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Resumen

Introduccién: Los anticuerpos IgG contra la glico-
proteina de mielina del oligodendrocito (MOG-IgG) son
esenciales para diagnosticar MOGAD; en 2023 se publi-
caron criterios diagnésticos. En una cohorte de pacientes
pediatricos y adultos MOG-IgG+ se describen y comparan
caracteristicas clinicas, paraclinicas y cumplimiento de
los criterios.

Materiales y métodos: De 1119 pacientes consecu-
tivos con solicitud de MOG-IgG en suero se incluyeron
57 MOG-IgG+; la deteccién se realizé mediante ensayo
basado en células fijadas (f-CBA).

Resultados: La frecuencia de MOG-IgG+ fue 5.1%
(12% ninos, 3% adultos), mediana 17 anos (2-77), 58%
mujeres. Se identificaron 48 pacientes al inicio (cohorte
principal), ocho con eventos previos y un doble positivo
(MOG-IgG+/AQP4-1gG+). En la cohorte principal, la neuri-
tis 6ptica (NO) fue el fenotipo mas frecuente, con edema
de papila >90% y bilateralidad simultanea ~50%. Mielitis
solo en adultos y ADEM/ADEM-like exclusivamente en
nifios. Se observé mejor respuesta al tratamiento agudo
en nifos comparada con adultos (91% vs 57%; p=0.029).
En neuroimdagenes, hubo mayor compromiso éptico-
cerebral en nifios, 6ptico-espinal en adultos; ~25% mos-
tré disociacién clinico-radiolégica y 81% resolucién de
las lesiones. Los patrones de bandas oligoclonales mas
frecuentes fueron tipo 1 (76%) y 4 (17%). El 16% present6
recaidas (27% ninos; 5% adultos), las NO tuvieron ma-
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yor recurrencia; ADEM/ADEM-like aislado y mielitis no
recayeron. La mielitis se asoci6 a recuperacién parcial
y secuelas; el 70% no presenté discapacidad. E1 86% de
la serie cumplié los criterios.

Conclusion: Se evidencié un perfil clinico-radiolégico
dependiente de la edad, con hallazgos distintivos. Los
criterios MOGAD 2023 utilizando f-CBA resultaron apli-
cables.

Palabras clave: anticuerpos contra la glicoproteina de
mielina del oligodendrocito, enfermedades desmielini-
zantes, imagen por resonancia magnética, neuritis éptica

Abstract
MOGAD: frequency, clinical and paraclinical characteris-
tics and application of the 2023 diagnostic criteria

Introduction: IgG antibodies against myelin oligo-
dendrocyte glycoprotein (MOG-IgG) are essential for
diagnosing MOGAD; diagnostic criteria were published
in 2023. In a cohort of pediatric and adult MOG-IgG+
patients, clinical and paraclinical characteristics and
fulfillment of the criteria are described and compared.

Materials and methods: Of 1119 consecutive patients
with a request for serum MOG-IgG, 57 MOG-IgG+ patients
were included; detection was performed using a fixed
cell-based assay (f-CBA).
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Results: The frequency of MOG-IgG+ was 5.1% (12%
paediatric, 3% adults), median age was 17 years (2-77),
58% female. Forty-eight patients were identified at on-
set (main cohort), eight with previous events, and one
double-positive (MOG-IgG+/AQP4-IgG+). In the main
cohort, optic neuritis (ON) was the most frequent phe-
notype, with optic disc edema in >90% and simultaneous
bilateral involvement in ~50%. Myelitis occurred only in
adults and ADEM/ADEM-like exclusively in paediatric
patients. A better response to acute treatment was ob-
served in children compared with adults (91% vs 57%;
p=0.029). Neuroimaging revealed greater optic-cerebral
involvement in children and optic-spinal involvement in
adults; ~25% showed clinical-radiological dissociation,
and 81% lesion resolution. The most frequent oligoclonal
band patterns were type 1 (76%) and 4 (17%). Sixteen
percent presented relapses (27% children; 5% adults), ON
had greater recurrence; isolated ADEM/ADEM-like and
myelitis did not relapse. Myelitis was associated with
partial recovery and sequelae; 70% had no disability.
Eighty-six percent of the series met the criteria.

Conclusion: An age-dependent clinical-radiological
profile was demonstrated, with distinctive findings. The
2023 MOGAD criteria using f-CBA proved applicable.

Key words: myelin oligodendrocyte glycoprotein an-
tibodies, demyelinating diseases, magnetic resonance
imaging, optic neuritis

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

¢ La enfermedad asociada a anticuerpos contra
la glicoproteina de mielina del oligodendro-
cito es una entidad desmielinizante del siste-
ma nervioso central recientemente definida,
diferente de esclerosis multiple y trastornos
del espectro de neuromielitis 6ptica.

¢ La deteccion de los anticuerpos mediante
ensayos basados en células es esencial para
establecer el diagnéstico.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Aporte de datos epidemioldgicos, clinicos,
de imagen y laboratorio de una cohorte
pediatrica y adulta seropositiva para anti-
cuerpos contra la glicoproteina de mielina
del oligodendrocito.

MOGAD: clinica y aplicacion de criterios 2023

e Aplicabilidad de los criterios diagnodsticos
2023 empleando un ensayo basado en cé-
lulas fijadas.

¢ Reclasificacion de un subgrupo de pacien-
tes con eventos desmielinizantes previos.

En las primeras dos décadas del siglo XXI, las
enfermedades inflamatorias desmielinizantes
del sistema nervioso central (SNC) han experi-
mentado una expansion significativa debido al
descubrimiento de biomarcadores séricos. En
2005 la identificaciéon de anticuerpos inmuno-
globulina G (IgG) contra acuaporina 4 (AQP4-IgG)
permitié redefinir los trastornos del espectro de
neuromielitis éptica (NMOSD)*. Posteriormente,
la deteccién de anticuerpos IgG contra la glico-
proteina de mielina del oligodendrocito (MOG-
IgG) posibilité reconocer un subgrupo de pacien-
tes con caracteristicas distintas de aquellos con
NMOSD vy esclerosis multiple (EM)22.

La glicoproteina de mielina del oligodendroci-
to (MOG) representa menos del 0.05% de las pro-
teinas de la mielina. Se expresa exclusivamente
en oligodendrocitos del SNC y se localiza en las
capas externas de las vainas de mielina*®. Ini-
cialmente, MOG-IgG se estudié como un posible
marcador de EM mediante técnicas que emplean
MOG en forma lineal o desnaturalizada (ELISA,
Western Blot), lo que resulté en hallazgos incon-
sistentes y poco reproducibles*®. La introduccién
de ensayos basados en células (CBA), utilizando
lineas celulares transfectadas con MOG humano
de longitud completa, que preservan su confor-
macién nativa, permitié demostrar que MOG-
IgG constituye un biomarcador sérico de una
nueva entidad clinica denominada enfermedad
asociada a MOG-IgG (MOGAD)*>”. El espectro cli-
nico de MOGAD es amplio, heterogéneo y rela-
cionado con la edad. Los fenotipos mas frecuen-
tes incluyen encefalomielitis diseminada aguda
(ADEM), neuritis éptica (NO), mielitis transversa
(MT) y otros sindromes encefalicos, o combina-
ciones de estos fenotipos*>#°.

