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. Abreviaturas

— MOG: glicoproteina de la mielina de los oligodendrocitos
— Anti-MOG: anticuerpos contra la glicoproteina de la mielina de los oligodendrocitos
— AQP4: acuoporina 4

— anti-AQP4: anticuerpos anti-acuoporina 4

— NMOSD: espectro neuromielitis optica

— AV: agudeza visual

— EM: esclerosis multiple

— SNC: sistema nervioso central

— ONTT: ensayo de tratamiento de neuritis optica

— RMN: resonancia magnética nuclear

— NMO: neuromielitis Optica

— 1gG: inmunoglobulina G

— ELISA: ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas

— LCR: liquido cefalorraquideo

— ADEM: encefalomielitis diseminada aguda

— CRION: neuropatia 6ptica inflamatoria recurrente crénica
— OCT: tomografia de coherencia dptica

— LETM: mielitis transversa longitudinalmente extensa

— IVMP: metilprednisolona intravenosa

— CEBM: Centre of Evidence-Based Medicine de Oxford
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2. Resumen

2.1 Resumen

Fundamento y objetivos. La neuritis Optica con anticuerpos positivos contra la glicoproteina
de la mielina de los oligodendrocitos (anti-MOG) es poco frecuente, pero es importante su
diagnostico diferencial con la neuritis Optica de otras etiologias como la esclerosis multiple o el
espectro neuromielitis optica (NMOSD), ya que el tratamiento y pronéstico son distintos.
Realizamos una revision bibliogréafica sobre la neuritis éptica anti-MOG positiva a propdsito de
un caso de dificil diagnostico de neuritis Optica y mielitis recurrentes, que inicialmente cumplia
criterios para NMOSD con anticuerpos anti-acuoporina 4 (anti-AQP4) negativos, pero
finalmente se diagnosticd afios después de enfermedad por anticuerpos anti-MOG. Se hace
énfasis en el diagnostico diferencial de las enfermedades desmielinizantes que cursan con

neuritis optica y mielitis.

Material y métodos. La busqueda de los articulos para realizar la revision bibliogréafica se
centr6 en las bases de datos Pubmed/Medline, Web of Science y Biblioteca Cientifica

Electrénica en linea (SCiELO). A partir de esta basqueda se seleccionaron cinco articulos.

Resultados. La neuritis dptica anti-MOG positiva tiende a ser recurrente, bilateral, produce
frecuentemente edema del disco Optico y pérdida grave de vision al inicio, aunque la

recuperacion visual suele ser favorable.

Conclusiones. La neuritis Optica anti-MOG positiva puede tener caracteristicas clinicas y
radioldgicas diferentes a la neuritis Optica de otras etiologias, pero no se puede realizar un

diagnostico de certeza sin un test seroldgico positivo para los anticuerpos anti-MOG.

Palabras clave: neuritis dptica, glicoproteina mielina-oligodendrocito, anticuerpos,

neuromielitis Optica, esclerosis multiple
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2.2 Abstract

Background and objectives. Optic neuritis with positive antibodies against myelin
oligodendrocyte glycoprotein (anti-MOG) is rare, but its differential diagnosis with optic
neuritis of other etiologies such as multiple sclerosis or neuromyelitis optica spectrum disorder
(NMOQOSD) is important, since the treatment and prognosis are different. A bibliographic review
of positive anti-MOG optic neuritis has been carried out regarding a difficult-to-diagnose case
of recurrent optic neuritis and myelitis, which initially met criteria for NMOSD with negative
anti-aquoporin 4 (anti-AQP4) antibodies but was finally diagnosed years after with anti-MOG
antibody disease. A particular focus is placed on the differential diagnosis of demyelinating

diseases associated with optic neuritis and myelitis.

Material and methods. The search for articles to carry out the bilbiographical review was
focused on the databases Pubmed/Medline, Web of Science and Online Scientific Electronic

Library or SCIELO. From this search, five articles were selected.

Results. Positive anti-MOG optic neuritis tends to be recurrent, bilateral, frequently producing
optic disc edema and severe vision loss at the onset, although visual recovery is usually

favorable.

Conclusions. Positive anti-MOG optic neuritis may have different clinical and radiological
characteristics than optic neuritis of other etiologies, but a certain diagnosis can not be made

without a positive serological test for anti-MOG antibodies.

Keywords: optic neuritis, myelin-oligodendrocyte glycoprotein, antibodies, neuromyelitis

optica, multiple sclerosis
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3. Introduccion

3.1. Definicion

La neuritis Optica es una entidad definida por la inflamacion aguda del nervio Optico que
tipicamente se presenta con disminucion aguda o subaguda de la agudeza visual (AV),
generalmente unilateral, acompariada de alteracion de la visién del color y con dolor al
movimiento ocular (1,2). Afecta con mayor frecuencia a pacientes jovenes de 15 a 45 afios y al
sexo femenino (3). La neuritis dptica es la causa mas frecuente de neuropatia optica aguda por
debajo de los 50 afios (4).

El nervio dptico puede inflamarse por distintas causas: desmielinizantes, autoinmunes,
infecciosas, granulomatosas u otras (5,2). Muchas veces no es posible conocer la etiologia,
Ilaméndose entonces neuritis Optica idiopatica (6). La neuritis éptica desmielinizante
clasicamente puede presentarse aislada o asociada a enfermedades desmielinizantes. La
esclerosis multiple (EM) es la enfermedad inflamatoria desmielinizante del sistema nervioso
central (SNC) maés frecuente (7, 8). El ensayo de tratamiento de neuritis Optica (ONTT) es un
gran ensayo clinico aleatorizado que finaliz6 en 1991, en el que se estudio la neuritis Optica
distinguiéndose las neuritis dpticas idiopaticas y las relacionadas con laEM (9, 10). Enel ONTT
se observo que aproximadamente el 50% de los pacientes con neuritis dptica desarrollaba EM
en los 15 afios siguientes (9,11). El diagndstico de la EM esté basado en caracteristicas clinicas
y de resonancia magnética (RMN), sin embargo, es necesaria la exclusién de otras etiologias

para su diagndstico (12).

En los dltimos afios, tras el descubrimiento de los nuevos anticuerpos relacionados con la
neuritis dptica, los anticuerpos anti-acuaporina 4 (anti-AQP4) en 2004 y afios més tarde los
anticuerpos contra la glicoproteina de la mielina de los oligodendrocitos (anti-MOG), se ha
ampliado el espectro diagndstico de la neuritis dptica a enfermedades desmielinizantes distintas

a la EM, que tienen prondsticos y tratamientos totalmente distintos (7,13).
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En primer lugar, el anticuerpo anti-AQP4, es un biomarcador que se ha asociado al espectro
neuromielitis Optica (NMOSD). El término NMOSD engloba la enfermedad que antes se
denominaba neuromielitis dptica (NMO), la cual fue descrita por primera vez en 1894 por
Eugene Devic y Fernand Gault, como un sindrome que cursaba con neuritis optica y mielitis
transversa simultaneamente (14). En 2004 Lennon y su equipo descubrieron un anticuerpo
especifico, una inmunoglobulina G (IgG) asociada a la NMO (NMO-IgG), que permitio
distinguir la NMO de la EM (15). Se identificé que el anticuerpo NMO-1IgG se unia de forma
especifica al canal de agua de la acuaporina-4 de los astrocitos del SNC (anti-AQP4) (14,16).
El descubrimiento de estos anticuerpos anti-AQP4 ha supuesto un gran avance en el diagnostico
y el tratamiento de NMOSD (14). El término NMOSD, engloba también las formas limitadas
de la enfermedad (neuritis Optica aislada recurrente o mielitis recurrente), asi como un gran
espectro de manifestaciones del tronco encéfalo, diencéfalo o cerebro (14). Ademas, los criterios
de NMOSD de 2015 definidos por Wingerchuk et al (17), incluyen también pacientes con
anticuerpos anti-AQP4 negativos.

Recientemente se han identificado los anticuerpos anti-MOG como marcadores de una
enfermedad desmielinizante distinta, la enfermedad asociada a anticuerpos anti-MOG. Se trata
de un anticuerpo especifico que dafia la glicoproteina de la mielina de los oligodendrocitos
(MOG), una proteina expresada en la membrana de los oligodendrocitos y en la superficie
externa de las vainas de mielina (7,14,18). Los anticuerpos anti-MOG se han encontrado en un
subconjunto de pacientes con neuritis Optica ademas de otros fenotipos desmielinizantes (8). La
neuritis dptica anti-MOG positiva puede tener caracteristicas distintas a la neuritis dptica
asociada a la EM y presenta hallazgos en la resonancia magnética (RM) que pueden ayudar a
distinguirla de la neuritis 6ptica asociada a otras enfermedades neuroinflamatorias del SNC (19,
20).

A pesar del solapamiento entre las manifestaciones clinicas de NMOSD anti-AQP4 positivo y
la enfermedad por anticuerpos anti-MOG, son enfermedades distintas con fisiopatologia
distinta, ya que los anticuerpos anti-MOG y anti-AQP4 raramente coinciden en un mismo

paciente (7,14). Debido a la clinica similar y a que ambas suelen cursar con recaidas, se



=%
@??}3 Catohica FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
\ j Elc Valencia

Sz an Vicente Martir

confunden frecuentemente con la EM. El diagnostico precoz y preciso de estas enfermedades es
importante porque tienen diferentes tratamientos y prondsticos (8,14). Por todo ello, es
interesante tener en cuenta estos nuevos autoanticuerpos en el diagndstico de la neuritis optica

asociada a sindromes desmielinizantes (9).

3.2. Epidemiologia

La causa mas frecuente de neuritis Optica en adultos sigue siendo la esclerosis multiple junto
con la idiopatica (88%). En un estudio de Minnesota se reevalud la incidencia de la neuritis
Optica observando una incidencia anual de 3,9 por 100.000 personas. EI 57% de los casos fueron
por EM, el 29% idiopaticas, el 5% por anticuerpos anti-MOG y el 3% por NMOSD anti-AQP4
positivos. La neuritis Optica anti-MOG y anti-AQP4 positivas a nivel poblacional suponen
alrededor del 9% de las neuritis Opticas, y de estas, las anti-MOG positivas duplican a las anti-
AQP4 positivas (11).

La neuritis Optica anti-MOG, tiene una incidencia baja. Un estudio holandés estimé que la
enfermedad por anticuerpos anti-MOG tiene una incidencia media anual de 0,16 por 100.000
personas. Se observo una incidencia menor en adultos que en nifios. En nifios la presentacion
mas frecuente de la enfermedad anti-MOG es la encefalomielitis aguda diseminada y en adultos
la neuritis oOptica (18). A diferencia de los anti-AQP4, los anti-MOG son frecuentes en las
enfermedades desmielinizantes en la edad pediétrica (alrededor del 30% tienen anti-MOG) (4).

