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1. RESUMEN

La enfermedad por anticuerpos anti-MOG es un trastorno poco comdn mediado por
anticuerpos contra la glicoproteina oligodentrocitaria de mielina (MOG), que constituye
una nueva entidad dentro del espectro de enfermedades inflamatorias
desmielinizantes. Afecta predominantemente al nervio 6ptico y meédula espinal,
abarcando una amplia variedad de fenotipos entre los que se incluyen la neuritis
Optica, la mielitis transversa y la encefalomielitis diseminada aguda, entre otros. La
presencia de caracteristicas clinicas y paraclinicas especificas de esta entidad son de
gran ayuda en el diagndstico temprano, confirmado con la deteccién de anticuerpos
anti-MOG en un ensayo basado en células, y permite instaurar un tratamiento
adecuado lo antes posible con implicacién prondstica de la enfermedad. No obstante,
la estrecha relacién con otros trastornos desmielinizantes adquiridos como la
esclerosis mdultiple o la neuromielitis 6ptica hacen que el diagndstico correcto al inicio
siga siendo un desafio, requiriéndose para el mismo un alto grado de sospecha clinica.
Para un mayor conocimiento de esta novedosa entidad, se realiza, a propdsito de un
caso clinico representativo de la misma, una discusion y revision de la literatura a

partir de la bibliografia publicada durante los Gltimos cinco afios.

PALABRAS CLAVE: glicoproteina oligodentrocitaria de mielina (MOG), sindrome

desmielinizante adquirido (ADS), encefalomielitis diseminada aguda (ADEM), ensayo

basado en células (CBA).

2. INTRODUCCION

Los sindromes inflamatorios desmielinizantes del SNC abarcan un amplio espectro de
enfermedades de caracter monofasico o recurrente, con distintos fenotipos y
pronédsticos clinicos, entre las que se incluyen la esclerosis mdltiple (EM), los
trastornos del espectro de la neuromielitis 6ptica (NMOSD) y la encefalomielitis
diseminada aguda (ADEM). En el razonamiento diagnéstico se incluyen los hallazgos
clinicos, diagnéstico por imagen y resultados de laboratorio, sin embargo, no es
infrecuente establecer un diagnéstico erroneo en un primer momento debido a la
superposicion clinica y paraclinica de estos trastornos(1,2). La importancia de
establecer un diagnoéstico preciso lo antes posible y comenzar tratamientos altamente
efectivos en la EM motivo la realizacién de numerosos estudios e investigaciones que
llevd al descubrimiento de nuevos biomarcadores, con importantes implicaciones

clinicas(3) .



Los anticuerpos anti-MOG se detectaron por primera vez hace mas de 30 afios en
pacientes diagnosticados de EM mediante técnicas de inmunotransferencia y ELISA.
Sin embargo, el desarrollo posterior de ensayos basados en células (CBA) con MOG
nativo como sustrato demostré con una mayor especificidad que estos anticuerpos no
estaban asociados a EM y logré identificar a un grupo de pacientes positivos para
anticuerpos anti-MOG con fenotipos desmielinizantes del SNC en nifios y adultos con
ADEM, NMOSD negativo para anticuerpos anti-AQP4, neuritis Optica, mielitis
transversa, encefalitis cortical y del tronco del encéfalo e incluso sindromes
superpuestos con otros tipos de encefalitis(3—6), que si bien podian confundirse con

una EM, no lo eran.

Los sindromes anti-MOG resultan del dafio a la glicoproteina oligodendrocitaria de
mielina (MOG), una proteina altamente expresada en la superficie de oligodendrocitos
y en la superficie mas externa de las vainas de mielina del SNC, lo que hace que sea
un buen candidato a antigeno para la desmielinizacién autoinmune(2). Aunque su
papel bioldgico no esta claro, se cree que actia como molécula de adhesién celular,
como regulador de la estabilidad de los microtubulos de oligodendrocitos y como
mediador de la cascada de activacibn del complemento(7). Su potencial
encefalocitogénico, demostrado a través de numerosos modelos de encefalitis
autoinmune experimental (EAE), provoca una respuesta inmune desmielinizante
diferente de la EM clasica y NMOSD positivo para anticuerpos anti-AQP4, lo que ha
motivado a estudiar ampliamente los anticuerpos anti-MOG en las dos Ultimas

décadas en diferentes sindromes desmielinizantes adquiridos (ADS)(5,6,8).

Todos estos avances han llevado a reconocer en los Ultimos afios la enfermedad por
anticuerpos anti-MOG (MOGAD) como una entidad nosoldgica distinta de EM y
NMOSD con caracteristicas clinicas y paraclinicas propias y requisitos terapéuticos
especificos(9). Se considera una enfermedad de curso monofasico o recurrente poco
frecuente, infradiagnosticada, mas frecuente entre la poblacién caucasica, de leve
predominio en mujeres y con una mediana de edad de inicio en la cuarta década de la
vida, aunque puede aparecer en cualquier grupo de edad(4,10). La presentaciéon
clinica incluye varios fenotipos, siendo la neuritis Gptica la mas frecuente en adultos y
ADEM en nifios, que junto a imagenes distintivas en RM y la deteccién en suero de
anticuerpos anti-MOG permiten un diagnoéstico fiable(2,3). El tratamiento actual se
basa en la experiencia observacional de trastornos similares e incluye corticoides,
inmunoglobulinas iv, plasmaféresis, inmunosupresores orales y anti CD20, con el
objetivo de reducir la tasa anual de recaidas y la discapacidad tras el ataque

agudo(3,5). Aunque la mayoria de pacientes presenta una rapida y buena
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recuperacion clinica después de los esteroides, se han descrito ataques graves e
incluso mortales, con secuelas graves hasta en el 50% - 80% de los afectados(3,4,11).
Ademas, varios estudios sugieren que en pacientes que permanecen seropositivos a
pesar del tratamiento, el riesgo de recaidas es mayor, por lo que realizar un
seguimiento prospectivo de los titulos de anticuerpos anti-MOG podria ayudar a tomar
decisiones en la duracién tratamiento con cierta capacidad predictiva(5,12).

No obstante, a pesar de los numerosos estudios que han permitido un mejor
conocimiento de esta nueva entidad, es necesario dirigir nuevas investigaciones para
determinar sus mecanismos fisiopatologicos, la determinacién de marcadores de la
enfermedad, la incidencia en diversas regiones y poblaciones, la elaboracion de
criterios diagndésticos aprobados por expertos y la realizacion de ensayos controlados
aleatorizados para establecer de forma 6ptima un enfoque terapéutico més eficaz(2,3).

A continuacioén se presenta un reporte de caso de una paciente de 21 afios que debutd
con un cuadro de encefalopatia subaguda precedida de otitis media. Tras el estudio
por imagen y después de haber descartado un origen infeccioso del cuadro se
diagnosticO como ADEM. Se comenzd tratamiento con esteroides, plasmaféresis e
inmunoglobulinas iv que no resultd efectivo, con un deterioro clinico progresivo,
llevandola a una situacién de hipertension endocraneal que precisO craniectomia
descompresiva. Finalmente el estudio en suero demostré la presencia de anticuerpos
anti-MOG, por lo que recibié una dosis de rituximab con mejoria progresiva del cuadro
neurolégico y recuperacion completa. Se realiza una discusion del caso a partir de la
revision de la literatura de la enfermedad anti-MOG obtenida hasta el momento para
finalizar con una descripcion mas detallada y aspectos a tener en cuenta en esta

nueva entidad.