En 2018 Jarius y col.* y Lopez-Chiriboga y
col.* publicaron los primeros criterios y reco-
mendaciones para el diagndstico de trastornos
asociados a MOG-IgG. Mas recientemente, en
2023, un panel internacional de expertos pro-
puso criterios diagnésticos para MOGAD, que
requieren la presencia de al menos un evento
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clinico desmielinizante caracteristico, la detec-
cién de MOG-IgG positivo (MOG-IgG+) en suero
mediante CBA y la exclusién de diagnoésticos al-
ternativos. El titulo de MOG-IgG tiene relevancia
diagnoéstica, estableciéndose diferentes valores
de corte para resultados “positivo claro” o “po-
sitivo bajo”. En pacientes seronegativos con alta
probabilidad clinica para MOGAD, se considera
la determinacién de MOG-IgG en liquido cefa-
lorraquideo (LCR). Las imagenes por resonancia
magnética (RM) son fundamentales para apor-
tar caracteristicas de apoyo, especialmente en
pacientes con titulos bajos o desconocidos, ade-
mas de contribuir a descartar otras etiologias®?.

La deteccién de MOG-IgG mediante CBA pue-
de realizarse utilizando células vivas (v-CBA) o
células fijadas (f-CBA), estas ultimas disponibles
en ensayos comerciales. Aunque ambos méto-
dos son considerados en los criterios 2023, el
recomendado es v-CBA por citometria de flujo
o microscopia de fluorescencia®?. Diversas pu-
blicaciones han demostrado ventajas de v-CBA
sobre f-CBA, aunque su implementacién se limi-
ta a laboratorios especializados y con protocolos
heterogéneos (técnica in house)®*>Y.

Los pacientes con MOGAD generalmente pre-
sentan muy buena respuesta al tratamiento con
corticoesteroides y, en comparacién con EM y
NMOSD, muestran mejor evolucién clinica y un
prondstico mas favorable. No obstante, se ha re-
portado que entre el 27-80% de los pacientes
desarrolla recaidas y distintos grados de secue-
las neurolégicas®*!®. Aunque inicialmente se
propuso que la persistencia de seropositividad
para MOG-IgG podria asociarse con mayor ries-
go de recurrencia, hasta el momento no se han
establecido predictores consistentes de recai-
das ni de evolucién a largo plazo®®2!i,

El objetivo del presente estudio fue describir
y comparar la frecuencia, caracteristicas clinicas
y paraclinicas en el evento agudo y durante el
seguimiento, en una cohorte de pacientes pedia-
tricos y adultos con MOG-IgG+; ademas, evaluar
la aplicacién de los criterios MOGAD 2023.

Materiales y métodos
Disefio

Estudio observacional, retrospectivo y analitico, que se
llevé a cabo entre mayo de 2017 y diciembre de 2024.
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Pacientes

Se analizaron 1252 muestras de suero correspondien-
tes a 1119 pacientes consecutivos, 216 pedidtricos (<18
anos) y 903 adultos (18 anos), remitidas al Laboratorio
Central del Sanatorio Allende para la determinacién de
MOG-IgG ante sospecha de enfermedad desmielinizan-
te. Las solicitudes provinieron del servicio de neurologia
del sanatorio y de instituciones publicas y privadas de
Cérdoba y otras provincias. Para diagnostico diferencial
se realizaron, entre otros estudios, AQP4-IgG, bandas oli-
goclonales (BOC) y fisicoquimico de LCR. Se incluyeron
todos los pacientes MOG-IgG+ en suero. Los datos se
recolectaron retrospectivamente mediante revision de
historias clinicas y/o por contacto con el médico/bioqui-
mico solicitante, la disponibilidad de los mismos deter-
miné el tamafio muestral de cada variable analizada. En
la definicién de los fenotipos clinicos, la clasificacién de
ADEM:-like correspondid a pacientes que evocaban clini-
ca y/o radiolégicamente ADEM, pero no cumplian con la
totalidad de los criterios diagnésticos establecidos por el
International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group?®, por
ausencia de encefalopatia, o por falta de algin dato clini-
co o de imagen debido al disefio retrospectivo del estudio.
La respuesta clinica al tratamiento agudo se calificé como
completa/muy buena (resolucién total del cuadro clinico
o persistencia de sintomas minimos sin limitacién fun-
cional en las actividades habituales del paciente), parcial
(mejoria clinica objetivable respecto al cuadro inicial, con
persistencia de déficit funcional residual) o nula (ausen-
cia de mejoria clinica evidenciable o progresién del déficit
respecto al momento de maxima severidad del ataque). E1
tiempo de seguimiento se establecié a partir de la seropo-
sitividad de MOG-IgG. Se definié recaida como un nuevo
evento clinico transcurridos al menos 30 dias desde el
episodio previo. La recuperacién clinica se evalud en la
altima visita, con un seguimiento minimo de seis meses,
categorizandose como completa/muy buena (discapa-
cidad nula o minima) o segin el déficit residual (visual,
motor, sensitivo, esfinteriano o epilepsia). Se registraron
todos los dominios afectados.

Métodos

Se analizaron muestras de suero y LCR recolectadas
dentro de los 30 dias del evento agudo. La deteccién de
MOG-IgG y AQP4-IgG en suero se realizé mediante f-
CBA por inmunofluorescencia indirecta con un ensayo
comercial (Euroimmun, Liibeck, Alemania), se siguieron
las instrucciones del fabricante con una dilucién de cor-
te 1:10. La lectura se efectud por microscopia de fluores-
cencia por dos observadores de forma independiente. Los




Articulo original

resultados de MOG-IgG se informaron cualitativamente
(negativo/positivo) o en una escala semicuantitativa me-
diante cruces. Para adecuarse a los criterios 2023, desde
el segundo semestre de 2024, las muestras MOG-IgG+ 1:10
se reanalizaron a una dilucién 1:100 para establecer re-
sultados “positivo claro” y “positivo bajo”, sin titulacién
hasta punto final. El seguimiento serolégico se efectud
a intervalos variables y sin un protocolo preestablecido.
La determinacién de BOC se realizd por isoelectroenfo-
que de alta sensibilidad (Interlab G26, Italia). Los patrones
se interpretaron segiin un consenso internacional: tipo 1
(ausencia de BOC en LCR y suero), tipo 2 (BOC en LCR,
indicativo de sintesis intratecal [SIT]), tipo 3 (BOC en LCR
y suero con bandas adicionales en LCR, indicativo de SIT),
tipo 4 (BOC idénticas en LCR y suero, “en espejo”) y tipo
5 (banda monoclonal)®. Se calcularon indices cuantitati-
vos: QIgG (IgG,/1gG,,...), QAlb (Alb /Alb__ )
(QIgG/QAIDb). Segin Reibergrama, se evalué disfuncién de
la barrera sangre-LCR (BSL), como QAlb>Q, (Alb) ajustada
por edad, y la fraccién intratecal de 1gG (FI IgG).

