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El avance de las neurociencias en la última década ha 
sido acelerado, de la mano de mejoras en la tecnología 
e investigación en nuevos fármacos para el tratamiento 
de las enfermedades neurológicas. Entre ellas, una de las 
que ha presentado un avance más acelerado es la Escle-
rosis Múltiple (EM). Esta área de la neurología es desa-
fiante en muchos sentidos, uno de los cuales es mante-
nerse actualizado en la nueva información que se genera 
constantemente y que puede influir en la optimización de 
la terapéutica que brindamos los neurólogos a nuestros 
pacientes con EM.

En vista de la necesidad de información actualizada, con 
acceso pronto, de rápida lectura y en nuestro idioma, se 
ha generado la iniciativa de Revista Neuro, que traerá al-
gunos de los puntos más relevantes de las principales 
conferencias internacionales acerca de EM.

Este primer número presenta información recopilada en 
el 34º Congreso del Comité Europeo para el Tratamiento 
e Investigación en Esclerosis Múltiple (ECTRIMS), rea-
lizado en Berlín en 2018, y se enfoca en las diferentes 
herramientas disponibles para valorar el pronóstico del 
paciente. En un medio en el que se cuenta cada vez con 
más opciones de tratamiento modificador de la enferme-
dad, el poder personalizar la terapéutica es uno de los 
principales objetivos del neurólogo, con la meta final de 
brindar el fármaco con el mejor balance de riesgo y bene-
ficio a cada paciente en particular. 

NEURO Journal
Número 1 - Año 2019

En el primer artículo, Valoración del pronóstico del paciente 
con EM temprana, se podrá encontrar información actuali-
zada acerca de qué factores modificables y no modifica-
bles debemos tomar en cuenta para conocer el riesgo de 
desarrollo de formas progresivas de EM o discapacidad 
motora. El segundo, Avances en biomarcadores, nos ofre-
ce un abordaje sencillo de la técnica ideal para la medi-
ción de Neurofilamentos de Cadena Ligera (NfL), cuáles 
podrían ser los puntos de corte de importancia clínica y 
qué podríamos esperar observar con el uso de terapias de 
alta eficacia para EM. Finalmente, en Futuro de la resonan-
cia magnética en Esclerosis Múltiple, nos adentraremos en 
los conceptos de conectividad estructural y funcional, así 
como en las técnicas de resonancia magnética funcional 
y tractografía útiles para poder valorar mejor el pronósti-
co del paciente, principalmente en las áreas de rehabilita-
ción física y cognitiva. 

Esperamos en esta primera entrega brindar información 
tanto novedosa como de utilidad práctica para las deci-
siones terapéuticas en casos de esclerosis múltiple, y 
que lleguemos a coincidir en que el tratamiento del pa-
ciente de esclerosis múltiple es un arte que se desarrolla 
empleando como base el conocimiento científico actua-
lizado y, sobre todo, un profundo conocimiento de cada 
uno de nuestros pacientes. 
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Valoración del pronóstico del paciente 
con esclerosis múltiple temprana

Con la disponibilidad de un mayor 
número de opciones de tratamiento 
de fondo para los pacientes con es-
clerosis múltiple recurrente remiten-
te, que varían en sus características 
de nivel de eficacia, tolerabilidad y 
seguridad, se hace más importante 
el poder clasificar al paciente desde 
el abordaje inicial, o en los primeros 
años de evolución de la enfermedad, 
para poder brindar un tratamiento 
personalizado y con el mejor balance 
de riesgo y beneficio para cada caso 
en particular. 