3. METODOLOGIA

Se recogieron los datos de la historia clinica de un caso real de enfermedad por
anticuerpos anti-MOG que ingres6 en el afio 2018 en el Hospital Clinico Universitario
de Valladolid (HCUV), con permiso de la paciente. Para la revision de la literatura
existente sobre dicha enfermedad se realiz6 una basqueda bibliografica avanzada en
la base de datos PubMed, estableciéndose como filtros: tipo de estudio revision,
publicados en los ultimos cinco afios e idioma en inglés o espafiol. Se introdujeron los

términos: “Myelin-Oligodendrocyte Glycoprotein”, seleccionandose inicialmente 23 de

los 154 articulos disponibles; “Autoimmune _encephalitis”, seleccionando 7 articulos de

227 y “Acquired demyelinating disorder”, apareciendo 93 articulos, de los cuales se




seleccionaron 3. El resultado de la busqueda bibliografica definitiva fue un total de 23
articulos, entre los que se incluyeron ademas articulos extraidos de la bibliografia de

revisiones publicadas previamente.

4. PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 20 afios, sin alergias medicamentosas conocidas
ni antecedentes de interés, que acudié a urgencias del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid por presentar disminucion del nivel de conciencia y alteracién del
lenguaje. Hace aproximadamente un mes habia presentado cuadro gripal, con fiebre
de hasta 38°C y malestar generalizado que se resolvi6 con tratamiento sintomético y
posteriormente debutd con una otitis media aguda tratada con amoxicilina-clavulanico

durante una semana, resolviéndose el cuadro.

Nueve dias antes comenzé con un episodio de cefalea de caracter opresivo de inicio
en regiodn occipital que progresé a holocraneal, asociado a fotofobia y sonofobia, que
se manej6 en urgencias como un debut migrafioso con sumatriptan, con lo que mejor6
parcialmente y se dio de alta. Aproximadamente 48 horas antes comenzd con
somnolencia, malestar generalizado y pérdida de apetito, que progresé hasta el
momento de la llegada a urgencias con trastorno del lenguaje, siendo incapaz de
emitir un discurso coherente, y de la conducta, con agresividad e incontinencia
emocional ante el dolor. Los familiares refirieron dos episodios de incontinencia de
esfinteres en las Ultimas 48 horas, sin automatismo, ni desconexion del medio, ni

movimientos ténico clénicos.

A la exploracion de llegada, la paciente presentaba febricula de 37,8°C y se

encontraba somnolienta, con la mirada desconjugada, emision de balbuceo
incomprensible, ausencia de reaccion al lenguaje y agitacion psicomotriz con
movilizacién espontanea de las cuatro extremidades como respuesta al dolor.
Mostraba reflejo corneal enlentecido, con pupilas medias bradicoricas, reflejo
nauseoso presente y reflejo flexor bilateral y oculovestibulares preservados pero
enlentecidos. Se apreciaron también movimientos de Roving desconjugados con
sacudidas tonico clonicas lateralizadas de manera indiferente, con una exploracion

fisica normal del resto de aparatos.

Ante estos hallazgos, se decidié ingreso de la paciente y se realizaron las siguientes

pruebas complementarias:



= Analitica: coagulacion normal, Hb 12,3g/dL, Hto 41%, leucocitos: 10100/mm3
con 75%N, PCR 41,2 mg/L y resto de parametros con valores dentro de la
normalidad.

= ToOxicos en orina: resultado negativo para cocaina, benzodiacepinas,

barbituricos, anfetaminas, alcohol, morfina, metadona, marihuana.

= Frotis sanguineo y recuento de poblacion linfocitaria, sin hallazgos patoldgicos.

= Radiografia de térax: con ICT normal, sin derrame ni condensaciones.

= Electrocardiograma: en ritmo sinusal sin alteraciones de la repolarizacion.

= Reaqistro electroencefalogréfico: sugestivo de cuadro epileptiforme.

= TC cerebral: con buena diferenciacion sustancia gris-sustancia blanca, sin
objetivarse signos de sangrado a nivel intra ni extraaxial, lesiones ocupantes de
espacio ni alteraciones en la densidad parenquimatosa sugerentes de
patologia.

= Puncién lumbar_(traumatica): hematies 1000/uL, leucocitos 70/uL (92%

mononucleares), glucosa 68 mg/dL, proteinas 43 mg/dL, lactato 19,9.

Tras los primeros resultados, se continud la observacion y vigilancia intensiva en UCI,
se canalizé6 un catéter venoso central y se pauté tratamiento anticomicial con

lacosamida, levetiracetam y clonazepam.

El antecedente de cuadro infeccioso de la paciente, la presencia de febricula y las
caracteristicas del LCR orientaron en un primer momento hacia encefalitis aguda de

perfil virico, con lo que se inicié tratamiento con Aciclovir 10 mg/kg/8horas.

Se procedié a una segunda puncidn lumbar para realizar estudio microbiolégico e

inmunitario tanto de LCR como de sangre y se solicitd una RM cerebral realizada al
dia siguiente, que mostré importante afectacion de la sustancia blanca yuxtacortical de
ambos hemisferios, sobre todo en regiones fronto-parieto-temporales, afectacion del
cuerpo calloso con lesiones hiperintensas de tamafo irregular, extensas vy
confluyentes y otra lesion en la hemiprotuberancia izquierda, sin restriccion de la DWI
ni realce tras la administracion de gadolinio (Véase Anexo |: Figura 1). Se realizé

también angiografia _cerebral con RM, donde se observé permeabilidad de senos

venosos Y del resto del sistema venoso, descartando una posible trombosis venosa.

Los hallazgos en neuroimagen compatibles con patologia inflamatoria sugirieron
encefalomielitis diseminada aguda (ADEM), por lo que se decidi0 iniciar tratamiento

con metilprednisolona 1g/24h mantenido durante 10 dias.



Neurolégicamente la paciente presenté deterioro rapidamente progresivo con datos
clinicos de hipertension endocraneana en 24-48 horas, precisando intubacion con
sedacion y colocacion de sensor de presion intracraneal (PIC) intraparenquimatoso,
con PIC inicial de 25 mmHg. Ante la nula respuesta a tratamiento corticoideo, se
afadio tratamiento con inmunoglobulina humana especifica y plasmaféresis pero, pese
a ello, el TC cerebral objetivd un empeoramiento difuso del parénquima cerebral con
hipodensidades distribuidas por todo el parénquima y obliteracion de surcos corticales,
cisternas, tercer ventriculo y astas temporales en relacién con edema. Se iniciaron
medidas de primer nivel y segundo nivel de control de la PIC y finalmente se someti6 a
la paciente a craniectomia descompresiva frontal izquierda, afiadiendo hipotermia por
mantener cifras de presion endocraneana de 25 mmHg. Se precisé una nueva
intervencion por hematoma subdural en la convexidad frontal izquierda con colocacién
de valvula de derivacién ventriculo-peritoneal y se continu6 ademas con recambio
plasmético terapéutico asociado a gammaglobulinas intravenosas hasta completar 6-7

sesiones.

