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El espectro de los sindromes asociados a anticuerpos dirigidos a la glicoproteina de la mielina
del oligodendrocito (myelin-oligodendrocyte glycoprotein -MOG-) incluye un grupo de
sindromes autoinmunes desmielinizantes de reciente delimitacion y conocimiento, en creciente
expansion en la actualidad. Afecta tanto a niflos como a adultos. En niflos menores de 18 afos
los anticuerpos anti-MOG se detectan en un 40% de los sindromes desmielinizantes, mientras
que en el adulto explican el 1,2-6,5%'". Aunque su fenotipo clinico se solapa con la esclerosis
mltiple (EM) y las enfermedades del espectro de la neuromielitis 6ptica (neuromyelitis optic
spectrum disorders -NMOSD-) asociada a antiaquaporina-4 (AQP4), algunas caracteristicas
clinicas, neuropatoldgicas y paraclinicas separan claramente estas entidades. Muchos aspectos
clinicos, del papel patogénico de los anticuerpos anti-MOG vy del tratamiento son ain poco
conocidos. En esta leccién expondremos la situacién actual de las enfermedades asociadas a
anticuerpos anti-MOG (myelin-oligodendrocyte glycoprotein associated disorders -MOGAD-).
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La MOG es un componente menor de la mielina del sistema nervioso central (SNC), constituye el
0,05% vy, junto con la proteina proteolipidica, la proteina basica de la mielina y la glicoproteina
asociada a la mielina, es un componente esencial de la membrana del oligodendrocito (Figura 1),
con un papel fundamental en la formacién y el mantenimiento de la mielina del SNC. La MOG
se expresa en la capa mas superficial de la vaina de mielina. Es una proteina transmembrana de
la superfamilia de las inmunoglobulinas, con un dominio extracelular que la hace muy accesible
a anticuerpos y células del sistema inmune®. Su papel en la interaccién con el sistema inmune y
en la patogenia de los trastornos desmielinizantes se sustenta también por la localizacién del gen
que codifica para esta proteina en el complejo mayor de histocompatibilidad (HLA), en estrecha
relacién con la superfamilia de proteinas que se expresan en las células presentadoras de antigenos.
Si bien, no se conoce asociacion entre las MOGAD vy genes del HLA en la poblacién caucasiana,
solo en una poblacién pediatrica china con MOGAD se ha descrito asociacion significativa con el
haplotipo HLA-DQB*05:02-DRB1*16:02¢.

Aproximadamente, un 40% de los pacientes pediatricos con encefalomielitis aguda diseminada (EMAD)
presentan sintomas viricos inespecificos. Se han descrito casos de EMAD asociada a neuritis éptica (NO)
tras infeccion por el virus del herpes simple-1 y de NO tras rubeola y SARS-CoV-2. La induccién por
infeccion viral en el adulto es mas rara. Pese a estos prodromos, la hipétesis del mimetismo molecular
estructural entre la MOG y las particulas virales permanece sin validar en el humano®.

Los anticuerpos anti-MOG han sido caracterizados recientemente en pacientes pediatricos y
adultos con MOGAD™. En su mayoria son del isotipo IgG1, el cual muestra alta afinidad por
el complemento y la fracciéon Fc de las inmunoglobulinas. En un 15% son anticuerpos de alta
afinidad y mds del 75% se dirigen a un epitopo del dominio extracelular de la MOG situado en la
posicion prolina 42. Los anticuerpos anti-MOG parecen contribuir en la desmielinizacién del SNC
a través de citotoxicidad dependiente del complemento. Otro potencial mecanismo, al menos in
vitro, es la desestabilizacion del citoesqueleto del oligodendrocito®. En la Figura 2 se expone un
modelo propuesto de la inmunopatogenia de esta entidad®.

El papel patogénico de los anticuerpos anti-MOG se refuerza por distintos hallazgos®®: a)
capacidad de inducir EMAD en roedores (y recientemente en un macaco) por transferencia
pasiva de anticuerpos anti-MOG de pacientes con MOGAD; b) desmielinizacién dependiente
del complemento observada en estudios in vitro; c) presencia de depésitos de IgG anti-MOG
y complemento en las lesiones cerebrales de EMAD; y d) la relacién entre niveles altos y
persistentes en suero con la gravedad y el riesgo de recurrencia®®.
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Figura 1. Localizacién de la glicoproteina de la mielina del oligodendrocito (MOG) en la vaina de mielina
con respecto al resto de las proteinas de la mielina del sistema nervioso central. Tomada de Ambrosius W, et al.
IntJ Mol Sci. 2020;22(1):100?.
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Figura 2. Modelo propuesto sobre la inmunopatologia de las enfermedades asociadas a anticuerpos anti-
MOG. Tomada de Marignier R, et al. Lancet Neurol. 2021;20:762-72".
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Los hallazgos patolégicos basados en 24 pacientes (2 casos de autopsias y 22 de biopsias)
con una EMAD confirmada” y otros 11 con diferentes patrones (EMAD, encefalitis cortical,
leucoencefalopatia)® muestran un patrén claramente distinto de la NMOSD asociada a anti-AQP4
y comparten algunas caracteristicas con las lesiones de tipo Il de la EM. Se describen extensas y
mdltiples lesiones desmielinizantes inflamatorias, perivenulares y confluentes, tanto de sustancia
blanca (SB) como intracorticales, constituidas principalmente por macréfagos cargados de MOG y
linfocitos T, predominantemente CD4+ (a diferencia del predominio CD8+ en las lesiones de EM),
con relativa preservacion del oligodendrocito (a diferencia de la oligodendropatia observada en
las NMOSD) y escasos depdsitos de complemento activado e inmunoglobulinas, mucho menos
frecuentes que en las lesiones desmielinizantes asociadas a AQP4".
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Las manifestaciones clinicas son variadas, incluyendo la NO anterior (uni- o bilateral), la
mielitis transversa (MT) (longitudinalmente extensa o no), la EMAD, la encefalitis de tronco y
la encefalitis cortical con o sin crisis"%'". Estas manifestaciones varian en funcién de la edad
de presentacion (Tabla 1), siendo la EMAD la mas frecuente en los nifios (especialmente en
los menores de 10 afios) y la NO la mas frecuente en adultos"?.