La edad mediana de aparicion de la enfermedad por anticuerpos anti-MOG en adultos es a
principios o mediados de los 30 afios, mas cercana a la EM que a NMOSD, ya que esta Gltima
se presenta alrededor de los 40 afios (4,14,21). Existe una minima predominancia femenina en
la enfermedad asociada a anti-MOG comparado con EM y NMOSD, que afectan

mayoritariamente a mujeres (4).
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Se ha observado que la proporcién de caucésicos es mayor en positivos a anti-MOG (78-90%)
que en anti-AQP4 positivos (60-63%) (21). Al igual que los seropositivos a anti-MOG, la EM

también tiene mas predileccion por los caucasicos (22).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas demograficas

Modificado de Rosenthal JF et al (8).

Edad media de Alrededor de los 30 Alrededor de los 40  Alrededor de los
inicio anos anos 30 afos
Mujeres:Hombres  1.3:1 9:1 3:1

3.3. Etiopatogenia

En los dltimos 30 afios se ha investigado el papel patogénico de los anticuerpos anti-MOG en
las enfermedades inflamatorias del SNC (20). EI mecanismo fisiopatoldgico de los anticuerpos
anti-MOG no estd totalmente definido, a diferencia de los anticuerpos anti-AQP4 cuya

patogenia ha sido esclarecida por diversos estudios (14).

La glicoproteina de la mielina de los oligodendrocitos (MOG) forma parte de la superficie
externa de la vaina de mielina de los oligodendrocitos y es exclusiva del SNC (23). La funcién
de MOG no se conoce de forma exacta pero su conformacion y localizacion en la superficie
celular hace que sea una diana para la respuesta inmune humoral y celular en las enfermedades
desmielinizantes (23,24). MOG se expresa de forma tardia en los oligodendrocitos maduros, lo

que indica que podria actuar en la maduracion de estas células manteniendo la mielina (7,23,25).
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Durante afios se ha observado que los anticuerpos anti-MOG eran capaces de provocar
encefalitis autoinmune experimental en animales (26). Mediante técnicas como ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) o inmunoprecipitacion, se encontraron anticuerpos
anti-MOG en pacientes con EM (14,20). Esto hizo que en un primer momento se asociaran de

forma incorrecta con la EM (13).

Recientemente, al incorporar el ensayo basado en células, una nueva técnica que utiliza MOG
recombinante manteniendo su longitud completa y conformacion, se detectaron anti-MOG en
niflos con encefalomielitis aguda diseminada (ADEM) y otras enfermedades desmielinizantes
(14,24). En 2011, se describieron anticuerpos contra MOG de longitud completa por primera vez
en pacientes diagnosticados de NMO seronegativos para anti-AQP4 (7). Estos hechos han
proporcionado un mayor conocimiento de las enfermedades por anticuerpos anti-MOG
incluyendo en su fenotipo clinico neuritis dptica, mielitis o NMOSD seronegativos a anti-AQP4
(24).

MOG-I1gG se incluye dentro del subtipo de IgG1 y su antigeno diana es la superficie externa de
la vaina de mielina. Diversos estudios han demostrado in vitro que produce un dafo transitorio
del citoesqueleto oligodendrocitario, activando la cascada del complemento y destruyendo las
células que tienen MOG en su superficie (7,25). La patogenia de los anti-MOG se establecio en
ratones en los que se transfirieron anti-MOG purificados de pacientes, los cuales provocaron
dafo del tejido a través de la IgG. Se observo que los anticuerpos anti-MOG junto a células T
reactivas a MOG, inducian reclutamiento de células T y provocaban clinica. Estas
investigaciones muestran que los anti-MOG necesitan la actuacion de las células T para ser

patdgenos, es decir por si mismos no parecen ser capaces de provocar dafio tisular (7).

Ademas, a diferencia de la EM, en la que casi todos los pacientes tienen bandas oligoclonales en
el LCR, en la enfermedad por anticuerpos anti-MOG son muy poco frecuentes por lo que los
anticuerpos anti-MOG podrian originarse fuera del SNC. Es importante que aproximadamente un
50% de los sindromes anti-MOG tienen como antecedente sintomas de infeccion, por lo que se ha

sugerido que los anticuerpos podrian alcanzar el SNC tras una alteracion de la barrera
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hematoencefalica causada por infeccion (14). Estudios han observado que los anticuerpos anti-
MOG pueden estar presentes a largo plazo, y se han encontrado anticuerpos también en fase de
remision, al igual que ocurre en NMOSD anti-AQP4 positivo. Se ha sugerido que para producir
la enfermedad puedan influir también factores como el aumento del titulo de anticuerpos o la

alteracion de la barrera hematoencefalica (27).

Histopatoldgicamente existen muy pocos estudios sobre la enfermedad anti-MOG, pero se ha

observado que produce un patron de desmielinizacion tipico de la EM (7,23,36). La

histopatologia revela: (7,23)

— Pérdida de mielina en placas bien delimitadas

— Ausencia de dafo en axones y astrocitos

— Macrdéfagos activos llenos de lipidos y mielina.

— Areas de desmielinizacion activa con dep6sito de complemento y anticuerpos (IgG) que
orientan a inmunidad humoral.

— Infiltrado inflamatorio compuesto sobretodo por linfocitos T y algunos linfocitos B

perivasculares.

Respecto a la clinica la enfermedad por anti-MOG es similar a NMOSD con AQP4 positivo, sin
embargo, difiere en la histopatologia, ya que en NMOSD se produce pérdida de astrocitos (7,23).
Estas diferencias en las lesiones del SNC fundamenta que tienen mecanismos fisiopatoldgicos

diferentes y son enfermedades distintas (21).

En definitiva, no se conoce si los anticuerpos anti-MOG son realmente patdgenos. Se requieren
mas estudios sobre su mecanismo patologico y correlacion con las células T para esclarecer si
los anticuerpos anti-MOG son capaces de producir patologia desmielinizante en humanos o
simplemente contribuyen al desarrollo de la enfermedad (7,9). Sin embargo, esta claro que este
anticuerpo es un biomarcador muy util y especifico de una enfermedad desmielinizante distinta,

la enfermedad por anticuerpos anti-MOG (7,9,24).
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[lustracion 1. Patogenia de los anticuerpos anti-MOG y anti-AQP4.

Los anticuerpos anti-MOG y anti-AQP4 se dirigen a dos poblaciones diferentes de células del

SNC, el oligodendrocito y el astrocito respectivamente (28).

3.4. Clinica

A pesar del amplio fenotipo clinico de la enfermedad por anticuerpos anti-MOG, la neuritis

Optica es la manifestacion clinica mas coman.

En el caso de la neuritis 6ptica anti-MOG positiva, debemos sospecharla cuando es recurrente,
bilateral y con edema del disco Optico (26). Se asocia mas frecuentemente a edema de papila
gue la neuritis asociada a EM y anti-AQP4 positiva (26,29). En aproximadamente el 50% de los
casos de enfermedad por anticuerpos anti-MOG, la neuritis Optica es bilateral y simultdnea en

ambos 0jos, aunque este porcentaje varia en diferentes estudios (29). Al inicio también es

10
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frecuente la pérdida de vision severa, sin embargo, la recuperacion de los pacientes con neuritis

Optica anti-MOG suele ser favorable (30).

La neuritis Optica anti-MOG positiva puede ser monofasica o recurrente. En alrededor del 50%
de lo casos es recurrente, con una alta tasa de recaida (26,29). Puede cumplir criterios de
neuropatia oOptica inflamatoria recurrente cronica (CRION) (29). El término CRION fue
definido en 2003 como un tipo de neuritis Optica recurrente, dependiente de corticoides
caracterizada por realce del nervio dptico en la RMN vy la falta de anti-AQP4 (31). Estudios
recientes han encontrado anti-MOG en un notable porcentaje de pacientes con CRION, lo que
sugiere que CRION podria ser un subtipo clinico de la enfermedad por anti-MOG, pero son
necesarios mas estudios (26,32). A diferencia de la CRION, la neuritis 6ptica anti-MOG positiva
suele tener mejor resultado visual y la aparicion de clinica diferente a la afectacion del nervio
Optico descartaria CRION (33).
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Tabla 2. Comparacion entre la neuritis optica anti-MOG, NMOSD anti-AQP4 y EM.
Modificado de Bennett JL et al (2) y de Chen JJ et al (9).

Dolor con el

movimiento Muy frecuente Frecuente Muy frecuente
ocular
Edema del

disco optico Muy frecuente Raro Raro

Afectacion
bilateral y Frecuente Frecuente A veces
simultanea
Pérdida de
agudeza visual ~ Severa Severa Menos severa
al inicio
Neuritis optica

Muy frecuente Frecuente Infrecuente
recurrente

Dependencia de
esteroides Frecuente Raro Raro

Resultado

. Bueno Pobre Bueno
visual

La enfermedad por anticuerpos anti-MOG también puede presentarse con mielitis transversa
(26,34). La mielitis por anticuerpos anti-MOG tiende a afectar con mas frecuencia la médula

espinal inferior y el cono medular y suele cursar con disfuncién de la vejiga en forma de
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retencion o incontinencia urinaria, afectacion intestinal y disfuncion eréctil (8,35). Puede
producir paresias, mas comunmente tetraparesia, y en mas del 50% aparecen sintomas sensitivos
como dolor o disestesias. A veces se produce el signo de L hermitte, en el cual al flexionar el
cuello hacia delante se produce una sensacion eléctrica hacia los miembros inferiores y

superiores (34).

Se ha descrito afectacion del tronco cerebral en el 6-15% de los pacientes positivos a anti-MOG
(21). Aungue es mas tipico de NMOSD, la enfermedad por anti-MOG puede afectar al tronco
encéfalo y cursar con vomitos, nduseas e hipo (sindrome del area postrema). De forma ain méas
infrecuente la enfermedad por anticuerpos anti-MOG puede producir encefalitis cortical (34).
Ademas, puede haber convulsiones, que recientemente se estan observando mas en los pacientes
seropositivos a anti-MOG (36). También hay que destacar que en la infancia el fenotipo mas
frecuente de la enfermedad anti-MOG es ADEM, la cual suele orientar a enfermedad por
anticuerpos anti-MOG, sobretodo si se asocia a neuritis dptica, ya que no suele aparecer en EM
ni en NMOSD AQP4 positivo (26).

Ademaés de todos los fenotipos clinicos, aproximadamente 1/3 de los pacientes con anticuerpos
anti-MOG tendran manifestaciones clinicas que se incluyen dentro de los criterios diagndsticos
de 2015 de NMOSD con anticuerpos anti-AQP4 negativos (26).

Encephalitis MY

llustracion 2. Fenotipos de la enfermedad por anticuerpos anti-MOG.
(21)
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3.5. Diagnostico

3.5.1. Exploracién oftalmoldgica

El diagnostico de la neuritis dptica es clinico, por lo que, la historia y exploracion son clave y

es necesario un buen conocimiento de los signos clinicos (33).

