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Enfermedad desmielinizante asociada a anticuerpos MOG
y encefalitis de tallo cronica: cuando sospecharla
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Resumen

Introduccién: la enfermedad asociada a la glicoproteina oligodendrocitaria de mielina (MOGAD) com-
prende un espectro amplio de manifestaciones clinicas y hallazgos imagenolégicos, donde la evidencia
reciente indica que la encefalitis de tallo es una posible manifestacion de MOGAD.

Presentacién de caso: se presenta el caso de una paciente femenina de 32 afios con curso de enfermedad
fluctuante y buena respuesta a esteroides, con afectacion predominante del tallo cerebral de nueve afios
de evolucion y posterior compromiso del nervio 6ptico. La paciente no cumplia criterios para esclerosis
multiple o neuromielitis 6ptica y otros diagnésticos diferenciales fueron excluidos. Finalmente, el diag-
nostico de MOGAD fue confirmado mediante la deteccion de anticuerpos IgG contra la proteina MOG.

Discusién: las lesiones de tallo cerebral en MOGAD se han descrito en el 30% de los casos de una cohorte
espafiola de pacientes positivos para MOG-1gG. Las lesiones tienden a ser bilaterales, mal definidas y
de gran tamafio. A pesar de que los bajos titulos del examen pueden generar dudas sobre el diagnoéstico,
Banwell et al. recientemente propusieron unos nuevos criterios diagnoésticos que incluyen bajos titulos de
MOG-IgGy, ante ello, los criterios clinicos de soporte apoyan el diagnéstico.

Conclusiones: los pacientes con signos de encefalitis de tallo sin clara etiologia deben ser evaluados con
anticuerpos asociados a la proteina MOG, para confirmar o descartar el diagnéstico.

Palabras clave: encefalitis de tallo, neuritis 6ptica, neuroinmunologia, anticuerpos MOG, vaina de
mielina, esteroides, anticuerpos.

Demyelinating disease associated with MOG-IgG
antibodies and chronic brainstem encephalitis: When
to suspect it

Abstract

Introduction: MOG antibody-associated disease (MOGAD) comprises a broad spectrum of clinical ma-
nifestations and imaging findings. Recent evidence indicates that brainstem encephalitis is a possible
manifestation of MOGAD.

Case presentation: We present the case of a 32-year-old female patient with a 9-year history of a
fluctuating disease course and good response to steroids, with almost exclusive brainstem involvement
and subsequent optic nerve involvement. The patient did not meet the criteria for multiple sclerosis or
neuromyelitis optica, and other differentials were excluded. The diagnosis of MOGAD was confirmed by
IgG antibodies against the MOG protein.

Discussion: Brainstem lesions in MOGAD have been described in 30% of a Spanish cohort of MOG-1gG
positive patients. The lesions tend to be bilateral, poorly defined, and large. Although low titers on the
assay may raise doubts about the diagnosis, Banwell et al recently proposed new diagnostic criteria that
include low MOG-IgG titers. In the face of low titers, the supporting clinical criteria support the diag-
nosis.

Conclusions: Patients with signs of brainstem encephalitis without a clear etiology should be evaluated
for MOG-associated antibodies to confirm or rule out the diagnosis.

Keywords: Brainstem encephalitis, Optic neuritis, Neuroimmunology MOG antibodies, Myelin Sheath,
Steroids, Antibodies.
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Introduccién

La enfermedad por anticuerpos MOG (MOGAD) es
una condicién inflamatoria desmielinizante del siste-
ma nervioso central (SNC) que se caracteriza por un
curso monofasico o recidivante de disfuncién neu-
rologica. Ademas, no cumple con los criterios tipicos
de la esclerosis multiple, (EM) ni de otras afecciones
neuroinflamatorias conocidas y muestra la presencia
de anticuerpos séricos contra MOG, detectados me-
diante ensayos celulares especificos (1).

Si bien la asociaciéon entre MOG-1gG, neuritis 6pti-
ca (NO) y mielitis es clara, la relacion entre las ma-
nifestaciones por fuera del nervio 6ptico, la médula
espinal y la autoinmunidad MOG-IgG aln no esta
definida. Ademas, las manifestaciones clinicas de la
encefalitis del tronco encefalico con MOG-1gG po-
sitivos son diversas y, notablemente, pueden incluir
sintomas tipicamente atribuidos ala EM o al espectro
de neuromielitis 6ptica positiva con AQP4 (AQP4)-
IgG positivos (NMOSD) (2).