Se han publicado ya scores que bus-
can, mediante cálculos realizados a 
partir de algunas variables sencillas, 
clasificar el pronóstico a largo pla-
zo del paciente con EM temprana. 
Tenemos como ejemplos, el score 
de BREMSO, el score de EBDiMS, el 
nomograma basado en la población 
del registro de EM de Suecia, el MS  
BioScreen desarrollado por la Univer-
sidad de California, entre otros. Al-
gunos de ellos con buena capacidad 
para discriminar los pacientes con 
muy buen pronóstico de aquellos 

con mal pronóstico, pero con poca 
capacidad para poder diferenciar 
aquellos pacientes con un pronósti-
co intermedio.1-4

En el 34 Congreso del Comité Eu-
ropeo para la Investigación y Tra-
tamiento de la Esclerosis Múltiple 
(ECTRIMS), realizado en Berlín en 
2018, se dio a conocer información 
relevante en el avance que se está 
logrando en la evaluación pronós-
tica. La Dra. Mar Tintoré, del Centro 
de Esclerosis Múltiple de Cataluña 

CUADRO 1Puntuación del score de RoAD 

Sexo Femenino
Masculino

Ref.
0.037

0
1

Edad (años)
<30
30-40
>40

Ref.
0.158
0.032

0
0
1

Tiempo desde
el primer
síntoma (años)

<2
2-5
>5

Ref.
0.329
0.044

0
0
1

Escala EDSS
<1.5
1.5-2.0
>2.5

Ref.
0.008
<0.001

0
2
3

Empeoramiento de >1punto de 
EDSS luego del primer año de FME

No
Sí

Ref.
0.007

0
1

Nº de recaídas después 
del primer año de FME

0
1
2

Ref.
<0.001
<0.001

0
1
2

Nº de nuevas lesiones T2 
en la IRM al primer año

0
1
2
≥3

Ref.
0.705
0.141
0.040

0
0
0
1

Variable Categoría Puntuación Escalap

Factores 
de base, 
0 a 6 puntos

Factores en 
el primer año,
0 a 4 puntos

Análisis y síntesis elaborados por el Staff Médico de Circle Press a partir de la presencia en 
simposios internacionales y la revisión de estudios científicos.



(CEMCAT) presentó resultados pre-
liminares de la herramienta que se 
está desarrollando en su centro, en 
base a la evolución de 401 pacientes 
con CIS y seguimiento de al menos 
10 años.

En el cohorte de pacientes con 10 
años de seguimiento, el 19% alcan-
zó EDSS > 3.0 y 4% >6.0. Se describe 
diferencias en la IRM cerebral basal 
entre el grupo de pacientes que al-
canzaron EDSS >6.0, los cuales pre-
sentaban realce con gadolinio en 
83.3% de los casos (una media de 3 
lesiones) y más de 10 lesiones en la 
secuencia T2, frente a 0% que mos-
traron realce con gadolinio y tenían 
una media de 7 lesiones en el grupo 
que no alcanzó EDSS de 6.0.

La herramienta que se está desa-
rrollando en CEMCAT permitirá la 
predicción de riesgo de llegar a un  

puntaje de EDSS de 3.0 tras 20 años 
del CIS, utilizando variables acce-
sibles como sexo, edad, topografía 
de la lesión inicial (nervio óptico vs. 
otras áreas), presencia de bandas oli-
goclonales y número de lesiones en 
T2. En base a ello se podrá estratifi-
car el riesgo como bajo (HR=1.0), mo-
derado (HR=3.04) o alto (HR=9.58).

Otra herramienta en desarrollo 
fue presentada por el Dr. Claudio  
Gasperini de la Universidad de Roma. 
El score RoAD (Risk of Ambulatory 
Disability), se diferencia de otros en 
que toma variables presentes en la 
evaluación inicial y variables que son 
producto de la evolución de la enfer-
medad en el primer año (ver Cuadro 1). 

Esto permite ajustar la estimación 
pronóstica a la respuesta al trata-
miento durante el primer año, por 
ejemplo. Lo que busca el score RoAD 

es poder detectar al paciente que en 
10 años alcance un EDSS >6.0. 

La sensibilidad se estimó en 87% y la 
especificidad en 73%, con un punto 
de corte de >3 puntos de 10 posibles. 
Los pacientes con 3 puntos o menos 
mostraron un 2.4% de riesgo de al-
canzar un EDSS de 6.0, mientras que 
aquellos con 4 puntos mostraban un 
riesgo de 30.7% (HR=13.8). El cohor-
te de pacientes en los que se probó 
la herramienta recibían tratamiento 
solo con inyectables, así que no se 
conoce su exactitud en pacientes 
con otras terapias. 