4.1. Encefalomielitis aguda diseminada

La EMAD en nifos es la forma de presentacion mas frecuente. Tan solo aparece en un 5% de
los adultos'”. Las manifestaciones clinicas incluyen déficits neurolégicos multifocales, crisis
epilépticas y encefalopatia. Las recidivas pueden producirse en forma de EMAD multifasica
(EMADM), de NO (EMAD-NO) o de MT (EMAD-MT)(11). Hasta el 75% de los pacientes con
EMAD vy anticuerpos anti-MOG se seronegativizan en meses y tienen un curso monofasico'".
Los pacientes con persistencia de anticuerpos anti-MOG tienen un mayor riesgo de recidiva,
de deterioro cognitivo y de epilepsia post-EMAD!"?. Menos del 10% de los nifos que recidivan
(tipicamente nifos de menos de 7 ainos) desarrollan un fenotipo de leucodistrofia, con lesiones
extensas confluentes con marcado realce que evoluciona a atrofia cerebral significativa®. Estos
nifos suelen presentar un mal prondstico, con secuelas motoras y cognitivas'.

4.2. Neuritis optica

Casi el 80% de los pacientes desarrollan NO en algiin momento de la enfermedad(1). La NO
asociada a anticuerpos anti-MOG tiende a ser recurrente, bilateral y asocia papilitis con mds
frecuencia que otras causas de NO desmielinizante!?. Puede también presentar hemorragia
peripapilar”. En torno al 50% de los pacientes desarrollan NO recurrente. Algunos casos
son corticodependientes, presentando recurrencias que coinciden con el descenso de los
esteroides, con un fenotipo de tipo neuropatia éptica inflamatoria recurrente crénica (chronic
relapsing inflammatory optic neuropathy —CRION-).
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Ninos

<10 anos 10-17 anos

Proporciéon hombres y mujeres Similar Similar Discretamente
mas frecuente
en mujeres

Presentacion de inicio:

* Neuritis 6ptica 20-30% 50-60% 50-70%
* Mielitis transversa 15-20% 15-20% 20-40%
* Encefalomielitis diseminada aguda 50-60% 20-30% < 8%

* Encefalitis de tronco <10% < 10% <10%
% pacientes con brote en 2 anos 40% 40-44%

Tasa anualizada de brotes, media (DE) 0,17 (0,31) 0,28 (0,38) 0,35 (0,58)

DE: desviacién estandar. Adaptada de Marignier et al.”

Tabla 1. Diferencias demogréficas y clinicas de las enfermedades asociadas a anticuerpos anti-MOG en
funcién de la edad.

Aproximadamente, el 50% de los pacientes tienen afectacion bilateral simultdnea o bilateral
no simultdnea con NO clinicamente unilateral asociada a atrofia subclinica en el ojo no
afectado. Hasta un 86% presentan edema de papila, por lo que si la afectacién es bilateral
y simultdnea se puede plantear el diagnéstico diferencial con la hipertension intracraneal.
Finalmente, la NO de las MOGAD produce pérdida severa de la agudeza visual (AV) con una
mediana de “cuenta dedos” en el nadir, con frecuente recuperacion funcional posterior y tan
solo un 5-14% de los pacientes quedan con una AV final inferior o igual a 20/20012.
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4.3. Mielitis transversa

La MT es la segunda manifestacién mas frecuente en adultos e incluye el 20% de los brotes
relacionados con las MOGAD, aunque es menos frecuente en nifios''”. Un 50% de los pacientes
presentan MT a lo largo de la enfermedad”, siendo la MT longitudinalmente extensa (MTLE)
un hallazgo caracteristico en estos pacientes. Suele cursar con déficits sensitivos o motores,
afectacion de los esfinteres vesical y rectal, disfuncion eréctil y dolor neuropatico”. Cerca del
38% presentan una MT “corta” con afectacion de menos de 3 cuerpos vertebrales'". Hasta un
10% de los pacientes desarrollan simultdneamente NO y MT. Se debe realizar el diagndstico
diferencial con la neuromielitis 6ptica (NMO) por anticuerpos anti-AQP4!'V. La afectacién del
cono medular es mas frecuente que en la EM y que en las NMOSD®.

4.4. Encefalitis de tronco

Aproximadamente, un 34% de los pacientes con MOGAD presentan lesiones en el tronco o
del cerebelo, aunque solo el 63% de ellos tienen sintomas"®. Es infrecuente su presentacién
aislada como sucede en la EM, generalmente aparece en el contexto de otras manifestaciones
(MT, NO, EMAD)"™. Un 20% de los pacientes pueden tener lesiones difusas del bulbo, la
protuberancia o el mesencéfalo. Suele cursar con ataxia, diplopia por paresia de IlI, 1V, VI,
seguida de paresia del VII par y de vértigo. Puede asociar nduseas y vomitos incoercibles por
afectacion del drea postrema, aunque es mas infrecuente que en la NMO por anticuerpos anti-
AQP4. El 67% de los pacientes se recuperan (a diferencia de la NMO por AQP4, en la que se
recupera un 27%)".