En los sucesivos controles con RM no se objetivd mejoria de las lesiones en sustancia
blanca (Véase Anexo II: Figura 2) y clinicamente persistia bajo nivel de conciencia, por
lo que una semana después de la intervencién se administré la primera dosis de
rituximab en bolus de 1000mg, sin llegar a completar la segunda administracion a los

15 dias por negativa de los familiares.

Finalmente, se obtuvieron los resultados de microbiologia e inmunologia, con LCR
negativo para virus neurotrépicos, virus respiratorios, virus JC y bacterias, y serologia
negativa para hepatitis y lies. Aparecieron bandas olicoglonales IgG en LCR con perfil
oligoclonal en espejo y anticuerpos onconeuronales y antineuronales negativos, y se
obtuvieron anticuerpos anti-MOG positivos en suero, llegando asi a la etiologia

causante del cuadro.

La RM cerebral de control realizada doce dias después la instauracion de tratamiento
con rituximab mostré una ligera tendencia a la mejoria, con lesiones mejor definidas y
reduccién de tamafo lesional a nivel del polo temporal derecho, sin afectacion del

troncoencéfalo ni protuberancia.

La paciente evolucion6 favorablemente desde el punto de vista neurolégico,
permitiendo al mes del ingreso la extubacién sin complicaciones. Estaba vigil y
conectaba con el interlocutor, con disfasia, nhominacion alterada, repeticion alterada
con parafasias y comprension de 6rdenes sencillas con posterior intoxicacion. No

presentaba déficit campimétrico aparente y la exploracion de pares craneales fue
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normal. Elevaba y mantenia contra gravedad las cuatro extremidades, toleraba la

sedestacion con respaldo y se alimentaba por boca.

Tras un mes de terapia cognitiva y rehabilitacion, la paciente fue finalmente dada de
alta en el servicio de Neurologia, sin focalidad neurolégica y una RM cerebral que

mostraba lesiones de aspecto residual, sin datos de actividad.

Desde entonces la paciente ha seguido controles periédicos en consultas ambulatorias
de neurologia. El Unico sintoma que refiere son fallos de atencion y concentracion, y a
nivel fisico no presenta limitaciones. Esté estudiando enfermeria. Los estudios de RM
cerebral de control no han mostrado lesiones nuevas (Véase Anexo llI: Figura 3) y los

anticuerpos anti-MOG de control realizados a los 6 meses han resultado negativos.

5. DISCUSION
5.1. DIAGNOSTICO SINDROMICO

El cuadro de presentacion de la paciente se correspondié con una encefalopatia
aguda, que, a pesar de que es tipicamente inespecifica y varia en su historia clinica,
incluye sintomas como la alteracion del estado mental, confusion, cambio de
personalidad, disfuncién cognitiva o de la memoria, apariencia obnubilada, disminucion
del nivel de conciencia o incluso coma. La “encefalopatia” hace referencia a un término
vago que engloba diversas definiciones, presentaciones clinicas y numerosas causas
fisiopatoldgicas posibles, debiendo descartar trastornos adquiridos como enfermedad
metabdlica (hipoglucemia, hipoxia, disfuncién renal o hepatica), enfermedad vascular,
trastorno hematologico, endocrino o inmunomediado, fallo de 6rgano, tumores,

inflamacién, toxinas o infeccion (13,14).
5.2. DIAGNOSTICO TOPOGRAFICO

En primer lugar, la ausencia de valores patologicos en la analitica (salvo linfopenia
aislada y PCR elevada) descart6 un origen metabdlico, causante de multiples
enfermedades como el sindrome de desmielinizacion osmotica, encefalopatia urémica
0 encefalopatia hepética aguda o hiperamonémica(13). De igual manera, estos
resultados junto con los téxicos negativos en orina y la ausencia de toma de
medicacién hicieron poco probable una encefalopatia por téxicos, como la
leucoencefalopatia téxica aguda, encefalopatia por monéxido de carbono, sindrome de
encefalopatia posterior reversible o encefalopatias agudas relacionadas con el alcohol,
como la enfermedad de Marchiafava-Bignami, el sindrome de desmielinizacion

osmética y la encefalopatia de Wernike(13). El frotis sanguineo y recuento de
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poblacion linfocitaria normal descartaron patologia hematolégica de base, mientras
que el resultado del TC cerebral negé la presencia de lesiones ocupantes de espacio
como hemorragias, neoplasias 0 abscesos, que podrian ser causantes clinica

neuroldgica aguda.

Una vez obtenidos los resultados de las primeras pruebas complementarias, se
confirmo6 el diagnostico topogréfico de encefalitis, con el cumplimiento de los
siguientes criterios diagnosticos: encefalopatia (alteracion del nivel de conciencia de
mas de 24 horas, incluyendo somnolencia y/o cambios conductuales) y dos o mas de
los siguientes: fiebre o historia de fiebre, crisis epilépticas o signos neuroldgicos
focales, pleocitosis del LCR (>4 cel/uL), EEG con enlentecimientos inespecificos,
ondas periddicas o actividad epileptiforme que no se atribuyan a otra causa y
alteraciones de la neuroimagen sugerentes de encefalitis(15).

5.3. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Con el objetivo de hallar un diagnoéstico etiolégico, se debe realizar dentro del estudio
de encefalitis un analisis de LCR que incluya, ademas de la medicién de células,
proteinas y glucorraquia, tincién gram y cultivo de bacterias, protozoos y hongos, PCR
para VHS 1y 2, VVZ, enterovirus y virus JC, VDRL, latex para cryptococcus y/o tincién
con tinta china, bandas oligoclonales y recuento de IgG. En suero se deben hacer
estudios metabolicos, ELISA para VIH, pruebas treponémicas especificas y estudio de
autoinmunidad incluyendo anticuerpos anti-antigenos intracitoplasmaticos 'y
anticuerpos anti-MOG vy, tanto en suero como en LCR, estudio de anticuerpos anti-
antigeno de superficie (anti R-NMDA, antiGABA, anti R-AMPA, anti LGI-1). Por otro
lado, esta indicado realizar RM cerebral que incluya técnica de difusion y contraste y
EEG estandar o monitorizaciéon continua en caso de compromiso de la conciencia
(3,15-17).

La presencia de pleocitosis de predominio mononuclear con discreta proteinorraquia y
glucosa normal en LCR hicieron pensar en una encefalitis aguda infecciosa de perfil
virico(16,18) como primera posibilidad diagndstica, haciendo poco probable un origen
bacteriano. No obstante, todos los pacientes con encefalitis aguda deben recibir
cobertura antimicrobiana de amplio espectro después de obtener los hemocultivos y el
LCR y deben ser tratados empiricamente con Aciclovir iv para cubrir VHS-1 y VVZ
hasta que se hayan excluido adecuadamente, ya que el tratamiento temprano mejora

la morbilidad y mortalidad en las encefalitis infecciosas(14,16).