Presentacién de caso

En el afio 2012, una mujer sana de 32 afios, en el
quinto mes de posparto, desarrollé un episodio de
vértigo, ataxia y diplopia. El examen fisico no pre-
sent6 hallazgos relevantes y la resonancia magnética
nuclear (RMN) cerebral mostré edema vasogénico
en los pedinculos cerebelosos, atribuido a una ano-
malia venosa del desarrollo. Posteriormente, pre-
sent6 paresia facial periférica derecha y, seis meses
después, la RMN cerebral mostré disminuciéon del
edema, aunque destacaba la localizaciéon periven-
tricular y el realce pial anterior luego de la admi-
nistracion de contraste. Al evaluar a la paciente, se
consider6 un diagnéstico provisional de enfermedad
desmielinizante, sin embargo, estaba asintomética y
las imagenes eran inconclusas, por tanto, se decidié
continuar el seguimiento sin tratamiento especifico.
La paciente permanecié asintomética, pero la RMN
mostré progresion de las lesiones infratentoriales,
las pruebas de AQP4-1gG y bandas oligoclonales
(BOC) fueron negativas, y los potenciales evocados
visuales fueron normales.

Tres afios después, la paciente presentd nistagmo
y una lesioén confluente de contornos mal definidos
en el peddnculo cerebeloso medio, con compresion
parcial del hemisferio cerebeloso superior y el ver-
mis. Ademas, una nueva prueba de AQP4-IgG fue
negativa, por lo tanto, se consideré ampliar el es-
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pectro y estudiar diagnodsticos diferenciales (tabla 1),
sin embargo, todos los estudios resultaron negativos
y se inicid un ciclo de metilprednisolona intravenosa
(1 g/d intravenoso durante cinco dias), sequido de un
régimen de disminucién gradual de prednisolona oral.

Después de dos afios sin sintomas, la paciente ex-
perimenté vértigo, diplopia y hemiparesia izquier-
da. Se observd una progresion de las lesiones que
afectaban principalmente la protuberancia derecha,
los pedinculos cerebelosos superior y medio, el he-
misferio cerebeloso derecho y la sustancia blanca de
la region periventricular (la figura 1 muestra la se-
cuencia temporal de las RMN cerebrales). Debido a
ello, la paciente recibi6é un ciclo de pulsos de metil-
prednisolona intravenosa 1 g IV durante cinco dias,
sequido de prednisolona de 15 mg mantenida en el
tiempo, pero produjo efectos secundarios y se reem-
plazé por deflazacort.

Un afio después, la paciente permanecia asintoma-
tica, con un examen neurolégico normal, una pun-
tuacién en la escala expandida del estado de disca-
pacidad (EDSS) de 0.0 y una notable mejoria en el
control por imagenes de las lesiones infratentoriales
conocidas. Posteriormente, present6é oftalmoplejia
asociada a una reduccién de la dosis habitual de es-
teroides debido a un proceso infeccioso; sin embar-
go, la oftalmoplejia mejord significativamente cuan-
do la paciente retomd su dosis basal de esteroides.
En ese momento se inici6 tratamiento con azatiopri-
na, pero un afio después se suspendid por intoleran-
cia y la paciente continu6 con deflazacort.

Después de varios afios de estabilidad clinica, la
RMN cerebral mostré una atrofia 6ptica de segmen-
to largo derecho sin afectacion del quiasma, lo que
respaldaba el diagnéstico previamente favorecido de
MOGAD, por tanto, se inici6 el tratamiento con ri-
tuximab y se retiraron gradualmente los esteroides.
Cabe destacar que la paciente nunca present6 afec-
tacion clinica o medular en la RMN.

Cinco meses después, la RMN cerebral mostré en-
fermedad inflamatoria activa que afectaba la vaina
dural del nervio 6ptico derecho y el compartimien-
to infratentorial. Ademas, una nueva prueba de an-
ticuerpos anti-MOG fue positiva, confirmando el
diagnodstico. En consecuencia, se administré una
nueva dosis de rituximab, pero, desafortunadamen-
te, la paciente experimentd paralisis facial central
dos meses después, sin embargo mejord significa-
tivamente con esteroides. Por tanto, se decidi6 con-
tinuar el tratamiento con anti-CD20 y deflazacort.
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Tabla 1. Hallazgos de LCR, suero y otros estudios durante la evolucidn clinica.