La neuritis dptica tipicamente se presenta con dolor que empeora con los movimientos oculares
(37). El dolor es retroocular y suele preceder al empeoramiento de la vision (3). La pérdida de
la agudeza visual puede ser aguda o subaguda, desde leve hasta grave con ausencia de
percepcion de la luz (2,3). La neuritis Optica se presenta con pérdida de la agudeza visual
normalmente unilateral, que puede progresar desde horas a dias (37). En la neuritis dptica
asociada a NMOSD o a anti-MOG se produce una pérdida méas grave de la agudeza visual que
en la neuritis Optica idiopética (2).

En la campimetria el patron de pérdida del campo visual no es especifico para ningln subtipo
de neuritis dptica (2). Pueden aparecer defectos del campo visual desde la depresion difusa y el
escotoma centrocecal que se ven comunmente, hasta defectos altitudinales menos frecuentes
(37). En la neuritis optica anti-MOG positiva, segin un estudio japonés, el 95% de los casos

produce escotomas centrales o pérdida total del campo visual (26).

La neuritis Optica también puede presentarse con discromatopsia (alteracion de la vision de los
colores). Para evaluarla, el paciente debe mirar a un objeto colorido primero con un ojo y luego

con el otro, y con el ojo afectado vera el color mas oscuro, palido y con poco contraste (3).

Cuando la neuritis dptica es unilateral, un hallazgo frecuente en la exploracién es el defecto
pupilar aferente, también conocido como pupila de Marcus Gunn (1). Cuando se ilumina el
ojo afectado, la reaccién de la pupila a la luz directa y la reaccion consensuada de la pupila

opuesta son méas débiles que con la iluminacion del ojo no afectado. Al estimular de modo
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alterno, se produce miosis bilateral al estimular el ojo sano y midriasis bilateral al estimular el
0jo con neuritis dptica (3). En caso de afectacion de ambos 0jos o historia de neuropatia éptica

previa en el ojo contrario este fendmeno esta ausente (1,2, 37).

En la neuritis dptica tipicamente el disco Optico es normal en 2/3 de los pacientes (neuritis dptica
retrobulbar) y en el tercio restante aparece edema de papila (1,2). Sin embargo, en la neuritis
oOptica anti-MOG positiva, el 86% presenta edema del disco dptico. En ocasiones, si es grave,

puede causar hemorragias en la papila (26, 29).

llustracion 3. Fondo de ojo con edema del disco 6ptico.

Edema del disco 6ptico con hemorragias por neuritis optica anti-MOG positiva (2).

3.5.2. Potenciales evocados visuales

Los potenciales evocados visuales miden la transmision axonal a lo largo del nervio Optico, sin
embargo, no permiten distinguir la etiologia de la neuritis ni aportan informacion del
prondstico visual. Tienen utilidad en la confirmacion de casos de neuropatia dptica cuando el
examen clinico es dudoso. Una latencia de P100 alargada en los potenciales visuales evocados

confirma la presencia de neuropatia dptica desmielinizante (2).

15



=%
vf \fg Catdtica FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

de Valencia
San Vicente Martir
3=

3.5.3. Tomografia de coherencia optica

La tomografia de coherencia optica (OCT) identifica el engrosamiento de la capa de fibras
nerviosas de la retina alrededor de la papila edematizada en la neuritis dptica aguda (2). En la
neuritis dptica anti-MOG positiva que se presenta de forma aguda con edema del disco Optico
se observara un engrosamiento de la capa de fibras nerviosas retinianas peripapilares en la OCT,
y a medida que se produce atrofia en los meses siguientes se observara adelgazamiento de las

fibras nerviosas retinianas peripapilares (4).
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[lustracion 4. Campo visual y OCT de neuritis Optica anti-MOG positiva bilateral.

En el campo visual se observa depresion generalizada en ambos ojos y en la OCT
engrosamiento de la capa de fibras nerviosas retinianas peripapilares en ambos 0jos, que

concuerda con el edema del disco optico (4).
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llustracion 5. Campo visual y OCT de neuritis Optica anti-MOG tras el tratamiento.

La neuritis optica anti-MOG positiva fue tratada con metilprednisolona intravenosa durante 5
dias, seguido de una disminucién progresiva de prednisona durante dos meses. En el
seguimiento a los seis meses, la AV mejoré a 20/20 en ambos 0jos y los campos visuales se
normalizaron. En la OCT se observa el adelgazamiento patologico de las fibras nerviosas

retinianas peripapilares (4).

3.5.4. Resonancia magnética

La RMN de las oOrbitas es una prueba muy sensible y es clave para el diagnostico etioldgico de
la neuritis Optica (1, 2). En el ataque agudo de la neuritis dptica anti-MOG en la RMN el nervio
Optico se ve hiperintenso en secuencias T2 y se aprecia captacion de contraste en T1. La RMN

se suele realizar con secuencias coronales con supresion de la grasa (38).

En la RMN la neuritis anti-MOG positiva el nervio 6ptico aparece con lesiones inflamatorias
extensas y puede observarse edema del disco Optico. La neuritis anti-MOG afecta los segmentos
anteriores del nervio éptico, casi siempre con afectacion intraorbital, y no suele llegar al
quiasma, en contraste con la neuritis Optica asociada a NMOSD anti-AQP4 positivo que suele

englobar los segmentos posteriores del nervio y el quiasma 6pticos (29,30,38).
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En la neuritis anti-MOG positiva se puede observar el realce e inflamacion de la vaina nerviosa
perineural que a veces se extiende alrededor de la grasa orbitaria, pero este hallazgo no suele
aparecer en EM ni NMOSD AQP4 positivo (38). En la neuritis dptica anti-MOG positiva hasta

el 50% de los pacientes muestra este realce perineural de la vaina del nervio 6ptico (9,29).

llustracion 6. RMN de neuritis éptica anti-MOG positiva.

(A) Imagen axial con lesiones bilaterales de extensién longitudinal de los nervios opticos.
Realce del disco éptico que sugiere edema. (B) Imagen coronal de los nervios épticos con

realce tanto de la vaina (ojo derecho) como del nervio (ojo izquierdo) (2).

La RMN de la médula y el cerebro tiene un papel fundamental en el diagnéstico y manejo de
pacientes con sospecha de desmielinizacion (39). En la mielitis causada por anticuerpos anti-
MOG, en la RMN se pueden apreciar dos patrones diferentes. En primer lugar, la mielitis
transversa longitudinalmente extensa (LETM), en la cual aparecen en la medula espinal lesiones
extensas hiperintensas en T2 que afectan al menos tres segmentos vertebrales y mas del 50% de
la seccion axial de la médula espinal (de modo similar a lo que ocurre en NMOSD). En segundo
lugar, lesiones cortas hiperintensas en T2, con menos de 2 segmentos afectados que engloban la

sustancia blanca y la gris y afectan predominantemente a la region cervical y toracica (38). Es
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caracteristico de la mielitis por anticuerpos anti-MOG que se afecte el cono medular, siendo
mas frecuente que en la mielitis por NMOSD AQP4 positivo y EM (2,20).

Una caracteristica radioldgica de la mielitis anti-MOG es la hiperintensidad en T2 de la linea
sagital rodeada de otra hiperintensidad nublada en T2, que forma el signo H en secuencias
axiales, producida por la afectacion de la sustancia gris (35,38). Esta hiperintensidad en T2 se
observa mas marcada en la zona del canal central en secuencias axiales. En aproximadamente
el 50% de la mielitis anti-MOG positiva aparece a lo largo del canal ependimario, lo que se
denomind “pseudodilatacion” del canal ependimario y es un hallazgo sugestivo de mielitis anti-
MOG positiva. También aparece realce del canal ependimario del grosor de una lapiz después

de administrar gadolinio (38).

[lustracion 7. RMN de mielitis anti-MOG positiva.

Lesiones cortas en la médula lumbar y el cono: A la izquierda, imagen sagital en T2 con
pseudodilatacion del canal ependimario. En el centro, imagen sagital en T1 tras administrar
gadolinio, la lesion del cono muestra realce similar a una nube (flecha). A la derecha, imagen
axial en T2, con afectacion de la sustancia gris y blanca mas del 50% de la seccion medular
(38).
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En general, 2/3 de los pacientes con enfermedad por anti-MOG no tienen alteraciones en la
RMN cerebral o se observan lesiones pequefas inespecificas localizadas supratentorialmente e
hiperintensas en T2. Sin embargo, en ciertos casos aparecen lesiones hiperintensas en T2
infratentoriales o en el tronco encéfalo. Es caracteristico de la enfermedad asociada a anti-MOG
con afectacion cerebral el realce en forma de “nube” con gadolinio, con un patron mal
delimitado con parches (38). Las lesiones taldmicas y pontinas son més frecuentes en la
enfermedad por anti-MOG que en pacientes seropositivos a anti-AQP4 (20). Se ha propuesto
que es caracteristico de la enfermedad por anticuerpos anti-MOG la ausencia en la RMN de
lesiones de dedos de Dawson y lesiones ovoides o redondas que aparecen tipicamente en la EM,

pero son necesarios estudios mas amplios (40).
3.5.5. Liquido cefalorraquideo (LCR)

En la enfermedad asociada a anticuerpos anti-MOG las bandas oligoclonales son muy poco
frecuentes en el LCR, y las proteinas estan elevadas en un tercio de los casos (20). Los
leucocitos suelen estar elevados con predominio linfocitico (21). Se produce pleocitosis entre

un 24-85% de los casos, siendo esto mas frecuente en pacientes pediatricos (20).
3.5.6. Serologia de anticuerpos anti-MOG

Mediante el ensayo basado en células se detectan los anticuerpos anti-MOG en el suero de los
pacientes con alta especificidad y sensibilidad (20). La especificidad aumenta al usarse MOG
humana de longitud completa adecuadamente plegado y glicosilado y utilizando un anticuerpo
secundario contra el subtipo 1gG1, que evita falsos positivos relacionados con la union de IgM
a MOG (23,30).

Ademas, para disminuir el riesgo de falsos positivos, para la deteccion de anticuerpos anti-MOG
se deben seleccionar a los pacientes que tengan hallazgos caracteristicos de la enfermedad
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asociada a anticuerpos anti-MOG (20). Se deberia realizar la prueba en suero en casos de neuritis
Optica que sea recurrente, bilateral, con pérdida de visién grave, edema severo o realce

perineural en la RMN, asi como en pacientes con NMOSD negativos para AQP4 (26).