Los hallazgos en RM cerebral, sumados a la clinica, antecedente de episodio
infeccioso y caracteristicas del LCR, sugirieron encefalomielitis diseminada aguda
(ADEM), caracterizada por presentar mdltiples lesiones bilaterales hiperintensas,
asimétricas, en parches y poco delimitadas, que tipicamente involucran la sustancia
blanca central y subcortical, tAlamo, ganglios basales, cerebelo y tronco encefélico en
la RM ponderada en T2(19).

El diagndstico de ADEM se realiza sobre bases clinicas (inicio agudo de encefalopatia
en asociacion con déficits neurolégicos polifocales, a veces precedidos por sintomas
prodrémicos como fiebre, malestar, irritabilidad, somnolencia, dolor de cabeza,
nauseas y vomitos con curso rapidamente progresivo y déficits focales méximos en 2 a
5 dias) con soporte de resonancia magnética. Sin embargo, las manifestaciones
clinicas variables y la falta de marcadores biolégicos especificos implican que el
diagnostico requiera exclusion de los diagnosticos diferenciales, que incluyen
trastornos desmielinizantes inflamatorios como la esclerosis multiple, enfermedad por
anticuerpos anti-MOG y leucoencefalopatia multifocal progresiva por reactivacion de
virus JC, leucodistrofia, vasculitis primaria o secundaria del SNC, neurosarcoidosis,
encefalopatia de Hashimoto, enfermedad mitocondrial y sindrome de encefalopatia
posterior reversible, presentando todas ellas lesiones multifocales de la sustancia
blanca en la RM. Estos hallazgos en neuroimagen difieren de los encontrados en
algunas entidades como la encefalitis por virus herpes simple (VHS), que por lo
general afecta al I6bulo temporal y areas limbicas; la encefalitis japonesa y por VEB,
con lesiones bitalamicas; la encefalitis autoinmune, con afectacidon caracteristica de
I6bulos temporales mesiales y con menos frecuencia de cerebelo, tadlamo, ganglios
basales, tronco del encéfalo y médula espinal; la esclerosis mdultiple, que aunque
puede cursar con lesiones difusas en sustancia blanca, presenta de forma mas
especifica lesiones ovoides adyacentes a los ventriculos laterales, lesiones en U y
dedos de Dawson; o lesiones isquémicas con difusion restringida, trastornos
mitocondriales, infecciones del SNC, sindrome antifosfolipido o vasculitis del SNC
(19,20).

Finalmente, con el resultado microbiolégico e inmunolégico en LCR y sangre se
descartd una posible causa infecciosa y se definié la etiologia causante de encefalitis
con la presencia de anticuerpos anti-MOG en suero. Segun una revision, centrada
en la encefalitis asociada a anticuerpos anti-MOG, la mayoria de estos casos habian
sido diagnosticados previamente como ADEM o ADEM recurrente, al igual que en el
caso de esta paciente. No obstante, con la amplia disponibilidad de anticuerpos anti-

MOG desde 2015, se han publicado varias series de casos e informes sobre casos de
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encefalitis asociada a dichos anticuerpos, que contribuyen nuevamente al consenso
emergente de que es probable que estemos ante una entidad inmunopatolégica
separada con una firma clinica distintiva. Ademas, la presentacion encefalopética
puede superponerse con la de la encefalitis viral o autoinmune, con sintomas como
amnesia retrograda, comportamiento alterado y convulsiones parciales, ambos
diagnosticos de sospecha iniciales en la paciente a estudio, y en casos raros se

asocia a una muerte rapida por hipertension craneal o insuficiencia respiratoria(11).

6. REVISION DE LA LITERATURA DE LA ENFERMEDAD POR

ANTICUERPQOS ANTI-MOG

6.1. EPIDEMIOLOGIA

La mayoria de estudios de anticuerpos anti-MOG en los sindromes desmielinizantes
adquiridos (ADS) han sido retrospectivos, habiéndose realizado prospectivamente
s6lo algunos en los ultimos afios. La edad de presentacién de la enfermedad es
variable, puede aparecer en cualquier década de la vida, con un pico de edad entre los
30-40 afios, presenta leve predominio femenino (proporcion mujer: hombre=1,1:1),
aungue menor en comparacion con otras enfermedades autoinmunes del sistema

nervioso central, y aparece con mayor frecuencia en la poblacion caucasica(4,7,21).

Las tasas de incidencia reportadas oscilan entre 0,16 y 1,4 por 100000, es decir, en el
grupo de ADS, en el rango de NMOSD, pero claramente por debajo de la incidencia de
EM(6). A diferencia de ADEM, que tiende a afectar a nifios mucho mas que a adultos,
los anticuerpos anti-MOG se encuentran tanto en nifios como adultos(21). La cohorte
holandesa publicada por De Mol et al (22) de 1414 pacientes, evidencié una
incidencia de 0,16/100000 personas, con una seropositividad mayor en nifios
(0,31/100000) que en adultos, donde se describié una incidencia de 0,16/100000(4).
Sin embargo, la bibliografia no es concluyente en cuanto a si realmente la incidencia
de la enfermedad es mayor en los nifios y en si faltan estudios para determinar la
frecuencia real de la presencia de anticuerpos anti-MOG en la poblacién pediatrica

frente a adulta(4).

La media de edad de los fenotipos es variable: la neuritis Optica unilateral, a los 28
afios; la neuritis Optica bilateral, a los 36 afos; la encefalomielitis diseminada aguda,
con mayor frecuencia a los 19 afios; la mielitis transversa longitudinalmente extensa, a
los 31 afios; la mielitis transversa a los 53 afios y, finalmente, la neuritis éptica con

mielitis transversa concomitante, a los 33 afios(4).
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6.2. PRESENTACION CLINICA

En general, la desmielinizacién asociada a anticuerpos anti-MOG se inicia sin un factor
desencadenante. Sin embargo, se informa hasta en el 45% de los pacientes de
prédromos o procesos infecciosos previos, como infecciones del tracto gastrointestinal
y del tracto respiratorio superior, e infecciones dentales(2,4). La frecuencia y
presentacion clinica de los trastornos asociados a anticuerpos anti-MOG dependen de
la edad(6):

- Neuritis 6ptica (NO): es el fenotipo de presentacion mas frecuente en la edad

adulta. En los dos ensayos clinicos mas grandes realizados en Francia y Reino Unido,
afectd a alrededor del 44-60% de los sujetos y en algunos estudios hasta el 88% de
los pacientes presentaron NO aguda al menos una vez. En casos jovenes es mas
frecuente la forma unilateral, mientras que en pacientes con inicio tardio de la
enfermedad ambos nervios Opticos estaban inflamados. Cursa con pérdida severa de
la vision con dolor ocular al inicio, pero con resultados visuales favorables. A la
exploracion fisica presenta papilitis en el fondo de ojo en el 65% de los casos y
escotomas en la campimetria por confrontacion. También se han encontrado
anticuerpos anti-MOG en gran proporcion de pacientes con neuritis éptica recurrente,
denominada neuropatia 6ptica inflamatoria recidivante cronica (CRION) (3,4,11).