En este tipo de intentos por prede-
cir tempranamente el pronóstico de 
los pacientes a partir de variables 
simples, debe tenerse en conside-
ración que no se han incluido todas 
las variables que pueden influir en el 
pronóstico, por ejemplo, la presencia 
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CUADRO 2Influencia del tabaquismo sobre el riesgo de alcanzar EDSS 3.0

Ti
em

po
 p

ar
a 

ED
SS

 3
.0

Meses de seguimiento

Tiempo para alcanzar EDSS 3.0 según grupo de riesgo y nivel de cotinina

HR (IC 95%)

4.19 (0.85-20.77)

2.10 (1.19-3.70)

4.97 (1.28-19.34)

C estadística: 0.72

Bajo riesgo cotinina <14
Bajo riesgo cotinina >14

Riesgo intermedio cotinina <14
Riesgo intermedio cotinina >14

Alto riesgo cotinina <14
Alto riesgo cotinina >14



de actividad de la enfermedad a lo 
largo del tiempo, el momento en que 
se presenta una segunda recaída o 
cuanto se retrasa el inicio del trata-
miento, o que tratamiento se utiliza, 
entre otros. 

Así mismo, es interesante conocer 
la influencia sobre el pronostico, 
que tienen factores modificables, 
no relacionados con la enfermedad 
y su tratamiento. Dos ejemplos son 
la deficiencia de vitamina D y el ta-
baquismo.5 En el cohorte de CEM-
CAT pudo observarse como en un 
paciente con deficiencia de vitamina 
D el riesgo de alcanzar EDSS de 3.0 
aumenta. Si se encuentra inicialmen-
te en las categorías de riesgo leve o 
moderado (HR=3.84 y HR=2.41, res-
pectivamente), no así en el caso de 
pacientes que ya estaban en riesgo 
elevado. El tabaquismo produce un 
efecto deletéreo en el pronóstico en 
cualquiera de los 3 estratos de ries-
go, sin embargo, es aún más nocivo 

en aquellos pacientes con alto riesgo 
(ver Cuadro 2). 

En cuanto al futuro de la capacidad 
para predecir el pronóstico desde 
etapas tempranas de la enfermedad, 
debemos volver a ver hacia las téc-
nicas avanzadas de resonancia mag-
nética y biomarcadores, como los 
neurofilamentos de cadena ligera en 
suero (sNfL).

El Dr. Antonio Scalfari de la Universi-
dad de Verona, Italia, demostró la re-
levancia de la presencia de lesiones 
corticales para predecir qué pacien-
tes con esclerosis múltiple recurren-
te remitente (EMRR) llegarán a desa-
rrollar esclerosis múltiple secundaria 
progresiva (EMSP) en 7 años de du-
ración de la enfermedad. Se observó 
que aquellos pacientes que no lle-
garon a desarrollar EMSP en la IRM 
inicial no mostraban ninguna lesión 
cortical. Adicional a esto, mientras 
mayor es el número de lesiones cor-

ticales presentes en la IRM inicial, 
más rápido se llega al desarrollo de 
EMSP. Aquellos pacientes con >7 le-
siones desarrollan EMSP 4 años an-
tes que aquellos con 1 a 3 lesiones  
(ver Cuadro 3).6 

Esta tendencia fue independiente de la 
acumulación de volumen lesional en la 
sustancia blanca, y la acumulación de 
volumen lesional cortical fue mayor en 
aquellos pacientes que desde el inicio 
tenían un mayor número de lesiones 
corticales, observándose el mismo fe-
nómeno con la atrofia cortical global. 
Los pacientes sin lesiones corticales 
al inicio, a pesar de acumular lesiones 
en sustancia blanca, se mantuvieron 
libres de lesiones corticales.6 

El Dr. Scalfari documentó también 
que la presencia de recaídas tem-
pranas se asocia a un mayor riesgo 
de llegar a EMSP, siendo aquellos 
pacientes con >2 recaídas en los pri-
meros 2 años de evolución los que 

CUADRO

Adaptado de Scalfari, et al. 2018.