Los anticuerpos anti-MOG también son muy relevantes en el contexto de NMOSD. La mayoria
de los pacientes con NMOSD tienen anticuerpos anti-AQP4 positivos (41). Se han encontrado
una proporcion de pacientes con clinica de NMOSD seronegativos para anti-AQP4 y en este
contexto hasta un 25% de los negativos, pueden ser positivos para anticuerpos anti-MOG. Por
tanto, hay un porcentaje de pacientes positivos a anti-MOG que tienen clinica de NMOSD y
pueden cumplir los criterios de NMOSD anti-AQP4 negativo (30,41).

3.6. Diagnostico diferencial

Se debe realizar el diagndéstico diferencial con NMOSD y EM, ya que las tres enfermedades
desmielinizantes del SNC pueden cursan con neuritis Optica y mielitis, entre otras

manifestaciones.

Recientemente se han propuesto los criterios diagndsticos para la enfermedad por anticuerpos

anti-MOG en adultos. Se deben cumplir los siguientes criterios: (40)

— Neuritis 6ptica aguda monofasica o recurrente, mielitis, encefalitis, o la aparicion simultanea
de cualquiera de estos sintomas.

— Resultados compatibles con desmielinizacion del SNC en la resonancia magnética o en
potenciales evocados visuales en pacientes con neuritis optica.

— Seropositividad para anticuerpos anti-MOG detectada a través de ensayo celular que emplea
MOG humano de longitud.
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Tabla 3. Comparacion entre enfermedad por anticuerpos anti-MOG, NMOSD y EM.
Modificado de Whinform Thomas et al (20) y de Tajfirouz DA et al (26).

Clinica

Curso de la
enfermedad

Tipo de recaidas

Neuritis dptica
en RMN

RMN del
cerebro

RMN de la
médula espinal

LCR

Neuritis éptica (con buen
resultado visual)

Otras presentaciones:
mielitis, encefalitis aguda
diseminada o
presentaciones similares a
esta Gltima.

Monofasica o recurrente

Neuritis éptica
frecuentemente

Lesiones anteriores y
extensas del nervio optico.
Realce perineural
frecuente.

Afectacion del quiasma
infrecuente.

Anormal en el 45-77%.
Lesiones en forma de
“nube” hiperintensas en
T2, lesiones bilaterales en
el 50%. Dedos de Dawson
y lesiones en forma de U o
S poco frecuentes.
Anormal en el 50%,
Médula inferior

Lesiones cortas mas
frecuentes, y también
mielitis transversa
longitudinalmente extensa
Pleocitosis variable
Bandas oligoclonales
infrecuentes

22

Neuritis dptica que
suele ser severa con
recuperacion limitada.
Mielitis transversa.
Né&useas con hipo o
vomitos.

Recurrente

Neuritis dptica;
Mielitis transversa

Lesiones posteriores y
extensas.

Realce perineural
infrecuente. Frecuente
afectacion del quiasma.

Anormal en el 60%,
Lesiones hiperintensas
en T2 alrededor del
tercer y cuarto
ventriculo y acueducto
de Silvio.Lesiones en el
area postrema.

Mielitis transversa
longitudinalmente
extensa

Bandas oligoclonales
menos frecuentes
(entre el 10-25%)

Neuritis dptica
con buena
recuperacion.
Otros sintomas
neuroldgicos.

Recurrente o
progresivo

Cualquiera, con
fenotipo de
recurrencias.
Lesiones cortas
Realce
perineural raro.
Rara afectacion
del quiasma.

Anormal
siempre, dedos
de Dawson,
Lesiones
subcorticales en
formadeSo U

Lesiones cortas
mas frecuentes

Bandas
oligoclonales
frecuentes (hasta
el 95%)
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3.7. Tratamiento

En la neuritis Optica anti-MOG positiva se suele usar el esquema terapéutico de la neuritis optica
anti-AQP4 positiva, ya que son necesarios mas estudios para conocer mejor el tratamiento de la
enfermedad por anti-MOG (26). EI tratamiento agudo de la neuritis Optica en la EM fue
estudiado en el ONTT, que mostré que la metilprednisolona intravenosa (IVMP) acelera la
recuperacion, pero no afecta el resultado visual final (42). Sin embargo, la neuritis éptica por
anticuerpos anti-MOG y anti-AQP4 tiene resultados visuales méas favorables cuando se trata con
corticoides de forma precoz (29).

3.7.1. Tratamiento agudo

En el ataque agudo generalmente se utiliza IVMP tanto para neuritis 6ptica como para mielitis
con anticuerpos anti-MOG positivos. La dosis suele ser de 1 gramo al dia de 3 a 5 dias. Esto
debe ir sequido de prednisona oral durante 1 a 3 meses, debido a la mayor tasa de recurrencias

de la neuritis Optica anti-MOG positiva en comparacion con otras etiologias (20, 29).

La plasmaféresis se suele usar cuando no hay mejoria con corticoides (20). En la enfermedad
por anticuerpos anti-MOG no estd demostrado que la plasmaféresis temprana tenga mejores
resultados, al contrario que en NMOSD anti-AQP4 positivo en el cual si que hay mejores
resultados con plasmaféresis cuando el ataque es severo. En la enfermedad por anticuerpos anti-
MOG con IVMP se consiguen muy buenos resultados, por lo que actualmente no esta

recomendado el tratamiento temprano con plasmaferesis antes que con IVMP (26).

La inmunoglobulina intravenosa también se utiliza a veces en la fase aguda en casos graves
cuando no responden a IVMP (26,29).

3.7.2. Tratamiento preventivo

No existen estudios prospectivos sobre la mejor opcion de inmunoterapia a largo plazo en la

enfermedad anti-MOG y el tratamiento se basa en estudios retrospectivos (26, 29). Los pacientes
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con NMOSD seropositivos a anti-AQP4 necesitan inmunoterapia a largo plazo ya que tienen
mala recuperacion y recidivas frecuentes, pero en pacientes con enfermedad anti-MOG, el 50%
puede ser monofasico y recuperarse mejor, por lo que la terapia a largo plazo queda reservada

para casos recurrentes y con discapacidad (26).

Los farmacos modificadores de la enfermedad que se utilizan en la EM no son eficaces para
evitar las recidivas en la enfermedad anti-MOG ni en NMOSD anti-AQP4 positivo. Aunque no
se conoce si empeoran la enfermedad como ocurre en NMOSD, no se deben utilizar para la

enfermedad por anti-MOG ya que no son efectivos (26,29).

Con prednisona oral a dosis altas los pacientes con enfermedad anti-MOG no suelen recaer, pero
son dificiles de tolerar durante largos periodos de tiempo (29). Debido a esto, para evitar
recaidas, se necesitan farmacos ahorradores de esteroides (26). Los farmacos utilizados en la
enfermedad por anticuerpos anti-MOG son rituximab, micofenolato de mofetilo, azatioprina o
inmunoglonulina intravenosa mensual (29). Algunos estudios sugieren que la efectividad de los
inmunosupresores podria ser mayor cuando los pacientes se tratan con corticoides orales durante

el periodo de latencia de los inmunosupresores, en general los primeros 6 meses (43).

Un estudio retrospectivo multicéntrico reciente ha sugerido que rituximab no es tan eficaz
disminuyendo las recaidas en la enfermedad anti-MOG como en NMOSD anti-AQP4 positivo.
La inmunoglobulina intravenosa mensual, que no se usa practicamente en NMOSD, ha
demostrado ser eficaz en la enfermedad por anti-MOG, sobretodo en nifios. Son necesarios mas
estudios prospectivos para un mayor conocimiento de la inmunoterapia (26).
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llustracion 8. Manejo terapéutico de la enfermedad por anti-MOG.

Manejo terapéutico propuesto basado en la evidencia actual (20).

3.8. Seguimiento

No esta definido si en fase de remision la presencia en suero de anticuerpos anti-MOG es un
predictor de nuevos ataques de neuritis optica (13). Se han observado titulos altos de anticuerpos
en las recaidas en comparacién con las fases de remision. Algunos estudios han reportado una
disminucion del titulo de anticuerpos cuando la enfermedad es monofésica (20). Un titulo alto
de anticuerpos anti-MOG a partir de los 6 meses podria indicar una mayor tendencia a las

recidivas, sin embargo, no esta demostrado que esto ocurra (29).
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Durante el seguimiento, en la RMN orbitaria se aprecia una disminucion del edema y del realce
con gadolinio. Se observa hiperintensidad T2 residual que persiste con el tiempo y se puede
asociar a atrofia del nervio optico. En la RMN espinal se aprecia también regresion de las

anomalias de la fase aguda (38).

3.9. Pronéstico

A pesar de que en la neuritis Optica anti-MOG positiva la pérdida de vision suele ser severa al
principio, en general los pacientes tienen un resultado visual favorable (13). La recuperacion
tras el ataque agudo y la funcidn visual es mejor comparada con la neuritis optica anti-AQP4.
Este buen pronostico de la neuritis anti-MOG positiva puede deberse a que las lesiones se
limitan al segmento anterior del nervio dptico (30). Segln estudios recientes, en seropositivos a
anti-AQP4, 1/3 de los pacientes tiene un resultado visual inferior a 20/200, mientras que en la

enfermedad anti-MOG este peor resultado solo se da en el 6-10% de los pacientes (9).

Sin embargo, las recidivas son notablemente mas frecuentes en la neuritis Optica anti-MOG
positiva que la neuritis anti-AQP4 positiva. Aunque puede ser monoféasica, estudios estiman que
entre el 44-83% de los pacientes seropositivos anti-MOG tiene recurrencias, las cuales cursan

frecuentemente con neuritis optica (20).

Hay estudios que no han encontrado diferencias entre el curso de la enfermedad monofasica y
recurrente, mientras que otros observan mayor discapacidad en pacientes con recidivas. Se ha
sugerido que la mielitis transversa al inicio es el factor que mas predice discapacidad a largo
plazo (20).
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3.10. Justificacion del trabajo

La enfermedad por anticuerpos anti-MOG es una nueva patologia desmielinizante del SNC que
con gran frecuencia cursa con neuritis optica y mielitis. EI diagnostico reciente en el Hospital
Arnau de Vilanova de un caso de enfermedad asociada a anticuerpos anti-MOG con neuritis
Optica y mielitis de repeticion, aconseja realizar una revision bibliogréfica a propoésito de este
caso, haciendo hincapié en el diagndstico diferencial con otros sindromes desmielinizantes que
cursan también con neuritis optica y mielitis, ya que a pesar de que clinicamente son similares,

tienen diferencias en el tratamiento y pronaostico.
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4. Hipotesis

La neuritis Optica por anticuerpos anti-MOG tiene caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
serologicas y radiologicas propias que permiten diferenciarla de otras enfermedades

desmielinizantes.

5. Objetivos

5.1. Objetivo principal

-Realizar una revision bibliografica sobre la epidemiologia, etiopatogenia, clinica, diagndstico,
tratamiento y prondstico de la neuritis Optica asociada a la enfermedad por anticuerpos anti-
MOG para conocer el estado actual, las novedades y cambios recientes de la enfermedad.