LCR

BOC

Gram y cultivo bacteriano

Cultivo micético

Tincién BAAR, PCR y cultivo Mycobacterium tuberculosis

FilmArray meningitis

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo

Citoquimico No inflamatorio, hiperproteinorraquia leve (51 mg/dl)
Citologia Escasos linfocitos maduros pequefos (leve inflamacién crénica)
Suero

Anticuerpo MOG (Euroimmun® - CBA)
Aquaporin-4-IgG-EIA (dos veces)

1:20 Positivo

Negativo

ANAs 1:160 Positivo patron nucleolar
ENAs, AA, ANCAs Negativo

Enzima convertidora de angiotensina Negativo

VIH, serologia sifilis Negativo

Otros

Potenciales visuales evocados (dos veces) Normal

Tomografia de coherencia éptica
TAC de térax

Tomografia por emisién de positrones (PET-CT)

Leve disminucién en la capa de fibras OD, normal OS
Normal

Normal

Nota: LCR: liquido cefalorraquideo; CBA: ensayo basado en células y; ANAs: anticuerpos antinucleares; ENAs: antigenos nucleares ex-
tractables; AA: anticuerpos antifosfolipidos; ANCAs: anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos; VIH: virus de inmunodeficiencia humana;
OD: ojo derecho; OS: ojo izquierdo; TAC: tomografia axial computarizada.

Fuente: elaboracién propia.

Discusién
Dos tercios de los adultos con diagnéstico de MO-
GAD tienen una RMN de cerebro normal con ha-
llazgos supratentoriales inespecificos, sin embargo,
en algunos casos, lesiones atipicas hiperintensas en
secuencias T2 pueden ser observadas en el cerebro,
especialmente en el tallo cerebral y la regién infra-
tentorial (3). Las lesiones de tallo cerebral en MO-
GAD se han descrito en el 30% de los casos de una
cohorte espafiola de pacientes positivos para MOG-
IgG (2), donde las lesiones tendieron a ser bilatera-
les, mal definidas y de gran tamafio; frecuentemente
afectaban el puente y los pedinculos cerebelosos
medios y, en algunos casos, el mesencéfalo y el area
postrema (4). La enfermedad asociada con anticuer-
pos MOG no es, como era antes considerada, una
enfermedad leve y monofasica, por el contrario, se
caracteriza por un cuadro severo con complicaciones

potencialmente fatales (2). La tasa de recurrencia se
conoce entre el 27% y el 36% en los primeros me-
ses después del ataque inicial, de manera particular
el riesgo no aumenta con el tiempo, manteniéndose
en un 36% a ocho afios, después de la primera ma-
nifestacion clinica (4). Asi, la inflamacion ocurre en
todas las areas del tallo: puente (84 %), bulbo (57 %),
pedinculos cerebrales del mesencéfalo (14 %) y pe-
dinculos cerebelosos (35%) (2). En este caso, se
describieron lesiones concomitantes en diencéfalo y
cerebelo.

Clinicamente, el MOGAD se caracteriza por una
buena respuesta al tratamiento por esteroides, pero
las recaidas pueden ocurrir cuando hay desmonte de
la medicacion, hallazgo que se presentd en el caso de
la paciente presentada. A pesar de que el tratamien-
to con rituximab se inici6, la paciente tuvo recaidas
confirmadas por neuroimagen, donde estos hallaz-
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Figura 1. Secuencias T2 y T1 poscontraste en RMN cerebral axial a través del curso de la enfermedad

Nota: (1A) Basal: hiperintensidad comprometiendo parcialmente los pedinculos cerebelosos superior y medio derechos y la regién paravermiana
con realce poscontraste; en este punto se decidié seguimiento sin tratamiento especifico. (1B) Dos afios después, hubo un aumento progresivo en
las lesiones hiperintensas en secuencias T2, afectando puente, pedinculo cerebeloso superior, medio y aspecto anterosuperomedial del
hemisferio cerebeloso del lado derecho; posterior a la administracion de contraste, hay un realce parcheado observado en el aspecto lateral de la
hemiprotuberancia, por lo que se traté con pulsos de metilprednisolona seguido por esteroides orales. (1C) Siete afios después del comienzo
(luego de esteroides): se ve un edema vasogénico en la superficie ependimaria del cuarto ventriculo con afectacion del pedunculo cerebeloso
medio derecho, nucleo dentado, coliculo inferior y los pedinculos cerebelosos superiores. Con la administracion de contraste hubo un realce
micronodular y lineal en la superficie superior y medial del hemisferio cerebeloso derecho; el tratamiento con rituximab se consideré en este
estadio. (1D) Ocho anos después del inicio, en las secuencias T2 se observa hiperintensidad con contornos mal definidos en la interfase entre el
vermis superior y el pedunculo cerebeloso superior izquierdo, con la administracién de contraste se observé un realce anular incompleto en el
peduinculo comprometido, y un realce micronodular en el vermis superior y en el ntcleo dentado izquierdo, al igual que en el pedunculo
cerebeloso superior derecho.