e indice IgG

suero)

Neuroimagenes

Se revisaron las imagenes de RM obtenidas dentro de
los 30 dias del evento agudo y durante el seguimiento. De-
bido a la procedencia multicéntrica hubo variabilidad en
los protocolos de estudio. Todas las RM se realizaron en
resonadores de alto campo (1.5 y 3 Tesla) e incluyeron una
evaluacién encefdlica completa mediante secuencias T1
pre y poscontraste, T2, DWI, FLAIR y SWI. En algunos ca-
sos, la evaluacién de érbitas se efectué mediante secuen-
cias STIR. Se incluyeron cortes en planos axial, sagital
y coronal. La valoracién de la médula espinal se realizé
mediante estudios segmentarios o de médula completa,
utilizando secuencias T1 pre y poscontraste con satura-
cién grasa (FAT-SAT), T2 y STIR en planos sagital y axial.
Las imégenes fueron reevaluadas por un neurorradiélogo
considerando las caracteristicas radiolégicas de los crite-
rios MOGAD 2023.

Criterios diagndsticos MOGAD 2023

Los criterios se aplicaron retrospectivamente a todos
los pacientes incluidos en el estudio. El diagnéstico de
MOGAD requiere al menos un evento clinico desmielini-
zante (“core clinico”: NO, MT, ADEM, déficit cerebral mono
o polifocal, sindrome del tronco encefalico/cerebeloso
[STE/SC] y encefalitis cortical), MOG-IgG+ en suero me-
diante v-CBA o f-CBA, con titulo “positivo claro” (para f-
CBA >1:100) y exclusién de diagnésticos alternativos. En
pacientes sin titulo de anticuerpos disponible, con resul-
tado “positivo bajo” (para f-CBA >1:10 y <1:100), o positivo
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Unicamente en LCR, se requiere AQP4-IgG seronegativo y
al menos una caracteristica clinica y/o de RM de apoyo®

Analisis estadistico

Se emplearon los programas MedCalc V10.2 y Graph-
Pad InStat V3.01. Las variables numéricas se analizaron
con la prueba de normalidad de Shapiro-Wilks; para va-
riables sesgadas, los datos se expresaron como mediana
(minimo-méximo) y la comparacién entre grupos se rea-
lizé con la prueba no paramétrica de Mann-Whitney. Las
variables categéricas se expresaron como tamano mues-
tral y porcentaje; las comparaciones entre proporciones
se efectuaron mediante chi-cuadrado o prueba exacta de
Fisher segliin corresponda. La curva de sobrevida libre de
recaidas se realiz6 mediante Kaplan-Meier, considerando
como evento la primera recaida durante el seguimiento;
los pacientes sin recaidas fueron censurados en la fecha
de la ultima visita. Para la comparacién entre curvas se
empled la prueba de log-rank, expresando los resultados
como probabilidades acumuladas de permanecer libre de
recaidas. Para explorar predictores se evalud la asociacién
entre variables clinicas, radioldgicas, de laboratorio y te-
rapéuticas con respuesta al tratamiento agudo, recaidas,
secuelas y resolucién por RM. Se realizé andlisis univaria-
do calculando odds ratio (OR) junto al intervalo de confian-
za del 95% (IC95%) con correccién de Haldane-Anscombe.
Se consider6 estadisticamente significativo p<0.05.

El trabajo fue aprobado por el Comité Institucional de
Etica en Investigaciones en Salud (CIEIS) del Sanatorio
Allende.

Resultados

Datos demograficos, caracteristicas clinicas y
tratamiento

Se identificaron 57 pacientes MOG-IgG+ en
suero, lo que representd una frecuencia del 5.1%
(57/1119); 57.9% correspondié al sexo femeni-
no. La seropositividad fue del 12.0% (26/216) en
el grupo pediatrico y 3.4% (31/903) en adultos
(p<0.0001). La edad mediana al primer evento
clinico desmielinizante fue de 17 afnos (2-77),
con una media de 24 anos. Todos fueron sero-
negativos para AQP4-IgG, excepto una paciente
con doble positividad (MOG-IgG+/AQP4-I1gG+),
incluida solo en los datos demogréaficos y de fre-
cuencia. En 24 niflos y 24 adultos, se identificé
MOG-IgG+ en el primer evento clinico desmie-
linizante (cohorte principal), mientras que en
ocho se documentaron episodios previos a la
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seropositividad de MOG-IgG y fueron evaluados
por separado (Fig. 1).

En la cohorte principal, la disminucién de la
agudeza visual fue el sintoma inicial mas fre-
cuente en ninos (67.0%) y adultos (58.3%), se-
guido de cefalea en ninos (50.0%) y cefalea/sin-
tomas sensitivos en adultos (45.8%) (Fig. 2). La
Tabla 1 resume los datos demograficos, clinicos
y tratamiento del evento agudo. En los pacien-
tes con prédromo (n= 19), solo en una paciente
pediatrica se documenté vacunacién recien-
te, el resto presentd antecedentes infecciosos.
El fenotipo clinico aislado mdas frecuente en
ambos grupos fue la NO. La MT se observé ex-
clusivamente en adultos, mientras que ADEM/
ADEM-like solo en pacientes pediatricos; no se
registraron casos de encefalitis cortical. Los fe-
notipos clinicos combinados predominaron en
ninos. Las NO, aisladas y combinadas, se pre-

Articulo original

sentaron en el 73.9% de ninos y 60.9% de adul-
tos, con compromiso bilateral en 47.1% y 57.1%
respectivamente. En la evaluacién del fondo de
0jo, se evidencié edema de papila en el 93.3% de
ninos y 100% de adultos. Ninguna de estas ulti-
mas comparaciones alcanzé significancia esta-
distica. La MT, aislada y combinada, se presenté
en el 39.1% de los adultos. Al considerar ADEM/
ADEM-like, aislado y combinado, se observo
una diferencia significativa entre pediatricos
(34.8%) y adultos (0%) (p=0.004). El andlisis de
la distribucién de fenotipos por edad reveld una
diferencia significativa Unicamente en el gru-
po pediatrico (p=0.001), donde la mediana para
ADEM/ADEM-like, aislado y combinado, fue de
cuatro afios (2-8), comparada con 10 anos (4-14)
para NO aislada (Fig. 3). El 95.7% de los pacien-
tes recibi6 tratamiento durante el evento agudo,
observidndose diferencias entre grupos etarios

Figura 1 | Diagrama de flujo de la seleccién de pacientes incluidos en el estudio

Total de solicitudes de MOG-IgG
n=1252
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v
Total de pacientes
n=1119
(n= 216 pediétricos)
(n=903 adultos)

Y

Total de pacientes MOG-IgG+
n=57

A 4

Cohorte principal
n=48

__________ {

Excluidos debido a controles por
seguimiento o repeticiones (n= 133)

