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Resumen

La enfermedad asociada a anticuerpos contra la
glicoproteina de oligodendrocitos de mielina (MOGAD)
se ha convertido en un nuevo paradigma dentro de las
enfermedades neuroinflamatorias del sistema nervio-
so central, diferencidandose de la esclerosis multiple
y de la neuromielitis éptica asociada a anticuerpos
anti-acuaporina 4. Si bien se han establecido criterios
diagnésticos internacionales y se ha ampliado el es-
pectro clinico, numerosas controversias persisten en
su abordaje.

El diagnéstico serolégico aun presenta desafios: no
todos los laboratorios utilizan métodos estandarizados
y la interpretacién de titulos bajos o positivos dudosos
sigue siendo motivo de debate. Tampoco estd claro el
valor real del seguimiento de titulos como marcador
prondstico.

El curso clinico de la enfermedad es otro punto de
incertidumbre. Aunque algunos pacientes cursan de
manera monofésica, hasta un 50% pueden recaer, sin
que existan predictores confiables. La decisién de iniciar
tratamiento crénico tras un primer evento sigue siendo
controversial, particularmente en casos con recupera-
cién incompleta.

El tratamiento inmunomodulador, tanto agudo como
de mantenimiento, carece de estudios comparativos
robustos. No existe consenso sobre la mejor opcién tera-
péutica, ta duracién del tratamiento ni sobre qué pacien-
tes se beneficiarian mds de una estrategia prolongada.
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En conclusién, MOGAD representa un campo en cre-
cimiento, donde las decisiones clinicas deben equilibrar
evidencia clinica, las recomendaciones de expertos, y el
contexto individual de cada paciente.

Palabras clave: proteina oligodendrocitica de la mieli-
na, MOGAD, enfermedades desmielinizantes del sistema

nervioso central

Abstract
Myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated
disease (MOGAD): What controversies remain?

Myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associ-
ated disease (MOGAD) has emerged as a distinct entity
within central nervous system autoimmune demyelin-
ating disorders, clearly differentiated from multiple
sclerosis and aquaporin-4 antibody-associated neuromy-
elitis optica spectrum disorders. Although international
diagnostic criteria have been established and the clinical
spectrum has broadened, several controversies remain.

Serological diagnosis remains a major challenge:
not all laboratories use standardized methods, and the
interpretation of low or borderline antibody titers is
still debated. Furthermore, the prognostic value of serial
antibody testing is unclear.

The clinical course is also variable. While some pa-
tients follow a monophasic course, up to 50% may re-
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lapse, and there are no reliable predictors of recurrence.
Whether to initiate long-term immunotherapy after a
first event, especially in patients with incomplete re-
covery, remains controversial.

Acute and maintenance treatments lack robust,
comparative evidence. There is no consensus on the
optimal therapeutic strategy, treatment duration, or
which patients may benefit most from prolonged im-
munosuppression.

In conclusion, MOGAD is a rapidly evolving field.
Clinical decision-making must currently rely on a com-
bination of limited evidence, expert opinion, and indi-
vidualized patient evaluation.

Key words: myelin-oligodendrocyte glycoprotein,
MOGAD, demyelinating autoimmune diseases of the
central nervous system

Las enfermedades desmielinizantes se en-
cuentran en constante crecimiento. Desde la
descripcién de un biomarcador especifico, los
anticuerpos dirigidos contra la acuaporina 4
(AQP4), se ampli6 el espectro de enfermedades
asociadas a anticuerpos. Més tarde se identificé
la glicoproteina oligodendrocitica de la mielina
(MOG) como un objetivo para los autoanticuer-
pos en pacientes con trastornos inflamatorios
del sistema nerviosos central®.

La enfermedad asociada a anticuerpos con-
tra la glicoproteina de oligodendrocitos de
mielina (MOGAD) se ha consolidado como una
entidad clinica e inmunopatolégica indepen-
diente, distinta de la esclerosis multiple (EM)
y de los trastornos del espectro de neuromie-
litis 6ptica (NMOSD) asociados a AQP4. Su cre-
ciente reconocimiento y caracterizacién fue
ampliando el espectro clinico de presentacién.
A pesar del avance, persisten controversias en
relacién con su diagnéstico, manejo y pronods-
tico.