4.5. Encefalitis cortical sin/con crisis

Hasta un 20% de los pacientes con anticuerpos anti-MOG pueden presentar encefalopatia
(sintomas neuropsiquiatricos, alteraciones de la conducta, alteraciones del habla o de la
memoria) sin o con crisis.
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(Tabla 2)

5.1. Liquido cefalorraquideo (LCR)

En torno al 10-15% de las MOGAD en nifos y adultos presentan bandas oligoclonales
(BOC) en el LCR, reflejando la ausencia de sintesis intratecal de anticuerpos anti-MOG. De
estar presentes, suelen ser transitorias y restringidas a la fase aguda. Tampoco se observan
diferencias significativas en otros pardmetros del LCR entre nifios y adultos. Algo mas del 50%
muestran leve pleocitosis de predominio mononuclear (mediana: 30-40 células/pl) y leve
hiperproteinorraquia, alteraciones mds frecuentes y de mayor grado durante los brotes y en los
sindromes cerebrales y medulares!'*'.

5.2. Determinacion de anticuerpos anti-MOG

Algunos estudios multicéntricos evaltan la reproducibilidad, sensibilidad y especificidad
de las distintas técnicas empleadas en la deteccién en suero de anticuerpos anti-MOG*'®.
Las técnicas celulares, preferiblemente con células vivas a fijadas en formaldehido, son mas
sensibles, especificas y reproducibles. Muestran una excelente concordancia (96%) para casos
positivos y negativos, pero baja para los casos borderline. La sensibilidad y la especificidad,
solo evaluadas en investigacion, se sitian entre el 90-94% y el 95-97%, respectivamente.

El método empleado es muy importante, la sensibilidad es menor si se utiliza MOG expresado
en células fijadas en formaldehido, probablemente porque se altera la estructura nativa de la
MOG, disminuyendo su reconocimiento por los anticuerpos”. La especificidad aumenta si se
emplean anticuerpos secundarios especificos de IgG1". Las técnicas basadas en células que
retienen la proteina MOG humana en su estructura terciaria plegada son las recomendadas
para la deteccién de anticuerpos anti-MOG en la practica clinica. El ELISA y el Western blot
son menos especificos con mayor tasa de falsos positivos por deteccién de anti-MOG en
individuos sanos y en una amplia variedad de presentaciones clinicas, entre ellas la EM¢17),

Se recomienda utilizar suero en lugar de LCR, dado que los IgG anti-MOG son de sintesis
periférica principalmente. Las muestras deben ser enviadas a 4 °C o en hielo seco si no llegan
al laboratorio en 1-2 dias. La concentracién de anticuerpos anti-MOG vy la sensibilidad de
los test dependen de la actividad de la enfermedad (mayor en los brotes) y del tratamiento
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(menor si hay tratamiento inmunosupresor como corticoides, plasmaféresis, inmunoglobulinas
y depletores de células B). Se deben realizar durante la fase aguda o tras 1 a 3 meses del
tratamiento inmunosupresor'”.

Aunque se ha descrito relacién entre la desaparicion de los anticuerpos anti-MOG tras un brote
inicial y la enfermedad monofasica, los datos son insuficientes a largo plazo para establecer
recomendaciones terapéuticas firmes. Se ha descrito seroconversién transitoria relacionada
con corticoides, plasmaféresis u otro tratamiento inmunosupresor (o espontanea) en pacientes
con enfermedad recurrente. Estas observaciones, junto con la variabilidad en la concentracion
de anti-MOG y en la sensibilidad de los test dependiendo de los factores antes referidos, hace
imprescindible la monitorizacion del seroestatus del paciente a mas largo plazo antes de hacer
un diagndstico de enfermedad monofasica''”.

Caracteristicas MOGAD NMOSD-anti-AQP4 EM
Edad de inicio Infancia-30 afios Alrededor 40 afos Alrededor 30 afos
Sexo Proporcién similar hombres-mujeres | Seronegativos: similar Mas frec. mujeres

Seropositivos: mds frec. mujeres

Fenotipo clinico Neuritis ptica

e Frec. bilateral y recurrente
 Pérdida AV severa brote

¢ Corticodependiente

* Bajo riesgo ceguera (AV < 20/200)
* Muy alto riesgo recidiva

Mielitis grave

EMAD

Afectacién de tronco

Neuritis éptica

e Frec. bilateral .

 Pérdida AV severa en brote .

¢ No corticodependiente .