Excluidos de la cohorte principal:
- Con eventos desmielinizantes previos (n= 8)
- Doble positivo: MOG-IgG+/AQP4-IgG+ (n= 1)

1
[ redmes ][

Adultos
n=24

AQP4-19G: anticuerpos IgG contra acuaporina 4, MOG-IgG: anticuerpos IgG contra la glicoproteina de mielina del oligodendrocito
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Figura 2 | Sintomas a la presentacion de la cohorte principal
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Tabla 1 | Datos demogréficos, clinicos y tratamiento de la cohorte principal

Pediatricos Adultos
(n=24) (GErZ))
Sexo (femenino); n (%) 29 (60.4) 15 (62.5) 14 (58.3) 0.768
Edad (anos); mediana (minimo-maximo) 17 (2-77) 9 (2-15) 41 (18-77) NA
Prédromo; n/total (%) 19/42 (45.2) 11/20 (55.0) 8/22 (36.4) 0.367
Fenotipos clinicos aislados; n/total (%)

NO 26/46 (56.5) 13/23 (56.5) 13/23 (56.5) 1.000
Bilateral simultanea 13/26 (50.0) 6/13 (46.2) 7/13 (53.8) 0.695
Edema de papila 20/21 (95.2) 10/11 (90.9) 10/10 (100) 1.000

MT 7/46 (15.2) 0/23 (0) 7/23 (30.4) 0.009

ADEM/ADEM-like 4/46 (8.7) 4/23 (17.4) 0/23 (0) 0.109

STE/SC 1/46 (2.2) 0/23 (0) 1/23 (4.3) 1.000

Déficit cerebral polifocal 1/46 (2.2) 1/23 (4.3) 0/23 (0) 1.000

Otro** 1/46 (2.2) 1/23 (4.3) 0/23 (0) 1.000

Fenotipos clinicos combinados; n/total (%)

NO+MT 1/46 (2.2) 0/23 (0) 1/23 (4.3) 1.000

ADEM/ADEM-/ike+NO 3/46 (6.5) 3/23 (13.0) 0/23 (0) 0.233

ADEM/ADEM-/ike+NO+STE/SC 1/46 (2.2) 1/23 (4.3) 0/23 (0) 1.000

MT+STE/SC 1/46 (2.2) 0/23 (0) 1/23 (4.3) 1.000

Tratamiento del evento agudo; n/total (%)

Corticoides IV altas dosis 37/47 (78.7) 14/23 (60.9) 23/24 (95.8) 0.004

Corticoides IV altas dosis + recambio 8/47 (17.0) 8/23 (34.8) 0/24 (0) 0.002

plasmatico y/o IglV

Respuesta clinica completa/muy buena 32/43 (74.4) 20/22 (90.9) 12/21 (57.1) 0.029

Respuesta clinica parcial 11/43 (25.6) 2/22 (9.1) 9/21 (42.9)

Respuesta clinica nula 0/43 (0) 0/22 (0) 0/21 (0)

ADEM: encefalomielitis diseminada aguda;, IglV: inmunoglobulina intravenosa;, 1V: intravenoso; MT: mielitis transversa, NA: no aplica,
NO: neuritis dptica; STE/SC: sindrome del tronco encefalico/cerebeloso
*Pediatricos vs adultos

**Paciente con encefalopatia, manifestaciones psiquidtricas y trastornos del movimiento
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Figura 3 | Distribucion de fenotipos clinicos segtn la edad de la cohorte principal
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en cuanto a los esquemas terapéuticos y la res-
puesta clinica (Tabla 1). La reduccién gradual de
corticoides se indic6 en el 95.7% (22/23) de ninos
y 72.7% (16/22) de adultos, con duracién de uno a
ocho meses, excepto un caso con 11 meses.

Neuroimagenes

En el andlisis de imagenes de RM no se iden-
tificaron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre ambos grupos etarios (Tabla 2). En
10 pacientes pediatricos y cuatro adultos se ob-
servé discordancia clinico-radiolégica, definida
como manifestaciones clinicas sin lesiones de-
tectables en la RM o, inversamente, la presencia

MEDICINA (Buenos Aires) 0000; 00: 0000

Mielitis transversa

Sindrome del tronco/
cerebeloso

Neuritis dptica

de lesiones radioldgicas sin correlato clinico; al-
gunos pacientes presentaron mas de un tipo de
discordancia. Cinco nifios con fenotipo clinico de
NO y/o ADEM/ADEM-like y un adulto con STE/SC
presentaron aumento de la senial centromedular
y/o signo de la “H”, tres de ellos con MT longitu-
dinalmente extensa, todos sin manifestaciones
clinicas de compromiso medular; seis pacien-
tes mostraron lesiones cerebrales y/o en nervio
optico sin correlato clinico. Contrariamente, en
cuatro ninos y un adulto, todos con presenta-
cién clinica de NO, no se observaron imagenes
con afectacién del nervio 6ptico. Por otra parte,
una paciente pediatrica presenté lesiones gliéti-
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Tabla 2 | Hallazgos en resonancia magnética de la cohorte principal

Pediatricos Adultos
(n=24) (GEYZ))

RM cerebro patolégicas; n/total (%) 16/43 (37.2) 12/23 (52.2) 4/20 (20.0) 0.063
Multiples lesiones hiperintensas en T2 mal 12/16 (75.0) 9/12 (75.0) 3/4 (75.0) 1.000
definidas en SB, ST e IT
Compromiso de la sustancia gris profunda 4/16 (25.0) 4/12 (33.3) 0/4 (0) 0.517
Hiperintensidad en T2 mal definida en 11/16 (68.8) 8/12 (66.7) 3/4 (75.0) 1.000
protuberancia, PCM o BR
Lesiones corticales con o sin realce meningeo 1/16 (6.3) 1/12 (8.3) 0/4 (0) 1.000
suprayacente

RM orbitas patologicas; n/total (%) 27/43 (62.8) 13/22 (59.1) 14/21 (66.7) 0.843
Compromiso longitudinal del nervio 21/27 (77.8) 11/13 (84.6) 10/14 (71.4) 0.648
optico (>50%)

Realce perineural de la vaina 6ptica 18/27 (66.7) 11/13 (84.6) 7/14 (50.0) 0.103

RM médula espinal patolégicas; n/total (%) 13/37 (35.1) 5/21 (23.8) 8/16 (50.0) 0.192
MTLE 5/13 (38.5) 2/5 (40.0) 3/8 (37.5) 1.000
Central y/o signo de la “H" 11/13 (84.6) 5/5 (100) 6/8 (75.0) 0.487
Compromiso del cono medular** 2/13 (15.4) 0/5 (0) 2/8 (25.0) 0.487

BR: bulbo raquideo; IT: infratentorial; MTLE: mielitis transversa longitudinalmente extensa; PCM: pedunculo cerebeloso medio;, RM:

resonancia magnética, SB: sustancia blanca, ST: supratentorial
*Pediatricos vs adultos

**|a proporcion de pacientes podria estar subestimada debido a la heterogeneidad de los protocolos de RM

cas y otra evidencié hallazgos compatibles con
EM. La Figura 4 ilustra imagenes representativas
en RM de cerebro, 6rbita y médula espinal en pa-
cientes MOG-IgG+.