- Mielitis transversa (MT): es la presentacion inicial en aproximadamente el 20%

de los pacientes, aunque aparece en combinacion con NO en un 8 a 15% adicional de
los sujetos. Es caracteristica la afectacibn en forma de mielitis transversa
longitudinalmente extensa (LETM), que involucra tres 0 mas segmentos vertebrales
adyacentes, especialmente en jovenes. Sin embargo, a diferencia de la NMO, las
partes bajas de la médula espinal estan inflamadas,

incluido el cono medular, cursando con sindrome de mielitis flacida aguda (ATM),
tetra-paraparesia, disestesia y dolor, la retencién urinaria o incontinencia y / o
disfuncion eréctil o intestinal(3,4).

- Encefalomielitis diseminada aguda (ADEM): es el fenotipo predominante en la

poblacién pediatrica, con sintomas sistémicos (fiebre, dolor de cabeza, nauseas,
vomitos, malestar, estado mental alterado) y mas especificos, que varian segun la
ubicaciéon de las lesiones dentro del SNC (discapacidad visual, ataxia, hemiparesia,
pérdida hemisensorial)(3). Los nifios con anticuerpos anti-MOG se presentan como
ADEM en aproximadamente el 50% de los casos, mientras que los adultos en menos
del 10%(6). Aunque no difiere significativamente de ADEM negativa para anticuerpos
anti-MOG, puede haber un mayor recuento de células en el LCR y un cambio mas

generalizado en la RM cerebral(12).
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- Otras manifestaciones (encefalitis cortical y del troncoencéfalo): en las lesiones

en el tronco del encéfalo pueden aparecer signos que sugieren EM, como disartria,
disfagia, oftalmoplejia internuclear, tercer paralisis nerviosa con diplopia, nistagmo,
hiperestesia del trigémino y paresia del nervio facial, informado hasta en el 30% de los
pacientes, y con sintomas de la zona postrema, como nauseas, vomitos, hipo y tos
intratables. Por otro lado, la inflamacion cortical asociada con MOGAD, con una
afectacion cortical mas selectiva en las imagenes que la de ADEM, se manifiesta
principalmente con convulsiones, que ocurren en el 2-3% de todos los pacientes (con
mayor incidencia que en NMOSD y EM), y a veces también con alteraciones de la
conciencia y el comportamiento(3,12).

6.3. DIAGNOSTICO

] Examen del liquido cefalorraguideo (LCR)

Hay presencia de pleocitosis de linfocitos predominantemente, proteinas normal o
levemente elevadas y generalmente ausencia de bandas oligoclonales (OCB) en el
momento de un ataque(21,23). El andlisis de LCR es muy util en el proceso de
diferenciacion con otros procesos desmielinizantes similares como son la NMOSD y la
EM (3).

] Caracteristicas de la resonancia magnética (RM)

- Hallazgos en nervio 6ptico: durante los ataques de neuritis dptica, se muestra

una hiperintensidad extensa en T2 del nervio éptico, que afecta predominantemente a
los segmentos anteriores con inclusion de los segmentos intraorbitarios, mientras que
el quiasma y las vias retroquiasmaticas generalmente se evitan. El nervio Optico se
vuelve edematoso, agrandado y tortuoso, y se puede observar edema de disco 6ptico
y realce de la vaina de nervio periéptico, que se extiende parcialmente hacia la grasa
orbitaria circundante. La afectacion es bilateral en el 25% de los casos(7).

- Hallazgos en médula espinal: pueden aparecer lesiones como mielitis

transversa longitudinalmente extensa (LETM) o lesiones cortas que afectan a menos
de dos segmentos vertebrales, con sefial T2 hiperintensa anormal. Ambas suelen
afectar tanto a la sustancia gris como blanca cubriendo mas del 50% de la seccion
axial de la médula espinal y pueden estar asociadas con inflamacién del cordén y
afectacion del cono. Se observa realce irregular y heterogéneo con margenes borrosos
(“realce en forma de nube”) e hiperintensidad en T2 de la linea sagital en forma de “H”

en secuencias axiales. En secuencias sagitales, se observa un patron de
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“pseudodilatacion” del canal ependimario, y se puede observar realce lineal del canal
tras administracion de gadolinio(7).
- Hallazgos en cerebro: la RM cerebral es normal en 2/3 de los casos o bien

revela focos subcorticales supratentoriales inespecificos o pequefios, profundos, de
sustancia blanca con hiperintensidad en las secuencias potenciadas en T2, aunque en
casos raros pueden observarse lesiones hiperintensas T2 atipicas en el cerebro, con
predileccién por el tronco encefélico y regiones infratentoriales. En casos de
encefalitis/encefalomielitis, se informa un patron similar a ADEM con cambios de sefial
difusos en T2 y FLAIR en sustancia gris cortical y profunda y sustancia blanca
subcortical. En ocasiones, pueden mostrar realce con gadolinio con patrén “en forma
de nube”, que difiere de las lesiones ovoides o en anillo con bordes bien definidos méas
tipicas de la EM(7,21).

= Ensayo basado en células (CBA)

El ensayo basado en células (CBA) se considera el patron oro en la deteccion de
anticuerpos anti-MOG, siendo crucial para el diagnéstico. Se incuban las células que
expresan como antigeno diana MOG humano de longitud completa a temperatura
ambiente durante una hora y se detectan anticuerpos especificos secundarios IgG-Fc
o lgG1 a partir de una muestra de suero, ya que las concentraciones de anticuerpos
en LCR son bajas, indicando un origen periférico. La deteccion de anticuerpos IgG
anti-MOG por otros métodos de laboratorio, como inmunohistoquimica, el ELISA
basado en péptidos o la transferencia Western no se recomienda debido a su baja
especificidad (3,4). Debe utilizarse un segundo método para confirmar resultados
positivos, en particular muestras positivas en el limite y, como minimo, el ensayo debe
repetirse y debe usarse un ensayo con antigeno de control para confirmar la

especificidad(5).

Los niveles séricos de MOG-IgG dependen de la actividad de la enfermedad y pueden
ser incluso transitorios en el curso de la enfermedad monofasico, por lo que la prueba
debe repetirse después de seis meses y al afio para identificar pacientes con
anticuerpos persistentes con mas probabilidad de recaida(5). Por otro lado, cuando se
sospecha de enfermedad por anticuerpos anti-MOG pero con prueba negativa de anti-

MOG-IgG, los pacientes deberan ser reevaluados(3).

En general, el diagndstico es clinico y paraclinico. Recientemente, un panel

internacional de expertos formuld los criterios diagndsticos para la enfermedad por

anticuerpos anti-MOG en adultos, debiéndose cumplir todos ellos(2,4):
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o NO aguda monofasica o recidivante, mielitis, encefalitis del tronco encefalico o
cualquier combinacién de estos sintomas.

o Hallazgos electrofisiolégicos (potenciales evocados visuales en pacientes con
NO aislada) o de resonancia magnética compatible con desmielinizacion del
SNC.

o Seropositividad para MOG-IgG detectada mediante un ensayo basado en
células que emplea MOG humano como antigeno diana.

