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RESUMEN

El descubrimiento de los anticuerpos anti-AQP4 y anti-MOG ha supuesto un avance significativo
en la diferenciacion de los trastornos desmielinizantes a los que se asocian, asi como en la
distincion de otras patologias del sistema nervioso central. El objetivo principal de esta revision
bibliografica es ofrecer un andlisis descriptivo del trastorno del espectro de la neuromielitis
Optica (NMOSD) y la enfermedad asociada a anticuerpos contra la glicoproteina de la mielina
de los oligodendrocitos (MOGAD). Ademas, se describen las herramientas diagndsticas
disponibles para la deteccién de los anticuerpos anti-AQP4 y anti-MOG, junto con otros criterios
gue complementan el diagndstico y las pautas para realizar un diagndstico diferencial con otras
enfermedades. Finalmente, se aborda el tratamiento terapéutico de estas patologias, con el fin
de optimizar el diagnéstico y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: acuaporina 4; MOG,; trastorno del espectro de la neuromielitis éptica;
enfermedad asociada a anticuerpos anti-MOG; esclerosis mdltiple; encefalomielitis aguda
diseminada.

ABSTRACT
The discovery of anti-AQP4 and anti-MOG antibodies has represented a significant advance in
differentiating the demyelinating disorders with which they are associated and in distinguishing
other pathologies of the central nervous system. The main objective of this literature review is
to provide a descriptive analysis of neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) and
myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease (MOGAD). Additionally, the
available diagnostic tools for detecting anti-AQP4 and anti-MOG antibodies are described,
along with other criteria that complement the diagnosis and guidelines for performing differential
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diagnosis with different diseases. Lastly, the therapeutic approach to these conditions is
discussed to optimize diagnosis and improve patients’ quality of life.

KEYWORDS: aquaporin 4; MOG; neuromyelitis optica spectrum disorder; anti-MOG antibody-
associated disease; multiple sclerosis; acute disseminated encephalomyelitis.
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INTRODUCCION

La acuaporina 4 (AQP4) es una proteina
integral de membrana que facilita el
movimiento de agua entre los
compartimentos del sistema nervioso
central (SNC), contribuyendo al flujo del
liquido cefalorraquideo al crear una zona
de baja resistencia. Esta proteina se
localiza principalmente en los pies
perivasculares de los astrocitos y en las
células ependimarias que recubren los
ventriculos (1). Por otro lado, la
glicoproteina de oligodendrocitos de
mielina (MOG) es un componente
minoritario de la mielina, que se encuentra
en la laminilla externa de la vaina de
mielina, y se ha relacionado tanto con el
mantenimiento de esta estructura como con
la comunicacién entre células (2).

Cabe destacar que se han identificado
autoanticuerpos de tipo IgG dirigidos tanto
contra AQP4 como contra MOG, los cuales
se asocian a enfermedades
desmielinizantes del SNC, tales como el
trastorno del espectro de la neuromielitis
Optica (NMOSD) y la enfermedad asociada
a anticuerpos anti-MOG (MOGAD) (3). En
este sentido, el NMOSD se define como
una alteracién inflamatoria provocada por
una respuesta autoinmune que afecta
areas del SNC ricas en AQP4, tales como
el nervio O6ptico, la médula espinal vy
algunas regiones del encéfalo (4-5).

e1149

Vol. 9(10), octubre 2024 - ISSN: 2215-4523 / e-ISSN: 2215-5279
http://revistamedicasinergia.com

De manera similar, en la enfermedad
asociada a anticuerpos  anti-MOG
(MOGAD), la respuesta autoinmune puede
causar dafios en las mismas regiones
afectadas por el NMOSD. Sin embargo, en
este caso, los autoanticuerpos se dirigen
contra la proteina MOG, lo que genera
algunas diferencias clinicas entre ambas
enfermedades (3). Dado que presentan
similitudes, en un principio se creia que los
anticuerpos anti-MOG formaban parte de
una diana antigénica diferente en pacientes
con NMOSD, ya que aproximadamente el
20% de los pacientes negativos para anti-
AQP4 resultaban positivos para anti-MOG.
No obstante, en la actualidad se reconoce
gue los anticuerpos anti-AQP4 y anti-MOG
corresponden a entidades patologicas
distintas. A diferencia de los anticuerpos
anti-AQP4, los autoanticuerpos anti-MOG
causan alteraciones reversibles de la
mielina y requieren menos terapias
inmunosupresoras (6).