Datos de laboratorio

En el andlisis del LCR no se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas entre
pediatricos y adultos (Tabla 3). La mediana de
proteinas totales fue de 260 mg/L (130-670) en
ninos y 360 mg/L (190-1110) en adultos. En cuan-
to al recuento de leucocitos, la mediana fue de
seis leucocitos/mm? (1-212) en niflos y de seis
leucocitos/mm? (1-188) en adultos. Respecto a
las BOC, predominaron los patrones sin SIT.

Seguimiento

Se obtuvo informacién de seguimiento en el
89.6% (43/48) de los pacientes (Tabla 4); el 40.0%
contd con un seguimiento de al menos dos anos.
El tratamiento de mantenimiento mas utilizado
en pacientes pedidtricos fue rituximab (70.0%),
seguido de micofenolato mofetil (10.0%), rituxi-
mab con cambio a micofenolato mofetil (10.0%)

y azatioprina con cambio a rituximab (10.0%); en
tres pacientes se instaur6 luego de la primera re-
caida.En adultos, los mas frecuentes fueron: aza-
tioprina (46.2%), rituximab (38.5%), micofenolato
mofetil (7.7%) y rituximab con cambio a azatio-
prina por reaccién adversa (7.7%). Siete pacien-
tes presentaron recaidas, con un total de ocho
eventos, seis ocurrieron dentro de los primeros
10 meses. Al momento de la recaida, de los seis
pacientes pediatricos, tres recibian tratamiento
preventivo, uno se encontraba en descenso de
corticoides y dos sin tratamiento, al igual que
la paciente adulta. La mediana del tiempo de
seguimiento entre los pacientes con curso mo-
nofasico y recurrente fue de 14 meses (2-77) y 64
meses (20-75) respectivamente (p<0.0001). A los
12 meses de seguimiento, el andlisis de sobre-
vida mostr6 probabilidades acumuladas de per-
manecer libre de recaidas de 94.7% en adultos
y 80.4% en ninos; la mediana del tiempo libre
de recaida no fue alcanzada en ningtin grupo.
La prueba de log-rank evidenci6 una tendencia a
mayor riesgo de recaidas en el grupo pediatrico,
sin alcanzar significacién estadistica (Fig. 5). De
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Figura 4 | Neuroimagenes caracteristicas de pacientes MOG-IgG+

A: Cortes axiales a nivel de la médula dorsal en secuencias T2 y STIR que muestra un aumento de la sefal central con afectacion
selectiva de la sustancia gris, signo de la “H”. B: Corte sagital de la médula espinal en secuencia STIR con afectacion de la médula
distal y cono. C: Secuencia FLAIR a nivel de las orbitas con aumento de la senal y engrosamiento de la porcién intraorbitaria de
ambos nervios opticos. D: Afectacion encefélica con alteracion de la senal infratentorial predominantemente de la protuberancia
(imagen central). A nivel supratentorial compromiso de los nucleos grises (imagen derecha). Afectacion de tipo encefalopatico con
compromiso difuso de la sustancia blanca cerebral (imagen izquierda)

Tabla 3 | Datos de laboratorio de la cohorte principal

Pediatricos Adultos

(GErZ)) (n=24)

LCR; n/total (%)

Leucocitos (>5/mm?3) 21/42 (50.0) 12/24 (50.0) 9/18 (50.0) 1.000
Proteinas (>450 mg/L) 12/44 (27.3) 3/23 (13.0) 9/21 (42.9) 0.060
indice 19G (>0.7) 8/42 (19.0) 5/22 (22.7) 3/20 (15.0) 0.459
Alteracion BSL (QAIb>Qlim[Alb]) 12/42 (28.6) 4/22 (18.2) 8/20 (40.0) 0.222
FI 19G (>10%) 4/42 (9.5) 4/22 (18.2) 0/20 (0) 0.109
Patrones de BOC; n/total (%)

Tipo 1 32/42 (76.2) 17/22 (77.3) 15/20 (75.0) 0.976
Tipo 2 2/42 (4.8) 1/22 (4.5) 1/20 (5.0)

Tipo 3 0/42 (0) 0/22 (0) 0/20 (0)

Tipo 4 7/42 (16.7) 4/22 (18.2) 3/20 (15.0)

Tipo 5 1/42 (2.4) 0/22 (0) 1/20 (5.0)

BOC: bandas oligoclonales; BSL: barrera sangre-LCR; FI IgG: fraccion intratecal de IgG, LCR: liquido cefalorraquideo
*Pedidtricos vs adultos
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Tabla 4 | Datos de seguimiento de la cohorte principal

MOGAD: clinica y aplicacion de criterios 2023

Pediatricos Adultos
(GEPZH) (GEYZ))
Pacientes en seguimiento; n/total (%) 43/48 (89.6) 22/24 (91.7) 21/24 (87.5) 1.000
Tiempo de seguimiento (meses)** 16 (2-77) 17 (4-77) 16 (2-64) 0.627
Tratamiento de mantenimiento; n/total (%) 23/43 (53.5) 10/22 (45.5) 13/21(61.9) 0.438
Curso recurrente; n/total (%) 7/43 (16.3) 6/22(27.3) 1/21 (4.8) 0.095
Cantidad de recaidas
Una 6 5 1
Dos 1 1 0
Tiempo hasta la primera recaida (meses)** 8 (1-35) 9 (1-35) 6
Fenotipo al debut / Fenotipo recaida
(NO) / (NOu) 4 3 1
(ADEM/ADEM:-/ike+NO) / 1 1 0
(ADEM/ADEM:-/ike+MTLE)
(Déficit cerebral polifocal) / (MT) 1 1 0
(ADEM/ADEM-/ike+NO+STE/SC) / 1 1 0
(NOu) / (NOu)
Secuelas clinicas; n/total (%) 12/40 (30.0) 4/21 (19.0) 8/19(42.1) 0.214

ADEM.: encefalomielitis diseminada aguda, MT: mielitis transversa, MTLE: mielitis transversa longitudinalmente extensa, NO: neuritis
optica, NOu: neuritis dptica unilateral, STE/SC: sindrome del tronco encefalico/cerebeloso

*Pediatricos vs adultos
**Mediana (minimo-maximo)

Figura 5 | Sobrevida libre de recaidas de la cohorte principal
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Numero en riesgo
Adultos 21 19 14 1 7 6 4

Pediatricos 22 19 1 8 6 6 6

los pacientes con curso recurrente, 6/7 tuvieron
NO aislada o combinada al debut. En la cohorte
pediatrica, el 50.0% (3/6) recay6 con un fenotipo
diferente, la nifia que presenté inicialmente tres
fenotipos tuvo dos recaidas, al mes y a los seis
meses. La paciente adulta recayé con el mismo

10

fenotipo (NO). En todos los pacientes pediatricos
que recayeron con NO, la RM al debut eviden-
cié6 compromiso longitudinal del nervio éptico
(>50%) y realce perineural de la vaina 6ptica. No
se registraron recaidas en pacientes con ADEM/
ADEM:-like aislado ni con MT. Respecto a los pa-
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cientes con secuelas clinicas, de los cuatro pe-
diatricos, el 75.0% present6 déficit visual y 25.0%
motor; los casos de ADEM/ADEM-like evolucio-
naron sin secuelas. De los ocho adultos, el 50.0%
presentd déficit visual, 50.0% sensitivo, 37.5%
motor y 37.5% esfinteriano; la mitad de los pa-
cientes desarroll6 méas de un déficit.