5.2. Objetivos secundarios

— Describir un caso clinico de una paciente con neuritis Optica y mielitis recurrente, que

finalmente fue diagnosticada de enfermedad por anticuerpos anti-MOG.

— Realizar una revision bibliografica sobre la neuritis Optica asociada a la enfermedad por
anticuerpos anti-MOG haciendo énfasis en el diagnodstico diferencial con otras
enfermedades desmielinizantes como la esclerosis multiple y el espectro neuromielitis

Optica, que tienen manifestaciones clinicas similares.

— Analizar la informacion publicada sobre la enfermedad por anticuerpos anti-MOG para

establecer asi posibles coincidencias y diferencias con nuestro caso clinico.
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6. Material y métodos

El presente trabajo es una revision bibliografica de la neuritis Optica por anticuerpos anti-MOG
a propésito de un caso clinico de una paciente diagnosticada de enfermedad por anticuerpos
anti-MOG. En primer lugar, se realiz6 una busqueda bibliografica general sobre conceptos
amplios de la enfermedad seguida de una busqueda que incluia aspectos mas especificos y
actualizados sobre la epidemiologia, etiopatogenia, clinica, diagnéstico, tratamiento y
prondstico de la neuritis Optica por anticuerpos anti-MOG, para asi llegar a conclusiones mas

especificas.

6.1. Caso clinico

El caso clinico utilizado para el trabajo trata de una paciente diagnosticada de enfermedad por
anticuerpos anti-MOG en el Hospital Arnau de Vilanova, que acude con un nuevo brote de
mielitis. El caso clinico se utiliza con el consentimiento de la paciente y mediante la aprobacion
del Comité ético de investigacion del hospital Arnau de Vilanova. Se utiliza de forma anénima

y manteniendo la intimidad de la paciente.

6.2. Bibliografia

Con el objetivo de revisar articulos que abarcasen de forma extensa la enfermedad, inicialmente
se realiz6 una busqueda general en las bases de datos disponibles en Internet PubMed/Medline.
Una vez establecidos los conceptos generales que definen la enfermedad y el contexto del
trabajo, se inicié una busqueda mas especifica, para de esta manera describir de forma detallada
la enfermedad en cada apartado centrandonos en los signos clinicos y el diagndstico diferencial
con otras enfermedades desmielinizantes. Para ello se utilizaron las bases de datos
Pubmed/Medline por su especializacidn en Ciencias de la Salud y actualizacidn constante de la
informacién. Ademas se realiz6 la busqueda también en Web of Science (WQOS) y en la

Biblioteca Cientifica Electronica en linea o SCiELO. Para la evaluacién de la calidad cientifica
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de los articulos seleccionados se utilizo la escala del Centre of Evidence-Based Medicine de
Oxford (CEBM).

6.3. Formulas de busqueda

En Pubmed/Medline se utilizo la siguiente ecuacion de busqueda:
e ((“optic neuritis"[All Fields]) OR ("Optic Neuritis"[Mesh])) AND ((("Myelin-
Oligodendrocyte Glycoprotein“[Mesh]) OR "Oligodendrocyte-Myelin

Glycoprotein“[Mesh]) OR (("anti mog"[All Fields]) OR ("mog igg"[All Fields])))

Resultados de la basqueda: 449 articulos.

En la base de datos Web of Science se utilizo:

e TOPIC: (“optic neuritis”) AND TOPIC: (“anti-MOG antibodies” OR “MOG-IgG” OR

“myelin oligodendrocyte glycoprotein antibodies”)

Resultados de la basqueda: 257 articulos.

En la Biblioteca Cientifica Electréonica en linea o SciELO se utiliz6:

e (optic neuritis) AND (MOG-IgG)

Resultados de la busqueda: 2 articulos.
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6.4. Criterios de inclusion

Nuestro trabajo tiene por objeto la revision bibliografica de la neuritis Optica asociada a la
enfermedad desmieilinizante por anticuerpos anti-MOG, centrdndonos en el diagndstico
diferencial con otros sindromes desmielinizantes mas conocidos como la esclerosis maltiple y
el espectro neuromielitis dptica. A partir del objetivo principal de poner en conocimiento las
novedades y actualizaciones de esta enfermedad se realizo la seleccion de los articulos que

cumplieran los siguientes criterios:
— Atrticulos de revision bibliografica sobre la neuritis Optica asociada a los anticuerpos anti-
MOG que incluyan informacion en sus resimenes sobre la clinica, patogenia,

epidemiologia, diagnostico, tratamiento o pronostico de la enfermedad.

— Metaanalisis, ensayos clinicos o estudios de series de casos que describan méas de un caso

clinico de neuritis 6ptica asociada a anticuerpos anti-MOG.
— Atrticulos publicados en revistas de alto factor de impacto.

6.5. Criterios de exclusion

— Atrticulos cientificos centrados en otras formas clinicas de la enfermedad por anticuerpos

anti-MOG distintas de la neuritis Optica y la mielitis.
— Atrticulos que no incluyan casos de pacientes con neuritis dptica anti-MOG positiva.
— Ensayos clinicos o estudios de casos centrados Unicamente en pacientes pediatricos.

— Publicaciones que incluyen solo un unico caso de la enfermedad.
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6.6. Procedimiento de seleccién

En primer lugar, se inicio la basqueda de la neuritis optica por anticuerpos anti-MOG para
establecer los conceptos generales que definiesen la enfermedad y la englobasen de forma
amplia para tener una vision global. Se realizé en las bases de datos disponibles en Internet
Pubmed/Medline, Web of Science (WOS) y Biblioteca Cientifica en linea o SCIELO. Mediante
las formulas de busqueda, se obtuvieron 708 articulos en esta primera fase. Se excluyeron los
articulos repetidos en las distintas bases de datos, y aquellos con un titulo no centrado en formas
clinicas de la enfermedad por anticuerpos anti-MOG que no incluyesen neuritis optica o mielitis

anti-MOG positiva.

Una vez descartados los articulos por el titulo y por no centrarse exclusivamente en nuestro
tema, se seleccionaron aquellos que cumplian con los criterios de inclusion, reduciéndose la
busqueda a 176 articulos. Se procedio a seleccionar los articulos tras la lectura de su resumen
0 abstract. Se excluyeron aquellos estudios con Unicamente un caso de la enfermedad por
anticuerpos anti-MOG, estudios que incluyesen solo pacientes pediatricos y aquellos que no
incluyesen casos de neuritis Optica anti-MOG positiva, y de esta forma se redujo la busqueda a
42 articulos. Se obtuvieron estudios recientes para poder realizar una descripcion detallada sobre
todos los aspectos de la enfermedad: epidemiologia, etiopatogenia, clinica, diagndstico,
tratamiento, prondstico y seguimiento. Para ello se utilizaron las formulas de bdsqueda en las

diferentes bases de datos.

En una segunda fase, se seleccionaron los articulos principales con un alto nivel de impacto

que describian casos de pacientes anti-MOG positivos para asi poder describir las ultimas
actualizaciones de la neuritis Optica anti-MOG. Por tanto, finalmente seleccionamos 5 articulos
que incluian méas de un caso de enfermedad por anticuerpos anti-MOG y que no incluyesen

unicamente casos pediatricos.
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Pubmed/Medline: 449
Web of Science: 257

SciELO: 2

Acrticulos excluidos: 532
Articulos repetidos en las bases
de datos o con titulos no
centrados exclusivamente en la
neuritis dptica y mielitis anti-
MOG positiva

Total: 708 articulos

Articulos
seleccionados
a partir del titulo: 176

articulos
Articulos excluidos: 134
Estudios de un caso
Unico o en pacientes
pediatricos.

Articulos

seleccionados tras la

lectura de los
resimenes: 42
articulos

Articulos
seleccionados que
describen casos de
pacientes: 5
articulos
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llustracion 9. Procedimiento de seleccién de articulos.

6.7. Evaluacién de la calidad cientifica

La calidad cientifica de los articulos utilizados se ha valorado con el nivel de evidencia cientifica
de los articulos utilizados mediante la escala de niveles de evidencia de Oxford Centre (CEBM)
porque es muy completa y de facil comprension. Ademas se ha medido el factor de impacto de
los articulos utilizados segun el numero de veces que ha sido citado el articulo en Web of

Science (WOS) y con el cuartil de la revista a la que pertenece.

Tabla 4. Niveles de Evidencia de CEBM.

Modificado de Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford. Marzo 2009 (44).

la Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados (con homogeneidad)

1b Ensayos clinicos aleatorizados individuales (con intervalo de confianza
estrecho).

1c Préctica clinica: “todos o ninguno” (1)

2a Revision sistematica de estudios de cohortes (con homogeneidad)

2b Estudios de cohortes individuales o ensayos clinicos de baja calidad (por
ejemplo cuando el seguimiento <80%) (2)

2¢C “Outcomes Research” estudios ecoldgicos

3a Revisidn sistematica de estudios de casos y controles

3b Estudios de casos y controles

4 Series de casos, Yy estudios de cohortes o de casos y controles de baja calidad

Opinidn de expertos sin valoracién critica explicita o basados en la fisiologia

*Por homogeneidad se refiere a una revision sistematica libre de variaciones preocupantes
(heterogeneidad) en las direcciones y grados de resultados entre estudios individuales.
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(1) cuando todos los pacientes murieron antes de que el tratamiento estuviera disponible, pero
algunos ahora sobreviven con él; o cuando algunos pacientes murieron antes de que el
tratamiento estuviera disponible, pero ahora ninguno muere con é€l.

(2) Por estudio de cohorte de mala calidad se refiere a uno que no definio claramente los grupos
de comparacion y / o no midié las exposiciones y los resultados de la misma manera
(preferiblemente ciega), de manera objetiva tanto en los individuos expuestos como en los no
expuestos y/o no pudo identificar o controlar adecuadamente los factores de confusién
conocidos y / 0 no llevar a cabo un seguimiento suficientemente completo de los pacientes. Por
estudio de casos y controles de mala calidad se refiere a uno que no logré definir claramente los
grupos de comparacioén y / 0 no midio las exposiciones y los resultados de la misma manera
(preferiblemente cegado), de manera objetiva en ambos casos y controles y / 0 no logro
identificar o controlar factores de confusion conocidos.

Tabla 5. Grados de recomendacion de CEBM
Modificado de Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford (44).