Existen caracteristicas clinicas, de laboratorio y de imagen que deben obligarnos a
replantear el diagnéstico (“red-flags”), entre las que se incluyen:

a) Curso progresivo crénico (plantear EM progresiva, enfermedades
granulomatosas o tumorales) o inicio agudo (isquemia).
b) Hallazgos clinicos y paraclinicos que sugieren otras afecciones como:

i. Tuberculosis, borreliosis, sifilis, enfermedad de Behcet, degeneracion
combinada subaguda de la médula espinal, neuropatia Optica
hereditaria de Leber, linfoma y trastornos paraneoplasicos.

ii.  Desmielinizacion periférica.

c) Anomalias de la resonancia magnética cerebral como:

i.  Lesion adyacente al ventriculo lateral asociada con lesion del l6bulo
temporal inferior, o lesién tipo dedo de Dawson.

ii.  Aumento del nUmero de lesiones entre recaidas.

d) MOG-IgG sérico a titulos bajos.

En pacientes que dan positivo en la prueba de MOG-IgG pero en los que hay una "red-
flag", se recomienda someterse a una nueva prueba, preferiblemente empleando un
CBA diferente(2).

= Biopsia

En las lesiones cerebrales de pacientes con anticuerpos anti-MOG positivos y la
sospecha de MOGAD, la neuropatologia parece compatible con la histopatologia del
patrén Il de la EM, con lesiones que presentan depdsitos de complemento e IgG en los
sitios de desmielinizacibn en curso(9). Sin embargo, domina la coexistencia de
desmielinizacién de la sustancia blanca tanto perivenosa como confluente, con una
sobrerrepresentacion de lesiones desmielinizantes intracorticales en comparacion con
la EM tipica. En los infiltrados celulares inflamatorios dominan células T CD4+ y
granulocitos, con deposicién del complemento en las lesiones activas de sustancia

blanca, sin observarse una pérdida preferencial de MOG. Los astrocitos se conservan,
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mientras que hay una destruccién axonal y de oligodentrocitos variable. Estas
lesiones, mediadas por anticuerpos o por células T reactivas a MOG, sugieren que
MOG-IgG podria ser un factor de amplificacion que aumenta la demielinizacién del
SNC(6).

6.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON EM Y NMOSD

Los pacientes con sindromes desmielinizantes asociados a MOG-IgG muestran
ciertas caracteristicas demogréficas, clinicas y paraclinicas que difieren en cierta
medida de las propias de la EM o NMOSD (3,6,9) (Véase Anexo IV: Tabla 1).

Dado que la EM es el ADS mas comun y con frecuencia muestra un patrén de
resonancia magnética caracteristico, asi como bandas oligoclonales restringidas en
LCR, parece razonable realizar primero estos dos exdmenes. En el caso de hallazgos
atipicos de EM y AQP4-1gG negativos, se debe determinar MOG-IgG. Puesto que el
fenotipico clinico asociado a MOG-IgG también se expande a pacientes con encefalitis
autoinmune, la prueba de MOG-IgG también debe considerarse en estos casos. Es
crucial limitar las pruebas a estos casos atipicos, ya que el cribado de grandes
poblaciones no seleccionadas para un biomarcador raro generalmente disminuye su

valor predictivo positivo al aumentar la tasa de resultados falsos positivos(6).
6.5. TRATAMIENTO

El hecho de que la enfermedad por anticuerpos anti-MOG sea una entidad
relativamente nueva con baja prevalencia, diferencias relacionadas con la edad de
presentaciéon y un amplio espectro de sintomas clinicos, hace que llevar a cabo
ensayos controlados de tratamiento multicéntricos y largos pueda ser complicado y, de
hecho, no se han realizado hasta la fecha, no existiendo pautas basadas en evidencia

para la inmunoterapia aguda y de mantenimiento(3).

=  Tratamiento agudo de la enfermedad

El tratamiento empleado en los ataques agudos es similar al utilizado en NMOSD, es
decir, metilprednisolona intravenosa en dosis altas (1 a 2 g una vez al dia durante 3-5
dias), con buena o completa recuperacion en aproximadamente el 50%(6). En
pacientes mas graves o que no responden a los esteroides se utiliza como tratamiento
de segunda linea plasmaféresis (5-7 ciclos) e inmunoglobulina intravenosa, con tasas

de recuperacion de hasta el 40% (3,6).
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= Tratamiento modificador de la enfermedad

El riesgo de empeoramiento aumenta con suspension o reduccion de la dosis de
esteroides y, al contrario que la EM, la progresién de la discapacidad en MOGAD
depende de la recaida. La decision de iniciar un tratamiento preventivo de mayor
duracién debe tomarse tras una evaluacién individual del beneficio-riesgo, teniendo en
cuenta la gravedad y recuperacion del ataque agudo, si se ha producido mas de un
ataque y la persistencia de anticuerpos anti-MOG positivos. En esta estrategia
terapéutica se incluyen corticosteroides orales, ciclos repetidos de inmunoglobinas
intravenosas, medicamentos  inmunosupresores  (azatioprina, metotrexato,
micofenolato de mofetilo) y rituximab, que se asocian con una reduccion del riesgo de
recaida. Terapias inmunomoduladoras para la EM, como el acetato de glatiramero, el
natalizumab y las inyecciones de interferén beta, han demostrado ser ineficaces v,
ademas, aumentan la actividad de la enfermedad(3,6) (Véase Anexo V: Figura 4).

6.6. CURSO CLINICO Y FACTORES PRONOSTICOS

El curso de la enfermedad es variable. Inicialmente descrita como una entidad
monofasica, los datos de cohortes incidentes sugieren que alrededor del 50% de los
pacientes adultos pueden recaer dentro de los primeros dos afios de la enfermedad. El
fenotipo de inicio que mas riesgo de recaida presenta es la neuritis Optica (sola o en
combinacién con mielitis transversa)(1l), y afecta a los ojos en la mayoria de
personas, independientemente del sitio de inicio del ataque (6).

A pesar de la gravedad al inicio y el curso recidivante de la enfermedad, la mayoria de
las personas se recuperan bien de los ataques, mostrando mejores resultados visuales
y motores que en pacientes con anticuerpos anti-AQP4(11). No obstante, algunos
estudios han demostrado que hasta un 45% puede quedar con una discapacidad
grave (5), siendo la presencia de mielitis transversa al inicio el predictor mas
significativo de discapacidad a largo plazo(7), que asocia disfuncion permanente de
vejiga, de intestino o ereccién en casi el 30% de los pacientes, probablemente debido
a la afectacion del cono medular(11).

Las recaidas se observan con mayor frecuencia durante la reduccion de esteroides o
dentro de los dos meses posteriores a su retirada, ocurriendo la mayoria en adultos o
niflos tratados con <10 mg al dia o <5mg/kg/dia de prednisolona, respectivamente. La
duracion del tratamiento también puede ser importante, pues pacientes cuyo

tratamiento dura menos de 3 meses tienen el doble de probabilidades de recaer que
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los que reciben tratamiento durante mas tiempo, lo que sugiere la necesidad de un

biomarcador para la respuesta al tratamiento(5,6).

