que cumplían criterios diagnósticos de CIDP. Actualmente, estos pacientes se 

engloban en la categoría diagnóstica de NoA, junto con otros pacientes con anticuerpos 

dirigidos contra diferentes proteínas del nodo de Ranvier.  

En este estudio se analizaron las características clínicas y biomarcadores de pacientes con 

NoA anti-CNTN1. Se incluyeron 31 pacientes, y se recopilaron de forma retrospectiva 

información clínica, respuesta a tratamiento y seguimiento a largo plazo. Además, se 
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analizaron los títulos de autoanticuerpos, neurofilamentos de cadena ligera en suero (sNfL) 

y CNTN1 soluble (sCNTN1) en muestras iniciales y de seguimiento.  

Los pacientes presentaban predominantemente una neuropatía sensitivo-motora 

progresiva, con afectación proximal y distal, ataxia y una discapacidad severa. Un 35% 

mostró afectación renal. Respecto a los tratamientos, las inmunoglobulinas endovenosas y 

los corticoides fueron escasamente eficaces. El tratamiento con rituxumab demostró una 

alta tasa de respuesta, logrando la remisión clínica en la mayoría de los pacientes con un 

solo ciclo. Solo un 12,9% de los pacientes sufrió recaídas tras una mediana de 25 meses 

de seguimiento. 

Respecto a los biomarcadores, los títulos de anticuerpos anti-CNTN1 se correlacionaron 

con la gravedad clínica en el momento de extracción de la muestra, y negativizaron tras el 

tratamiento efectivo en todos los pacientes menos en uno. Los niveles de sNfL fueron 

significativamente más elevados y los de sCNTN1 más bajos en pacientes anti-CNTN1 en 

comparación con controles sanos. Ambos biomarcadores se normalizaron tras un 

tratamiento exitoso. 

Conclusión: los pacientes con NoA anti-CNTN1 presentan un perfil clínico característico y 

una respuesta excelente y duradera al tratamiento con rituximab, Además, los anticuerpos 

anti-CNTN1, sNfL y sCNTN1 se presentan como biomarcadores útiles para el seguimiento 

de la enfermedad. 
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ABSTRACT  

Autoantibodies play a crucial role in the pathophysiology of several inflammatory 

neuropathies, including chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP). 

The identification of antibodies targeting proteins at the node of Ranvier in a subset of 

patients meeting CIDP diagnostic criteria has led to the recognition of a new diagnostic 

category: autoimmune nodopathies. These are characterized by a distinct clinical phenotype 

and a selective response to specific immunomodulatory therapies. However, to date, the 

target antigen(s) remain unknown in the majority of patients with CIDP. 

Membrane proteome-wide screening of autoantibodies in CIDP using human cell 
microarray technology  

Marta Caballero-Ávila, Cinta Lleixà, Elba Pascual-Goñi, Lorena Martín-Aguilar, Núria Vidal-

Fernandez, Clara Tejada-Illa, Roger Collet-Vidiella, Ricardo Rojas-Garcia, Elena Cortés-

Vicente, Janina Turon-Sans, Eduard Gallardo, Montse Olivé, Ana Vesperinas, Álvaro 

Carbayo, Laura Llansó, Laura Martínez-Martínez, Anthony Shock, Louis Christodoulou, 

Benjamin Dizier, Jim Freeth, Jo Soden, Sarah Dawson, Luis Querol.  

The identification of novel autoantibodies in complex autoimmune diseases such as CIDP 

has been an important topic of research for decades. Diverse technologies and experimental 

approaches have been used. One of the most recent developments is the human cell 

microarray, which involves the expression of a large number of proteins (>5,000) in human 

cells to subsequently study their interactions. 

In this study, the utility of a human cell microarray technology (Retrogenix) to detect novel 

autoantibodies in CIDP was evaluated. First, the technique was validated by analyzing four 

sera containing known autoantibodies (anti–contactin-1, anti–neurofascin-155, anti–Caspr1, 

and anti–neurofascin-140/186). Subsequently, sera from eight patients with CIDP were 

incubated on the platform, resulting in the identification of nine potentially relevant antigens. 

From them, six antigens were confirmed by immunocytochemistry cell-based assays and/or 

ELISA. 

Antigens confirmed were then analyzed in 96 patients (with CIDP or autoimmune 

nodopathy) and 100 cntrols. Among the antigens identified, antibodies against ATP4A/4B 

and EPHA7 were found in both patients and controls and thus considered nonspecific. In 

contrast, antibodies targeting leukemia inhibitory factor (LIF) and interferon lambda 1–3 

(IFNL) were detected exclusively in two patients (one with CIDP and one with autoimmune 
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nodopathy). Moreover, both patients exhibited similar reactivity against peripheral nerve 

myelin, suggesting a potential pathogenic association. However, no clear clinical 

correlations could be established, and further investigation is required to clarify the 

relevance of these autoantibodies. 

Conclusion: This study demonstrates the utility of the human cell microarray for the 

detection of serum autoantibodies. Two potential CIDP-related antigens (anti-LIF and anti-

IFNL) were identified, although their clinical and pathogenic significance remains unknown. 

 

Long-Term Follow Up in Anti- Contactin-1 Autoimmune Nodopathy 

Marta Caballero-Ávila, Lorena Martín-Aguilar , Elba Pascual-Goñi , Milou R. Michael, 

Marleen J.A. Koel-Simmelink, Romana Höftberger , Julia Wanschitz, Alicia Alonso-Jiménez, 

Thais Armangué , Adaja Elisabeth Baars, Álvaro Carbayo , Barbara Castek, Roger Collet-

Vidiella, Jonathan De Winter, Maria Ángeles del Real, Emilien Delmont, Luca Diamanti, 

Pietro Emiliano Doneddu, Fu Liong Hiew, Eduard Gallardo, Amaia Gonzalez, Susanne 

Grinzinger, Alejandro Horga, Stephan Iglseder, Bart C. Jacobs, Amaia Jauregui, Joep 

Killestein, Elisabeth Lindeck Pozza, Laura Martínez-Martínez, Eduardo Nobile-Orazio, 

Nicolau Ortiz, Helena Pérez-Pérez, Kai-Nicolas Poppert, Paolo Ripellino, Jose Carlos 

Roche, Franscisco Javier Rodriguez de Rivera, Kevin Rostasy, Davide Sparasci , Clara 

Tejada-Illa, Charlotte C.E. Teunissen, Elisa Vegezzi, Tomàs Xuclà-Ferrarons, Fabian Zach, 

Luuk Wieske, Filip Eftimov, Cinta Lleixà, Luis Querol.  

Contactin-1 (CNTN1) is an axonal protein located in the paranodal region of peripheral 

nerves. Autoantibodies against CNTN1 have been described in a group of patients fulfilling 

CIDP diagnostic criteria. These patients are now classified under a new diagnostic category: 

autoimmune nodopathies.  

This study analyzes the clinical features and biomarkers of patients with anti-CNTN1 

autoimmune nodopathy. Thirty-one patients were included, and retrospective data on 

clinical presentation, treatment response, and long-term follow-up were collected. In 

addition, we measured autoantibody titers, serum neurofilament light chain (sNfL), and 

serum CNTN1 (sCNTN1) levels in baseline and follow-up samples. 

Patients predominantly presented with a progressive sensorimotor neuropathy affecting 

both proximal and distal segments, sensory ataxia, and severe disability. Renal involvement 

was observed in 35% of cases. Intravenous immunoglobulin and corticosteroids were 
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generally ineffective. In contrast, treatment with rituximab showed a high response rate, 

leading to clinical remission in most patients after a single cycle. Only 12.9% of patients 

experienced relapses after a median follow-up of 25 months. 

Regarding biomarkers, anti-CNTN1 antibody titers correlated with clinical severity at 

sampling and became undetectable after effective treatment in all but one patient. sNfL 

levels were significantly higher, and sCNTN1 levels significantly lower, in anti-CNTN1 

patients compared to healthy controls. Both biomarkers normalized following successful 

therapy. 

Conclusion: Patients with anti-CNTN1+ AN have a characteristic clinical profile and 

rituximab is the most effective treatment. Anti-CNTN1 antibodies, sNfL and sCNTN1 are 

useful to monitor disease status in these patients 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. EL NERVIO PERIFÉRICO  

Los nervios periféricos forman parte del sistema nervioso periférico (SNP), junto con otras 

estructuras como los ganglios raquídeos dorsales, las raíces nerviosas y las terminaciones 

especializadas. Su objetivo es la transmisión de información entre el sistema nervioso 

central (SNC) y los órganos y tejidos. Los nervios periféricos se pueden clasificar en 

eferentes (motores), aferentes (sensitivos) y mixtos.  

1.1.1. Anatomía del nervio periférico y tipos de fibras nerviosas 

Los nervios periféricos están formados por diferentes fibras nerviosas que consisten en 

grupos de axones rodeados de células de Schwann (CS). Las diferentes fibras nerviosas 

están separadas por tejido conectivo formando el endoneuro, y estas fibras se agrupan en 

fascículos. Cada fascículo está rodeado de una capa de tejido conectivo llamado 

perineuro, y un grupo de fascículos forma un tronco nervioso que está protegido de los 

tejidos circundantes por el epineuro (figura 1) (1).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los axones son las prolongaciones neuronales que transmiten estímulos eléctricos y están 

principalmente formadas por neurofilamentos, mitocondrias, microtúbulos y vesículas de 

transporte. Las CS son las células de soporte del SNP, cuya función es dar aporte 

metabólico y protección a los axones. Existen varios tipos de CS, las amielínicas, que darán 

soporte a axones más pequeños y formarán las fibras no mielinizadas; y CS productoras 

de mielina, que dan soporte a axones de mayor diámetro y formarán las fibras 

Figura 1. Estructura macroscópica del nervio periférico. (Adaptada de Wikinson, 1992) (1)   
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mielinizadas. Además, dentro de las fibras mielínicas y amielínicas, existirán diferentes 

tipos de fibras nerviosas en función de su estructura y su función (tabla 1) (2).  

 

 
1.1.2. Estructura de las fibras mielinizadas 

En las fibras nerviosas mielinizadas, cada CS proporciona mielina a un solo axón (a 

diferencia de las no mielinizadas en que una CS da soporte a más de un axón). La mielina 

compacta es un conjunto de modificaciones de la membrana plasmática de la CS y las 

proteínas más importantes son: las glicoproteínas P0, P1, P2, la proteína de la mielina 

periférica 22 (PMP22) y la glicoproteína asociada a la mielina (MAG) (2).  

Un única CS envuelve una longitud variable de axón (de 20 a 2000 µm), y cada vaina de 

mielina compacta con su segmento de axón se llama internodo. Entre internodos, existe 

un segmento de axón desprovisto de mielina, llamado nodo de Ranvier (3) (figura 2). La 

función del nodo de Ranvier es asegurar la conducción nerviosa saltatoria, siendo ésta más 

eficaz y rápida que en las fibras no mielinizadas. Las estructuras adyacentes al nodo de 

Ranvier son el paranodo y, más externamente, el yuxtaparanodo, cada una de ellas con 

sus estructuras características (figura 2 y 3) (4).  

Tabla 1. Tipos de fibras nerviosas según Erlanger y Gasser. (Adaptada de Marani et al, 2012) 
(2).  