A. Estudios consistentes de nivel 1
B. Estudios consistentes de nivel 2 0 3 0 extrapolaciones de estudios nivel 1
C. Estudios de nivel 4 o extrapolaciones de estudios de nivel 2 0 3

D. Estudios de nivel 5 o estudios no consistentes o poco concluyentes de cualquier nivel
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6.8. Comité Etico de Investigacion

Para la realizacién de nuestro trabajo de revision bibliogréafica de neuritis dptica anti-MOG
positiva, ha sido necesario la aprobacion del Comité Etico de Investigacion con medicamentos
del Departamento Arnau de Vilanova-Lliria de Valencia. EI documento donde consta el
dictamen favorable del comité para la realizacion del presente trabajo esta incluido en el Anexo
1.
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7. Resultados

7.1. Caso clinico

Nuestro caso trata de una paciente de 43 afios en seguimiento a través de consultas externas de
Neurologia en el Hospital Arnau de Vilanova por neuritis Optica y mielitis de repeticion,
diagnosticada en mayo de 2019 de enfermedad desmielinizante del SNC, espectro NMO anti-
MOG positivo, anti-AQP4 negativo. Actualmente estd en tratamiento inmunosupresor con

prednisona.

Antecedentes personales

En cuanto a los antecedentes personales la paciente no refiere alergias medicamentosas. No tiene
hipertensién arterial, diabetes mellitus ni dislipemia conocidas. Es fumadora pero no refiere
otros habitos toxicos. Como otros antecedentes de enfermedades destacan: hernia discal lumbar
(fragmento herniado migrado S1), lumbociatalgia derecha, osteopenia lumbar e infeccion
tuberculosa latente tratada con quimioprofilaxis primaria. Completd el tratamiento con Cemidon
entre agosto de 2017 y febrero de 2018.

Resumen de los antecedentes neuroldgicos

En 2008, con 31 afios de edad, la paciente acudi6 por primera vez con una neuritis Optica en el
o0jo izquierdo con pérdida de vision y escotoma central asociando hipoestesia perineal. Se inicio
el estudio con RMN que mostré dos lesiones medulares y la impresion fue de enfermedad
desmielinizante. Se le realizaron potenciales evocados visuales que estaban alterados en ojo
izquierdo y potenciales somatosensoriales también alterados en miembros inferiores. Se realiz6
también puncion lumbar que mostro ausencia de bandas oligoclonales en el LCR, y anticuerpos

anti-AQP4 que fueron negativos.
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Posteriormente, la paciente ha presentado desde 2008 multiples brotes clinicos. El resumen de

los brotes clinicos es el siguiente:

1. Neuritis optica en ojo izquierdo en febrero de 2008.

2. Mielitis en noviembre de 2008.

3. Mielitis en julio de 2009.

4. Mielitis longitudinalmente extensa en junio de 2010.

5. Mielitis en diciembre de 2011.

6. Neuritis éptica en ojo derecho y "adormecimiento™ crural derecho en diciembre de 2016.

La cuantificacion de las lesiones en secuencias T2 encontradas en la RMN en la evolucion de la
enfermedad (superiores a 3 mm) es la siguiente:

— Periventriculares: 5

— Yuxtacorticales/corticales: 2

— Infratentoriales (bulbo, tronco encéfalo, cerebelosas): 0

— Lesiones espinales: Sl

— Afectacion coalescente de sustancia blanca: NO

— Agujeros negros: 0

— Atrofia cerebral: No

Los tratamientos previos que ha recibido la paciente son: corticoides intravenosos en brotes, y
plasmaféresis en uno de los brotes. Tuvo falta de eficacia frente a azatioprina en 2009, y también
recibi6 6 ciclos de inmunoglobulinas en 2009-2010. En junio de 2010 inicié pauta combinada
de prednisona y micofenolato de mofetilo hasta 2014, y se suspendi6 este Gltimo por deseo

gestacional.
Con estos resultados la paciente parecia cumplir los criterios actuales revisados de McDonald

de 2017 (45) para el diagnostico de esclerosis multiple, al demostrarse diseminacion en espacio

y en tiempo, y pese a la ausencia de bandas oligoclonales en el LCR, lo cual es un dato atipico
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en la EM. Aungue también es un requisito inexcusable para el diagnéstico de esclerosis maltiple

excluir por completo otras enfermedades que pueden tener una presentacion similar a esta.

Enfermedad actual

Mujer de 43 afios que acude el 2 de junio de 2020 con sintomas sensitivos en la mano izquierda,
torax (engloba mamas) y abdomen, sin alteracion de esfinteres ni debilidad relevante, aunque
refiere "flojedad” de los miembros inferiores. No tiene antecedentes infecciosos o febriles.

Presenta discreta progresion del déficit sensitivo desde la instauracion.

Exploracion fisica

La paciente se encuentra consciente, atenta y orientada. La exploracién neurolégica es la
siguiente: Pupilas iscocéricas y normoreactivas. No nistagmo. Pares craneales normales.
Balance muscular conservado. Nivel sensitivo algésico T4-T5 aunque hay disestesia en 3°, 4°y
5° dedos de la mano izquierda. Refejos osteotendinosos presentes y simétricos, con aumento de
area, sin clonus ni reflejos patologicos. No hay dismetria ni alteracion en alterantes. Romberg
negativo. Marcha auténoma. Escala Expandida de estado de discapacidad de Kurtzke (EDSS):
3.5 (piramidal 1, sensibilidad 3, resto 0).

Exploraciones complementarias:

La prueba seroldgica para anticuerpos anti-AQP4 se le habia realizado a la paciente en maltiples
ocasiones desde el debut de la enfermedad desmielinizante, que resultaron ser siempre
negativos. En los afios 2010, 2016, 2017 y 2018 los anticuerpos anti-AQP4 (NMO) mediante
inmunofluorescencia indirecta (IFI1) fueron negativos. En mayo de 2019 mediante IFI los

anticuerpos anti-AQP4 resultaron ser negativos de nuevo y se realizaron por primera los
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anticuerpos anti-MOG que fueron positivos (1/10). En marzo de 2020 los anticuerpos anti-

AQP4 volvieron a ser negativos y los anticuerpos anti-MOG nuevamente fueron positivos.

Resonancia magnética
En septiembre de 2019 y en abril de 2020, se le habia realizado una RMN de cabeza y raquis

cervico-dorsal sin y con contraste intravenoso, que se muestran en las siguientes imagenes:
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llustracién 10. RMN cerebral.

Imégenes 1y 2 secuencia Flair. Imagenes 3 y 4 secuencia potenciada en T2.
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Iméagenes cerebrales de la RMN de control que se le realiz6 en septiembre de 2019. Se
aprecian al menos dos lesiones de nueva aparicion situadas en la sustancia blanca subcortical

frontal bilaterales, ademas de lesiones ya descritas en el estudio previo.

llustracion 11. RMN secuencia T1 con gadolinio

La lesion nueva situada en la corteza frontal derecha muestra discreto realce tras la

administracion del contraste que indica actividad inflamatoria.
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lustracion 12. RMN medular secuencia sagital T2

En 2019 en la médula espinal se aprecian dos focos en los cordones laterales izquierdos a la
altura de C3-C4 de unos 18mm de longitud (Imagen 1) y central posterior en C5-C6 de unos
17 mm (imagen 2) ya presentes en el estudio previo, que no muestran realce. El resto de la

médula es aparentemente normal.
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Imagen 1

Imagen_ 2

lustracion 13. RMN cerebral

Imagen 1 secuencia Flair. Imagen 2 y 3 secuencia de densidad protonica.
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En abril de 2020, en comparacion con el estudio previo, la lesion yuxtacortical frontal derecha
(region posterior de la circunvolucion frontal superior) se ha reducido de tamafio y no presenta
captacion de contraste (casi inapreciable en la actualidad). No obstante, se observa una leve
captacion puntiforme en la lesion de sustancia blanca periventricular izquierda. El resto de las

lesiones no presentan cambios significativos ni se evidencian nuevas lesiones.

En columna cervical, en la RMN de abril de 2020 no se evidenciaron cambios significativos ni
captaciones de contraste, en lesiones extensas y mal delimitadas entre C3-C7, ni nuevas

lesiones.

En resumen, se trata de NMOSD anti-MOG positivo, con actividad en la RMN en septiembre
de 2019 y en abril de 2020, con persistencia de positividad a anticuerpos anti-MOG. Presenta
un brote clinico medular sensitivo actual (junio 2020), que ingresa para tratamiento del brote y
para plantear el tratamiento con Rituximab. Por tanto, la paciente presenta una enfermedad
desmielinizante con anticuerpos anti-MOG positivos. Ha presentado neuritis dptica y mielitis,
tiene lesiones desmielinizantes en la RMN y en 2019 y 2020, es positiva a anticuerpos anti-
MOG. Puesto que, en 2008, cuando debuto la paciente, no se conocian los anticuerpos anti-
MOG, el diagndstico definitivo fue afios después del debut, en 2019, cuando se le realizo el test

serologico de los anticuerpos anti-MOG.

Diagnostico

Mielitis aguda. Enfermedad desmielinizante con anticuerpos anti-MOG positivos.
Tratamiento

Dada la sintomatologia actual sugestiva de mielitis cervical baja, se inicia metilprednisolona

intravenosa (un gramo diario durante cinco dias), sin apenas mejoria clinica en cuanto al deficit

sensitivo.

45



=%
@??}3 Catohica FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
\ j Elc Valencia

Sz an Vicente Martir

Evolucién

Al darle de alta, se reducen los corticoides (Dacortin) hasta 7.5 mg al dia con el desayuno. En
el resto del tratamiento no se realizan cambios. Es avisada para infusién de Rituximab, que se
inicia el 11 de junio de 2020. Ha completado el calendario vacunal y recibié quimipoprofilaxis

primaria por tuberculosis silente (2018).

Seguimiento

En agosto de 2020 es revisada en consultas externas de Neurologia. Presenta sintomas
fluctuantes (L"Hermitte) con cambios posturales en la actividad fisica. Se plantea control clinico
y reduccién de prednisona progresivamente hasta suspenderla para diciembre de 2020. Se
mantiene omeprazol 20 mg. Debido a la corticoterapia cronica, se comenta densitometria con
Reumatologia para valorar tratamiento al respecto. Tiene previsto control analitico para 2020 y

se solicita RMN de control para diciembre 2020.
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8. Discusioén

La neuritis dptica es el término utilizado para definir la inflamacion del nervio oOptico. La
mayoria de los casos de neuritis dptica son de causa idiopatica o por esclerosis maltiple (6). Con
el descubrimiento de los anticuerpos anti-MOG y anti-AQP4, se ha ampliado el diagndstico
diferencial de la neuritis dptica. Tras la revision de la literatura, observamos que tanto la neuritis
Optica anti-MOG como la anti-AQP4 positiva tienen una incidencia baja en la poblacion (11).
En un gran estudio japonés de 531 casos de neuritis Optica, Ishikawa H et al (46) reportaron que
el 77% fueron negativos para anticuerpos, el 12% fueron anti-AQP4 positivos y el 10% anti-
MOG positivos. Consideramos de interés nuestro caso clinico porque trata de una paciente con
neuritis optica y mielitis recurrentes, que debuté en 2008 y se diagnostico afios después, en
2019, de enfermedad desmielinizante por anticuerpos anti-MOG. Es destacable que la paciente
cumplia inicialmente los criterios diagndsticos actuales de McDonald de la EM (45), al
demostrarse diseminacion en espacio y en tiempo, pese a la ausencia de bandas oligoclonales
en el LCR, lo cual es un dato atipico. No obstante, para el diagnostico de EM se precisa excluir
por completo otras enfermedades desmielinizantes similares. Ademaés, dado el solapamiento
clinico en estas enfermedades, la paciente también cumplia inicialmente los criterios de

NMOSD con anticuerpos anti-AQP4 negativos.