* Alto riesgo ceguera (AV < * Bajo riesgo ceguera (AV < 20/200)
20/200) ¢ Alto riesgo recidiva

Mielitis leve-moderada

Otros sintomas neurolégicos

asociados

Neuritis éptica

Frec. unilateral

Pérdida AV moderada en brote
No corticodependiente

* Muy alto riesgo recidiva
Mielitis grave
Vémitos, hipo incoercibles

Curso enfermedad Monofasico o en brotes En brotes En brotes o progresivo

RM cerebral 70% nifos, 30% adultos: e Alterada en 60% * Siempre alterada
* EMAD: extensas, difusas, * Lesiones periependimarias 3."y | ¢ Lesiones dedos de Dawson, bien
asimétricas, no delimitadas, 4.2 ventriculos y acueducto de delimitadas, ovoideas, pequefas
bilaterales Silvio * Lesiones yuxtacorticales y en
* No lesiones EM * Lesiones drea postrema fibras en U
* Mds frec. lesiones talamicas,
pontinas y cerebelosas
RM orbitaria  Afectacion extensa nervio dptico |  Afectacion extensa nervio éptico | * Afectacién nervio dptico corta,
anterior, frec. bilateral y papilitis posterior retrobulbar
e Frec. captacion perineural y grasa | ¢ Rara captacion perineural * Rara captacion perineural
orbitaria e Frec. afectacién quiasma  Rara afectacién quiasma
¢ Rara afectacién quiasma
RM medular
MTLE Frecuente Muy frecuente Rara
Lesiones cortas Frecuentes Infrecuentes Muy frecuentes
Restringida SG (en H) Frecuente Infrecuente Rara
Localizacién/nimero | Central/Miiltiples Central/Més frec. 1 lesion Cordones lat./mdiltiples
Afectacién cono Frecuente Infrecuente Infrecuente

LCR

Pleocitosis leve
BOC 10-15%, frec. transitorias

Frec. > 50 leucos/mm*
Proteina 4cida fibrilar glial
durante brotes

BOC en 10-25%

Frec. <50 leucos/mm?*
BOC en 95% pacientes

sustancia gris

Adaptada de Wynford-Thomas et al. y de Tajfirouz et al.">.
AV: agudeza visual; BOC: bandas oligoclonales; EMAD: encefalomielitis aguda diseminada; LCR: liquido cefalorraquideo; MTLE: mielitis transversa longitudinalmente extensa; SG:

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y en las pruebas complementarias de enfermedades asociadas a anticuerpos

anti-MOG, anticuerpos anti-AQP4 y esclerosis mdltiple (EM)
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5.3. Resonancia magnética (RM)

5.3.1. Resonancia magnética cerebral

Los hallazgos en la RM cerebral en las MOGAD dependen de la edad. En torno a un 70% de los
ninos con MOGAD tiene alteraciones en la RM cerebral. El patrén mas frecuente (40-50%) es
la EMAD, caracterizada por lesiones cerebrales grandes (mas de 2 cm de didmetro), bilaterales
y asimétricas, supratentoriales en la SB y en la sustancia gris (SG) profunda y subcorticales.
Son hiperintensas en T2, mal delimitadas, pueden mostrar captacién de gadolinio (Gd) y
generalmente presentan una completa resolucién en los meses siguientes (Figura 3 A, Cy D).
Lesiones mal delimitadas y difusas en el tronco y el cerebelo pueden estar presentes, de forma
aislada o acompanando a otras lesiones de EMAD (Figura 3 E, F, G y H)"". Otros fenotipos
clinicos y radioldgicos recientemente descritos y mas infrecuentes son la leucodistrofia
(lesiones extensas confluentes y simétricas de la SB profunda)'''¥ y la encefalitis autoinmune
con afectacion cortical uni- o bilateral y de la SG profunda (Figura 3B).

En los adultos', la RM cerebral es normal en dos tercios de los pacientes o muestra lesiones
inespecificas subcorticales asintomaticas. Algunos pacientes presentan lesiones infratentoriales,
con predileccién por el tronco y el cerebelo, generalmente extensas y difusas, hiperintensas en T2
y con captacion irregular de Gd, que pueden ser asintomaticas (Figura 3 E, F, Gy H), generalmente
en combinacién con NO o MT, rara vez aisladas (sobre un 5%)""'%. Es infrecuente el patrén de
EMAD vy encefalitis cortical con lesiones como las descritas en los nifios.

Es excepcional la presencia de lesiones caracteristicas de EM (ovoideas, periventriculares, en
las fibras en U, etc.) o de localizaciones especificas de las NMOSD.
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Figura 3. Lesiones cerebrales en pacientes con encefalomielitis y encefalitis de tronco asociada a anticuerpos
anti-MOG: A: lesiones de encefalomielitis aguda diseminada (EMAD) en un nifio de 4 afios; B: encefalitis
cortical en un nifo de 14 afios; C y D: EMAD en un nifo de 3 afios. Tomadas de Bauman M, et al. Eur |
Paedric Neurol. 2020;19:14. E, F, G, H: lesiones difusas y extensas de tronco en 3 paciente adultos con
enfermedades asociadas a anticuerpos anti-MOG (MOGAD) (E, F, H) y un nifio (G). Tomada de Banks et al.
JNNP. 2021;92:38414,

5.3.2. Resonancia magnética de 6rbita

Los hallazgos en la RM de la NO asociada a anticuerpos anti-MOG son generalmente bastante
reproducibles y mejor visualizados en una RM realizada con protocolo adecuado para el estudio
de 6rbita (multiplanar, secuencias T1 y T2 con supresién y saturacion grasa, T1 poscontraste).
Consistenen lesiones hiperintensasenT2, extensas, que afectan predominantemente al segmento
anterior e intraorbitario con respeto en general del quiasma y del area retroquiasmdtica, a
diferencia de la afectacion de las NMOSD. Es frecuente la presencia de edema e inflamacion
del nervio y la captacién de Gd de la vaina del nervio y de la grasa orbitaria que le rodea, dato
distintivo de la EM y las NMOSD. La afectacion radiolégica es bilateral en un alto porcentaje
de los pacientes (25-80%)""'® (Figura 4).
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Figura 4. Neuritis 6ptica izquierda, extensa y anterior en cortes axiales y coronales (A y C). Neuritis 6ptica

derecha 18 meses después (B y D). Imagenes tomadas de Deneve M, et al. ] Neuroradiol. 2019;46:312('9.