Controversias diagnosticas

Con el objetivo de definir la entidad MOGAD,
en el 2023 se reunié un panel de expertos inter-
nacionales y se definieron los criterios diagnds-
ticos? El enfoque diagnéstico actual requiere 3
pasos (Tabla 1):

1. Identificacién del fenotipo clinico caracte-
risticos dentro de 6 existentes.

2. Deteccién de anticuerpos anti-MOG (MOG
-IgG). Este grupo se subdivide en los resultados
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claramente positivos y otros escenarios, definien-
do también que la técnica de eleccién a utilizar
para testear, son los ensayos basados en células.

3. La exclusién de diagnédsticos alternativos.
Con este objetivo se describen también en el ar-
ticulo banderas rojas para sospechar otros diag-
nésticos tanto clinicas como radioldgicas.

En los pacientes en los cuales el resultado de
anticuerpos no es claramente positivo se debe-
ran ademds cumplir los criterios radiolégicos
adicionales, como asi también contar con un re-
sultado negativo para anticuerpos anti-AQP4.

Desde la publicacién de esta propuesta diag-
nostica, se han llevado a cabo estudios de valida-
cién que han demostrado una alta sensibilidad
y especificidad. No obstante, es fundamental te-
ner precaucién en pacientes con titulos bajos de
anticuerpos, ya que en estos casos puede resul-
tar dificil diferenciar con exactitud la MOGAD de
otras enfermedades desmielinizantes.

Controversias clinicas

MOGAD es mas frecuente en la infancia que
en adultos. Segun las ultimas recomendaciones
de expertos, los fenotipos clinicos de MOGAD
incluyen: encefalomielitis diseminada aguda
(ADEM), neuritis 6ptica, mielitis, sindrome ce-
rebral mono o polifocal, sindrome de tronco o
cerebelo y encefalitis cortical. No obstante, el
fenotipo varia segin la edad: en pediatria pre-
domina ADEM, mientras que en adultos es més
comun la neuritis éptica’. La variante pseudo-
leucodistréfica se observa con mayor frecuen-
cia en nifos, con evolucién mas térpida, siendo
fundamental descartar enfermedades genéticas
como diagnéstico diferencial.

Existe también mayor riesgo de recaida aso-
ciado a ciertos fenotipos como el de neuritis 6p-
tica mientras que otros fenotipos como el ADEM
suelen tener cursos monofasicos. El riesgo de re-
currencia en un paciente con MOG oscila entre
el 40-50%. Por otro lado, un gran estudio colabo-
rativo (n = 289) que abarcé tanto a adultos como
a ninos revel6 que una recaida temprana (que
ocurre dentro del primer ano) predice el riesgo
de enfermedad recurrente a largo plazo®.

Controversias en biomarcadores

Hasta el momento, MOGAD requiere la pre-
sencia del biomarcador. El mismo debe buscar-
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Tabla 1 | Criterios diagnosticos de MOGAD segun consenso de expertos?

Para el diagnéstico se requieren los criterios A, By C

ADEM: encefalomielitis diseminada aguda, LCR: liquido cefalorraquideo

se en suero y por técnicas basadas en células
(CBA), idealmente en células vivas. Sin embar-
go, estas técnicas son de dificil realizacién y
requieren laboratorios especializados. Las téc-
nicas basadas en células sobre células fijas re-
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sultan una buena alternativa. Las técnicas de
ELISA no estan recomendadas. En CBA se reco-
mienda la titulacién de anticuerpos dividiendo
a los pacientes en “claramente positivos” y “po-
sitivos débiles”.
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En los ensayos con células vivas, se conside-
ra un resultado claramente positivo aquel que
presenta al menos dos diluciones dobles por en-
cima del valor de corte del ensayo. En ensayos
con células fijas, se consideran positivos claros
aquellos con titulos iguales o superiores a 1:100.
Por otro lado, los resultados se interpretan como
positivos débiles cuando se encuentran en el
rango bajo del ensayo para células vivas o cuan-
do los titulos son al menos de 1:10 pero inferio-
res a 1:100 en los de células fijas. En los que no se
reportan los titulos, se requiere adicionalmente
la negatividad para anticuerpos anti-AQP4 y el
cumplimiento de los criterios radiolégicos com-
plementarios para considerar el diagnéstico de
MOGAD.

La muestra para deteccién de anticuerpos
debe realizarse previa al inicio del tratamiento
con esteroides, inmunoglobulina (IVIG) o afére-
sis, ya que estos tratamientos pueden reducir la
deteccién de anticuerpos. Sin embargo, los ti-
tulos séricos de MOG-IgG al inicio no tienen un
valor pronéstico sélido para la recuperacién o la
recaida.