La enfermedad por anticuerpos anti-MOG se considera una nueva patologia desmielinizante del
SNC, distinta de NMOSD anti-AQP4 positivo y de la EM (47). La enfermedad por anticuerpos
anti-MOG se caracteriza por patologia de los oligodendrocitos mientras que NMOSD anti-
AQP4 positivo se produce por pérdida de astrocitos (7,23,24). Por tanto, a pesar del
solapamiento clinico, son enfermedades distintas con fisiopatologia distinta (27). Al realizar la
revision bibliogréafica, encontramos que no esté definida la fisiopatologia de los anticuerpos anti-
MOG vy actualmente no se conoce si son capaces por si solos de producir patologia

desmielinizante en humanos (7,9).

Como ya hemos comentado anteriormente, la enfermedad por anticuerpos anti-MOG tiene un

amplio espectro clinico: neuritis Optica (sobretodo recurrente), mielitis, afectacion del tronco
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encéfalo, encefalomielitis aguda diseminada (ADEM) o presentaciones similares a esta ultima
(40). No obstante, la forma mas frecuente de presentacion de esta enfermedad es la neuritis
Optica, seguida de mielitis (20). Jarius S et al (48) en un estudio de 50 pacientes seropositivos a
anti-MOG, observaron que el 74% manifestaron neuritis optica al inicio de la enfermedad, el
34% mielitis y el resto afectacion del tronco encéfalo o cerebral. En otro estudio de Reino Unido
de pacientes positivos a anti-MOG, Jurynczyk M et al (47) describieron que el 55% se presentd
con neuritis dptica (24% bilateral), el 18% con mielitis transversa, el 9% con neuritis Optica y
mielitis simultaneas y el 18% presentaciones similares a ADEM. En nuestra paciente, la
enfermedad por anticuerpos anti-MOG se inici6 en 2008 con un ataque de neuritis dptica en el
0jo izquierdo seguida de mielitis, por lo que coincide con la forma mas frecuente de presentacién

de la enfermedad descrita en los estudios.

Como observamos en la revision bibliografica y en nuestro caso cinico, el diagnostico
diferencial de la neuritis Optica anti-MOG positiva con la neuritis Optica asociada a otros

sindromes desmielinizantes puede ser un desafio debido al espectro clinico similar (7).

La enfermedad anti-MOG, en comparacion con NMOSD anti-AQP4 positivo, se inicia a una
edad menor, y aparece mas frecuentemente en caucasicos (23). Se ha observado que la
predisposicion femenina es minima en la enfermedad por anti-MOG, al contrario que en EM y
NMOSD (4). Jarius S et al (48) describieron que la edad media de inicio fue de 31 afios y la
proporcion mujeres a hombres 2.8:1. Sin embargo, en otro gran estudio, se observé que la edad
media fue de 36,7 afios, la proporcion mujeres a hombres fue 1:1 y el 92,9 % eran caucasicos
(49). La paciente de nuestro caso se trata de una mujer que presenta la primera neuritis Optica
con 31 afios por lo que la enfermedad se iniciaria en el rango de edad media descrita en la
literatura, coincidiendo con las caracteristicas demogréaficas observadas en la enfermedad por

anticuerpos anti-MOG.
En cuanto al diagndstico de la enfermedad por anticuerpos anti-MOG, no se han detectado

hallazgos especificos que estén presentes en todos los pacientes positivos a anticuerpos anti-

MOG, por lo que se propusieron los siguientes criterios diagnosticos: en primer lugar, neuritis
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Optica recurrente o monofasica, mielitis, encefalitis o afectacion del troncoencéfalo. En segundo
lugar, desmielinizacion del SNC en la RMN o en potenciales visuales evocados (si cursa con
neuritis optica). En tercer lugar, seropositividad a anticuerpos anti-MOG con ensayo basado en
células (40). Destaca que a diferencia de NMOSD, que permite el diagnéstico con negatividad
de anticuerpos anti-AQP4, en el caso de la enfermedad por anticuerpos anti-MOG la positividad

es un requisito diagnostico indispensable.

El diagnostico de la neuritis Optica es clinico, se presenta con pérdida de la AV y puede
acompanarse de discromatopsia y dolor con el movimiento ocular (37). La neuritis Optica anti-
MOG positiva, a diferencia de la EM y NMOSD AQP4, se presenta de forma frecuente con
edema del disco optico. Al igual que en NMOSD, la neuritis anti-MOG positiva es frecuente
que sea bilateral y suele cursar con pérdida de vision severa al inicio (4). Ishikawa H et al (46)
reportaron que en los pacientes con neuritis 6ptica anti-MOG positiva, el edema del disco optico
y el dolor con el movimiento ocular fueron notablemente mas frecuentes que en anti-AQP4
positivos y en las neuritis dpticas sin anticuerpos. En otro estudio de 50 pacientes que compara
la neuritis Optica anti-MOG positiva, anti-AQP4 positiva y por EM, Ramanathan S et al (39)
observaron que la afectacion bilateral fue mucho mas comdn en anti-MOG (84%) y en anti-
AQP4 (82%) que en EM (23%). El edema del disco dptico se observo con mayor frecuencia en
la neuritis anti-MOG positiva (53%) que en la anti-AQP4 positiva (9%) y en EM (0%). En
contraste, en nuestro caso la paciente presenta neuritis Optica en el ojo izquierdo y afios mas

tarde, neuritis dptica en el ojo derecho, por tanto, es unilateral en ambos casos.

En la RMN se observa que la neuritis 6ptica anti-MOG positiva afecta con mayor frecuencia al
segmento anterior del nervio dptico. Por el contrario, la neuritis dptica anti-AQP4 positiva se
asocia con mas afectacion de la via optica posterior, incluyendo el quiasma. Tanto en la neuritis
oOptica anti-MOG como anti-AQP4, la afectacion del nervio dptico suele ser longitudinalmente
extensa, al contrario que la EM en la cual suelen afectarse segmentos més cortos. El realce e
inflamacion de la vaina perineural, que puede llegar a afectar la grasa orbitaria, es un hallazgo
gue no suele aparecer en EM ni NMOSD vy es caracteristico de la neuritis dptica anti-MOG
positiva (38,39).
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La enfermedad por anticuerpos anti-MOG puede presentarse con mielitis, que del mismo modo
que en NMOSD anti-AQP4 positivo, suele ser longitudinalmente extensa. Sin embargo,
NMOSD AQP4 tiende a afectar la médula cervical mientras que la mielitis por anticuerpos anti-
MOG es tipico que afecte la regidn toracolumbar y el cono medular (34, 26). También existen
lesiones cortas en la enfermedad por anti-MOG, tipicamente en la region cervical y torécica
(20). Los sintomas de la mielitis suelen ser retencion o incontinencia urinaria, y disfuncion
eréctil (14). Puede producir sintomas motores y sensitivos, y el signo de L hermitte (34). Nuestra
paciente en el ultimo brote de mielitis presenta sintomas sensitivos tipicos como disestesias,
pero sin alteracion de esfinteres ni debilidad relevante. Ademas, en la consulta de seguimiento

refiere sintomas de L hermitte. En la RMN aparecen lesiones medulares entre C3 'y C7.

Por otro lado, en la RMN del cerebro, en la enfermedad anti-MOG puede haber anomalias en el
45% de los casos, y 1/3 puede tener lesiones infratentoriales sobretodo en el tronco del encéfalo
(20). Aunque la paciente no ha presentado sintomas de encefalitis, tiene lesiones en la RMN en
secuencias T2 periventriculares y corticales o yuxtacorticales. Sin embargo, no presenta

lesiones infratentoriales (en bulbo, tronco encéfalo o cerebelosas) ni atrofia cerebral.

Respecto a la serologia para anticuerpos anti-MOG, al realizar la revision bibliografica,
observamos que se deberia realizar ante una neuritis recurrente, bilateral, con edema del disco
oOptico y pérdida severa de la vision (26). Ademas, hasta un 80% de los casos de NMOSD son
anti-AQP4 positivos, pero existe un porcentaje que son negativos, y en NMOSD anti-AQP4
negativos se han encontrado casos positivos a anticuerpos anti-MOG (16,50). Algunos pacientes
con anticuerpos anti-MOG cumplen los criterios diagnosticos para NMOSD anti-AQP4
negativos, y sigue habiendo debate sobre si este grupo de pacientes anti-MOG positivos
deberian recibir diagndstico de NMOSD (42). Debido a esto, en pacientes con fenotipo NMOSD
AQP4 negativo también deberia realizarse serologia de anticuerpos anti-MOG (41). Puesto que
nuestra paciente tiene sintomas sugestivos de NMOSD vy es seronegativa para anti-AQP4,
cumplia inicialmente los criterios de NMOSD anti-AQP4 negativo. La paciente manifiesta la

enfermedad por primera vez en 2008 con neuritis Optica y sintomas de mielitis y se le realiz6
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serologia para anticuerpos anti-AQP4 que fueron negativos en repetidas ocasiones. No es hasta
el 2019 que se le diagnostica de enfermedad por anticuerpos anti-MOG cuando en la serologia
son positivos los anticuerpos anti-MOG. El diagnéstico finalmente es de enfermedad por

anticuerpos anti-MOG con un fenotipo NMOSD anti-AQP4 negativo.

A diferencia de la EM, donde el 95% de los pacientes tienen bandas oligoclonales en el LCR,
en la enfermedad por anti-MOG, se ha observado ausencia de bandas oligoclonales en la
mayoria de los pacientes (8, 27). Como ocurre tipicamente en esta enfermedad, nuestra paciente

no presenta bandas oligoclonales en el LCR.

En cuanto al tratamiento de la neuritis Optica por anticuerpos anti-MOG, observamos que no
existe una pauta de tratamiento 6ptimay suele usarse la pauta de NMOSD (29,43). En el ataque
agudo se usa como primera opcién metilprednisolona intravenosa a altas dosis y cuando no hay
mejoria con corticoides se utiliza la plasmaféresis o la inmunoglobulina intravenosa (20,42). Se
ha demostrado que en la neuritis dptica anti-AQP4 y anti-MOG positivas es clave instaurar el
tratamiento con corticoides cuanto antes para obtener un mejor resultado visual, a diferencia de
la neuritis Optica por EM. Sin embargo, los estudios sugieren actuar en todas las formas de
neuritis Optica porque en el momento de la presentacién muchas veces no esta clara la etiologia
(42). Debido al alto riesgo de recaidas al suspender de forma brusca los corticoides, se

recomienda el mantenimiento con prednisona de 1 a 3 meses (26).