5.3.3. Resonancia magnética de médula

En la médula espinal el patrén mds caracteristico es el de una MLE (en torno al 70%). Consiste
en una lesién hiperintensa en T2, de mas de 3 cuerpos vertebrales y mas del 50% en un corte
transversal (Figura 5A), indistinguible de las lesiones de las NMOSD. Hallazgos distintivos de
las mielitis por anti-MOG son la localizacién en el cono medular (mas infrecuente en la EM
y rara en las NMOSD) y la presencia de una lesién hiperintensa-T2, lineal y central en los
cortes sagitales, que dibuja la sustancia gris en los cortes transversales en forma de H (Figura
5 By O). Las lesiones medulares cortas son mas frecuentes que en las NMOSD. La captacién
de contraste en la fase aguda suele ser heterogénea y mal delimitada, y puede asociar realce
meningeo y nodular™ 1819,
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Figura 5. A: mielitis longitudinalmente extensa que se extiende desde la unién pontomedular hasta C5, con
afectacién central en el corte axial. Figura tomada de Jarius et al. ] Neuroinflammation. 2016;13:2807%; B:
mielitis central lineal en el cono medular; C: corte axial con el patrén en H caracteristico por afectacién de la

sustancia gris. Imagenes B y C tomadas de Deneve M, et al. ] Neuroradiol. 2019;46:31219.
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Se debe considerar la solicitud de anticuerpos anti-MOG si se cumplen los siguientes
criterios'''”:

1. Sindromes clinicos tipicos, monofasicos o recurrentes (se excluyen los progresivos):

* NO.
° MT.
* EMAD.

* Encefalitis de tronco.
* Combinacién de cualquiera de los anteriores.
2. Y al menos 1 de los siguientes datos:

° Hallazgos caracteristicos radiolégicos (MLE, patron H, afectaciéon del cono
medular y extensa del segmento anterior del nervio 6ptico, realce de Gd
peridptico en la fase aguda, RM cerebral normal si NO/MT y/o RM anormal sin
lesiones tipicas de EM).

* LCR: ausencia de BOC y/o pleocitosis > 50 células/pL o presencia de neutrdfilos.

e Clinicos: NO bilateral, recurrente con déficits visuales graves en fase aguda;
mielitis severas y/o recurrentes y permanente afectacién de esfinteres y eréctil
tras mielitis; patron clinico de EMAD, monofasica o recurrente y/o asociada a

NO.

* Recaidas tras reducir/suspender metilprednisolona.
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Las pruebas recomendadas para realizar la determinacién de anticuerpos anti-MOG son
ensayos basados en células utilizando la proteina MOG humana en su longitud y conformacion
nativa:

* En casos seronegativos con alta sospecha, realizar nueva determinacién durante la
actividad de la enfermedad vy revisar la técnica empleada.

* En casos seropositivos pero con datos atipicos de MOGAD que cuestionan el
diagnéstico, repetir el test en la misma muestra con otro ensayo basado en células o
incluso con un tercero si se precisa.

* En pacientes con criterios clinicos, licuorales y radiol6gicos de EM y/o presencia de
anticuerpos anti-AQP4 positivos no esta indicado el cribado de anticuerpos anti-MOG,

dado que menos del 1% presentan anti-MOG.

Se consideran “banderas rojas” para establecer el diagnéstico de MOGAD, aun en pacientes
con anticuerpos anti-MOG positivos:

e Curso evolutivo progresivo.

* RM: lesiones tipicas de EM y empeoramiento radiolégico entre las recaidas.

* LCR: presencia de BOC persistentes.

* Serologia:
Titulos borderline, sobre todo si es un sindrome clinico atipico.
Anticuerpos anti-MOG IgM o IgA positivos con 1gG negativos.
Anticuerpos anti-MOG positivos en LCR, pero negativos en suero.

Doble positivo anti-AQP4/anti-MOG.
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El tratamiento de eleccién para los brotes agudos es la metilprednisolona intravenosa (30 mg/kg
o 1 g/dia) durante 3-5 dias™. En los pacientes que no responden o en aquellos con brotes graves,
se puede realizar plasmaféresis (5 sesiones a dias alternos) o administrar inmunoglobulinas
intravenosas (Ig i.v.) (2 g/kg en 2-5 dias) o plasmaféresis seguida de Ig i.v. (Figura 6)2°.
Posteriormente, se realiza una pauta descendente de corticoides orales dependiendo de la
gravedad del brote y del tratamiento de mantenimiento elegido. Se recomienda 1 mg/kg/
dia durante 3 meses, con suspension paulatina en los 3 meses siguientes. Se debe realizar
monitorizacion estrecha a partir de dosis inferiores a 0,5 mg/kg/dia por riesgo de rebrote®.

Dado que el 70% de los pacientes pediétricos tienen un curso monofasico, la decisién de iniciar
un tratamiento crénico inmunosupresor tras un primer episodio es controvertida en nifos. Por
el contrario, en adultos, algunos autores proponen lo contrario al tratarse de una enfermedad
predominantemente multifasica (el curso multifasico aumenta en frecuencia a medida que se
incrementa el tiempo de seguimiento) que asocia una discapacidad significativa en un considerable
porcentaje de casos". La decision de iniciar un tratamiento crénico inmunosupresor depende de
mudltiples factores: edad, gravedad del brote inicial, respuesta al tratamiento del brote, positividad
persistente de anticuerpos anti-MOG, progresion radiolégica, progresion en tomografia de
coherencia 6ptica (OCT) y riesgo de la inmunosupresién a corto y a largo plazo®.