En el andlisis predictivo, no se identificaron
variables con asociacién significativa en el gru-
po pedidtrico. En adultos, la mielitis al inicio
se asocié con menor probabilidad de respuesta
clinica completa/muy buena al tratamiento del
evento agudo (14.3% vs. 78.6%; OR= 0.05; IC95%:
0.00-0.54; p=0.016) y con mayor riesgo de secue-
las (71.4% vs. 16.7%; OR= 12.5; IC95%: 1.3-116.8;
p=0.045). La respuesta completa/muy buena se
asocié con la ausencia de secuelas (0% vs. 87.5%;
OR=0.01;1C95%: 0.00-0.27; p=0.0003). En el anali-
sis estratificado por mielitis, la buena respuesta
al tratamiento agudo mantuvo un efecto protec-
tor consistente, aunque no significativo en cada
estrato por el bajo nimero de eventos.

En 21 pacientes se obtuvieron datos de RM
en el seguimiento, 17 mostraron resolucién
completa o casi completa de las lesiones de su
evento inicial (pediatricos 90.0%, adultos 72.7%;
p=0.651).

El seguimiento seroléogico de MOG-IgG se rea-
liz6 en 29.2% (7/24) de pacientes pediatricos y
en 33.3% (8/24) de adultos. En niflos, cuatro per-
manecieron seropositivos o con fluctuaciones
semicuantitativas y todos presentaron recai-
das; una paciente negativiz6 pero fue seroposi-
tivo durante la recaida, y dos negativizaron sin
nuevos eventos. En adultos, seis mantuvieron la
seropositividad, solo una recayé y dos negativi-
zaron.

Aplicacion de los criterios diagnésticos MOGAD
2023

De los 48 pacientes de la cohorte principal, 40
(83.3%) cumplieron los criterios MOGAD 2023;
tres (6.3%) no cumplieron los requisitos estable-
cidos y en cinco (10.4%) la informacién disponi-
ble fue insuficiente para su aplicacién. Todos los
pacientes que cumplieron los criterios presen-
taron “core clinico”; sin embargo, la titulacién de
MOG-IgG (1:100) se realizé iinicamente en cuatro
casos, todos con resultado “positivo claro”. En
aquellos sin titulacién, el diagndstico se susten-
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to en la presencia de caracteristicas clinico-ra-
diolégicas de apoyo, siendo las mas frecuentes:
edema de papila en NO, afectacién central y/o
signo de la “H” en aquellos con mielitis, y mul-
tiples lesiones hiperintensas en T2 mal defini-
das de la sustancia blanca supra e infratentorial
en los casos con compromiso encefalico. De los
tres pacientes que no cumplieron los criterios, el
primero correspondié a una paciente adulta con
MT y 16 meses de seguimiento, en quien no se
realiz la titulacién de MOG-IgG y no cumplié los
criterios de apoyo en la RM. El segundo fue una
paciente pediatrica con siete meses de segui-
miento, que presentd un cuadro de encefalitis
con manifestaciones psiquiatricas y trastornos
del movimiento, anticuerpos anti-NMDAr nega-
tivos en suero y LCR, MOG-IgG “positivo bajo” y
RM con lesiones glidticas. El tercer caso corres-
pondi6 a una adolescente de 15 afos con un dé-
ficit cerebral polifocal, lesiones tipicas de EM en
la RM de cerebro y patrén de BOC tipo 2. Dado
que cumplia criterios de McDonald 2017, no fue
posible excluir EM como diagnéstico alternativo.
A los 35 meses del episodio inicial recay6 con
una MT y se confirmé la seropositividad para
MOG-IgG, aunque, al igual que en la determina-
cién inicial, no se dispuso de titulacién.

Se identificod, ademas, un caso de doble sero-
positividad (MOG-IgG [+/++++]/AQP4-IgG+) en
una paciente de 17 aflos con NO unilateral, ede-
ma de papila y compromiso longitudinal con re-
alce perineural en la RM de 6rbitas. Se establecid
diagnéstico de NMOSD y se inicié tratamiento
con rituximab, sin recaidas ni secuelas tras 32
meses de seguimiento. Este caso representé el
0.09% (1/1119) de la serie estudiada.

Pacientes con eventos desmielinizantes previos
a la seropositividad de MOG-IgG

Ocho pacientes fueron MOG-IgG+ durante
una recaida, posterior a uno o mas episodios
previos, con una mediana de seis anos (2-41) en-
tre el primer evento y la confirmacién serolégica
(Tabla 5). Inicialmente, tres casos fueron diag-
nosticados y tratados como EM, a pesar de pre-
sentar una RM no compatible y BOC tipo 1 o tipo
4, un paciente tenia antecedente de ADEM y los
cuatro restantes NO sin una etiologia definida.
Todos recayeron con NO unilateral y una pacien-
te presenté un fenotipo combinado (NO+STE/
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Tabla 5 | Datos demogréaficos y clinicos de los pacientes con eventos desmielinizantes previos

Datos previos
Diagnéstico Tratamiento

Datos a la seropositividad (MOG-IgG+)
Edad Fenotipo Seguimiento Tratamiento Recaidas
(afnos) (meses) (fenotipos)

Pte Sexo Edad
(afos)

Secuelas

1 M 5 ADEM CTC-MTX 11 NOu 87 RTX 2 (STE/SC-NOu) Ausente
10 NOu+STE/SC

2 F 30 NOu Ausente 71 NOu 27 CTC-AZA Ausente Visual

3 M 36 NOu Ausente 42 NOu 3 RTX SD SD
39 NOu

4 M 32 NOu IFN-B1a 38 NOu 87 AZA-RTX Ausente Visual
37 NOu-EM

5 F 16 EM SD 28  NO+STE/SC 19 RTX Ausente Epilepsia
22 STE/SC AZA

6 M 17 NOu Ausente 19 NOu 75 RTX-AZA Ausente Ausente

7 F 34 MTLE-EM Fingolimod- 36 NOu 76 RTX 3 (NO-NO-NO) Ausente

IFN-B1a

8 M 12 NOu CTC-AZA 23 NOu 5 AZA Ausente SD

13 NOu

ADEM: encefalomielitis diseminada aguda, AZA: azatioprina, CTC: corticoides; EM: esclerosis multiple; IFN-B-1a: interferén beta-1a; MOG-IgG:
anticuerpos 1gG contra la glicoproteina de mielina del oligodendrocito; MTLE: mielitis transversa longitudinalmente extensa, MTX: metotrexato;
NO: neuritis optica, NOu: neuritis dptica unilateral; Pte: paciente; STE/SC: sindrome del tronco encefélico/ cerebeloso; RTX: rituximab, SD: sin datos

SC) con convulsiones. Tras la detecciéon de MOG-
IgG+, se inicié o modifico el tratamiento acorde
a MOGAD. A pesar de no haberse realizado la ti-
tulacién (1:100), todos los pacientes cumplieron
los criterios MOGAD 2023, ya sea en el evento
inicial o en las recaidas.