Mielina Tipo de 
fibra 

Función  Diámetro (µm) Velocidad de 
conducción 
(m/s) 

Sí Aa Propiocepción (huso muscular, 
órgano tendinoso de Golgi) 
Motora eferente (somático) 

12-20 70-120 

Ab Tacto y presión  5-12 30-70 

Ag Motora (husos musculares)  3-6 15-30 

Ad Tacto, dolor (rápido), temperatura 2-5 12-30 

B Preganglionar autonómico <3 3-15 

No C Dolor (lento), temperatura, 
postganglionar autonómico 

0.3-1.3 0,5-2 
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El nodo es la estructura del axón desprovista de vaina de mielina. El principal componente 

del nodo son los canales de sodio voltaje dependientes, predominantemente la subunidad 

alfa Nav1.6, responsables de la propagación del potencial de acción. Además, para evitar 

las descargas repetitivas, también están presentes los canales de potasio voltaje 

dependientes (Kv7.2/7.3), que frenan la propagación del potencial de acción. Estos canales 

voltaje dependientes están anclados al axón mediante la proteína de anclaje ankirina G, y 

ésta está unida a la proteína βIV espectrina (2,3).  Por otra parte, en el nodo también se 

encuentran moléculas de adhesión celular (CAMs) cuyo objetivo es estabilizar la unión entre 

el axolema y las CS, como la gliomedina secretada por las microvellosidades de las CS en 

la matriz extracelular que se une al a neurofascina-186 (NF186) y a la molécula de adhesión 

celular neuronal (NrCAM) en el axolema (5).  

El paranodo es la estructura adyacente al nodo que está principalmente formado por las 

uniones axo-gliales. Estas uniones axo-gliales son estructuras únicas, llamadas bandas 

transversas que se constituyen como septos formados por la isoforma 155 de la 

neurofascina (NF155) en los bucles de mielina, y heterodímeros de contactin-1 (CNTN1) y 

proteína asociada a contactin-1 (Caspr1) en el axolema (6,7). La función de las bandas 

transversas es asegurar la propagación saltatoria del potencial de acción mediante el 

Figura 2. Estructura de las fibras nerviosas mielinizadas. (Figura creada con BioRender). 



 22 

aislamiento del nodo (rico en canales de sodio) del yuxtaparanodo (rico en canales de 

potasio).  

La zona contigua al paranodo es el yuxtaparanodo, que principalmente está formado por 

canales de potasio voltaje dependientes (Kv1.1/1.2) y que participan en la fase de 

repolarización de los potenciales de acción. Además, en el yuxtaparanodo se encuentra la 

proteína contactin-2 (CNTN2) y la proteína asociada a contacin-2 (Caspr2) en el axolema, 

que se unen a CNTN2 glial expresada en la CS, formando una unión axo-glial (6,8). 

Finalmente, en el segmento internodal, la parte más extensa de las fibras nerviosas 

mielinizadas, se encuentra el axón rodeado de la mielina compacta. En el internodo se 

expresan CAMs que estabilizan la unión axo-glial como la proteína MAG, y las nectin-like 

CAMs (Nec1, Nec2 y Nec4) (6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.2. INMUNOLOGÍA DEL NERVIO PERIFÉRICO 

El sistema nervioso periférico está sometido a un gran control inmunológico para proteger 

su función y evitar lesiones que puedan alterarlo. Los principales efectores de este control 

inmunológico son la barrera hemato-nerviosa (BHN) y diferentes subtipos celulares como 

las células T y B activadas y las células presentadoras de antígeno (principalmente 

macrófagos) (9). Las CS también tienen su papel en este control inmunológico, pudiendo 

actuar como células presentadoras de antígeno. Sin embargo, cuando estos mecanismos 

Figura 3. Estructura del nodo de Ranvier. (Adaptada de Querol et al, 2017) (4).  
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de regulación inmunológica no funcionan correctamente, puede aparecer patología en 

forma de neuropatías inmunomediadas, como el síndrome de Guillain-Barré (SGB) o la 

poliradiculoneuropatía inflamatoria desmielinizante crónica (CIDP) (10).  

La barrera hemato-nerviosa está localizada en la capa más profunda del perineuro y los 

vasos endoneurales (10), y está formada por células endoteliales (adheridas entre ellas por 

uniones estrechas), pericitos y una membrana basal (11) (figura 4).  Mantiene la integridad 

del SNP y evita el paso de diferentes componentes celulares y moléculas nocivas que 

circulen por la sangre. Aun así, existen zonas del SNP desprovistas de BHN (ganglios 

raquídeos dorsales, raíces nerviosas y unión neuromuscular), por lo que son más 

susceptibles a lesión cuando hay un ataque externo (10). La rotura de la BHN es una de las 

primeras alteraciones que se encuentran en los modelos animales de neuropatías 

inflamatorias (12,13).  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
1.2.1. Inmunidad celular   

La inmunidad celular es de vital importancia en la fisiopatología de las neuropatías 

inmunomediadas. Los linfocitos T se activan tras la presentación de antígenos peptídicos 

por células presentadoras de antígenos, como los macrófagos y las CS (15). El antígeno 

se presenta mediante el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase I a los 

linfocitos T citotóxicos CD8+, o mediante el MHC clase II a los linfocitos T CD4+. El MHC-I 

está presente en la mayoría de las células humanas, mientras que el MHC-II solo se 

expresa en células presentadoras de antígeno como los linfocitos B, los macrófagos o las 

células dendríticas. En biopsias de pacientes con SGB y CIDP se ha encontrado un 

aumento de la expresión de MHC clase II en las CS, lo que apoya su papel como células 

presentadoras de antígeno (16–18).   

Figura 4. Estructura de la barrera hemato-nerviosa (Adaptada de Richner et al, 2019) (11). 

Figura 4A:  visión tranversal de un nervio periférico. Figura 4B: vaso endoneural rodeado 

de células  endoteliaies, pericitos y membrana basal. Figura 4C: estructura de la barrera 

hemato-nerviosa que protege los diferentes componentes del endoneuro.  
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Una vez los linfocitos están activados, secretan metaloproteasas y moléculas de adhesión 

que contribuyen al daño de la BHN y al paso de estas células T al tejido nervioso (19,20). 

Dentro del tejido nervioso, los linfocitos T secretan citocinas proinflamatorias (como IL2, 

IFNg o TNFa) (21), que contribuyen a su expansión clonal y a la propagación de la respuesta 

inmune con el reclutamiento de otras células inflamatorias como los macrófagos (con 

actividad fagocítica y citotóxica).  

1.2.2. Inmunidad humoral: los anticuerpos 

La activación de células B y la producción de anticuerpos contra glicoproteínas y glicolípidos 

es uno de los mecanismos fisiopatológicos conocidos más relevantes en las neuropatías 

inflamatorias (4). Los anticuerpos actúan destruyendo el tejido nervioso mediante la unión 

a macrófagos y activando la respuesta citotóxica; y mediante la unión directa al tejido y la 

activación de complemento (22) (figura 5).  

 

El ejemplo más importante de neuropatía inflamatoria mediada por anticuerpos es el SGB, 

enfermedad postinfecciosa en el que se conoce que existe una reactividad cruzada entre 

antígenos de patógenos como Campylobacter con gangliósidos presentes en el nervio 

periférico como GM1 (23). Además, se han descrito anticuerpos contra glucolípidos también 

en CIDP, en un gran número de pacientes con neuropatía motora multifocal (NMM) y en las 

neuropatías atáxicas crónicas (4,24–26). Finalmente, anticuerpos IgM contra la 

glucoproteína asociada a la mielina (MAG) están presentes en la mitad de los pacientes 

con gammapatía monoclonal IgM (26).  

Figura 5. Mecanismos de daño tisular de anticuerpos patogénicos.  (Adaptado de Dalakas et al, 2008) 
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1.2.2.1 Generalidades de los anticuerpos 

Los anticuerpos o inmunoglobulinas son glicoproteínas producidas por las células 

plasmáticas como parte de la respuesta inmunológica humoral (27). Éstos representan la 

versión soluble y afinada del receptor de las células B, y su función principal es la de 

neutralizar y combatir agentes externos nocivos para el organismo.  Los anticuerpos tienen 

una estructura común (28). Están compuestos por cuatro cadenas polipeptídicas, dos 

cadenas pesadas (o cadenas H,) y dos cadenas ligeras (o cadenas L,), unidas por puentes 

disulfuros. Cada cadena ligera posee una región variable (VL) y una región constante (VC), 

mientras que las cadenas pesadas poseen una región variable (VH) y tres regiones 

constantes (CH1, CH2, CH3).  A su vez, los anticuerpos tienen una región de unión a 

antígeno (Fab, del inglés antigen binding fragment) y una región que posee la propiedad de 

ser fácilmente cristalizable (Fc, del inglés crystalline fragment). La región Fab es la 

responsable del reconocimiento y especificidad antigénica de los anticuerpos y la región Fc 

es la que interactúa con los receptores celulares y el sistema de complemento, formada por 

las cadenas CH2 y CH3. La figura 6 resume la estructura de los anticuerpos. 

 

Las inmunoglobulinas se clasifican en cinco isotipos principales IgG, IgA, IgM, IgE e IgD, 

cada uno con funciones específicas y distribuciones distintas en el organismo. Las IgGs son 

el isotipo más abundante, que a su vez se dividen en cuatro subclases (IgG1, IgG2, IgG3 e 

IgG4). Las IgG4 tienen características únicas, siendo anticuerpos con mucha afinidad 

Figura 6. Estructura de un anticuerpo. Un anticuerpo está formado por dos cadenas pesadas 

(H) y dos cadenas ligeras (L). Cada cadena ligera está formada por una región constante (CL) 

y una región variable (VL); y cada cadena pesada por una región variable (VH) y tres 

constantes (CH1, CH2, CH3). La región Fab es la región de unión a antígeno. (Figura creada 

con BioRender). 
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antigénica con capacidad de patogenicidad por el bloqueo directo proteína-proteína (29). 

Además, a diferencia de otras subclases como la IgG3, no son capaces de activar 

complemento o respuesta celular, que son directamente moduladas por terapias 

convencionales con las inmunoglobulinas endovenosas (IgEV), motivo por el cual, las 

enfermedades mediadas por IgG4 tienen una respuesta pobre a dichos tratamientos. 

Finalmente, los anticuerpos IgG4 presentan una valencia funcional variante. Estos 

anticuerpos tienen la capacidad de intercambiar uno de sus brazos Fab con otras IgG4 no 

relacionadas, lo que los convierte en anticuerpos monovalentes y biespecíficos (30). Dicha 

capacidad les confiere, en la mayoría de los casos, más patogenicidad, aunque existen 

diferencias entre los diferentes tipos de IgG4 (31). 

1.2.2.2. Técnicas de detección de nuevos autoanticuerpos  

La detección de nuevos autoanticuerpos ha sido el principal objetivo de muchos grupos de 

investigación dedicados a las enfermedades autoinmunes. La identificación de 

autoanticuerpos es fundamental para el diagnóstico, clasificación y manejo de estas 

enfermedades. A lo largo de los años, se han utilizado diversas tecnologías y enfoques 

experimentales para la detección y caracterización de autoanticuerpos (32). A continuación, 

se describen métodos de detección de autoanticuerpos más utilizados en la actualidad, así 

como nuevas técnicas recientemente descritas y con potencial utilidad en este campo.  