En las MOGAD no es infrecuente el empeoramiento clinico coincidiendo con la reduccién o la
retirada de los corticoides, denominado rebrote, que en la EMAD puede acontecer hasta 3 meses
después del brote inicial®?. La diferenciacién clinica entre brote (nuevo episodio clinico, al menos
un mes después de previo, acompanado o no de evidencia radiolégica en funcién del subtipo
de MOGAD), rebrote y pseudobrote (empeoramiento por procesos infecciosos intercurrentes) es
importante de cara a valorar la indicacién o no de un tratamiento de mantenimiento.

No existen estudios prospectivos sobre el uso a largo plazo de farmacos modificadores de la
enfermedad. Las recomendaciones incluyen corticoides orales, Ig i.v. mensuales, rituximab,
mofetil micofenolato y azatioprina (Tabla 3)?9. Antes del inicio del tratamiento con azatioprina,
debe medirse la actividad de tiopurina metiltransferasa, para identificar los pacientes con riesgo
potencial de mielosupresién grave. Tanto en los pacientes con azatioprina, como en aquellos
con mofetil micofenolato, se recomienda el uso simultdneo de corticoides los 3-6 primeros
meses para cubrir el periodo de latencia que tardan en hacer efecto dichos farmacos®?. El
rituximab se administra periédicamente segin los niveles de células B CD19+ (> 10 x 10°
células/L). Aunque los anti-CD20 tienen cierto efecto sobre las MOGAD, algunos autores
sugieren que su eficacia es menor que en la NMO por anticuerpos anti-AQP4.
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Figura 6. Tratamiento agudo del brote en pacientes con enfermedades asociadas a anticuerpos anti-MOG
(MOGAD). Adaptada del consenso del consorcio europeo de MOGAD pediatrica(20).
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Tratamiento de ‘ sl Lo
mantenimiento Frecuencia Monitorizacion
Azatioprina (AZA) 2-3 mg/kg/dia Oral | Diaria Actividad de TPMT
Mofetil micofenolato 600-1.200 mg/m*/dia Oral | Diaria
(MMF) (méx. 2 g/dia)
Rituximab (RTX) Induccién: i.v. Cada 6 meses Células B CD19+
375 mg/m*semana x 2-4 semana seglin niveles de | a los 6 meses
o células B CD19+
375-500 mg/m? x 2 con intervalo
de 2 semanas (max. 1 g/infusién)
Mantenimiento:
375-500 mg/m?
(méx. 1 g/infusion)
Inmunoglobulinas Induccién: iv. Mensual
intravenosas (Ig i.v.) 1-2 g/kg en 1-5 dias
(méx. 1 g/kg/dia)
Mantenimiento:
1 g/kg en 1-3 dias
Prednisona Vigilancia si
e En asociacion 3-6 Oral: 0,5 mg/kg/dia Oral | Diario/Dias dosis < 0,5 mg/kg/
meses (min. 10 mg/dia, méax. 20 mg/dia) alternos dia 'y al suspender
(AZA/MMF) 0 o
Intravenoso: 20-30 mg/kg/dia 3-5 | i.v. Mensual
dias (max. 1 g/dia)
Mantenimiento Menor dosis posible
Adaptada de Bruijstens et al.?”. i.v.: intravenoso; TPMT: tiopurina metiltransferasa

Tabla 3. Tratamientos de mantenimiento empleados en la enfermedad asociada a anticuerpos anti-MOG

Varios estudios, todos retrospectivos, sobre el tratamiento de los pacientes con MOGAD
recidivante®'**2” muestran reduccién del porcentaje de pacientes con brotes con azatioprina,
mofetil micofenolato, rituximab e lgi.v. periédicas. No se ha observado eficacia con metotrexato,
mitoxantrona, ciclofosfamida y farmacos cominmente empleados para la EM (interferén beta,
acetato de glatirdamero, fingolimod, natalizumab). Chen et al.®, en 70 pacientes con MOGAD
(23 pedidtricos y 47 adultos), observaron mayor eficacia con Ig i.v. mensuales (20% de los
pacientes con brotes, mediana de seguimiento 1,2 afos, n = 10), seguido de azatioprina (59%
de los pacientes con brotes, mediana de seguimiento 1,7 afios, n = 22), rituximab (61% de los
pacientes con brotes, mediana de seguimiento 1,2 afios, n = 37) y mofetil micofenolato (74%
de los pacientes con brotes, mediana de seguimiento 1,1 afios, n = 19). Ante la ausencia de
ensayos clinicos, no se puede establecer la superioridad de ningtin farmaco sobre el resto. En
la Figura 7 se exponen las recomendaciones del consorcio europeo de MOGAD pediatrica.
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Paciente con anticuerpos anti-MOG y un brote

BROTE (estando con tratamiento)

BROTE (estando con tratamiento)

BROTE (estando con tratamiento)

Figura 7. Tratamiento de mantenimiento en pacientes con enfermedad asociada a anticuerpos anti-MOG.
Adaptada del consenso del consorcio europeo de enfermedades asociadas a anticuerpos anti-MOG (MOGAD)
pediatricas®?. AZA: azatioprina; Ig i.v.: inmunoglobulinas intravenosas; MMF: mofetil micofenolato; RTX:

rituximab.