Discusion

El presente estudio describe las caracteris-
ticas clinicas, paraclinicas y evolutivas de 57
pacientes consecutivos, pedidtricos y adultos,
con MOG-IgG+. La frecuencia observada fue
del 5.1%, con una seropositividad significa-
tivamente mayor en poblacién pediatrica, en
concordancia con la literatura que describe un
claro predominio de MOGAD en edades tem-
pranas*>®92:22. 1.3 mediana de edad al primer
evento desmielinizante fue de 17 anos y la
media de 24 afos, lo que sugiere una distri-
bucién bimodal, con picos en la infancia y en

12

adultos jévenes. Este hallazgo coincide con lo
reportado por de Mol y col.?2, y difiere de otras
cohortes que sitian la mediana entre 25-30
anos'®?-2, Se observd un leve predominio fe-
menino, menos marcado que el descripto en
NMOSD y EM51221,

En la cohorte principal, 1a heterogeneidad de los
sintomas al debut reflejé la diversidad de fenotipos
clinicos, destacandose la disminucién de la agude-
za visual, la cefalea y los sintomas sensitivos. La
presentacién inicial reprodujo la transicién fenoti-
pica dependiente de la edad caracteristica de MO-
GAD*#%, La distribucién de fenotipos mostr6 dife-
rencias etarias significativas, con ADEM/ADEM-like
exclusivamente en menores de 9 anos, coinci-
diendo con otras publicaciones que lo reconocen
como la presentacién maés frecuente en menores
de 12 anos>2?4%%2 mientras que la MT se obser-
v6 Unicamente en adultos. En acuerdo con otras
series?*?, la NO fue el fenotipo mas prevalente en
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ambos grupos y el que presenté mayor amplitud
etaria, alcanzando el 74% en ninos al considerar las
formas aisladas y combinadas. Se registré una ele-
vada frecuencia de edema de papila y afectacion
bilateral simultdnea en el 50% de las NO, estos re-
sultados son sugestivos de MOGAD frente a otras
enfermedades desmielinizantes, particularmente
EM, y constituyen caracteristicas de apoyo en los
criterios 20232, Los fenotipos combinados fueron
menos frecuentes, con la particularidad que todas
las combinaciones incluyeron ADEM/ADEM-like en
ninos y MT en adultos.

En el tratamiento del evento agudo, los cor-
ticoides constituyeron la terapia inicial de elec-
cién. En poblacién pediatrica, el 35% recibid
adicionalmente inmunoglobulina intravenosa
y/o recambio plasmatico terapéutico, ya sea
por protocolos institucionales o por percepcién
clinica de mayor gravedad. Ningin adulto fue
tratado con terapias de escalamiento, atin en
presencia de mielitis y de una respuesta par-
cial, lo que sugiere la necesidad de establecer
pautas claras de intensificacién terapéutica en
este grupo etario. E1 54% de los pacientes recibié
tratamiento de mantenimiento, indicado segin
el criterio del médico tratante y basado en las
caracteristicas individuales, los protocolos insti-
tucionales y la evidencia disponible al momento
de la deteccién de MOG-IgG. Actualmente, no se
dispone de guias basadas en la evidencia para
el abordaje del evento agudo ni a largo plazo de
MOGAD. No obstante, paneles de expertos de
distintos paises han propuesto directrices y al-
goritmos terapéuticos, a los que recientemente
se sumaron recomendaciones latinoamericanas
para la poblacién adulta®?°-32,

Con respecto a la evolucién, el 16% de los pa-
cientes presentd un curso recurrente, con una
probabilidad de sobrevida libre de recaidas a
los 36 meses del 95% en adultos y del 52% en
nifios. Esta menor frecuencia de recaidas, en
comparacién con otras series publicadas, debe
interpretarse considerando la composicién de
las cohortes. En el presente trabajo, el andlisis
por separado de pacientes con eventos des-
mielinizantes previos, ademas del tiempo de
seguimiento relativamente corto en algunos
casos, podria haber influido en la estimacion
de la frecuencia de recurrencias. En la litera-
tura, la proporciéon de enfermedad recurrente
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en MOGAD presenta una amplia variabilidad y
aumenta progresivamente con el tiempo de se-
guimiento®!2222628 Asimismo, el mayor riesgo de
recurrencia se registra en los primeros afos pos-
teriores al evento inicial, en linea con nuestros
resultados donde el 75% de las recaidas ocurrié
dentro del primer afio'?!822?° En concordancia
con estudios previos, la NO al debut fue el feno-
tipo con mayor frecuencia de recaidas y todos
los que recayeron con NO se presentaron de for-
ma unilateral®?*?>2, Por el contrario, los pacien-
tes con ADEM/ADEM-like aislado y las MT pre-
sentaron un curso monofasico. Estos resultados
respaldan una evolucién clinica dependiente del
fenotipo inicial en MOGAD, como se ha descrip-
to previamente®18282,

El andlisis de factores pronoésticos identificd
a la MT como predictor independiente de peor
evolucién en adultos, en acuerdo con otras pu-
blicaciones que la asocian con mayor gravedad
clinica y mayor riesgo de secuelas'®?*?. Nuestros
datos refuerzan esta asociacién y sugieren que
el compromiso medular podria influir tanto en
la magnitud de la respuesta terapéutica como
en el prondstico funcional. La respuesta al tra-
tamiento del evento agudo emergié como el fac-
tor prondstico mas robusto en la cohorte adulta.
Ningin paciente con respuesta completa/muy
buena presentd secuelas, mientras que el 88%
de aquellos con respuesta parcial desarrollé dé-
ficit residual, asociacién que se mantuvo aun al
estratificar por mielitis. En contraste, en la co-
horte pediatrica, el 91% de los pacientes alcan-
z6 una respuesta clinica completa/muy buena
tras el evento agudo, evidenciando una evolu-
cién mas favorable. A pesar de la baja frecuencia
de recaidas, las secuelas en adultos mostraron
un perfil mas complejo y multifocal que en los
ninos®*. Sin embargo, la discapacidad a largo
plazo resulté menos frecuente que lo reportado
para NMOSD; al final del seguimiento el 70% no
present6 discapacidad residual?’.