1.2.2.2.1. Técnica del antígeno candidato 

En el contexto de la búsqueda de nuevos autoanticuerpos, la técnica del antígeno candidato 

consiste en evaluar de manera dirigida la presencia de anticuerpos contra diferentes 

proteínas o moléculas específicas, que, por razones biológicas o clínicas se sospecha que 

puedan ser dianas relevantes.  

El antígeno se produce habitualmente en forma recombinante bien para realizar extractos 

proteicos purificados, que luego se utilizan en ensayos basados en proteína, como ELISA 

o Western Blot (WB); o bien mediante su expresión en células transfectadas con el antígeno 

relevante para luego realizar immunocitoquímica con el suero/LCR del paciente y evaluar 

su reactividad (33,34). 

1.2.2.2.2. Inmunoprecipitación clásica 

Una de las estrategias más comúnmente usadas y que ha servido para la detección de 

nuevos anticuerpos en enfermedades diversas, es la inmunoprecipitación (IP) de tejido o 

células, seguida de la identificación del antígeno mediante espectrometría de masas.  
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Para poder llevar a cabo esta técnica, lo primero que se debe hacer es identificar un patrón 

de reactividad de fluido del paciente (suero/plasma/LCR) en tejido o células en cultivo. El 

tejido/células se lisan para liberar las proteínas en solución y para obtener el complejo 

antígeno-anticuerpo libre. Posteriormente, se incuba el lisado con microesferas (por 

ejemplo, magnéticas o de agarosa), que capturan el complejo antígeno-anticuerpo y lo 

precipitan (bien mediante centrifugación, gracias a la masa de las microesferas de agarosa; 

o bien mediante captura magnética en el caso de las microesferas magnéticas). Se eliminan 

las proteínas no específicas mediante lavados sucesivos del precipitado y se consigue 

aislar el complejo antígeno-anticuerpo para proceder a su identificación mediante 

espectrometría de masas. La Figura 7 resume la técnica de IP como mecanismo de 

detección de nuevos autoanticuerpos. Este método es el que se usó para la identificación 

del anticuerpo anti-contactin-1 (CNTN1) o de anti-neurofascin (NF) (35,36).  

 

1.2.2.2.3. Inmunoprecipitación con fagos 

La secuenciación de inmunoprecipitación con fagos (PhIP-seq) es una técnica molecular 

innovadora diseñada para el descubrimiento de nuevos autoantígenos. Esta metodología 

usa una biblioteca de bacteriófagos T7 que exhiben una amplia gama de péptidos derivados 

del proteoma humano (pudiendo ser, incluso, el proteoma humano completo), permitiendo 

una exploración exhaustiva de las dianas de autoanticuerpos (37). 

Figura 7. Inmunoprecipitación clásica. Tras la identificación de un patrón de reactividad en 

tejido o células se procede a la lisis de éstos para la liberación del complejo antígeno-

anticuerpo. Posteriormente, mediante la incubación con microesferas se precipita el complejo 

y se lava para eliminar proteínas inespecíficas y se extrae el antígeno candidato. (Figura 

creada con BioRender). 
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Para llevar a cabo esta técnica, inicialmente se construyen bibliotecas de secuencias 

nucleotídicas que codifican para péptidos consecutivos que cubren todas las secuencia de 

las proteínas de interés. Estas secuencias se insertan en el genoma de fagos T7 (virus 

bacteriófagos), que expresan los péptidos codificados en su superficie como fusiones con 

proteínas de la cápside. Posteriormente, los fagos se incuban con muestras del paciente 

(suero, LCR…) en las que se encuentran los autoanticuerpos de interés, permitiendo que 

estos se unan a los péptidos que reconocen. Los complejos fago-anticuerpo se capturan 

mediante inmunoprecipitación usando microesferas magnéticas recubiertas con 

anticuerpos secundarios que reconocen inmunoglobulinas humanas. Finalmente, el ADN 

de los fagos capturados se amplifica mediante PCR, con posterior secuenciación de éste. 

La figura 8 resume los fundamentos técnicos de esta técnica.  

 

En neurología, la PhIP-seq se ha utilizado en múltiples trabajos, algunos de ellos centrados 

en el estudio serológico de patología infecciosa con el VirScan (que expresa péptidos 

provenientes de miles de proteínas virales) (41). Además, la librería del proteoma humano 

ha contribuido en el descubrimiento de los anticuerpos anti-ZSCAN1 en pacientes con 

encefalitis pediátrica (42) y los anti-Cavin 4 en la enfermedad de rippling adquirida (43).  

Figura 8. Inmunoprecipitación con fagos. Primero, se crea la biblioteca de péptidos de 

interés (1) que se expresarán en fagos T7 (2). Estos fagos se incuban con anticuerpos del 

paciente, permitiendo que estos se unan al fago que reconocen (3). Posteriormente, se 

precipita el complejo anticuerpo-fago (4) y se identifica el antígeno mediante la amplificación 

del DNA del fago por PCR y su secuenciación. PCR: reacción en cadena de la polimerasa; 

NGS: secuenciación de nueva generación. (Figura creada con BioRender). 
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1.2.2.2.4. Microarrays de proteinas 

Los microarrays de proteínas son plataformas que inmovilizan miles de proteínas en una 

superficie sólida, para después incubarlos con muestras biológicas con el objetivo de 

detectar interacciones (44). Existen diferentes tipos de miroarrays. Por un lado, las 

proteínas inmovilizadas pueden tratarse de aptámeros o anticuerpos para la cuantificación 

de moléculas específicas tales como las citocinas. Por otra parte, se pueden inmovilizar 

proteínas recombinantes o péptidos con tal de estudiar la presencia de autoanticuerpos en 

las muestras biológicas (figura 9). 

 

Este tipo de técnica se ha usado en múltiples enfermedades autoinmunes para la detección 

de autoanticuerpos (45–47). En el campo de las neuropatías autoinmunes, un estudio 

reciente realizó un cribaje de sueros de pacientes con CIDP en un microarray de proteínas 

(con expresión de 16000 proteínas) con el objetivo de encontrar nuevos antígenos (48). En 

este estudio se detectaron más de 700 antígenos específicos de CIDP (con especial 

representación de proteínas de uniones de anclaje). Además, detectaron un subgrupo de 

pacientes con características clínicas similares y perfil autoantigénico específico. Sin 

embargo, no se logró encontrar un antígeno común en todas las CIDPs.  

Los microarrays de proteínas tienen múltiples limitaciones. Una de las más importantes es 

que no detectan epítopos conformacionales que dependen de la estructura tridimensional 

Figura 9. Microarrays de proteínas cuyo objetivo es la detección de autoanticuerpos en 

muestras biológicas.  
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de las proteínas. Además, al ser proteínas generalmente expresadas en sistemas no 

mamíferos (levaduras, bacterias…) no incorporan las modificaciones postraduccionales 

humanas, lo que también modifica las probabilidades de detección de autoanticuerpos 

clínicamente relevantes. Por otra parte, requieren de validación adicional de los hallazgos 

con técnicas convencionales, tales como el ELISA o los CBA. 

De cara a solventar algunas de estas limitaciones, recientemente han aparecido los 

microarrays de proteínas expresadas en células humanas (49). Estos microarrays consisten 

en la expresión de las proteínas en estructuras celulares humanas (como las HEK293), 

mediante la transfección de ADN en estas células. Permiten analizar proteínas en su 

conformación nativa y con modificaciones postraduccionales, lo que hace que tengan mayor 

sensibilidad y especificidad que los arrays de proteínas convencionales, logrando una baja 

tasa de falsos positivos y negativos. Desde que apareció la tecnología, se ha utilizado 

predominantemente en investigación médica y desarrollo de fármacos, como el 

descubrimiento de dianas de la respuesta inmunitaria en la leucemia linfocítica crónica o la 

búsqueda de dianas secundarias de fármacos terapéuticos concretos (50,51). Hasta la 

fecha, no se ha evaluado la efectividad de estos microrrays celulares para el descubrimiento 

de nuevos autoanticuerpos en muestras biológicas como el suero o el plasma de los 

pacientes.  

1.3. NEUROPATÍAS AUTOINMUNES 

Las neuropatías autoinmunes son un grupo heterogéneo de enfermedades 

inmunomediadas que se caracterizan por una respuesta inmune contra antígenos del SNP. 

Existen formas agudas, englobadas en el SGB y sus variantes; y formas crónicas, como la 

CIDP, la NMM, la polineuropatía asociada a gammapatía monoclonal IgM (MGUS-P) y las 

neuropatías atáxicas crónicas (15). Además, recientemente ha aparecido una nueva 

categoría diagnóstica, las nodopatías autoinmunes (NoA), donde se engloban las 

neuropatías autoinmunes con anticuerpos contra proteínas del nodo y el paranodo de 

Ranvier y que se pueden presentar de una forma aguda, subaguda o crónica (tabla 2).  
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1.3.1. Polirradiculoneuropatía inflamatoria desmielinizante crónica (CIDP) 

1.3.1.1. Características clínicas de la CIDP y sus variantes  

La CIDP es la neuropatía autoinmune crónica más frecuente, con una prevalencia de entre 

0,67-10,3 casos por 100.000 habitantes (53). La CIDP es más frecuente en hombres, y la 

edad media de presentación está en torno a 50 años (54). La CIDP típica se caracteriza por 

un déficit sensitivo-motor de las cuatro extremidades con un curso progresivo o remitente-

Tabla 2. Neuropatías autoinmunes. Adaptada de Kieseier et al, 2018 (15). 

Agudas Síndrome de Guillain Barré 
(SGB) 

- Polineuropatía aguda inflamatoria desmielinizante 
(AIDP). 

- Neuropatía axonal motora aguda (AMAN). 

- Neuropatía axonal sensitivo-motora aguda (AMSAN). 

- SGB sensitivo puro. 

- Variantes loco-regionales: faringo-cérvico-braquial, 
paraparética, debilidad facial bilateral con parestesias. 

- Espectro Miller-Fisher: síndrome Miller-Fisher típico, 
encefalitis de Bickerstaff. 

Nodopatías autoinmunes (NoA) - NoA con anticuerpos anti-neurofascin 155. 

- NoA con anticuerpos anti-contactin-1. 

- NoA con anticuerpos anti-caspr-1 (proteína asociada 
a contactin-1). 

- NoA con anticuerpos pan-neurofascin 

Crónicas 

CIDP Ver tabla 3. 

Neuropatía motora multifocal 
(NMM) 

- NMM. 

- NMM sin bloqueos de la conducción. 

Polineuropatía asociada a 
gammapatía monoclonal de 
significado incierto IgM (MGUS-
P) 

- MGUS-P con anticuerpos contra la glicoproteína 
asociada a la mielina (MAG). 

- MGUS-P sin anticuerpos anti-MAG. 

Neuropatías atáxicas crónicas - Neuropatía atáxica crónica, oftalmoplejía, 
paraproteinemia IgM, aglutininas frías, y anticuerpos 
anti-disialosil (CANOMAD). 