En caso de persistencia de brotes a pesar del tratamiento de mantenimiento, se debe valorar
individualmente el escalado del tratamiento en funcién de la edad, el fenotipo, la gravedad
de los sintomas, el curso clinico, los tratamientos empleados y la adherencia al tratamiento.
No existe ninguna recomendacién oficial de desescalado. Se puede plantear en pacientes
con marcadores de buen prondstico, sin brotes ni progresion radiolégica durante al menos 2
anos. En pacientes con elevada frecuencia de brotes o que asocien discapacidad significativa,
debe mantenerse el tratamiento. Se pueden emplear en la monitorizacién de la respuesta al
tratamiento la RM y la OCT.
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Aunque existe superposicion del fenotipo clinico entre MOGAD, EM y NMOSD
asociadas a anticuerpos anti-AQP4, existen factores bioldgicos, clinicos y pruebas
complementarias que los diferencian.

En los nifos, la forma de presentacion mas frecuente es la EMAD, mientras que en los
adultos la NO, frecuentemente recurrente y/o bilateral.

La afectacién extensa y anterior del nervio 6ptico y la mielitis del cono medular y
la afectacion de la sustancia gris medular en la RM son datos mds caracteristicos de
MOGAD.

Igualmente, la afectacién extensa y difusa del tronco generalmente asociada a EMAD,
NO o MT debe hacer sospechar una MOGAD.

El curso es frecuentemente monofasico en el nifio y predominantemente multifasico en
adultos, asociado a discapacidad significativa.

Se recomienda tratamiento de mantenimiento en todos los pacientes que asocien
factores de mal pronéstico.
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Motivo de consulta

Disminucioén de la agudeza visual (AV).

Antecedentes personales y familiares
* No padece alergias medicamentosas conocidas.
* No presenta hipertension arterial, diabetes mellitus ni dislipemia.
* Fumadora de 5 cigarrillos al dia.
* No tiene antecedentes familiares de interés neurolégico ni oftalmolégico.

* Trabaja como mozo de almacén.

Anamnesis

Se trata de una mujer de 31 afos que ingresa el 17 de diciembre de 2020 por pérdida de
visién con el ojo derecho (OD) de una semana de evolucién, asi como dificultad para el
reconocimiento de los colores. No presenta fiebre, cefalea ni otra focalidad neurolégica. Este
episodio le recuerda al que ya habia presentado en 2015 en su pais (Colombia), no filiado,
consistente en pérdida de la visién en el OD y una resonancia magnética (RM) informada como
“compresion por sinusitis del nervio éptico”, que recupera completamente tras el tratamiento
con corticoides.

También en 2017 refiere un episodio de debilidad en la pierna izquierda, que recuperé sin
secuelas y que fue interpretado como “estrés”. No se dispone de informes médicos de los
episodios previos referidos.
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Exploracion fisica

Neuroldgica: se muestra consciente y orientada en las tres esferas. Atenta y
colaboradora. Lenguaje fluido y coherente, sin elementos difasicos ni disartria. AV en
el OD cuenta dedos, en el ojo izquierdo (Ol) de 1. Defecto pupilar aferente (DPAR)
derecho. Movimientos oculares extrinsecos conservados. V par sensitivo y motor
normal. No muestra asimetria facial. Pares craneales bajos sin alteraciones. Fuerza
simétrica 5/5 por grupos musculares. Reflejos normales. No presenta alteraciones de
la sensibilidad ni extincion sensitiva. No se aprecian dismetrias. Romberg negativo.
Marcha sin alteraciones.

Oftalmolégica:

AV del OD: cuenta dedos a T metro (con el agujero estenopeico no mejora); Ol:
0,95.

Motilidad ocular intrinseca: DPAR de OD.

Motilidad ocular extrinseca: no muestra limitacién en ninguna posicién de la
mirada ni diplopia.

Biomicroscopia de ambos ojos: conjuntiva normocoloreada, cérnea transparente
fluoronegativa. Buena camara anterior, no muestra Tyndall. Iris de morfologia
normal. Cristalino transparente.

Presion intraocular (P1O): 17/19 mmHg.

Fondo de ojo: palidez papilar mayor en el OD, con excavacién de 0,2, sin edema.
Mdcula normal. Vasculatura normal sin hemorragias ni exudados.

Campo visual. OD: disminucién difusa de la sensibilidad que atenda en la
corregida dejando defectos centrales. Ol: un punto en el rafe nasal inferior.

Tomografia de coherencia éptica (OCT) de la capa de fibras nerviosas peripapilar:
OD de 62 micras (todo rojo menos nasal), Ol de 63 micras (todo rojo menos
nasal).
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OCT de células ganglionares: OD 56/0I 62, atrofia completa.
Area de disco: OD 2,01/0I 1,81.

OCT macular: OD 207 grosor central/Ol 211 grosor central, con desprendimiento
del epitelio pigmentario sin liquido.

Pruebas complementarias

Durante el ingreso en diciembre de 2020 se realiza:

Analitica, con perfiles hepatico, renal y férrico normales. Perfil inmunolégico con
anticuerpos antinucleares (ANA), anti-Ro, anti-La, factor reumatoide, complemento,
inmunoglobulinas, electroforesis normal; estudio de hipercoagulabilidad normal.

Estudio de liquido cefalorraquideo (LCR): glucosa de 56 mg/dL, proteinas de 15 mg/dL,
0 eritrocitos, 1 leucocito/pL. Bandas oligoclonales IgG e IgM negativas.