Fuente: elaboracion propia.
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gos son similares a los de otros reportes, donde la
inmunoterapia crénica no previno el compromiso del
tallo en algunos pacientes (2). Diferentes cohortes
de pacientes utilizando rituximab frecuentemente
presentaron recaidas temprana (5), representando
un reto al enfoque terapéutico de esta patologia.
Dada la falta de evidencia, es dificil definir cuando
considerar falla terapéutica y qué esquemas alterna-
tivos aplicar en estos escenarios (6).

En el caso de este paciente, que se present6 con en-
cefalitis de tallo recurrente, los criterios de McDonald
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de 2010y 2017 (7, 8) para esclerosis multiple no se
cumplieron. Adicionalmente, las bandas oligoclona-
les y los AQP4-1gG fueron negativos en el curso de
la enfermedad y, teniendo en cuenta que el 42% de
los pacientes AQP4-1gG negativos tienen MOG-1gG
(9), se mantuvo como diagnodstico presuntivo MO-
GAD alaluz del curso fluctuante, la buena respuesta
a esteroides y la afectaciéon predominante del tallo y
el nervio optico. Finalmente, la disponibilidad de la
prueba para anticuerpos anti-MOG positivos confir-
mo el diagnostico. A pesar de que los bajos titulos
del examen pueden generar dudas sobre el diagnés-
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tico, Banwell et al. recientemente propusieron unos
nuevos criterios diagnodsticos que incluyeron bajos
titulos de MOG-1gG (4). Un grupo de neurblogos de
adultos y nifios, neuroinmundlogos e investigadores,
propusieron un esquema diagndstico para el pacien-
te con bajos titulos de anticuerpos anti-MOG con
ensayo basado en células vivas y fijadas. Para ha-
cer el diagnoéstico de MOGAD en presencia de titulos
bajos se requiere seronegatividad de AQP4-I1gGy la

presencia de al menos una caracteristica clinica de
soporte (4) (tabla 2), y ambas caracteristicas estaban
presentes en el paciente de este caso clinico. Cabe
resaltar que la paciente no tuvo liquido cefalorraqui-
deo (LCR) inflamatorio, contrario a lo evidenciado
en la literatura en pacientes con afectacion de tallo
(pleocitosis en el 78% de lo reportado en la literatu-
ra) (2).

Tabla 2. Criterios clinicos de soporte en paciente con titulos bajos

Neuritis optica

® Realce perineural

e Edema de disco 6ptico

e Afectacion clinica bilateral

e Afectacion longitudinalmente extensa (> 50 % longitud)

Mielitis

® Lesion del cono medular

e Longitudinalmente extensa (> 3 niveles)

® Lesion central o signodelaH

Sindrome hemisférico o de tallo
infratentorial

e Hiperintensidades T2 de sustancia blanca multiples, mal definidas de localizacién supra e

e Afectacién de sustancia gris profunda
e Hiperintensidades T2 mal definidas de puentes, pedunculo cerebeloso medio o bulbo

e L esiones corticales con o sin realce y realce meningeo agregado

Fuente: adaptado de (4).

Si bien los anticuerpos anti-MOG se reportaron ini-
cialmente en el espectro de la neuromielitis optica, la
evidencia de la afectacion del tallo ha ido en aumen-
to, representando un posible factor de riesgo para un
curso severo de la enfermedad. Consecuentemente,
este caso resalta la importancia de evaluar los anti-
cuerpos anti-MOG en pacientes con encefalitis de
tallo, especialmente cuando tienen buena respuesta
a esteroides y ante la presencia de un curso atipico a
diferencia de otros diagnosticos diferenciales.

Conclusiones

La enfermedad asociada con anticuerpos MOG pre-
senta un compromiso del tallo en el 30% de los pa-
cientes (2). Este compromiso tiende a ser bilateral
y de gran tamafio, sus manifestaciones clinicas son
diversas y pueden asemejar otras patologias como
EM y NMOSD seropositiva (2). Un buen diagnés-
tico diferencial en pacientes con encefalitis de tallo,
especialmente cuanto presentan buena respuesta a

esteroides y presentan un curso atipico, debe hacer
sospechar compromiso por MOGAD.
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