- Neuropatía atáxica crónica con anticuerpos anti-
disialosil (CANDA). 
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recurrente e instauración durante al menos 8 semanas (55).  Sin embargo, hasta un 16% 

de los pacientes puede presentarse de forma aguda (llamada CIDP aguda), con una 

evolución rápida en 4 semanas (56). Además, se ha descrito que un 5% de los pacientes 

diagnosticados de SGB, son finalmente diagnosticados de CIDP (57).  

Existe una gran variedad fenotípica en los pacientes con CIDP, siendo la CIDP típica la 

más frecuente. Aquellos que se presentan de una forma diferente a la CIDP típica, se 

engloban dentro el en concepto de variantes de CIDP, resumidas en la tabla 3. Cada una 

de ellas tiene sus características clínicas, aunque comparten rasgos comunes como la 

desmielinización o la respuesta a inmunoterapia. No está claro si sus mecanismos 

patogénicos son comunes, y se ha descrito que hay un porcentaje de pacientes 

diagnosticados de variantes de CIDP que evolucionan con el tiempo a una CIDP típica (58).  

La CIDP distal, también llamada neuropatía desmielinizante adquirida distal simétrica 

(DADS), se caracteriza por un déficit motor y sensitivo distal, asociado a inestabilidad de la 

marcha (59). La debilidad es más frecuente en miembros inferiores. Aproximadamente dos 

tercios de los pacientes con este fenotipo tienen una MGUS-IgM, la mayoría de ellos con 

anticuerpos contra la glicoproteína asociada a la mielina (MAG). Los pacientes con fenotipo  

CIDP distal y anticuerpos anti-MAG están considerados como otra categoría diagnóstica 

que difiere de la CIDP ya que las implicaciones diagnósticas y terapéuticas son diferentes 

(60).  

Otras variantes de CIDP menos frecuentes son la CIDP multifocal (también llamada 

síndrome de Lewis-Sumner o neuropatía desmielinizante adquirida sensitivo-motora 

multifocal [MADSAM]) (61), la CIDP focal (62), la CIDP motora pura (o predominantemente 

motora)  (63) y la CIDP sensitiva pura (o predominantemente sensitiva (64). 
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1.3.1.2. Diagnóstico de la CIDP 

El diagnóstico de CIDP es complejo y se basa en criterios clínicos, electrofisiológicos y de 

soporte. Los criterios diagnósticos más utilizados actualmente son los propuestos por el 

consenso de expertos de la European Federation of Neurological Societies/Peripheral 

Nerve Society (EFNS/PNS). Estos se publicaron por primera vez en 2005 (66), con una 

revisión posterior en 2010 (67) y otra reciente (de la European Academy of Neurology y la 

Peripheral Nerve Society) en 2021 (65). Los últimos criterios diagnósticos dividen a los 

pacientes en dos categorías diagnósticas: CIDP y CIDP posible, requiriendo de criterios 

clínicos y neurofisiológicos para su diagnóstico. Además, se exponen unos criterios de 

apoyo (respuesta objetiva a tratamiento, pruebas de imagen compatibles, 

hiperproteinorraquia en LCR y hallazgos de desmielinización en biopsia de nervio) que se 

pueden utilizar en pacientes que solo llegan a cumplir criterios de CIDP posible, para 

acceder al diagnóstico definitivo de CIDP. A pesar de ello, la CIDP sigue siendo una 

enfermedad con un alta tasa de errores de diagnóstico (68), por lo que se requiere de un 

abordaje sistemático y de un alto nivel de experiencia para su correcta evaluación.  

 

Tabla 3. Variantes fenotípicas de CIDP. Adaptado de Mathey et al, 2015 (64) y Van den Berg et al, 
2021 (65).  

Variante 
fenotípica 

Prevalencia  Presentación clínica Distribución 

CIDP típica 50-75% Sensitivo-motora Simétrica, proximal y 
distal 

CIDP distal 2-17% Sensitivo > motora 

 

Simétrica, distal 
 
Predominante en 
extremidades inferiores 

CIDP multifocal 6-15% Sensitivo-motora 

 

Asimétrica 

Predominante en 
extremidades superiores 

CIDP focal 1% Sensitivo-motora Afectación 1 extremidad 

CIDP motora pura  4-10% Motor (predominantemente)  Simétrica, proximal y 
distal 

CIDP sensitiva 
pura 

4-35% Sensitivo (predominantemente) Simétrica, proximal y 
distal 
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1.3.1.3.  Anticuerpos en CIDP 

La inmunidad humoral es un mecanismo fisiopatológico clave en la CIDP. La respuesta de 

estos pacientes a IgEV o a recambio plasmático sugiere que la presencia de 

autoanticuerpos está implicada en su patogénesis (69). Además, se ha descrito que la 

transferencia pasiva de suero o IgG purificada de pacientes con CIDP (70) produce 

desmielinización in vivo.  

La búsqueda de autoanticuerpos en pacientes con CIDP ha sido uno de los principales 

temas de investigación en el campo de las neuropatías autoinmunes. Los primeros estudios 

se centraron, siguiendo la aproximación de “antígeno candidato”, en la descripción de 

anticuerpos contra proteínas de la mielina compactada como proteína de mielina cero 

(MPZ) (71), la conexina-31 (72), la proteína de mielina periférica 2 (PMP2) (73) y PMP22 

(74). Sin embargo, su papel clínico y patogénico en la CIDP no ha sido demostrado y la 

mayoría de ellos no han sido replicados.  

En un estudio reciente se realizó un cribaje sistemático de anticuerpos IgG e IgM contra 

tejido nervioso periférico (motoneuronas, neuronas de los ganglios de la raíz dorsal y 

células de Schwann) en una gran cohorte de pacientes con CIDP(n=57) (75). Un número 

significativo de pacientes (38,6%) mostró reactividad frente a cualquiera de los tres 

componentes celulares (figura 10), lo que aporta pruebas experimentales de la diversidad 

inmunopatológica de estos pacientes. No obstante, en este estudio no se logró encontrar 

un antígeno específico.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Ejemplos de reactividad IgG de CIDPs contra diferentes líneas celulares. 

Figura 5A: reactividad IgG contra células de ganglio raquíedo dorsal. Figura 5B: 

reactividad IgG contra células de Schwann. (Adaptada de Querol et al 2017) (75)  

B A 
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Finalmente, en el último año se ha descrito un potencial nuevo antígeno en una cohorte de 

pacientes con CIDP, la proteína dihidrolipamida S-acetiltransferasa (DLAT) (76),  pero estos 

hallazgos no han sido replicados (77).   

1.3.1.4. Tratamiento de la CIDP 

El tratamiento de la CIDP es complejo y se debe adaptar a cada paciente. Los tratamientos 

actuales de primera línea son las inmunoglobulinas endovenosas o subcutáneas (IgEV o 

IgSC), los corticosteroides y el recambio plasmático. Todas ellas se pueden usar como 

terapia de inducción (excepto las IgSC) o como tratamiento de mantenimiento (78). Sin 

embargo, no todos los pacientes responden a tratamientos de primera línea, con un 10-

25% de pacientes que presentan una CIDP refractaria (79). 

En los últimos años, los esfuerzos se han centrado en evaluar la eficacia de nuevas terapias 

que tratan de abordar la fisiopatología de esta enfermedad (80). Tres nuevas estrategias 

se han evaluado como posibles abordajes para el tratamiento de la CIDP: depleción de 

células B, reducción de IgG e inhibición del complemento (figura 11).  

Figura 11. Nuevas estrategias para el tratamiento de la CIDP. *Efgartigimod es el único 

tratamiento actualmente aprobado para el tratamiento de la CIDP por la Food and Drug 

Administration (FDA). El resto están siendo ensayados. (Figura creada con BioRender).  
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Respecto a la depleción de células B, se ha planteado que el rituximab (fármaco anti-

CD20), puede ser útil en la CIDP, como en otras enfermedades autoinmunes (81), con 

resultados no concluyentes en los estudios realizados. (82,83), (84).  

Por otra parte, se ha planteado la inhibición del receptor neonatal del fragmento fc de las 

inmunoglobulinas (FcRn) como potencial diana terapéutica. Esto ha demostrado ser eficaz 

en trastornos mediados por anticuerpos, como la miastenia gravis (86). Efgartigimod 

(anticuerpo IgG1 humano anti-FcRN) ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la CIDP 

respecto a placebo, motivo por el cual, ha sido recientemente aprobado para pacientes con 

CIDP por la Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea del Medicamento 

(EMA) (88).  Otros anti-FcRn testados en la CIDP son el rozanolixizumab (ensayo con 

resultados negativos) nipocalimab y batoclimab (ambos con ensayos en marcha) (80).  

Finalmente, teniendo en cuenta que la activación del complemento es un factor clave en 

los mecanismos fisiopatológicos de la CIDP (89), en la actualidad se está también 

investigando la utilidad de los fármacos que inhiben complemento, con resultados 

prometedores (90).   

1.3.2. Nodopatías autoinmunes  

Las NoA son una categoría diagnóstica recientemente reconocida según los últimos 

criterios diagnósticos de CIDP (EAN/PNS 2021) (65) . Se trata de una entidad muy poco 

frecuente, que corresponde a un 5-10% de los pacientes que cumplen criterios clínicos y 

electrofisiológicos de CIDP pero en los que se identifican anticuerpos dirigidos contra 

moléculas de adhesión del nodo de Ranvier (91). Hasta la fecha, se han descrito 

anticuerpos contra la neurofascina 155 (NF155) (92), contactin-1 (CNTN1) (35), proteína 

asociada a contactin-1 (Caspr1) (93) y neurofascin 140/186 (NF140/186) o pan-

neurofascina (pan-NF) (36). A pesar de ser infrecuente, es importante identificar esta 

entidad de forma precoz ya que requiere de un abordaje terapéutico diferente. 

1.3.2.1. Características clínicas de las nodopatías autoinmunes  

Todas las NoA tienen características comunes y otras específicas de cada subtipo de 

anticuerpo. El espectro clínico de las NoA incluye formas de inicio agudo que se pueden 

confundir con el SGB, así como formas crónicas más similares a la CIDP, con curso 

remitente-recurrente o progresivo. Sin embargo, las NoA presentan características clínicas 

diferenciales del SGB y la CIDP, que deben hacer sospecharlas. Los pacientes con NoA 

suelen presentar mala respuesta a tratamientos convenciones como las IgEV (91,94,95). 
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Además, típicamente tienen hiperproteinorraquia marcada en LCR  y  engrosamiento o 

realce de raíces nerviosas lumbosacras en la resonancia magnética (RM). A nivel 

neurofisiológico, estos pacientes pueden presentar signos de desmielinización adquirida, 

pero es frecuente la afectación axonal temprana. En la tabla 4 se resumen las 

características clínicas de los diferentes tipos de NoA.  

Los anti-NF155 fueron inicialmente descritos en un subgrupo de pacientes que cumplían 

criterios de CIDP con una debilidad de predominio distal, temblor y ataxia de características 

cerebelosas (92). Asimismo, se observó que los pacientes con anti-NF155 son portadores 

con alta frecuencia del alelo HLA DRB1*15 (96). Un estudio reciente que incluye información 

clínica de 40 pacientes con anti-NF155 (97) confirmó que estos pacientes suelen jóvenes 

(con un porcentaje significativo por debajo de los 30 años), con debilidad distal, temblor y 

ataxia. Además, es frecuente la afectación de pares craneales (sobretodo parálisis facial) y 

hiperproteinorraquia marcada en LCR. 