La presencia de anticuerpos en liquido cefa-
lorraquideo (LCR) es aun controversial. Segin
el consenso internacional la deteccién en LCR
también debe acompaiiarse de los criterios adi-
cionales. Un estudio transversal, identificé una
prevalencia del 17% de positividad para MOG-
IgG exclusivamente en LCR, 22 de 133 pacientes
con MOGAD. Cabe destacar que el beneficio diag-
néstico del andlisis de LCR fue particularmente
relevante en pacientes con encefalitis cortical,
en quienes la mitad de los casos fueron diagnos-
ticados Unicamente a través del LCR, en contras-
te con los pacientes con neuritis 6ptica, en los
que no se obtuvo ningln diagnédstico exclusivo
por esta via*. Un estudio retrospectivo europeo
inform6 una prevalencia del 12% (13 de 255 pa-
cientes) de positividad exclusiva para MOG-IgG
en LCR. Esta positividad aislada en LCR fue mas
frecuente en adultos (22% frente a 3% ninos) y
se asoci6 con mayor discapacidad (EDSS > 3) en
el Gltimo seguimiento, en comparacién con los
pacientes con MOG-IgG sérica positiva.

Controversias en factores pronoésticos

Existen multiples publicaciones referentes a
factores prondsticos en MOGAD con resultados
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diversos. Los ninos mas grandes y con presenta-
ciones con fenotipo neuritis 6ptica tienden a te-
ner formas evolutivas recurrentes comparados
con ninos pequenos con fenotipo ADEM?.

El seguimiento con titulo de anticuerpos re-
sulta controvertido. Existen articulos que re-
fieren que la persistencia de titulos altos en el
seguimiento, se asociaban con mayor riesgo de
recaida. Sin embargo, en un estudio realizado en
pacientes pediatricos, las recaidas ocurrieron en
9/24 (38%) de pacientes que persistian con titu-
los altos y en 5/38 (13%) que habian negativizado
los titulos; sugiriendo que la recaida no estaria
asociada solamente a la persistencia de titulos
altos. Incluso pacientes que permanecian con
anticuerpos negativos en la recaida tuvieron re-
brote de titulos y otros no°.

A diferencia de la esclerosis multiple en la
cual existe progresién, independientemente de
la recaida, la discapacidad en los pacientes MO-
GAD se asocia al brote al igual que en neuromie-
litis 6ptica. Sin embargo, los pacientes con MO-
GAD tienen eventos menos graves y con mejor
recuperacion si se comparan los scores de EDSS
entre pacientes con MOG y AQP4. Ademads, en los
ninos resulta importante hacer un seguimiento
del impacto en el neurodesarrollo.

La ganancia de lesiones asintomatica también
es infrecuente. En un estudio de 182 pacientes
pediatricos y adultos con MOG-IgG, a los que se
les realizaron imagenes en diferentes momen-
tos desde el inicio de los sintomas, la acumu-
lacién de lesiones cerebrales asintomaticas fue
poco frecuente (4.1% de los pacientes, 3.6% de
las resonancias magnéticas cerebrales). Sin em-
bargo, en este estudio la presencia de dichas le-
siones se asoci6é fuertemente con una recaida
posterior®. Este punto resulta de importancia a la
hora de decidir el seguimiento radiolégico de los
pacientes con MOGAD. La mayoria con MOGAD
presentan resolucién radiolégica de las lesiones
a diferencia de NMO por AQP4 en las cuales la
secuela es frecuente.

Es necesario tener mayor tiempo de segui-
miento de cohortes grandes para determinar
con mayor precisiéon las formas recurrentes.
Una recaida en el primer ano del primer bro-
te se asocia con una enfermedad recurrente
a futuro. En dos cohortes pediatricas, entre el
17% y el 20% de los 200 pacientes con MOG-IgG
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confirmados en el momento de su primer brote,
experimentaron recaidas durante un periodo
de observacién de 1 a 7 anos. El tiempo medio
hasta la primera recaida fue de 11 meses, pero
algunas recaidas ocurrieron varios anos des-
pués del brote. En un estudio en el Reino Unido
con 183 pacientes con MOG-IgG (68 pedidtricos
y 115 adultos), el riesgo de recaida a los 4 anos
fue del 31.7% y a los 8 anos del 36.3%. Por lo
tanto, el riego de recaida existe atn alejado del
evento inicial.