Cuando los pacientes recaen, son corticodependientes o tienen discapacidad residual, de forma
general se usan inmunosupresores que disminuyen las recaidas y mejoran el prondstico. Estos
farmacos son: micofenolato de mofetilo, azatioprina, rituximab, e inmunoglobulina intravenosa
mensual (43). Sin embargo, la terapia a largo plazo no esta tan clara en la enfermedad por
anticuerpos anti-MOG como en NMOSD anti-AQP4 positivo y son necesarios ensayos clinicos
aleatorizados prospectivos, ya que actualmente solo hay estudios observacionales con una
evidencia de clase IV (4). En nuestro caso, los tratamientos que ha llevado la paciente en los
brotes clinicos son los corticoides intravenosos, y en uno de los brotes plasmaféresis. Debido a

las recurrencias de la enfermedad, ha recibido todos los tratamientos indicados a largo plazo. Se
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traté con azatioprina sin eficacia, también recibidé 6 ciclos de inmunoglobulinas, y de forma

combinada prednisona y micofenolato de mofetilo, y ha iniciado tratamiento con rituximab.

En cuanto al pronostico de la enfermedad, encontramos que la neuritis anti-MOG positiva tiende
a recurrir hasta en el 50% de los casos, de forma parecida a la neuritis dptica por AQP4 positivo.
Ademas, comparte algunas caracteristicas con la neuropatia Optica inflamatoria recurrente
cronica (CRION), ya que ambas tienen alta tasa de recurrencia, afectacion visual grave en fase

aguda y buena respuesta a corticoides (33, 4).

En un estudio de 246 pacientes con neuritis Optica recurrente, Jitprapaikulsan J et al (51)
encontraron que 1/3 tenian anticuerpos (anti-AQP4 o anti-MOG), y que los ataques fueron mas
frecuentes en los anti-MOG positivos que en los anti-AQP4 positivos y que en los seronegativos
para anticuerpos. No obstante, en los positivos a anticuerpos anti-MOG, la recuperacion con
inmunoterapia fue mejor y la pérdida grave de vision fue rara. Por tanto, la neuritis dptica anti-
MOG, frecuentemente tiene mejor resultado visual y la buena respuesta a corticoides contribuye
a este mejor pronostico, por lo que la determinacidn en suero de los anticuerpos es Util para el
diagndstico temprano y el manejo de pacientes con neuritis éptica recurrente (46, 51). Por otro
lado, Jarius S et al (48) reportaron que la manifestacion mas comun en el segundo ataque de
enfermedad por anticuerpos anti-MOG fue la neuritis Optica unilateral (aislada o combinada con
otros sintomas). Nuestra paciente tiende a las recurrencias, con brotes clinicos, lo cual es una
caracteristica tipica de la enfermedad por anticuerpos anti-MOG. Sin embargo, la forma clinica
mas comun de recurrencia en nuestro caso es la mielitis en lugar de la neuritis Optica, ya que la

paciente ha tenido mas brotes de mielitis.
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9. Conclusiones

1. La neuritis dptica se puede presentar clinicamente de forma similar en un amplio espectro de

enfermedades desmielinizantes con prondsticos y tratamientos muy diferentes.

2. La neuritis Optica anti-MOG positiva es poco comun, afecta en menor proporcion a mujeres

comparado con laEM y NMOSD, y se inicia a una edad menor que NMOSD.

3. Lafisiopatologia de la enfermedad por anticuerpos anti-MOG esta por esclarecer, pero si que

esta definido el papel de los anticuerpos como marcadores especificos de la enfermedad.

4. La neuritis Optica anti-MOG positiva presenta caracteristicas propias que permiten la
sospecha clinica: tiende a ser con mas frecuencia bilateral, recurrente, con edema del disco
oOptico, afectacion severa de la vision y tiene mejor pronostico visual que la neuritis optica de

otras etiologias.

5. En la RMN se pueden observar hallazgos radioldgicos tipicos de la enfermedad por

anticuerpos anti-MOG que pueden orientar el diagnéstico.

6. Aunque la neuritis Optica anti-MOG positiva puede tener caracteristicas clinicas y
radioldgicas diferentes a la neuritis Optica de otras etiologias no se puede realizar un diagnostico
de certeza sin un test serolégico positivo para los anticuerpos anti-MOG.

7. Los criterios diagndsticos propuestos para la enfermedad por anticuerpos anti-MOG incluyen:
cualquiera de los fenotipos clinicos, desmielinizacion en la RMN o en potenciales visuales
evocados (si se presenta con neuritis Optica), y seropositividad para anticuerpos anti-MOG

mediante ensayo celular.
8. La neuritis 6ptica anti-MOG positiva, en el ataque agudo tiende a responder bien a corticoides,

y a largo plazo, aunque no hay un tratamiento Optimo estandarizado, se utilizan

inmunosupresores cuando hay recaidas o discapacidad residual.
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DEPARTAMENT DE SALUT VALENCIA
ARNAU DE VILANOVA-LLIRIA

CEIm: 04/2021

D. Alberto Parra Gasent Vicepresidente del Comité de Etica de la Investigacién con
medicamentos del Departamento Arnau de Vilanova-Lliria de \Valencia,

INFORMA

Reunides los miembros del Comité Etico de Investigacién con medicamentos del
Hospital Arnau de Vilanova, en su sesion ordinaria del dia 24 de Febrero de 2021
(acta 02/2021), y una vez estudiada |la documentacién presentada por los Dres
CARLOS PERLA MUEDRA y TOMAS TORRES URBANO en calidad de
Investigadores Principales, del servicio de Meurclogia y Oftalmologia del Hospital
Amau de Vilanova-Lliria; tiene a bien informar que el proyecto de investigacién
titulado: “Proyecto de revision Bibliografica Retrospectiva de los siguientes
cinco casos identificados con distintas patologias y signos clinicos neuro-
oftalmologicos"”:
1) Revisién de Sindrome de Horner en ictus talamo subtalamico.
2) Revision de Neuritis éptica anti-MOG positiva.
3) Revision del Aura visual sin cefalea de inicio en la edad adulta.
4) Manifestaciones neurooftaimicas en S. de hipertensién intracraneal
Idiopética familiar.
§) Revision de manifestaciones Oftaimoldgicas de la Enfermedad de
Steinert.

Se emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacién de dicho proyecto, en el Hospital
Arnau de Vilanova-Lliria.

Y para que conste, lo firma en Valencia con fecha 24 de Febrero del 2021.

Q. CED o8
L/
“Birar gt

. D. Albertg Parra Gasent
Vicepresidente del Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos.

DEPARTAMENT DE SALUT DE VALENCIA — ARMAU DE VILANOVA — LLIRIA

Sant Chiment, 12« 46015 Vaidncia - Teléfon 9619726000
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Neuritis optica con anticuerpos positivos contra la
glicoproteina de la mielina de los oligodendrocitos.
Autora: Patricia Barbera Sanz
Revision bibliografica a propésito de un caso. Director: Dr. Carlos Perla Muedra

Introduccion

Tras el descubrimiento de los nuevos anticuerpos relacionados con la neuritis dptica, los anticuerpos contra la acuoporina 4 (anti-AQP4) y
los anticuerpos contra la glicoproteina de la mielina de los oligodendrocitos (anti-MOG), se ha ampliado el espectro diagnéstico de la
neuritis éptica a enfermedades distintas a la esclerosis mdltiple. La neuritis éptica anti-MOG positiva es poco frecuente, pero es
importante su diagnéstico diferencial con la neuritis dptica asociada a la esclerosis mdiltiple y el espectro neuromielitis dptica anti-AQP4
(NMOSD), ya que el tratamiento y pronéstico son distintos.

Hipotesis Resultados

La neuritis dptica por anticuerpos anti-MOG tiene Caso clinico: Mujer de 43 afios en seguimiento por neuritis
caracteristicas epidemiologicas, signos clinicos, serolégicos y optica y mielitis de repeticion, inicialmente diagnosticada de
radioldgicos propios que permiten diferenciarla de otras enfermedad desmielinizante del SNC espectro neuromielitis

enfermedades desmielinizantes. optica anti-AQP4 negativo. Actualmente presenta nuevo

brote de mielitis con sintomas sensitivos, resonancia
magnética (RMN) con actividad y anticuerpos anti-MOG
Objetivos positivos, estableciendo finalmente el diagndstico de
enfermedad por anticuerpos anti-MOG.

Realizar una revisién bibliografica sobre la epidemiologia,
etiopatogenia, clinica, diagndstico, tratamiento y pronéstico
de la neuritis Optica asociada a la enfermedad por anticuerpos
anti-MOG, haciendo énfasis en el diagnéstico diferencial con
otras enfermedades desmielinizantes que también cursan con
neuritis Optica y mielitis, como la esclerosis multiple y
NMOSD.

Describir un caso clinico de una paciente con neuritis 6ptica y
mielitis recurrente que finalmente se diagnosticé de
enfermedad por anticuerpos anti-MOG.

Material y métodos

El trabajo es una revision bibliografica de la neuritis éptica por
anticuerpos anti-MOG a propdsito de un caso clinico. La
busqueda de los articulos se centré en las bases de datos
Pubmed/MEDLINE, Web of Science y Biblioteca Cientifica
Electrénica en linea o SciELO. A partir de esta busqueda se
seleccionaron cinco articulos.

Figura 1. RMN cerebral con Figura 2. RMN medular
lesiéon desmielinizante con lesion desmielinizante
subcortical frontal en C5-C6

Conclusiones

= La neuritis 6ptica anti-MOG positiva es poco comun, afecta en menor proporciéon a mujeres comparado con la EM y NMOSD, y se
inicia a una edad menor que NMOSD.

= La fisiopatologia de la enfermedad por anticuerpos anti-MOG esta por esclarecer pero si que esta definido el papel de los anticuerpos
como marcadores especificos.

= La neuritis éptica anti-MOG tiende a ser bilateral, recurrente, con edema del disco 6ptico, afectacion severa de la visién y tiene mejor
prondstico visual que la neuritis dptica de otras etiologias.

= En la resonancia magnética se pueden observar hallazgos radiolégicos tipicos de la enfermedad por anticuerpos anti-MOG que
pueden orientar el diagnéstico.

= Aunque la neuritis dptica anti-MOG positiva puede tener caracteristicas clinicas y radiolégicas diferentes a la neuritis 6ptica de otras
etiologias no se puede realizar un diagnéstico de certeza sin un test serolégico positivo para los anticuerpos anti-MOG.

= La neuritis 6ptica anti-MOG positiva tiende a responder bien a corticoides, aunque no hay un tratamiento éptimo estandarizado.
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