Los anti-CNTN1 se describieron por primera vez en 2013 en tres pacientes con una 

neuropatía sensitivo-motora grave, con ataxia y mala respuesta a IgEV  (35). Desde la 

primera descripción, se han descrito casos clínicos aislados o pequeñas series de pacientes 

(98–101). Además, se conoce que un grupo de pacientes con anticuerpos anti-CNTN1 

tienen afectación renal asociada a la neuropatía, mayoritariamente en forma de 

glomerulonefritis membranosa (102–105). Un estudio reciente demuestra la presencia de 

inmunocomplejos con CNTN1 a nivel del glomérulo renal y describe los primeros casos de 

afectación renal aislada (sin neuropatía) (106).  

Hace 10 años se describieron dos pacientes anticuerpos anti-Caspr1 con una neuropatía 

inflamatoria dolorosa (107). Más adelante, gracias a la información de una cohorte de 15 

pacientes (la más larga hasta la fecha), se observó que estos pacientes presentan una 

polineuropatía grave de inicio agudo o subagudo, caracterizada por afectación craneal, 

compromiso respiratorio y dolor neuropático (93). Aunque el epítopo principal es la proteína 

Caspr1, se ha demostrado que la detección de estos anticuerpos se optimiza mediante la 

expresión del complejo CNTN1/Caspr1 en los ensayos celulares (93) . Además, se han 

descrito casos aislados de pacientes con reactividad frente a ambas proteínas, aunque su 

significado clínico aún está por investigar (101). 

Los anticuerpos dirigidos contra isoformas nodales de neurofascina (NF140 y NF186) o 

pan-neurofascina (pan-NF) (NF155, 140 y 186) se han asociado con un fenotipo clínico 

característico. Estos pacientes se presentan normalmente con una neuropatía de inicio 
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agudo grave, en muchas ocasiones con un curso monofásico y que suele ser confundida 

con un SGB. La disautonomía es frecuente y algunos pacientes tienen afectación renal con 

un síndrome nefrótico (36,108). 

 

Tabla 4. Características clínicas de las nodopatías autoinmunes. Adaptado de Pascual-Goñi et al, 
2024 (49).  

 Características clínicas Exploraciones Tratamiento 

Anti-NF155 
(IgG4) 

- Hombres jóvenes 
- Curso crónico  
- Debilidad distal  
- Ataxia cerebelosa y temblor 
- Asociado a HLA DRB1*15 

- LCR: proteínas muy 
altas 
- RM: captación raíces 
- Biopsia nervio: axonal 

- IgEV: poca/sin 
respuesta 
- Corticoides: 
respuesta 
parcial/buena 
- Rituximab: 
buena 
respuesta  

Anti-CNTN1  
(IgG4>IgG3) 

- Debut subagudo  
- Tetraparesia + afectación 
craneal 
- Denervación precoz 
- Ataxia 
- Síndrome nefrótico 
- IgG3: etapa inicial 

Anti-Caspr1 
(IgG4>IgG3) 

- Debut agudo/subagudo  
- Tetraparesia + afectación 
craneal 
- Ataxia sensitiva y temblor 
- Dolor neuropático 
- Afectación respiratoria 

Anti-panNF  
(IgG1/IgG3/IgG4) 

- Debut agudo/subagudo  
- Curso monofásico  
- Afectación craneal 
- Afectación respiratoria 
- Disautonomía  
- Síndrome nefrótico 

Abreviaturas: NF155: neurofascina-155; pan-NF: pan-neurofascina; CNTN1: contactin-1; Caspr1: 

proteína asociada a contactin-1; NF140/186: neurofascina 140/186; LCR: líquido cefalorraquídeo, 

RM: resonancia magnética.  
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Por último, recientemente, se ha descrito un potencial nuevo antígeno en las nodopatías 

autoinmunes: la proteína LGI4 (miembro de la familia LGI, del inglés leucine-rich repeat) 

(109). En su descripción, se postula que esta proteína se encuentra en el yuxtaparanodo 

de Ranvier y anticuerpos anti-LGI4 están presentes en un subgrupo de pacientes con CIDP 

que no responden a terapias convencionales. Sin embargo, estos anticuerpos no han sido 

replicados y se requiere de más investigación para dilucidar su relevancia clínica y 

patogénica.  

1.3.2.2. Patogenicidad de los anticuerpos en NoA 

Hasta la fecha la patogenicidad se ha demostrado en los anti-NF155 y los anti-CNTN1. Los 

anticuerpos de las NoA son predominantemente IgG4, lo que apoya a su patogenicidad, 

salvo el pan-NF en que también es más frecuente otras subclase como la IgG1 y la IgG3 

(tabla 4) (101). Aunque las IgG4 poseen una baja capacidad para activar el complemento y 

una afinidad reducida por receptores Fc, pueden interferir directamente con la función de 

su antígeno diana mediante bloqueo, neutralización o disrupción de interacciones proteína-

proteína (29).  

La patogenicidad de los anticuerpos anti-NF155 se ha demostrado en modelos animales. 

En animales en periodo neonatal, la infusión de estos anticuerpos redujo los niveles de 

NF155 e impide la formación del paranodo, mientras que en adultos provoca la pérdida de 

paranodos y signos clínicos y neurofisiológicos de polineuropatía (110). Además, a 

diferencia de los anti-CNTN1, parece que los anticuerpos anti-NF155 bivalentes son los que 

producen un efecto patogénico, mientras que el intercambio del brazo Fab anula dicho 

efecto (111).   

La patogenicidad de los anticuerpos anti-CNTN1 se ha demostrado in vitro como in vivo 

(112). En primer lugar, se demostró que los anticuerpos anti-CNTN1 IgG4 invaden el 

paranodo (figura 12A) y esto aumenta de manera progresiva a medida que se aumenta el 

tiempo de incubación. Asimismo, en modelos animales, se demostró que la transferencia 

pasiva de anti-CNTN1 IgG4 produce una destrucción de los paranodos (figura 12B, 12C). 

A nivel clínico, los animales tras la transferencia de IgG4 desarrollan una neuropatía clínica 

y neurofisiológica, así como una ataxia de la marcha evidente, sobre todo cuando el subtipo 

de IgG anti-CNTN1 transferida es IgG4 (figura 12D). Además, recientemente se ha 

demostrado que la valencia de los anticuerpos anti-CNTN1 también tiene un papel 

importante en su patogenicidad. Un estudio reciente aporta evidencia de los anti-CNTN1 
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monovalentes ya son patogénicos, sin necesidad de ser bivalentes (como la NF155), y 

tienen capacidad de alterar la estructura del paranodo (113).  

Finalmente, en el caso de los anti-pan-NF, a pesar de que no se ha podido demostrar in 

vivo, hay datos in vitro que apoyan su patogenicidad. Se ha demostrado que los anti-pan-

NF tienen capacidad para unirse a la región nodal y paranodal en cocultivos mielinizantes 

(de ganglio raquídeo dorsal y CS), causando desorganización de los nodos de Ranvier y 

daño axoglial mediado por complemento (108).  

1.3.2.3. Tratamiento y seguimiento en nodopatías autoinmunes  

Toda la evidencia publicada hasta la fecha, demuestra que los pacientes con NoA suelen 

responder mal a terapias convencionales como las IgEV o los corticoides (93,97,108,114). 

Sin embargo, las cohortes publicadas son pequeñas y el seguimiento de estos pacientes a 

largo plazo es casi inexistente.  

A 

B 

C 

D 

Figura 12. Patogenicidad de los anticuerpos anti-CNTN1. Figura 12A: nervios de ciático 

de rata incubados con anticuerpos anti-CNTN1. Los anticuerpos anti-CNTN1 penetran 

en el paranodo in vitro después de 3 horas de incubación. Figura 12B, 7C: fibras 

nerviosas de raíz L6 de animales control (B) vs animales anti-CNTN1+ (C). Se observa 

una destrucción de los paranodos en animales anti-CNTN1+. Figura 12D: evidencia 

clínica de alteración de la marcha de animales anti-CNTN1+ IgG4, comparado con anti-

CNTN1+ IgG1 y animales control.  (Adaptada de Manso et al 2016) (112).   



 

 41 

Los pacientes con anti-NF155 son de los que disponemos más información, gracias a la 

reciente publicación de una cohorte de 40 pacientes (97). En esta cohorte se evidenciaba 

que estos pacientes presentaban una neuropatía de carácter más crónico, con excelente 

respuesta a rituximab y con recaídas frecuentes y necesidad de retratamiento. En cambio, 

en el caso de los pacientes con anticuerpos pan-NF los pacientes se presentan con una 

neuropatía aguda, que en muchas ocasiones también requiere de rituximab, pero sin 

recaídas.  

Sin embargo, en el caso de los anti-CNTN1 y anti-Caspr1 también hay evidencia anecdótica 

de que responden a rituximab, pero el seguimiento de estos pacientes es muy escaso.  

1.4.  BIOMARCADORES EN NEUROPATÍAS AUTOINMUNES 

Los biomarcadores se definen como características biológicas que son medibles, objetivas 

y que traducen un proceso fisiológico, una condición patológica o una respuesta a un 

tratamiento. Los biomarcadores se utilizan para diagnóstico, pronóstico y monitorización de 

enfermedades, así como para predecir y evaluar la respuesta terapéutica (115). En 

neuropatías autoinmunes, son necesarios biomarcadores tanto para el diagnóstico como 

para la monitorización y pronóstico de estos pacientes.  

Actualmente, existen ya biomarcadores conocidos en estos pacientes tales como los 

estudios neurofisiológicos o pruebas de imagen. Estas últimas han ganado mucho peso 

desde que en las últimas guías diagnósticas de CIDP las pruebas de imagen son un criterio 

de soporte para incrementar el nivel de certeza diagnóstica  de CIDP posible a CIDP (65). 

En la ecografía de nervio de pacientes con CIDP se puede evidenciar un agrandamiento 

del nervio o del plexo braquial (116,117), y la RM de plexo puede mostrar una realce de 

contraste o una hiperintensidad en las raíces nerviosas, plexos braquiales o lumbares y de 

la cola de caballo (118,119).  

Respecto a biomarcadores sanguíneos, los anticuerpos en neuropatías autoinmunes son 

los más reconocidos. Además, existen una serie de biomarcadores de daño axonal y 

mielínico que se han postulado útiles en estas enfermedades.  

1.4.1.  Autoanticuerpos como biomarcadores en neuropatías autoinmunes 

Algunos anticuerpos contra proteínas del nervio actúan como biomarcadores en la práctica 

clínica habitual. Por un lado, algunos de ellos, como los anticuerpos contra proteínas del 

nodo de Ranvier, son biomarcadores diagnósticos, ya que ayudan a distinguir una NoA de 
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otras enfermedades similares como el SGB o la CIDP.  Esto tiene implicaciones sobre el 

tratamiento ya que el abordaje es diferente.  