Los hallazgos en las imagenes de RM fueron
consistentes con los patrones radiolégicos ca-
racteristicos de MOGAD, con mayor compromiso
optico-encefélico en niflos y 6ptico-espinal en
adultos®. Aproximadamente uno de cada cuatro
pacientes presenté discordancia clinico-radio-
légica durante el evento agudo, siendo mas fre-
cuente en nifos. Las lesiones asintomaticas se
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identificaron en médula espinal, encéfalo y 6r-
bitas, posiblemente atribuibles a manifestacio-
nes subclinicas. En particular, las lesiones me-
dulares en pacientes pediatricos pueden pasar
inadvertidas debido a limitaciones en la anam-
nesis o quedar enmascaradas por otras mani-
festaciones clinicas, como ADEM>'2333¢ En con-
traste, RM normales en pacientes sintomaticos
se observaron exclusivamente en casos de NO y
podria relacionarse con la adquisicién temprana
de imagenes, la heterogeneidad de los protoco-
los o con la evolucién dindmica de las lesiones.
Cacciaguerra y col.* describieron un “retraso
radiolégico” en RM de cerebro caracteristico de
MOGAD, con imégenes inicialmente normales y
aparicién dinamica de lesiones en estudios sub-
secuentes dentro del mismo evento agudo. En el
seguimiento, el 81% de los pacientes presentd
resolucién radiolégica completa o casi comple-
ta, en linea con lo descripto en la literatura. Esta
particularidad respalda la naturaleza potencial-
mente reversible del dano tisular en MOGAD y
constituye un rasgo distintivo principalmente
frente a EM y NMOSD22136,%7,

El andlisis del LCR mostr6 un perfil compati-
ble con baja SIT, caracteristica de MOGAD, evi-
denciada por los hallazgos observados en el fisi-
coquimico, indices LCR/suero, Reibergrama y el
predominio de BOC tipo 1y tipo 4. La presencia
y persistencia de BOC restringidas al LCR debe
alertar sobre diagnoésticos alternativos, particu-
larmente EM383,

La deteccién de MOG-IgG constituye una con-
dicién sine qua non para el diagnéstico de MO-
GAD. Estudios comparativos han reportado un
mejor desempeno diagnéstico de v-CBA con
respecto a f-CBA, considerandolo el gold stan-
dard®*-16%°, Sin embargo, en estudios de exactitud
diagnéstica, la ausencia de una clasificacién cli-
nica inequivoca de MOGAD independiente del
biomarcador, asi como el empleo de muestras
preclasificadas mediante v-CBA, introduce un
sesgo de incorporacién que condiciona la esti-
macién de la sensibilidad diagndstica de am-
bas pruebas. En este contexto, el andlisis de la
concordancia entre métodos resulta el abordaje
estadistico mas apropiado®'*'74., Los datos pu-
blicados concuerdan en la alta especificidad de
ambos CBA para MOG-IgG (97%-100%)31517:4041,
Diversos estudios han demostrado una concor-
dancia global buena o muy buena entre v-CBA
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y f-CBA con una correlacién baja o moderada
en los titulos del anticuerpo. Estos hallazgos
destacan la importancia de titular las muestras
positivas y evidencian discordancias en resulta-
dos a titulos bajos o en contextos de baja pro-
babilidad pre prueba para MOGAD??*V40-42  [os
criterios 2023 contemplan esta heterogeneidad
metodolodgica y establecen distintos valores de
corte y criterios de apoyo adicionales buscando
optimizar el balance entre sensibilidad y espe-
cificidad diagnéstica'. El equipo comercial para
f-CBA ofrece ventajas operativas, como mayor
disponibilidad, estabilidad del reactivo y facili-
dad de implementacién en laboratorios clinicos.
No obstante, cabe resaltar que el valor de corte
>1:100 y la detecciéon de MOG-IgG en LCR, aln
no han sido validados**4°. Independientemen-
te del CBA utilizado, es fundamental una ade-
cuada interpretacién de los resultados; ante la
sospecha de falsos positivos o falsos negativos,
se deberia considerar la derivacién a un labora-
torio especializado para realizar un CBA alterna-
tivo®V. En la presente serie, el uso exclusivo de
f-CBA podria haber subestimado el nimero de
casos MOG-IgG+. Un aspecto determinante para
la realizacién de la prueba es el momento de ob-
tencién de la muestra, que idealmente debe ser
cercano al evento clinico y previo al inicio de la
terapia inmunosupresora'?:31,

Un dato destacado fue la identificacién de
un 14% de pacientes con episodios desmielini-
zantes previos al reconocimiento de MOGAD, lo
que resultdé en diagnésticos iniciales alterna-
tivos con importantes implicancias terapéuti-
cas. Esto adquiere relevancia en aquellos casos
diagnosticados con EM, dado que algunas tera-
pias modificadoras de la enfermedad carecen
de eficacia o podrian incrementar el riesgo de
recaidas para MOGAD?. La deteccién de MOG-
IgG permitié la reclasificaciéon diagnoéstica y
adecuacién del tratamiento. Estos resultados
refuerzan la necesidad de considerar MOGAD
ante recurrencias en pacientes con anteceden-
tes de eventos desmielinizantes no definidos o
con caracteristicas atipicas para EM, y destacan
la heterogeneidad temporal de MOGAD, con
recaidas que pueden manifestarse tras afios o
incluso décadas®*?.

En relacién con la aplicacién de los criterios
diagnoésticos MOGAD 2023, al considerar conjun-
tamente la cohorte principal y los pacientes con
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eventos previos, el 86% cumplié con los crite-
rios, a pesar que la titulacién de MOG-IgG (1:100)
sblo se realizd en aproximadamente el 10% de
los casos. Estos hallazgos resaltan el valor de
las caracteristicas de apoyo para establecer el
diagnéstico cuando la titulacién no se encuen-
tra disponible. La baja proporcién de pacientes
que no cumplié con los criterios respalda la va-
lidez diagnéstica de la serie estudiada. En estos
casos, no puede descartarse un resultado falso
positivo de MOG-IgG, por lo que el seguimiento
clinico, radiolégico y serolégico, con titulacién
del anticuerpo, resultard fundamental para de-
finir el diagnéstico. E1 10% de los pacientes que
no pudieron ser clasificados por insuficiente in-
formacién clinica y/o radiolégica refleja una li-
mitacién inherente a los estudios retrospectivos
y pone de manifiesto las barreras de la practica
clinica habitual. Los resultados obtenidos fue-
ron comparables a los del estudio multicéntrico
latinoamericano de Carnero-Contentti y col.®,
que incluyé 171 pacientes y evidencié un cum-
plimiento del 84%, destacando ademas las difi-
cultades para acceder a la titulacién de MOG-IgG
en nuestra regién. La exclusién de diagnésticos
alternativos continta siendo un desafio. En
nuestra serie, un caso doble positivo (MOG-IgG+/
AQP4-1gG+) y otro con fenotipo EM-like reflejan
el solapamiento clinico-radiolégico que persiste
entre MOGAD, NMOSD y EM, particularmente en
pacientes jévenes?h37:4445,

Entre las limitaciones del estudio se incluyen
su diseno retrospectivo, la heterogeneidad en los
protocolos de RM y la determinacién de MOG-
IgG mediante f-CBA sin titulacién sistematica.
Asimismo, el tamano muestral y el bajo nimero
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