Varios estudios sugieren que las recaidas son mas probables en pacientes que
permanecen seropositivos a pesar del tratamiento y con titulos mas altos de
anticuerpos anti-MOG al inicio, mientras que la seroconversion a la negatividad
durante el curso temprano de la enfermedad parece indicar remision y predice de
manera confiable enfermedad monofasica, con alto valor predictivo negativo, por lo
que el seguimiento prospectivo de los titulos de anticuerpos anti-MOG podria ayudar
en la toma de decisiones del tratamiento y, por tanto, en la prevencion de la
discapacidad permanente. A pesar de que no hay un consenso mundial para la
frecuencia de seguimiento de los anticuerpos anti-MOG, se propone la medicion de
anticuerpos a los seis meses y, en caso de persistir positivos, continuar el seguimiento

a los doce meses (4-6,12).

Sin embargo, se ha visto que algunos pacientes pueden recaer con titulos
decrecientes o incluso con una seroconversion negativa, por lo que los datos hasta
ahora no son lo suficientemente robustos como para guiar las estrategias de
tratamiento y se carece aun de factores pronésticos valiosos para la seleccién de
subgrupos de pacientes para los que los tratamientos inmunoactivos serian

beneficiosos(11).

7. CONCLUSION

Tras haber comentado algunos de los aspectos mas relevantes de esta nueva entidad
en base a la bibliografia publicada hasta el momento, se puede concluir que el caso
clinico reportado se corresponde con un caso tipico de enfermedad por anticuerpos
anti-MOG transitorios, con fenotipo de presentacion de ADEM y buena respuesta al
tratamiento, con recuperacion completa tras el episodio agudo. Es ademas, un claro
ejemplo de que dicho trastorno, con una amplia variedad de fenotipos, constituye un
reto diagndéstico por su dificultad clinica y paraclinica, ya que presenta caracteristicas
solapadas a las de otras muchas entidades de caracter inflamatorio que afectan al
SNC, con las que se debe realizar el diagnostico diferencial. Conocer y entender las
distintas formas de presentacién de la enfermedad nos permite dirigir los estudios
hacia un correcto diagndstico sindromico, topogréafico y etiolégico, para poder asi
realizar una estratificacion de la enfermedad, evaluacion prondstica, decisiones de

tratamiento y asesoramiento del paciente lo antes posible.
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8. DIRECCIONES FUTURAS

A pesar de los importantes avances que ha habido en estos ultimos afios sobre el
conocimiento en profundidad de muchos de los aspectos de esta entidad, ain quedan
muchas preguntas por responder para definir claramente el espectro completo: ¢Qué
pasa con los pacientes que resultan seronegativos, pero aun experimentan ataques
clinicos?, ¢qué pasa con la presentacion clinica altamente sugestiva de la
enfermedad, pero sin anticuerpos anti-MOG? Existe pues, una necesidad urgente de
determinar asociaciones clinicas en estudios grandes y multicéntricos que incluyan
tantos pacientes como sea posible, asi como la necesidad de pautas y consenso de
expertos, para proporcionar una definicion clara que respalde los futuros estudios
epidemioldgicos y ensayos terapéuticos en el campo que den respuesta a las

numerosas cuestiones que quedan aun por resolver.
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10.ANEXOS

Figura 1. Imagenes de RM en secuencia sagital T2 FLAIR (A'y B) y secuencia axial T2
(C y D) al ingreso. Se observa afectacion de la sustancia blanca yuxtacortical de
ambos hemisferios, lesiones hiperintensas en el cuerpo calloso y otra lesién en la

hemiprotuberancia izquierda.

Figura 2. Imagen de RM en secuencia axial T2 FLAIR tras craniectomia
descompresiva. Se observan las lesiones inflamatorias en parénquima cerebral y

hematoma subdural postquirdrgico en region parietal izquierda.
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Figura 3. Imagenes de RM en secuencia sagital T2 FLAIR (A) y secuencia axial T2 (B,

C, Dy E) de control al afio. Se observan lesiones de aspecto residual, sin datos de

actividad.
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Tabla 1: Caracteristicas demoaraficas. clinicas. de RM v de LCR en la MOGAD. NMOSD v EM.

MODAD

NMOSD

EM

Edad de inicio

Sexo

Fenotipo

clinico

Curso de la

enfermedad

Tipo de
recaidas

RM cerebral

RM espinal

LCR

Neuropatologia

De principios a mediados de los 30 afios

Ligero predominio en mujeres

NO al inicio (mejores resultados del
campo visual que NMO); otras
presentaciones incluyen mielitis

transversa, ADEM y eventos similares a
ADEM

Monofésico o recidivante

Comunmente NO (mas que en NMO)

Anormal en 45-77%: lesiones

hiperintensas T2 esponjosas; pocas
lesiones; lesiones bilaterales al inicio;
dedos de Dowson y lesiones en forma de
U o S poco frecuentes; lesiones
taldmicas y pontinas mas comunes en
NMO;

edematosas y

comparaciéon  con lesiones

inflamatorias  mas
extensas en el nervio 6ptico, respetando
quiasma y tractos Optico; en nifios,
lesiones del pedunculo cerebeloso.

Anormal en 50% de los casos; lesiones
cominmente cortas; en nifios, LETM

mas comun

-OCB inusuales (positivas en 13,2%)
-indice 1gG elevado en una minoria
-Proteinas totales elevadas en el 44%
(45,3-176 MG/dL)
-Pleocitosis  en  >75%

linfocitos,

(>50cél/mma3),
predominando monocitos 'y

neutrofilos

Oligodendrocitopatia

Alrededor de los 40 afios
NMOSD AQP4-: distribucién
equitativa

NMOSD AQP4+: mas comun

en mujeres

NO, generalmente mas severo con

recuperacion limitada; nauseas

intratables con hipo o vémitos

Reincidente

NO, LETM

Anormal en 60%; lesiones
hiperintensas T2 alrededor del
tercer y cuarto ventriculo y
acueducto de Silvio; lesiones en

area postrema

LETM (=3 segmentos vertebrales).

-OBC

(positivas en 15-30% de forma

tipicamente ausentes
transitoria)

-indice 1gG normalmente elevado
-Proteinas totales elevadas en 25-
30% (100-500 mg/dL)

-Pleocitosis en  30-80% de
pacientes (>50 cél/mmsd),
predominando  neutrdfilos, con

presencia de eosindfilos

Astrocitopatia
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Alrededor de los 30 afios

Mas comun en mujeres

ON, buena

recuperacion;

generalmente con

otros sistemas

neurolégicos involucrados

Recurrente o progresivo

Cualquiera, con genotipo de recaida
predicho por fenotipos de recaida

previos

Siempre anormal;
dedos de
subcorticales en forma de S o fibras

presencia de
Dawson, lesiones

en U.

Lesiones mas cominmente cortas

-OCB positivas en 85-90%.

- indice IgG elevados >0,7 en aprox.
70% de los pacientes

-Proteinas totales en rango normal
0 >40 mg/dL en el 15%
-Pleocitosis en el 30% de
>5cel/mm3), predominando

linfocitos.

Desmielinizacion, dafio axonal y

astrogliosis




Figura 4: Adaptacion de algoritmo de manejo terapéutico propuesto para enfermedad
por anticuerpos anti-MOG(6).