Por otro lado, algunos anticuerpos se correlacionan con la gravedad de la enfermedad. Esto 

se ha demostrado en los anti-NF155 (97) y en los anti-pan-NF (108), en que caídas de los 

títulos de anticuerpos se correlacionan con una mejoría clínica, por lo que pueden 

emplearse como biomarcadores de monitorización de la actividad inmunológica de la 

enfermedad. Además, en el caso de los anti-NF155, también ayudan a identificar recaídas 

del paciente, muy útil para la práctica clínica habitual.  

1.4.2. Biomarcadores de daño axonal  

El daño axonal es el sustrato patológico responsable de la discapacidad a largo plazo de 

muchas enfermedades neurológicas, entre ellas las neuropatías autoinmunes. Se ha 

demostrado que el daño axonal es un marcador pronóstico independiente tanto en 

pacientes con SGB (120,121) , como en la CIDP (122). Por este motivo, la cuantificación 

del daño axonal mediante biomarcadores sería de gran utilidad para evaluación diagnóstica 

y pronóstica de este tipo de pacientes.  

Los neurofilamentos son unos de los biomarcadores más prometedores para medir el daño 

axonal. Éstos son proteínas del citoesquesleto neuronal que se liberan al LCR y sangre 

cuando hay daño axonal neuronal. Se engloban dentro de los filamentos intermedios por 

su diámetro (aproximadamente 10 nm), que se sitúa entre el diámetro de los 

neurofilamentos de actina (6 nm) y los de miosina (15 nm) (123,124). Además, los 

neurofilamentos se caracterizan por tener una estructura compleja y por formar 

heteropolímeros. Los heteropolímeros están compuestos por cuatro sububidades: 

neurofilamentos de cadena pesada (NfH), neurofilamentos de cadena media (NfM), 

neurofilamentos de cadena ligera (NfL), la α-Internexina en el sistema nervioso central 

(SNC) y la periferina en el SNP, figura 11) (123,124).  

La principal función de los neurofilamentos es la estabilización mecánica del citoesqueleto 

axonal. Además desempeñan múltiples funciones, incluyendo la modificación del diámetro 

axonal, el flujo y transporte axonal, el anclaje y la distribución de las mitocondrias, así como 

interacciones con proteínas de la mielina que regulan la expresión de las isoformas de 

neurofilamentos durante el desarrollo y la mielinización (123). 
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1.4.2.1.  Neurofilamentos de cadena ligera 

De todos los neurofilamentos, los NfL son los que han demostrado ser de mayor utilidad 

como biomarcador de daño axonal en enfermedades neurológicas (125), ya que se 

expresan exclusivamente en neuronas. Se ha demostrado que los sNfL son útiles como 

biomarcador de actividad y pronóstico en enfermedades neuroinflamatorias del SNC como 

la esclerosis múltiple (126), y también son un biomarcador pronóstico útil en enfermedades 

neurodegenerativas (129),  (130) (131).  

En el campo de las neuropatías, los NfL han demostrado ser de utilidad en las neuropatías 

tanto autoinmunes (132–135) como genéticamente determinadas (127,128).  

En el SGB, inicialmente se describieron series de pocos pacientes en los que parecía que 

los pacientes con niveles de NfL en LCR  (132) y suero  (133) tenían mayor discapacidad. 

Recientemente se ha publicado una serie de 98 pacientes con SGB  (134) en la que se 

demostraba que los sNfL basales se correlacionaban con la gravedad de la enfermedad y 

con las formas axonales, además de ser un factor pronóstico independiente a largo plazo. 

Esto se ha confirmado con otro estudio con una cohorte más extensa (n=281) (135), que 

llega a las mismas conclusiones.  

En la CIDP, los datos sobre el uso de sNfL son más limitados. Existen series cortas de 

pacientes en las que se demuestra que los NfL en suero de los pacientes con CIDP son un 

biomarcador de actividad (129), y podrían tener también un papel como biomarcador 

pronóstico (130). Sin embargo, en la CIDP la evidencia no es tan extensa como en el SGB 

Figura 13. Estructura de los neurofilamentos. Adaptada de Khalil et al, 2018 (124)  
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y se requieren de estudios con más pacientes y mejor caracterizados para conocer el papel 

de este biomarcador. 

Respecto otras neuropatías autoinmunes, se debe destacar su uso en NoA. En pacientes 

con NoA anti-NF155 (97), se ha descrito que estos pacientes tienen niveles elevados de 

sNfL, y correlacionan con la actividad de la enfermedad, sin poder demostrar que sean un 

biomarcador pronóstico en este subgrupo de pacientes. Resultados similares se han 

encontrado en pacientes anti-pan-NF (108), con niveles muy elevados de sNfL en 

pacientes, relacionados con la actividad de la enfermedad, pero sin ser un claro 

biomarcador pronóstico. El rol de los sNfL como biomarcador en otras NoA no se ha 

investigado hasta el momento.  

Se ha estudiado los niveles de sNfL en población sana tanto adulta  (126) como pediátrica  

(131) (figura 14), lo que ha conseguido crear una base de datos poblacional. Esto permite 

extraer un percentil y un z-score de nuestro paciente y conocer si tiene valores 

fisiológicamente elevados (por edad o IMC) o traducen un daño axonal patológico. En la 

esclerosis múltiple, que es la enfermedad en la que el uso de los NfL está más extendido, 

se considera que z-scores por encima de 1.5 traducen un mal control de la enfermedad 

(126). 

 

1.4.2.2. Otros biomarcadores de daño axonal 

En los últimos años, se ha tratado de identificar otros biomarcadores de daño axonal más 

específicos del SNP que los NfL, que también pueden estar elevados en patología del SNC. 

La periferina es otro neurofilamento intermedio exclusivo del SNP). En 2023 se publicó un 

primer estudio que postula que los niveles de periferina en suero (medidos por SiMoA) 

pueden ser un buen biomarcador de daño axonal en patología del SNP ya que se 

Figura 14. Niveles de NfL en suero en población sana dividido en percentiles. 

Adaptada de Khalil et al, 2024 (123).  
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describieron niveles elevados en pacientes con SGB comparado con controles sanos y con 

pacientes con patología del SNC (132). De cara a dilucidar el papel de este biomarcador, 

son necesarias series más largas de pacientes de las que no disponemos en la actualidad.  

1.4.3. Biomarcadores de daño mielínico  

La necesidad de disponer de un biomarcador fiable de daño mielínico es crucial para 

diferenciarlo del daño axonal primario, especialmente en aquellos casos en los que las 

pruebas complementarias no ofrecen información concluyente. 

Durante los procesos de desmielinización, diversos componentes de la mielina y el axón se 

liberan como consecuencia del daño a las CS. La vaina de mielina está compuesta 

aproximadamente por un 70% de lípidos (gangliósidos, fosfolípidos, esfingomielina) y un 

30% de proteínas estructurales (P0, P2, PMP22 o MAG) y nodales, que pueden servir como 

biomarcadores específicos de daño (133). Estos componentes se pueden detectar en LCR, 

suero e incluso biopsias de nervios periféricos (134), lo que permitiría evaluar tanto la 

gravedad de la desmielinización como la eficacia de tratamientos.   

De todos ellos, la esfingomielina es de los biomarcadores de desmielinización más 

prometedores. Se ha evidenciado niveles elevados de esfingomielina en LCR en pacientes 

con CIDP y SGB desmielinizante, al compararse con otras enfermedades neurológicas no 

desmielinizantes (135,136).  

Por otra parte, entre las proteínas nodales o paranodales, destaca la concentración de 

CNTN1 soluble como biomarcador prometedor. La CNTN1 es una proteína secretada que 

normalmente se encuentra anclada a la membrana del axón en el paranodo de las fibras 

nerviosas mielinizadas. Sin embargo, también existe una fracción soluble que se puede 

medir en suero (137). Debido a que la CNTN1 también está expresada en fibras 

mielinizadas del SNC, inicialmente se estudió como biomarcador soluble en esclerosis 

múltiple, y se demostró su utilidad como biomarcador pronóstico en esta enfermedad 

(138,139). Posteriormente, se demostró que los pacientes con nodopatías autoinmunes 

tenían niveles extremadamente bajos de CNTN1 soluble (sCNTN1) si se comparaba con 

pacientes con CIDP, especialmente aquellos con una NoA anti-CNTN1 (140). Este 

fenómeno sugiere que los anticuerpos anti-CNTN1 promueven la internalización o la 

degradación de la proteína. Sin embargo, la concentración de sCNTN1 es baja en pacientes 

con otras NoA como la anti-NF155, por lo que se esta reducción podría estar relacionada 

con otros factores más allá de los anticuerpos.  
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1.5.  EL FUTURO DE LAS NEUROPATÍAS AUTOINMUNES 

Tal y como se ha expuesto en la introducción de esta tesis, el campo de neuropatías 

inflamatorias se encuentra en un momento de transformación, impulsado por los continuos 

avances en el conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos, clínicos y aparición de 

nuevos tratamientos.  

A pesar de estos avances, persisten importantes necesidades no cubiertas en el campo de 

las neuropatías inflamatorias, especialmente en la CIDP, donde la heterogeneidad clínica y 

la ausencia de biomarcadores diagnósticos fiables dificultan tanto el diagnóstico precoz 

como las decisiones terapéuticas. En este contexto, emerge la necesidad de encontrar 

nuevos biomarcadores como los autoanticuerpos, que ofrecen la posibilidad de conocer 

nuevos mecanismos fisiopatológicos, predecir la respuesta a tratamiento y guiar en la 

práctica clínica.  

Por otro lado, existen ya autoanticuerpos conocidos en pacientes con NoA, tales como los 

anti-CNTN1, los anti-Caspr1 o los anti-NF155. De éstos últimos disponemos ya una cohorte 

extensa que nos permite guiar el tratamiento y la monitorización de estos pacientes, que ha 

resultado de gran ayuda en la práctica clínica habitual. Sin embargo, en el resto de los 

anticuerpos resulta esencial ampliar y describir en detalle nuevas cohortes de pacientes, 

así como definir el fenotipo clínico correctamente y encontrar biomarcadores que puedan 

ayudar a la precisión diagnóstica y la predicción de respuesta a tratamien
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2. HIPÓTESIS 

1. Las neuropatías inflamatorias son un grupo heterogéneo de enfermedades 

agrupadas bajo categorías diagnósticas definidas en base a criterios clínicos, 

electrofisiológicos e inmunológicos.  

2. La definición de los autoanticuerpos en neuropatías inflamatorias es fundamental de 

cara a la correcta caracterización, así como para comprender su fisiopatología. 

Existen nuevas técnicas de descubrimiento de nuevos autoanticuerpos que pueden 

ser de utilidad en este campo.  

3. La NoA definida por la presencia de anticuerpos anti-CNTN1 es una entidad 

característica y diferenciada tanto clínica como biológicamente, con un 

comportamiento diferente al resto de neuropatías autoinmunes.  
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL 

Profundizar en el conocimiento de anticuerpos y biomarcadores en neuropatías 

inflamatorias, tanto de anticuerpos conocidos como nuevos, evaluando su capacidad 

diagnóstica, pronóstica y de respuesta terapéutica.  

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1. Demostrar la utilidad de los microarrays celulares en el descubrimiento de nuevas

reactividades antigénicas en neuropatías autoinmunes.