3Lesiones corticales en la resonancia magnética inicial como predictor de EMSP
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tenían el mayor riesgo (HR=6.08). 
Al estratificar el grupo de pacientes 
evaluados según el número de recaí-
das, se observó que los pacientes 
con 1 o 2 recaídas aumentaban su 
riesgo de desarrollar EMSP si tenían 
>40 años de edad en la presenta-
ción inicial y un volumen de lesiones  
corticales de 600 a 900 mm3; mien-
tras que los pacientes con >2 re-
caídas tenían riesgo aumentado de 
EMSP si tenían >20 años de edad en 
la manifestación inicial y un volumen 
de lesiones corticales >200mm3.6

Por otro lado, la aplicabilidad de los 
sNfL para predecir el pronóstico  

de los pacientes con EM aun está 
en proceso. Por el momento, el 
Dr. Peter Calabresi del Centro de 
Esclerosis Múltiple de John Hop-
kins mostró que hay evidencia 
que un nivel > 16pg/mL se aso-
cia a presencia de lesiones que 
realzan con gadolinio, nuevas le-
siones en secuencias T2 de IRM,  
pérdida de volumen cerebral, eleva-
ción de EDSS >3.5 a 5 años de se-
guimiento y predicción de alta carga 
lesional a 10 años de seguimiento. 
Proponiendo también que las medi-
ciones seriadas de este biomarca-
dor lo llevan a mostrar resultados 
más exactos.

En conclusión, el estudio de la tra-
yectoria de la enfermedad en varios 
cohortes de pacientes y la imple-
mentación de nuevas herramientas 
tecnológicas en la atención clínica, 
nos están acercando cada vez más 
a la personalización del tratamiento 
de los pacientes con esclerosis múl-
tiple. Sin embargo, con todos estos 
datos no deberá olvidarse tomar en 
cuenta la opinión del paciente, con 
sus temores y expectativas, al mo-
mento de la elección del tratamiento 
ideal para cada uno de ellos.
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Avances en biomarcadores en 
esclerosis múltiple: neurofilamentos 
de cadena ligera (NfL)

Si bien en las últimas dos décadas se 
ha logrado una mayor comprensión 
de la patogenia de la esclerosis múl-
tiple (EM), sigue siendo una necesi-
dad insatisfecha para el clínico con-
tar con un biomarcador que permita 
medir la actividad de la enfermedad 
antes de que se exprese en acumula-
ción de discapacidad permanente en 
el paciente. 

Se están realizando avances en la 
implementación de los neurofila-
mentos de cadena ligera medidos 
en líquido cefalorraquídeo (lNfL) y 
en suero (sNfL). En el 34.º Congreso 
del Comité Europeo para la Investiga-
ción y el Tratamiento de la Esclerosis 
Múltiple (ECTRIMS), la Dra. Charlotte 
Teunissen, directora del laboratorio 
de neuroquímica y del banco biológi-
co del Centro de EM de Ámsterdam, y 
el Dr. David Leppert, del Hospital Uni-
versitario de Basel, Suiza, brindaron 
información sobre el método de aná-
lisis de los sNfL y su potencial uso en 
la práctica clínica. 

Los neurofilamentos (NF) repre-
sentan el principal componente 
estructural del esqueleto axonal, 
determinan el grosor del axón y son 
producidos únicamente en las neuro-
nas. Su presencia en el líquido cefa-
lorraquídeo (LCR) o en el suero indica 
la aparición de neurodegeneración. 
Por lo tanto, no son específicos de la 

EM y son estudiados dentro de la en-
fermedad de Alzheimer, el Parkinson, 
la esclerosis lateral amiotrófica, la 
demencia frontotemporal, el trauma, 
entre otros.1 

Los neurofilamentos están com-
puestos por varias subunidades: 
NF de cadena ligera (68kDa), NF de 
cadena intermedia (150 kDa), NF 
de cadena pesada (200 kDa), alfa- 
internexina y periferina. Son todas 
muy similares en los componentes 
del núcleo principal de la proteína y 
se diferencian por los sitios de fosfo-
rilación en el extremo C terminal o en 
la cola. La unión de varios octámeros 
conformados por estas 5 proteínas 
da como resultado el neurofilamento 
final.2 