Controversias en tratamiento
Tratamiento del evento agudo

Seglin estudios recientes, el tratamiento
precoz del evento agudo en pacientes con
MOGAD, seria beneficioso teniendo en cuenta
el pronédstico a futuro. Un estudio francés que
investigd una cohorte de pacientes con MOG-
IgG que experimentaron un primer episodio
de neuritis éptica (n = 82), demostrd que el
inicio tardio del tratamiento con esteroides
(més alld de diez dias) se correlacioné con un
mayor riesgo de mala funcién visual y recu-
peraciéon anatémica’. Un estudio italiano en
una poblacién pedidtrica (n = 75), encontrd
que la inmunoterapia temprana y prolonga-
da después de un primer episodio de MOGAD,
se asocié con un menor riesgo de un curso
de enfermedad recurrente. Segin el consen-
so europeo, el tratamiento del evento agudo
deberia continuarse con prednisona via oral a
dosis altas 1-2 mg/kg/dia de un descenso len-
to de los esteroides durante 3 meses, ya que
existe reagudizacién asociada a la reduccién
de la dosis. Estos hallazgos sugieren que la in-
tervencién temprana con tratamiento agudo
en MOGAD es altamente recomendable, se-
guido de un descenso lento.

Los corticosteroides de dosis alta, la afére-
sis y las inmunoglobulinas intravenosas se han
propuesto como opciones de tratamiento agu-
do, con resultados positivos en cada caso. Sin
embargo, existen también reportes de casos de
nuevos farmacos como potenciales tratamien-
tos para pacientes con eventos graves sin res-
puesta a tratamientos convencionales; como las
terapias dirigidas contra el complemento como
eculizumab o terapias dirigidas contra el recep-
tor de interleukina 6 como tocilizumab.
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Tratamiento crénico

El tratamiento crénico de pacientes con MO-
GAD también resulta controvertido debido a la
ausencia de estudios comparativos. La evidencia
se limita a estudios de cohorte retrospectivos y
recomendaciones de expertos.

Si bien dentro de MOGAD existen fenotipos
con mayor tendencia a la recurrencia, un alto
porcentaje de pacientes tiene curso monofasico.
Es por esto que el consenso europeo recomien-
da el tratamiento a largo plazo solo en aquellos
con formas recurrentes. La excepcién para el
inicio en el primer evento es en pacientes con
episodios de neuritis 6ptica o mielitis transversa
con pobre recuperacion, en los cuales un nuevo
evento podria resultar devastador (ceguera, limi-
tacion o pérdida de la deambulacién)®.

La molécula de eleccién una vez decidido el
inicio del tratamiento crénico también resulta
controversial. FArmacos como rituximab, aza-
tiopina, micofenolato e IVIG, han sido utiliza-
dos con resultados diversos. En un estudio en la
poblacién pedidtrica se observé que el farmaco
de eleccién podria ser la IVIG mensual; sin em-
bargo, existen limitantes también por su costo®.
Existen estudios que sugieren que el rituximab
no seria el farmaco de eleccién en esta enfer-
medad®. Sin embargo, segn el consenso de ex-
pertos, cualquiera de estas opciones seria viable
como opcién de inicio®. Existe también expe-
riencia aun limitada con el uso de inhibidores de
receptor de IL-6, siendo segiin algunos reportes,
una opcioén segura y eficaz'.

Tampoco existe consenso respecto a la dura-
cién del tratamiento crénico en pacientes con
MOGAD. Segun la recomendacién de expertos
europeos, podria considerarse una estrategia de
desescalamiento progresivo hasta la suspensién
del tratamiento tras al menos dos anos sin re-
caidas y con una recuperacién funcional ade-
cuada. En caso de recaida, el tratamiento debe-
ria reiniciarse®.

Conclusion

MOGAD es una entidad relativamente recien-
te, cuyo conocimiento ha crecido de manera
exponencial en los uUltimos afios. No obstante,
aun persisten controversias en diversos aspec-
tos clinicos, en el uso de biomarcadores y en las
estrategias terapéuticas. Serda fundamental re-

57




Articulo especial - Revisién

unir cohortes mas amplias mediante estudios
colaborativos, que incluyan también poblacién
pedidtrica. Asimismo, es necesario avanzar en el
desarrollo de estudios aleatorizados y controla-
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