2. Identificar nuevos autoanticuerpos con potencial relevancia clínica en CIDP y otras

neuropatías autoinmunes.

3. Describir las características clínicas y biológicas de la NoA mediada por anticuerpos

anti-CNTN1.
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4. COMPENDIO DE PUBLICACIONES 

4.1. ARTÍCULO 1.  

Membrane Proteome-Wide Screening of Autoantibodies in CIDP Using Human Cell 
Microarray Technology. 

Caballero-Ávila M, Lleixà C, Pascual-Goñi E, Martín-Aguilar L, Vidal-Fernandez N, Tejada-

Illa C, Collet-Vidiella R, Rojas-Garcia R, Cortés-Vicente E, Turon-Sans J, Gallardo E, Olivé 

M, Vesperinas A, Carbayo Á, Llansó L, Martinez-Martinez L, Shock A, Christodoulou L, 

Dizier B, Freeth J, Soden J, Dawson S, Querol L.. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 

2024 May;11(3):e200216.  

doi: 10.1212/NXI.0000000000200216. 
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Material suplementario.  

Supplementary Figure 1. CIDP patients’ reactivity against different neural tissue. Monkey 

cerebellum (A), human Schwann cell line (B,C) and rat dorsal root ganglion neurons (D), 

stained with patients serum in IgG (20).  
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Supplementary Table 1. List of candidate antigens evaluated by ELISA and/or cell-based 
assays. 
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Supplementary Table 2. Clinical and laboratory features of anti-LIF positive patients.  
 
 

 Anti-LIF patient I Anti-LIF patient II 

Sex Female Female 

Age at onset 63 years 75 years 

Initial diagnosis Acute ataxic neuropathy Typical CIDP 

Clinical features 

Onset 

Weakness 

Ataxia 

 

Acute 

Mild proximal weakness 

Yes (severe) 

 

Subacute 

Severe proximal weakness 

Yes  

Nodo/Paranodal antibodies Negative Anti-CASPR1 positive 

CSF 

Proteins (g/L) 

Cell count (cells/mm3) 

 

0.6 

13 

 

3.8 

13  

Treatments  

Steroids  

IgEV 

Others 

 

Yes, good response 

Yes, good response 

No 

 

Yes, partial 

Yes, partial 

Rituximab, good response 
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4.2. ARTÍCULO 2.  

Long-Term Follow Up in Anti-Contactin-1 Autoimmune Nodopathy. 

Caballero-Ávila M, Martín-Aguilar L, Pascual-Goñi E, Michael MR, Koel-Simmelink MJA, 

Höftberger R, Wanschitz J, Alonso-Jiménez A, Armangué T, Baars AE, Carbayo Á, Castek 

B, Collet-Vidiella R, De Winter J, Del Real MÁ, Delmont E, Diamanti L, Doneddu PE, Hiew 

FL, Gallardo E, Gonzalez A, Grinzinger S, Horga A, Iglseder S, Jacobs BC, Jauregui A, 

Killestein J, Pozza EL, Martínez-Martínez L, Nobile-Orazio E, Ortiz N, Pérez-Pérez H, 

Poppert KN, Ripellino P, Roche JC, Rodriguez de Rivera FJ, Rostasy K, Sparasci D, Tejada-

Illa C, Teunissen CCE, Vegezzi E, Xuclà-Ferrarons T, Zach F, Wieske L, Eftimov F, Lleixà 

C, Querol L.  

Ann Neurol. 2025 Mar;97(3):529-541. doi: 10.1002/ana.27142. 
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Material suplementario.  
 
Supplementary Table 1. Motor conduction studies of first electrophysiological available in 

anti-CNTN1 AN patients (n=20). 

 
 
 
 
  

  Distal latency 
(mS) 

Amplitude (mV) Velocity (m/s) 

Ulnar 
Normal values 
Patients results, mean ± SD  

Right (n=15) 
Left (n=6) 

 
≤3.3 
 
8.1 ± 8.1 
6.4 ± 3.1 

 
≥5.0 
 
3.8 ± 3.1 
3.4 ± 3.4 

Wrist- Below elbow 
≥48  
 
30.9 ± 15.6 
31 ± 13.9 

Median 
Normal values 
Patients results, mean ± SD  

Right (n=17) 
Left (n=11) 

 
≤3.9 
 
7.2 ± 2.5 
7.7 ± 2.9 

 
≥6.0 
 
5.1 ± 4 
4.2 ± 2.1 

Wrist- Elbow 
≥50  
 
33.3 ± 16.6 
34.1 ± 15.5 

Peroneal 
Normal values 
Patients results, mean ± SD  

Right (n=16) 
Left (n=14) 

 
≤5.0 
 
8.2 ± 4.1 
9.8 ± 4.4 

 
≥2.0  
 
1.8 ± 2.8 
1.9 ± 2.9 

Ankle- Knee 
≥42  
 
35.5 ± 10.6 
33.4 ± 9.1 

Tibial 
Normal values 
Patients results, mean ± SD 

Right (n=13) 
Left (n=13) 

 
≤6.0 
 
7.6 ± 3.6 
7.7 ± 3.6 

 
≥3.0 
 
0.8 ± 0.9 
1.2 ± 1.9 

Ankle- Knee 
≥38 
 

35.3 ± 9.2 

37 ± 9.2 
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Supplementary Figure 1.  Live vs fixed CNTN1 CBA. Serum patient IgG staining (A,D) and 

commercial antibody against CNTN1 (B,E), in live (A,B,C) and fixed (D,E,F) CNTN1 CBA. 

One patient’s serum binds to CNTN1- transfected HEK293 cells when incubating in live cells 

(A), and not in fixed cells (D). 
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5.  RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS 

Las neuropatías inflamatorias son un grupo heterogéneo de enfermedades del SNP con 

diferentes mecanismos fisiopatológicos. Los autoanticuerpos juegan un papel importante 

en su fisiopatología. Sin embargo, solo se han identificado autoanticuerpos en un pequeño 

de subgrupo de pacientes (como aquellos con autoanticuerpos dirigidos contra proteínas 

del nodo de Ranvier). Además, el conocimiento sobre los pacientes con los diferentes 

anticuerpos conocidos es limitado, dada la baja prevalencia de estas enfermedades. Por 

este motivo realizamos estos dos trabajos incluidos en esta tesis doctoral.  

El primer trabajo tenía dos objetivos fundamentales. Por una parte, demostrar la utilidad 

de un microarray celular (Retrogenix, con expresión de más de 5000 proteínas en células 

HEK293) para detectar nuevos autoanticuerpos en suero de pacientes; y por otra, encontrar 

nuevos autoanticuerpos en pacientes con CIDP. Con los anteriores objetivos, se dividió el 

estudio en tres fases: una primera fase de validación, una segunda de descubrimiento, y 

finalmente una tercera de confirmación.  

En la primera fase de validación, se analizó la reactividad del suero de cuatro pacientes con 

anticuerpos conocidos (1 anti-CNTN1, 1 anti-NF155, 1 anti-Caspr1 y 1 anti-NF140/186) 

contra el microarray celular, a fin de validar la técnica para su uso en la identificación de 

nuevas dianas antigénicas. Posteriormente en la fase de descubrimiento, se analizó la 

reactividad de suero de 8 pacientes con CIDP (4 con una CIDP típica, y 4 con reactividad 

conocida frente a tejidos nerviosos) para encontrar nuevos potenciales anticuerpos. 

Finalmente, con las reactividades encontradas en la fase anterior, se realizaron 

experimentos de confirmación de los nuevos autoanticuerpos (mediante ELISA y/o 

inmunocitoquímica de células transfectadas). Los autoanticuerpos confirmados, se 

estudiaron finalmente en una cohorte extensa de pacientes con CIDP o NoA (n=96) y 

controles (n=100), para dilucidar su relevancia clínica.  

El microarray celular detectó los anticuerpos anti-CNTN1 y anti-NF155 correctamente. Sin 

embargo, el microarray no evidenció reactividad en los pacientes con anticuerpos anti-

Caspr1 y anti-NF140/186. En la fase de descubrimiento, se detectaron un total de 9 

reactividades en los 8 pacientes estudiados (2 pacientes sin reactividad, 4 pacientes con 1 

sola, 1 paciente con 4 y 1 paciente con 6). De los potenciales autoanticuerpos se pudieron 

confirmar seis en los mismos sueros mediante inmunocitoquímica de células transfectadas 
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y/o ELISA. Los autoanticuerpos confirmados en los sueros de la fase de descubrimiento 

fueron: anti- ATP4A/4B, anti-EPHA7, anti-LIF, e anti-interferón lambda 1,2 y 3 (IFNL).  

Finalmente, todos los anticuerpos confirmados fueron estudiados en las cohortes de 

confirmación (96 pacientes y 100 controles). De ellos, los anti-ATP4A/4B y los anti-EPHA7 

se encontraron tanto en pacientes como en controles, por lo que no se consideraron 

relevantes en la CIDP. De hecho, los anti-ATP4A/4B se habían descrito previamente en 

pacientes con gastritis atrófica y anticuerpos anti-mucosa gástrica. Por este motivo, en 

nuestro trabajo analizamos la reactividad de los sueros positivos contra tejido gástrico, y se 

confirmó que todos los pacientes con anti-ATP4A/4B eran aquellos con anticuerpos contra 

células parietales gástricas.  

Los anti-LIF y anti-IFNL 1,2,3 se encontraron en un paciente en la fase de descubrimiento 

y se confirmaron mediante ELISA y/o inmunocitoquímica. En el cribaje en la cohorte de 

confirmación, se encontraron ambos juntos en otro paciente (un paciente con una nodopatía 

autoinmune anti-Caspr1) y en ningún suero control (0/100). Dado que la proteína LIF (del 

inglés leukemia inhibitor factor) se conoce que tiene un papel importante en la mielinización, 

decidimos estudiar en profundidad estos dos pacientes. Se objetivó que ambos sueros anti-

LIF+ presentaban un patrón de marcaje contra mielina en inmunohistoquímica de nervio 

periférico y en cocultivos de neuronas mielinizadas-células de Schwann.  

Por otra parte, en el segundo trabajo, el objetivo era conocer en profundidad tanto las 

características clínicas como inmunológicas de los pacientes con nodopatía autoinmune 

anti-CNTN1. Se realizó un estudio retrospectivo donde se incluyeron pacientes con 

anticuerpos anti-CNTN1. Se recogieron datos clínicos, respuesta a diferentes tratamientos 

y seguimiento a largo plazo. Además, se recogieron muestras seriadas de estos pacientes 

de cara a estudiar el valor de los títulos de anticuerpos, así como biomarcadores de 

actividad como los sNfL y la sCNTN1. Los sNfL se midieron mediante SIMoA en todas las 

muestras disponibles y los niveles de sCNTN1 mediante Luminex.  

Se incluyeron 31 pacientes con anticuerpos anti-CNTN1 identificados en la rutina 

asistencial. La edad media de inicio fue de 50,3 años, con predominio masculino (77,4%). 

La forma clínica más frecuente fue una neuropatía sensitivo-motora progresiva (76,7%), 

caracterizada por debilidad distal (87,1%) y proximal (74,2%), ataxia sensitiva (71,4%) y 

elevada discapacidad (mediana de las escalas clínicas al nadir: INCAT 8, mRS 4, RODS 

10). Tal y como se había descrito previamente, aproximadamente un tercio de los pacientes 
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(11/31, 35%) presentó afectación renal, principalmente en forma de glomerulonefritis 

membranosa.  