DIAGNOSTICO DE MOGAD

Tratamiento del ataque

agudo
[
Metilprednilosona IV Falta de respuesta Plasmaféresis
Ej. 1g durante 3-5 dias Ej. 5 ciclos

/

Tratamiento modificador de la

enfermedad
Prednilosolona oral con pauta
prolongada
’ MAS
Prednisolona oral con
pauta prolongada Inmunosupresores orales
Ej. durante varias (Micofenolato, azatioprina,
semanas metotrexato)
. (6]
_ Evaluando riesgo- .
Monitorizar - Inmunoglobulinas IV
beneficio

Rituximab
Recaida
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ENFERMEDAD POR ANTICUERPOS ANTI-MOG:

REPORTE DE UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

Universidad deValladolid

Facultad ce Medicina Autora: Paula Manchado Bombin. Tutora: Dra. Nieves Téllez Lara

Servicio de Neurologia— Hospital Clinico Universitario de Valladolid

INTRODUCCION

La enfermedad por anticuerpos anti-MOG (MOGAD)
es un trastorno poco comin mediade por anticuerpos
contra la glicoproteina ocligodentrocitaria de mielina
(MOG), que constituye una nueva entidad dentro del
espectro de enfermedades inflamatorias
desmielinizantes. Afecta predominantemente al nervio
dptico y médula espinal, abarcando una amplia
variedad de fenotipos entre los que se incluyen la
neuritis éptica, la mielitis transversa y la encefalomielitis
diseminada aguda (ADEM), entre otros.

La presencia de caracteristicas clinicas y paraclinicas
especificas de esta entidad son de gran ayuda en el
diagnéstico temprano, confirmado con la deteccién de
anticuerpos anti-MOG en un ensayo basado en células,
y permite instaurar un tratamiente adecuado lo antes
posible con implicacién prondstica.

No obstante, la estrecha relacién con otros trastornos
desmielinizantes adquiridos como la esclerosis multiple
(EM) o la neuromielitis optica (NMQ) hacen que el
diagnostico correcte al inicio siga siendo un desafio,
requiriéndose para el mismo un alto grado de sospecha
clinica.

OBJETIVOS

Describir un caso de enfermedad por anticuerpos anti-
MOG (MOGAD) en paciente joven y realizar una
discusion del mismo, asi como una revision de la
literatura de ésta entidad a partir de la bibliografia
publicada durante los dltimos cinco afios.

METODOLOGIA

Se recogieron los datos de la historia clinica de un
caso real de MOGAD que ingreso en el afio 2018 en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV).

Se realizé una blsqueda bibliografica avanzada en
PubMed, estableciéndose como filtros: tipo de estudio
revisién, publicados en los Ultimos cinco afios e idioma
en inglés o espafiol. Se introdujeron los términos:
“Myelin-Oligodendrocyte Glycoprotein”,
“Autoimmune encephalitis” y “Acquired
demyelinating disorder”, seleccionandose un total de
23 articulos, entre los que se incluyeron articulos
extraidos de la bibliografia de revisiones publicadas
previamente.

CONCLUSIONES

PRESENTACION DEL CASO Y DISCUSION

Una mujer sana de 20 afios, con antecedente de otitis media aguda un mes antes, ingresé en el hospital por
disminucién del nivel de conciencia, alteracién del lenguaje, alteracién de la conducta, con agresividad y febricula de
37,8°C.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

Analitica: linfopenia aislada, PCR elevada.

- Toxicos en arina: negativo.

- Frotis sanguineo, Rx térax, ECG: sin hallazgos
patolégicos.

EEG: cuadro epileptiforme

- TC cerebral buena diferenciacion sustancia gris-
sustancia blanca, sin signos de sangrado ni lesiones
ocupantes de espacio.

PL: pleacitosis de predominio mononuclear con
discreta proteinorraquia y glucosa normal.

L Sospecha encefalitis viral: Aciclovir IV

RM cerebral” lesiones de aspecto inflamaterio
multifocales en sustancia blanca yuxtacortical,
cuerpo callose y troncoencéfalo.

L Sospecha encefalomielitis diseminada

aguda (ADEM): Metilprednisolona

IV a altas dosis Figura 1: Imagenes de RM en secuencia sagital T2 FLAIR (Ay B) y
secuencia axial T2 (Cy D) al ingreso.

«  DIAGNOSTICO:

PRINCIPALES CAUSAS DE
ENCEFALOPATIA AGUDA SE DESCARTAPOI

Metabdlica (hipoglucemia, hipoxia,
disfuncion renal o hepdtica) Ausencia de ofros valores anémalos en analitica.
Téxica Resultado negativo para téxicos en orina.
Hematolégica Frotis sanguineo y recuento leucocitario normal.
Vascular Arteriografia cerebral con RM con permeabilidad del sistema venoso.
I Ausencia en TC craneal de hemorragia.
Tumoral Ausencia en TC craneal de lesién ocupante de espacio.
Infecciosa Resultado negativo de estudio microbiolégico en LCR y sangre.
" Psiquidtrica Presencia de lesiones hipercaptantes en RM cerebral.
NMQ
Ofras encefalitis autoinmunes mediadas por Anticuerpos anti-AQP4, anti R-NMDA, anti GABA, anti R-AMPA, anti LGI-1 negativos en
Ac onconeuronales y antineuronales  ~LCR y suero.

. . jAnticuerpos anti-MOG positivos en suero! ——— [a]]:\ef{[o}51[o{0 )i 51 o] o] ei[ef0 )5
L Estudio inmunolégico Y {detectados por CBA) ADEM MEDIADA POR
ANTICUERPOS ANTI-MOG
Bandas oligoclonales negativas en LCR (no EM)

+ TRATAMIENTO Y EVOLUCION: /
A

A pesar del tratamiento, empeoré con elevacién de
la PIC y edema cerebral severo, precisando
hemicraniectomia frontoparietal izquierda y una
dosis (nica de Rifuximab [V, evolucionando

* El caso reportado se corresponde con un caso
tipico de enfermedad por anticuerpos anti-MOG
transitorios, con fenotipo de presentacién de ADEM
y buena respuesta al tratamiento, con recuperacién

completatras el episodio agudo.

* Es un claro ejemplo del reto diagnéstico que
supone, con caracteristicas solapadas a las de
otras entidades de caracter inflamatorio que afectan
al SNC, con las que se debe realizar el diagndstico
diferencial.

« Conocer y entender las distintas formas de
presentacién nos permite dirigir los estudios hacia
un correcto, para realizar una estratificacion de la
enfermedad, evaluacion pronostica, decisiones de
tratamiento y asesoramiento del paciente lo antes
posible.

favorablemente.

AL ALTA: sin focalidad neurologica y RM cerebral
con lesiones de aspecto residual, sin datos de
actividad.

SEGUIMIENTO 6 MESES: RM cerebrales de_ | |
control sin lesiones nuevas y anticuerpos anti-MOG Figura 2: Imagenes de RM en secuencia sagital T2 FLAIR (A) y secuencia axial
negaﬁvos_ \ T2 (B) de control al afic. /
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