Determinacion de anticuerpos mediante células HEK transfectadas con anti-AQP4:
negativos.

RM craneocervical (Figura 1) (no se realiza RM centrada en la érbita): no se identifican
lesiones desmielinizantes. Silla turca vacia. Discopatia degenerativa cervical.
Aplanamiento del disco 6ptico con liquido en la vaina perineural y atrofia en ambos
nervios opticos.

Potenciales evocados visuales (PVE) del 22 de diciembre de 2020. OD: P100,
morfologia dispersa, con latencia P100 160 ms, amplitud 2,9 pV. Ol: P100, morfologia

normal, latencia 111 ms, amplitud 7,6 pV.

Estudio genético de enfermedad de Leber: negativo.

Con el diagnéstico de neuritis retrobulbar izquierda de etiologia no determinada, se trata con
metilprednisolona 1 g/dia intravenosa (i.v.) del 18 al 22 de diciembre de 2021, con mejoria de
la funcién visual hasta la resolucion.



MODULO Enfermedades por anticuerpos
(25 EDICION) antiglicoproteina de la mielina
1 de los oligodendrocitos

TiTuLO DE EXPERTO

DIAGNOSTICO'DIFERENCIAL
EN LAS ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

Figura 1. Resonancia magnética (RM) craneal con leve ampliacién del espacio subaracnoideo perineural.

Evolucion

El 26 de marzo de 2021, de nuevo presenta pérdida de vision (solo es capaz de ver formas y
luces) asociado a dolor en el Ol. Al ingreso, la AV en el OD era de 1, en el Ol movimiento de
manos, con DPAR en el ojo izquierdo. En el fondo de ojo tan solo se objetiva palidez papilar.
Se repite el estudio con analitica con perfil inmunolégico y serologias sin hallazgos relevantes,
RM craneal sin otras anomalias que la conocida angulacién de ambos nervios 6pticos con
liquido perineural, signos que se interpretan como hipertensién intracraneal en un contexto
clinico compatible, y puncién lumbar con bandas oligoclonales IgG negativas y presién de
apertura de 21 cm H2O. Los nuevos PVE muestran latencias/amplitud de la P100 en el Ol de
150 ms/1,5 pV y en el OD de 126 ms/7,6 pV. Se trata con 1 g/dia de metilprednisolona del 6
al 8 de abril de 2021.
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Se realiza por células HEK transfectadas el 21 de abril de 2021 la determinacién de anticuerpos
anti-AQP4, negativos, y anticuerpos anti-MOG, positivo débil. Se realiza otra determinacion
con igual técnica de anti-MOG y anti-AQP4 el 29 de junio de 2021, confirmandose un positivo
débil de anti-MOG vy negativo para anti-AQP4.

Con el diagnéstico de neuritis éptica recurrente bilateral asociada a anticuerpos anti-MOG,
tras la actualizacion del calendario vacunal y con una determinacién de la actividad de
tiopurina metiltransferasa, se inicia el tratamiento con azatioprina en julio de 2021.

Seis meses mds tarde, la paciente permanece estable neurolégicamente con una AV de 0,9 en
ambos ojos y con estabilidad del espesor de la capa de células ganglionares en la OCT.

Comentarios

Se trata de una paciente de 31 afios, sin antecedentes de interés, con neuropatia 6ptica
recurrente y afectacion bilateral (3 brotes en 6 anos). En el segundo episodio con afectacion
clinica unilateral (OD), la OCT de células ganglionares ya objetivaba una afectacién bilateral
subclinica. La RM craneal inicial y la realizada durante el tercer episodio no mostraron
lesiones concluyentes de aspecto desmielinizante, aunque si cambios en los nervios 6pticos
indicativos de atrofia con ampliacion del espacio perineural bilateral. La ausencia de datos
caracteristicos de las neuritis 6pticas de las enfermedades asociadas a anticuerpos anti-MOG
(myelin-oligodendrocyte glycoprotein associated disorders -MOGAD-) en la RM podria
deberse a técnicas no adecuadas (RM solo cerebrales). Dos estudios de LCR no mostraban
bandas oligoclonales. En el diagnéstico diferencial se sospecha una hipertension intracraneal
por los hallazgos de la RM, no constatada mediante puncién lumbar. Los anticuerpos anti-
AQP4 fueron negativos y los anticuerpos anti-MOG positivo débil en las 2 determinaciones,
los primeros realizados durante enfermedad activa (tercer episodio) pero tras 13 dias de
tratamiento con altas dosis de corticoides y los segundos 3 meses después sin enfermedad
activa.

Los dos brotes valorados en nuestro centro cursaron con marcada afectacion visual (vision
de cuenta dedos en el primer episodio y de movimiento de manos en el segundo) y buena
recuperacion funcional tras la administracion de corticoides a altas dosis (AV a los 6 meses de 0,9
en ambos 0jos). Ante la recurrencia de los episodios, se prescribe tratamiento de mantenimiento
con azatioprina, con buena evolucién (aunque limitado tiempo de seguimiento).
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Conclusiones

En todo paciente con neuropatia 6ptica de predominio anterior, tendencia a la recurrencia,
afectacion bilateral, déficit visual grave en el nadir y buena recuperacién posterior debe
sospecharse neuritis 6ptica asociada a anticuerpos anti-MOG, los cuales deben realizarse
durante la enfermedad activa, antes del tratamiento con corticoides u otros inmunosupresores
y con técnicas celulares. De la misma forma, para aumentar la sensibilidad diagnéstica, debe
realizarse un adecuado estudio de RM de érbitas.