Respecto al tratamiento, el 97% de los pacientes recibió IgEV, aunque solo un 20% mostró 

una buena respuesta inicial. De los pacientes con buena respuesta inicial a las IgEV, solo 

un paciente presentó una respuesta sostenida sin necesidad de más tratamientos. 

Asimismo, los corticoides también fueron ampliamente usados (22/31 pacientes, 71%), 

logrando remisión clínica en 3 pacientes. Finalmente, el rituximab fue administrado en 22 

pacientes (71%), con una tasa de respuesta favorable en todos los pacientes menos en uno 

(pendiente de respuesta en el momento del estudio) siendo suficiente un único ciclo en el 

72% de los casos. Tras una mediana de seguimiento de 25 meses tras el tratamiento 

efectivo, solo el 12,9% presentó recaídas clínicas, todas ellas asociadas a la reaparición de 

autoanticuerpos anti-CNTN1. 

En cuanto a los biomarcadores, los títulos de anticuerpos anti-CNTN1 se correlacionaron 

significativamente con la gravedad clínica evaluada mediante escalas como el mRS y el 

INCAT. Tras el tratamiento, los anticuerpos negativizaron en todos los casos salvo uno, en 

el que los títulos bajaron significativamente tras seis meses de tratamiento. Los niveles 

séricos de sNfL fueron significativamente más elevados en pacientes al inicio (mediana: 

135.9 pg/ml) en comparación con controles sanos (mediana 7.48 pg/ml) y pacientes con 

SGB (mediana 48.04 pg/ml), normalizándose tras el tratamiento efectivo. Asimismo, los 

niveles séricos de sCNTN1 estaban significativamente disminuidos al inicio (mediana: 25.03 

pg/ml), y se normalizaron progresivamente tras la remisión clínica (mediana: 22186 pg/ml).  
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6. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN 

En esta tesis se presentan dos estudios centrados en el estudio de autoanticuerpos en 

neuropatías autoinmunes. Por un lado, se describe una nueva técnica de descubrimiento 

de autoanticuerpos y se exponen posibles nuevos antígenos; y, por otro lado, se aumenta 

el conocimiento sobre los pacientes con NoA anti-CNTN1. 

Muchos grupos de investigación han centrado sus estudios en la búsqueda de nuevos 

autoanticuerpos en CIDP. Una de las nuevas técnicas de cribaje descrita recientemente es 

el microarray celular, que consiste en la expresión de un gran número de proteínas en 

células humanas, de cara a presentarlas de la forma más fisiológica posible y así, estudiar 

sus interacciones con fluidos. Hasta el momento, esta técnica solo se había usado para el 

estudio de la reactividad de anticuerpos monoclonales, proteínas recombinantes u otros 

fármacos contra proteínas de membrana o secretadas.  

El primer trabajo demuestra que el microarray celular (Retrogenix) es una tecnología útil 

para la identificación de autoanticuerpos en enfermedades autoinmunes raras como la 

CIDP. Es el primer trabajo publicado que plantea que esta técnica puede ser útil para el 

descubrimiento de anticuerpos en suero, ya que hasta ahora solo se había utilizado para 

detectar dianas de fármacos.  

En primer lugar, la utilidad de esta técnica se evidencia con la detección de anticuerpos 

conocidos como la anti-NF155 y anti-CNTN1. Sin embargo, no se detectaron reactividades 

de sueros con anticuerpos anti-Caspr1 o anti-NF140/186, posiblemente debido a 

limitaciones de la técnica. Una de las limitaciones más importantes es la falta de 

coexpresión de complejos proteicos, como por ejemplo la coexpresión de CNTN1 y Capsr1, 

necesaria para la detección de parte de los anticuerpos anti-Caspr1.  

En segundo lugar, en la fase de descubrimiento se detectaron nueve potenciales 

reactividades, seis de las cuales se pudieron confirmar mediante técnicas complementarias. 

De estas seis sólo los autoanticuerpos anti-LIF y anti-IFNL se encontraron exclusivamente 

y de forma conjunta en pacientes con neuropatías autoinmunes (1 CIDP y 1 NoA) y no en 

controles.  El análisis detallado de los anticuerpos anti-LIF se realizó ya que la proteína LIF 

está implicada en procesos de desmielinización-remielinización. Este análisis reveló que 

ambos pacientes positivos presentaron un patrón de reactividad común contra la mielina 

del nervio periférico, aunque no se pudo establecer la contribución directa de estos 
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anticuerpos en esta reactividad ni en la fisiopatología de la enfermedad, debido a 

limitaciones técnicas.  

Entre las limitaciones de este primer estudio destacan el reducido número de muestras 

analizadas en la fase de descubrimiento, la selección dirigida de muestras que podría 

sesgar los resultados, y el enfoque exclusivo en anticuerpos IgG, sin exploración de 

autoanticuerpos de otras clases como IgM, relevantes en neuropatías inflamatorias. 

Asimismo, el uso de células fijadas podría afectar la detección de autoanticuerpos frente a 

antígenos conformacionales o con modificaciones postraduccionales críticas. 

El segundo trabajo de esta tesis describe características clínicas, evolución a largo plazo 

y dinámica de biomarcadores en la cohorte más larga hasta la fecha de pacientes con NoA 

anti-CNTN1. Los resultados confirman que estos pacientes presentan un fenotipo clínico 

característico, que incluye neuropatía sensitivo-motora grave con afectación proximal y 

distal, ataxia severa y niveles muy elevados de proteínas en LCR. La afectación renal 

aparece en aproximadamente en un tercio de estos pacientes, especialmente en forma de 

glomerulonefritis membranosa, evoluciona de manera paralela a la neuropatía, lo que 

refuerza la necesidad de realizar cribado de enfermedad renal en estos pacientes. 

Desde el punto de vista terapéutico, la respuesta a IgEV y a corticoides es limitada. Aun 

así, existe un pequeño grupo de pacientes que logra remisión completa con corticoides, lo 

que hace pensar que pueden ser útiles en algunos pacientes. El tratamiento con rituximab 

es altamente eficaz, con remisión clínica sostenida en la mayoría de los casos tras un solo 

ciclo. Estos datos sugieren que los pacientes con anti-CNTN1 podrían beneficiarse de un 

tratamiento precoz con rituximab como estrategia de primera línea, minimizando así la 

carga terapéutica y los efectos secundarios asociados a terapias prolongadas. Nuestro 

estudio también apunta, que, tras la remisión clínica, la tasa de recaídas es baja (13%) por 

lo que el tratamiento mantenido podría ser innecesario.  

Finalmente, en este trabajo también se estudió el papel de los biomarcadores serológicos 

en pacientes con anti-CNTN1. Se observó una correlación entre los títulos de anticuerpos 

anti-CNTN1 y la actividad clínica, ya que los pacientes negativizaban anticuerpos tras el 

tratamiento eficaz, y en los pocos pacientes que presentaron recaídas, volvían a reaparecer 

los anticuerpos. Los niveles sNfL (muy elevados) y de sCNTN1 (muy bajos) también se 

correlacionan con actividad cínica, volviendo a niveles normales tras el tratamiento eficaz.  

A pesar de las limitaciones inherentes al diseño retrospectivo y al tamaño relativamente 

pequeño de la cohorte, el estudio aporta evidencia robusta sobre las características clínicas, 
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respuesta terapéutica y valor de biomarcadores en esta enfermedad rara. Estos hallazgos 

tienen implicaciones relevantes para el manejo clínico, sugiriendo que los anticuerpos anti-

CNTN1, sNfL y sCNTN1 podrían guiar las decisiones terapéuticas y el seguimiento 

evolutivo en la práctica clínica. 

En resumen, esta tesis valida una nueva técnica de detección de nuevos autoanticuerpos 

que puede ser utilizada en otras enfermedades autoinmunes. Se detectaron nuevos 

potenciales autoanticuerpos, pendientes de conocer su relevancia clínica. La detección de 

estos nuevos anticuerpos es esencial para la correcta caracterización de los pacientes, tal 

y como se demuestra en el segundo trabajo, donde describimos una cohorte de pacientes 

con anticuerpos anti-CNTN1. El segundo trabajo describe las características clínicas de 

estos pacientes, así como la respuesta a tratamiento y el seguimiento a largo plazo, que 

ayudará a mejorar la práctica clínica habitual.  
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7. CONCLUSIONES 

- El microarray celular es una técnica novedosa útil para detectar anticuerpos 

conocidos e identificar nuevos autoanticuerpos en sueros de pacientes con 

enfermedades autoinmunes como la CIDP.  

- Los anticuerpos anti-LIF y anti-IFNL se han identificado en un subgrupo de pacientes 

con CIDP, sin embargo, su relevancia clínica y patogénica requiere de más estudios.  

- Disponer de técnicas para conocer nuevos autoanticuerpos es indispensable de cara 

a poder identificar nuevos subgrupos de pacientes, como las nodopatías 

autoinmunes.  

- Los pacientes con nodopatía autoinmune anti-CNTN1 tienen un fenotipo clínico 

característico, en forma de una neuropatía sensitivo-motora grave, ataxia y 

afectación renal.  

- El tratamiento más eficaz en los pacientes con anti-CNTN1 es el rituximab, logrando 

remisión clínica en la mayoría de los casos tras un solo ciclo, así como baja tasa de 

recaídas.  

- Los títulos de autoanticuerpos anti-CNTN1, los niveles de sNfL y de sCNTN1 son 

útiles para monitorizar la actividad clínica pacientes con anti-CNTN1. 
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8. LINIAS DE FUTURO  

En primer lugar, esta tesis doctoral demuestra la utilidad de un microarray celular para la 

detección de nuevos autoanticuerpos en suero. Esto abre la puerta a usar el microarray 

para descubrir nuevos anticuerpos y ampliar el número de muestras de pacientes 

analizadas. Dado que esta técnica se usa para el descubrimiento de IgG, sería de interés 

también ampliar la técnica a anticuerpos IgM, ya que son de gran importancia en el campo 

de las neuropatías autoinmunes.  

En segundo lugar, se describen dos nuevos potenciales autoanticuerpos en neuropatías 

inflamatorias, los anti-LIF y los anti-INFL. De cara a estudiar su relevancia clínica y 

patológica, se analizará la presencia de estos anticuerpos en cohortes más extensas de 

CIDP y neuropatías autoinmunes, para encontrar nuevos pacientes y poder ampliar el 

conocimiento de estos anticuerpos.  

Finalmente, esta tesis amplia el conocimiento de los pacientes con NoA anti-CNTN1. Dado 

que el estudio presentado se trata de un estudio retrospectivo, tiene sus limitaciones. En 

primer lugar, es necesario realizar un estudio prospectivo con recogida de escalas clínicas 

de forma sistémica, así como muestras de laboratorio. Esto nos permitirá, por una parte, 

evaluar de forma objetiva la respuesta a los diferentes tratamientos; y por otra, conocer 

correctamente la cinética de los anticuerpos anti-CNTN1, los sNfL y la CNTN1 soluble.  
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