En este contexto, la deteccion de
anticuerpos  anti-AQP4 y anti-MOG
representa una herramienta valiosa para
diferenciar estos trastornos
desmielinizantes entre si, asi como de otras
enfermedades del SNC, como la esclerosis
multiple, la cual es negativa para estos
autoanticuerpos, lo que justifica un enfoque
terapéutico distinto (3). Finalmente, el
objetivo de esta revision bibliografica es
ofrecer una descripcién detallada de los
trastornos NMOSD y MOGAD, Ilas
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herramientas diagnésticas disponibles para
la deteccion de anticuerpos anti-AQP4 vy
anti-MOG, los criterios adicionales que
pueden complementar el diagnéstico, las
pautas para realizar un diagnostico
diferencial con otras enfermedades y las
estrategias terapéuticas para tratar estas
patologias. Todo ello con el fin de lograr un
diagnéstico méas oportuno 'y, en
consecuencia, mejorar la calidad de vida de
los pacientes.

METODO

De acuerdo con el enfoque de elaboracion
de este articulo se procede a realizar una
busqueda en las bases de datos Access
Medicine, Biomed, PubMed, Springer Link,
Google Scholar y Google Books; de estas
se extraen 14 articulos y 4 libros. De igual
manera, se consulta el manual MSD para
profesionales comprendidos entre los afos
2020-2024; mediante los siguientes
términos de busqueda: Enfermedades del
Espectro NMO (NMOSD), enfermedad
asociada a anticuerpos  anti-MOG
(MOGAD), diagnéstico de NMOSD vy
MOGAD, diagnéstico diferencial de
NMOSD y MOGAD, tratamiento de
NMOSD y MOGAD.

TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA
NEUROMIELITIS OPTICA (NMOSD)

El trastorno del espectro de la neuromielitis
Optica (NMOSD), también conocido como
enfermedad de Devic, es una patologia
autoinmune cronica que afecta
principalmente la médula espinal y el nervio
optico. Sin embargo, también puede
provocar lesiones en otras areas del
cerebro, como el hipotalamo, el area
postrema, el tronco encefalico y en
regiones cercanas al cuarto ventriculo,
entre otras (1,4,7). En cuanto a su etiologia,
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se considera que tiene un origen
autoinmunitario. Esto implica que el
sistema inmune produce autoanticuerpos
IgG dirigidos contra la acuaporina-4
(AQP4), lo que resulta en el dafio de los
astrocitos. Los anticuerpos IgG anti-AQP4
atraviesan la barrera hematoencefélicay se
unen a AQP4, lo que provoca un
desequilibrio en el transporte de agua. Este
proceso desencadena una respuesta
inflamatoria mediada por el complemento y
la interleucina 6, que lleva a una
desmielinizacién sostenida (7-9).

Las manifestaciones clinicas pueden variar
dependiendo del area afectada por estos
autoanticuerpos. No  obstante, las
principales manifestaciones clinicas
observadas incluyen las siguientes (1,5):

e Neuritis Optica: pérdida de la agudeza
visual, alteracion en la percepcion de
los colores (discromatopsia) y dolor
ocular.

e Mielitis aguda: se caracteriza por
debilidad, entumecimiento, y pérdida de
la sensibilidad en las extremidades,
ademas de disfuncion vesical e
intestinal.

e Sindrome del é&rea postrema:
episodios de hipo o nauseas y vomitos
sin causa aparente.

e Sindrome de tronco encefdlico
agudo: afecta a los pares craneales,
con sintomas que varian segun el
nervio afectado.

e Narcolepsia sintomatica: asociada
con lesiones diencefalicas tipicas en la
resonancia magnética.

e Sindrome cerebral sintomético:
asociado con lesiones cefélicas tipicas
en la resonancia magnética.