El análisis de los NF se inició a tra-
vés de la utilización de los NF de ca-
dena pesada (NfH) en muestras de 
LCR mediante el método de ELISA. 
Más tarde se mejoró la sensibilidad 
al aplicar el método de electroqui-
mioluminiscencia. Se observó que 
la especificidad podía ser mejor si 
se empleaba los NfL, por eso hoy el 
desarrollo de los métodos de análisis 
se ha enfocado en esta molécula.3

 
Debido a lo complejo, desde el pun-
to de vista clínico, de la toma de una 
muestra seriada para el análisis de 
LCR, se han desarrollado métodos 

de análisis de tercera y cuarta gene-
ración con el objetivo de contar con 
una mayor sensibilidad para la de-
tección de los sNfL, ya que sus cifras 
son de alrededor de 50 a 100 veces 
menores que en LCR. 

El método mejor aceptado para el 
desarrollo de la investigación en NF 
es el SIMOA (Single Molecule Array). 
Se trata de una plataforma automati-
zada que posee un modo de análisis 
digital que permite un aumento de 
1000 veces en la sensibilidad para la 
detección de NF. 

El principio de SIMOA es similar a un 
inmunoensayo en sándwich, el antí-
geno se coloca entre dos anticuer-
pos, y este complejo se adhiere a una 
burbuja, muy similar a lo que se uti-
liza en otros métodos que manejan 
tecnología Luminex. Estos comple-
jos se incuban en la propia muestra 
y posteriormente se procesan para 
quedar atrapados en los micropozos 
del equipo. Lo particular de SIMOA 
es que en cada micropozo hay cabi-
da para un único complejo, de allí su 
nombre de análisis de molécula úni-
ca. Esta disposición permite contar 
con un área de reacción muy peque-
ña en la que se concentra el rayo de 
luz y aquellos micropozos donde se 
encuentra el antígeno (NfL) proyec-
tan una señal de luz que es detecta-
da por medio de una cámara, esto es 

Análisis y síntesis elaborados por el Staff Médico de Circle Press a partir de la presencia 
en simposios internacionales y la revisión de estudios científicos.



analizado por la plataforma digital de 
SIMOA para arrojar el resultado de la 
medición (ver Cuadro 1).

Al comparar la sensibilidad de este 
método con los de generaciones 
anteriores, se puede observar que 
con el método de ELISA se detec-
tan cifras de NfL por arriba de los  
100 pg/mL; con electroquimiolumi-
niscencia, cifras de >20 pg/mL; y con 
SIMOA incluso niveles de <10 pg/mL.  
Con este método, se obtiene una 
muy buena correlación entre las me-
diciones en LCR y suero (r=0.88).4 

El análisis de las cifras de NfL ya se 
ha utilizado para medir la respuesta 
al tratamiento. Hay estudios en los 
que se ha observado que el uso de 
terapias de alta eficacia en pacientes 
con EMRR permite reducir los niveles 
de NfL hasta niveles considerados 
normales (ver Cuadro 2)5. Si bien se 
han observado en el mismo sentido 
resultados con el uso de inyectables, 
los resultados obtenidos con medi-
camentos, como natalizumab y ritu-
ximab, han sido superiores.6 Se han 
documentado también resultados fa-
vorables para siponimod en pacien-
tes con EMSP.7

El Dr. Fredrik Piehl del departamen-
to de neurociencia clínica de la Uni-
versidad Karolinska, en Estocolmo, 
compartió la experiencia que ha te-
nido en la práctica clínica en el uso 
de la medición de lNfL. Por ejemplo, 
en casos en los que hay evidencia en 
la IRM convencional de actividad mí-
nima de la enfermedad (2 nuevas le-
siones en secuencias T2), sin activi-
dad clínica, pero con persistencia de 
niveles elevados de NfL, a pesar del 
tratamiento, ellos han optado por el 
escalamiento en la terapéutica y, con 
esto, obtuvieron normalización de 
las cifras de NfL, ausencia de activi-
dad radiológica y, en algunos casos, 
mejora en puntuaciones de EDSS.

En el ámbito de predecir el pronósti-
co de la enfermedad, también, tiene 
relevancia su medición. En la actua-
lidad, la resonancia magnética es la 
herramienta más utilizada para valo-
rar el pronóstico y la actividad de la 
enfermedad. Hay que ser conscien-
tes de que con esta herramienta se 
obtiene en muchas ocasiones infor-
mación parcial o en retrospectiva.
 
En el monitoreo de rutina de los 
pacientes con EM, se usa la IRM 

cerebral. Sabemos que alrededor 
del 25% de las lesiones que 
aparecen en la médula pueden 
ser asintomáticas, por lo que 
pasamos por alto esa información. 
La elevación en los niveles de NfL 
se asocia a la aparición de nuevas 
lesiones, independientemente de su 
localización, aunque cabe decir que 
es más intensa la respuesta cuando 
se lesionan tractos largos.6 

Se ha asociado la elevación de NfL 
con el desarrollo de atrofia cerebral 
y medular. En este caso, con el uso 
de técnicas de IRM, cerebral o medu-
lar, debemos permitir que el pacien-
te pase por el proceso que lleva a la 
pérdida del tejido cerebral para poder 
realizar la medición, mientras que 
con la medición de NfL obtenemos la 
información en tiempo real, y se pue-
de actuar antes de que se desarrolle 
la atrofia.

En cuanto al monitoreo de la lesión 
axonal, la medición de NfL podría su-
perar a la IRM también. Mediante las 
técnicas convencionales de IRM, ob-
tenemos información de la destruc-
ción axonal que puede darse a nivel 
de la formación de lesiones activas, 

CUADRO1Método de Análisis por Molécula Única (SIMOA)

Detección de anticuerpo 
marcado con biotina

Antígeno

Estreptadivina–β-
galactosidasa

Encendido Apagado Encendido Apagado Apagado

•   Señal fluorescente cuando el antígeno es capturado
•   Un complejo por micropozo 



pero pasamos por alto lo que sucede 
en la sustancia blanca de apariencia 
normal. La medición de NfL nos da 
información completa de la lesión 
axonal sufrida tanto por lesiones fo-
cales como por la inflamación difusa 
presente en la sustancia blanca de 
apariencia normal. 

Al presente, se utiliza con más fre-
cuencia la medición en LCR de los 

NfL, y con los sNfL todavía no se 
cuenta con valores normativos que 
indiquen los rangos de normalidad 
según la edad. Aun así, se empieza 
a tener información como la com-
partida por el Dr. Peter Calabresi, del 
Centro de Esclerosis Múltiple Johns 
Hopkins, Baltimore, en la que se de-
fine que los pacientes con cifras de 
sNfL >16 pg/mL tienen mayor riesgo 
de aparición de lesiones captantes 

de gadolinio, nuevas lesiones en T2 
al año de seguimiento, y una pun-
tuación de EDSS >3.0 en 5 años de 
seguimiento (ver Cuadro 3). Estos re-
sultados se hacían más confiables si 
las mediciones se repetían en el mes 
3 y 6 del seguimiento (ver Cuadro 4). 
Mientras que, en pacientes con valo-
res <8 pg/mL, era improbable obser-
var actividad de la enfermedad como 
la descripta. 

CUADRO 2Reducción de valores de NfL en LCR en pacientes con terapia de alta eficacia
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Hace falta remarcar que el análisis 
de la medición de sNfL requerirá 
algo más que solo tomar en cuenta 
un valor numérico. Habrá que hacer 
un análisis del contexto en el que 
se halla el paciente en el momento 
de la medición, qué fenotipo de EM 
presenta (valores más elevados se 
observan en formas progresivas), en 
qué momento fue la última recaída, 
presencia o no de lesiones activas 
en la IRM, presencia de comorbilidad 

(cardiovasculares), edad del pacien-
te (pacientes jóvenes muestran va-
lores más elevados, contrario a los 
sujetos sanos).8 

En conclusión, la medición de sNfL 
tendrá que formar parte del conjun-
to de herramientas que deberá inte-
grar el clínico para poder brindar las 
mejores recomendaciones de trata-
miento y así evitar la acumulación de 
discapacidad en el paciente con EM.