Epidemiologia
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El NMOSD representa aproximadamente
entre el 1 y 2% de las enfermedades del
sistema nervioso central. En cuanto al
género, afecta principalmente a mujeres
joévenes y presenta una amplia distribucion
geografica, con mayor prevalencia entre
personas afrodescendientes y asiaticas
(5,10). De todos los casos registrados,
entre el 15 y 20% corresponden a nifios y
adultos mayores de 65 afos; sin embargo,
puede presentarse a cualquier edad,
siendo la media de aparicion entre los 30 y
40 afos (5,10).

Diagnéstico

El diagnéstico de NMOSD en pacientes con
sospecha de la enfermedad debe incluir un
examen fisico y neurolégico exhaustivo,
una resonancia magnética craneal vy
espinal, y la deteccién de autoanticuerpos
anti-AQP4 (10,14).

¢ Resonancia magnética (RM): en los
pacientes con esta patologia, la RM
tipicamente muestra la ausencia de
lesiones cerebrales parenquimatosas,
excluyendo el nervio Optico. Ademas,
se observan alteraciones en los
segmentos vertebrales, especialmente
en la secuencia T2 (14,6).

e Deteccion de autoanticuerpos anti-
AQP4: los anticuerpos anti-AQP4 son
altamente especificos en pacientes con
NMOSD, lo que convierte su deteccion
en una herramienta diagnoéstica crucial.
Ademas de su utilidad diagnostica,
permiten predecir el pronostico a largo
plazo y la respuesta al tratamiento (6).
El descubrimiento de los anticuerpos
anti-AQP4 y su estrecha asociacion con
los trastornos del espectro de la
neuromielitis  Optica ha permitido
clasificar a los pacientes en dos
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grandes grupos segun su estado
serolégico: seropositivos y
seronegativos para AQP4, o con estado
serolégico desconocido (6).

En base a esta clasificacion, el Panel

Internacional para el Diagndstico de NMO

(IPND) establecié en 2015 los siguientes

criterios  diagnosticos para NMOSD

(11,14,6):

e Pacientes seropositivos para anti-
AQP4:

o Al menos una de las principales
manifestaciones clinicas del
trastorno.

o Deteccion positiva de
anticuerpos IgG anti-AQP4.

o Exclusién de otros diagndsticos.

e Pacientes seronegativos para anti-
AQP4:

o Al menos dos manifestaciones
clinicas esenciales, donde al
menos una debe ser neuritis
Optica, mielitis aguda o
sindrome de area postrema.

o Criterios especificos de
resonancia magnética.

o Deteccion negativa de
anticuerpos IgG anti-AQP4.

o Exclusién de otros diagnésticos.

ENFERMEDAD ASOCIADA A
ANTICUERPOS ANTI-MOG (MOGAD)

La enfermedad asociada a anticuerpos
contra la glicoproteina de oligodendrocitos
de mielina (MOGAD) se incluye dentro de
las patologias desmielinizantes del sistema
nervioso central (SNC). En esta
enfermedad, los autoanticuerpos anti-MOG
atacan la proteina MOG, presente en los
oligodendrocitos, lo que provoca la
destruccion de la capa de mielina,
principalmente en el nervio Optico, la
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médula espinal y el encéfalo. Las
manifestaciones clinicas, al igual que en el
trastorno del espectro de la neuromielitis
Optica (NMOSD), dependen de Ia
localizacion de las lesiones. No obstante,
las més comunes incluyen neuritis Optica,
encefalopatia con déficit neurolégico focal y
mielitis transversa. A diferencia del
NMOSD, el curso de la enfermedad en
MOGAD suele ser monofasico, con menos
recaidas y menor severidad (12).

Epidemiologia

MOGAD puede afectar a cualquier grupo
etario; sin embargo, se presenta con mayor
frecuencia en nifios. En cuanto al género, la
enfermedad afecta por igual a hombres y
mujeres. Ademas, la mayoria de los casos
reportados han sido en individuos de etnia
caucasica (3).

Diagnéstico

Existen criterios diagndsticos propuestos
para esta patologia, entre los cuales se
incluyen (13):

e Deteccion de anticuerpos anti-MOG en
suero.

e Hallazgos clinicos y de resonancia
magnética compatibles con neuritis
Optica, mielitis transversa, encefalitis
aguda diseminada y otras patologias
desmielinizantes del SNC.

e Exclusion de otros diagnésticos.

La deteccion de anticuerpos anti-MOG
también puede ser Util para el prondstico de
la enfermedad. Se ha observado que en los
episodios agudos, los titulos de estos
anticuerpos se elevan, mientras que
durante las etapas de remision disminuyen
de manera significativa (3).
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TECNICAS PARA LA DETECCION DE
ANTI-AQP4 y ANTI-MOG

Estas técnicas se llevan a cabo
principalmente en suero; no obstante,
dependiendo del método empleado,
también es posible utilizar liquido
cefalorraquideo. Entre las  técnicas
utilizadas para la deteccion de anticuerpos
anti-AQP4 se incluyen la
inmunoprecipitacion, la
inmunohistoquimica, el ELISA, los ensayos
basados en células y la citometria de flujo.
Estos dos ultimos se consideran los mas
especificos para el diagnéstico del NMOSD
(15).

De manera similar, las técnicas empleadas
para la deteccion de anticuerpos anti-MOG
incluyen el ELISA y el Western blot. Sin
embargo, debido a la alta incidencia de
falsos positivos causados por el
reconocimiento de anticuerpos
inespecificos, al igual que en el NMOSD, se
recurre preferentemente a los ensayos
basados en células, que ofrecen una mayor
especificidad (13).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e Esclerosis Mdultiple (EM): es el
principal diagnéstico diferencial del
NMOSD, ya que, al igual que este, es
una enfermedad desmielinizante que se
manifiesta en forma de brotes crénicos.
Sin embargo, desde un punto de vista
clinico, la EM es considerada una
oligodendrocitopatia, mientras que el
NMOSD se clasifica como una
astrocitopatia primaria, con dafio
secundario a oligodendrocitos y
neuronas. Desde el punto de vista
epidemiolégico, ambas enfermedades
difieren en la edad promedio de inicio
de los sintomas. En el caso de la EM, el
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primer brote o signo de la enfermedad
suele aparecer entre los 20 y 29 afos,
mientras que en la neuromielitis dptica
ocurre de manera mas tardia, entre los
30 y 45 afios, con una media de edad
de 40 afios (16-17). En cuanto a las
pruebas diagnoésticas, las imagenes
radioldgicas muestran diferencias entre
ambas patologias. En la EM, se
observan lesiones focalizadas en la
sustancia gris cortical, mientras que en
el NMOSD no se identifican estas
lesiones. Asimismo, a nivel del liquido
cefalorraquideo (LCR), el 85% de los
pacientes con EM presentan bandas
oligoclonales, en comparacion con solo
el 15-35% de los pacientes con NMOSD
(17-18). Finalmente, a nivel seroldgico,
el anticuerpo contra AQP4 esti
presente en el NMOSD, pero no en la
EM (6). Estas diferencias son cruciales
para distinguir entre ambas
enfermedades, ya que algunos
tratamientos utilizados para la EM,
como el interferén-g, natalizumab y
alemtuzumab, pueden empeorar el
cuadro clinico de los pacientes con
NMOSD (16-17).

Encefalomielitis aguda diseminada
(ADEM): es una rara enfermedad
inflamatoria desmielinizante que puede
confundirse con el NMOSD vy el
MOGAD, ya que también causa
sintomas neuroldgicos. Sin embargo,
existen ciertas caracteristicas que
permiten diferenciarlas. ADEM se
distingue por la ausencia de
anticuerpos anti-AQP4 o anti-MOG
como biomarcadores en el suero, y sus
sintomas neurolégicos suelen aparecer
después de la cuarta semana de haber
sufrido una infeccibn o tras la
administracion de una vacuna (16).
Epidemiologicamente, ADEM se
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presenta predominantemente en la
poblacion pediétrica, al igual que el
MOGAD, mientras que el NMOSD es
mas frecuente en adultos (13-14,16).

e Neuropatia  6ptica  inflamatoria
recurrente cronica (CRION):
enfermedad inflamatoria del nervio
Optico que se manifiesta como
neuropatia  Optica  subaguda vy
recurrente, con una grave afectacion de
la agudeza visual. A diferencia del
NMOSD, la CRION responde de
manera excelente al uso de
corticosteroides y presenta recaidas al
suspender este tratamiento. Ademas,
no hay evidencia de la presencia de
anticuerpos  anti-AQP4 en esta
patologia (19).

e Otros diagnosticos diferenciales
importantes: el lupus eritematoso, la
sarcoidosis y el sindrome de Sjogren,
también pueden generar patrones de
resonancia magnética o signos clinicos
similares a los del NMOSD. Asimismo,
algunos linfomas del SNC pueden
presentar manifestaciones clinicas vy
lesiones en la médula espinal que se
asemejan a las del NMOSD.
Finalmente, algunas infecciones por
agentes como la sifilis, la tuberculosis o
el herpes pueden afectar el SNC y
producir cuadros clinicos similares a los
observados en el NMOSD (6,16).

ABORDAJE TERAPEUTICO

En cuanto al tratamiento tanto del NMOSD
como del MOGAD, para los episodios
agudos se recomienda el uso de esteroides
como la metilprednisolona. En casos mas
severos 0 en presencia de recaidas, se
sugieren procedimientos como la
plasmaféresis o el uso de ciclofosfamida. En
lo que respecta al manejo croénico, la terapia
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consiste en la administracion prolongada de
inmunomoduladores, tales como el rituximab
y la azatioprina (1,11,13).

CONCLUSIONES

La mejora en la precision diagnéstica ha
facilitado una diferenciacibn mas clara
entre el NMOSD, el MOGAD vy otras
enfermedades desmielinizantes, como la
Esclerosis Mdltiple y la Encefalomielitis
Aguda Diseminada. Este avance ha
repercutido en la seleccion de tratamientos
mas adecuados y en la mejora de los
pronésticos para los pacientes, subrayando
la importancia de enfoques terapéuticos
personalizados en funcién del tipo de
autoanticuerpo presente.

Es fundamental destacar que, aunque
existen tratamientos compartidos para las
fases agudas del NMOSD y el MOGAD,
como el uso de corticosteroides vy
plasmaféresis, las estrategias a largo plazo
deben adaptarse cuidadosamente segun la
naturaleza de cada enfermedad. En
particular, la necesidad de una
inmunosupresion prolongada en el NMOSD
contrasta con el curso menos agresivo que
a menudo se observa en el MOGAD, lo que
resalta la importancia de un manejo
diferenciado.

Este andlisis refuerza la necesidad de
continuar investigando tanto en la mejora
de las técnicas diagnosticas como en la
personalizacion de las terapias, con el
objetivo de optimizar los resultados clinicos
y la calidad de vida de los pacientes
afectados por estas enfermedades
autoinmunes del SNC.
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