Bibliografía

1.	 Meeter H, et al. Neurology. 2018.
2.	 Khalil M, et al. Nature Reviews Neurology. 2018.
3.	 Kuhle J, et al. J Neuroimmunol. 2010;220:114-9.
4.	 Kuhle J, et al. Clin Chem Lab Med. 2016.
5.	 Gunnarsson M, et al. Ann Neurol. 2011;69:83-89.
6.	 Disanto G, et al. Ann Neurol. 2017;81:273-279.
7.	 Kuhle J, et al. AAN. 2018.
8.	 Khademi M, et al. PLoS One. 2013;8(5):e63172.

CUADRO 4
Medidas repetidas de sNfL que proporcionan mejor discriminación 
del pronóstico del paciente con EM
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El futuro de la resonancia magnética 
en esclerosis múltiple: análisis de 
conectividad estructural y funcional

La comprensión de que la fisiopato-
genia de la esclerosis múltiple (EM) 
abarca más allá que las lesiones fo-
cales en la sustancia blanca se inició 
a partir del análisis de muestras de 
tejido cerebral en cadáveres de pa-
cientes con EM. Ahora, de la mano de 
los avances tecnológicos, se busca 
tener acceso in vivo a los procesos 
patogénicos que produce esta enfer-
medad. Este aspecto es liderado por 
las técnicas avanzadas de imagen 
por resonancia magnética (IRM) y 
van apareciendo otras herramientas 
como la tomografía por emisión de 
positrones (PET) y el análisis de bio-
marcadores en sangre o líquido cefa-
lorraquídeo.

En el 34º Congreso del Comité Euro-
peo en Investigación y Tratamiento 
de la Esclerosis Múltiple (ECTRIMS), 
realizado en Berlín en 2018, el Dr. 
Menno M. Schoonheim del Centro 
de EM de Ámsterdam y la Dra. María  
Assunta Rocca de la Unidad de In-
vestigación en Neuroimagen del Ins-
tituto Científico San Rafael de Milán, 
brindaron actualización en los avan-
ces que se han tenido en cuanto del 
análisis de la Conectividad Estructu-
ral y Funcional aplicadas a EM.

El análisis de conectividad estructu-
ral se refiere al uso de técnicas avan-
zadas de IRM para estudiar el con-
junto de tractos de sustancia blanca 

que conectan diferentes áreas del 
cerebro y que forman la red estruc-
tural cerebral. Permite explorar cómo 
se afecta esta red más allá de las le-
siones focales observadas en la IRM 
convencional, y luego realizar una 
correlación con el déficit funcional 
presente en los pacientes. 

La forma más básica de realizar 
este análisis es mediante el empleo 
de una herramienta disponible en el 
programa FSL, el análisis estadístico 
espacial basado en tractos (TBSS). 
Mediante su uso puede conocerse 
cuánto daño puede causar una le-
sión de EM en un tracto en particular, 
pero no se puede analizar el deterioro 
de la conectividad de una forma más 
difusa en la red estructural. Fue una 
técnica que ayudó a demostrar el 
daño presente en la sustancia blan-
ca de apariencia normal (NAWM).1

Actualmente, se están utilizando dos 
abordajes diferentes para el análisis 
de conectividad estructural: 
1)	 Delinear los tractos de sustancia 

blanca (tractografía determinísti-
ca y tractografía probabilística)

2)	 Análisis de covarianza de patro-
nes de sustancia gris (correlacio-
nes de áreas específicas del gro-
sor cortical y de la intensidad de 
la sustancia gris).

En cuanto a la realización de tracto-
grafía hay que saber que para reali-
zarla se usan las imágenes obteni-
das por tensor de difusión (DTI). La 
tractografía determinística nos per-
mite observar la dirección principal 
del tracto más grueso en la región 
de estudio. Esta técnica no permite 
observar qué sucede con los tractos 
más pequeños que pueden atravesar 
por el tracto principal, por lo que la 
información que se obtiene puede 
estar incompleta. Por ello se desarro-
lló la técnica de tractografía probabi-
lística, la cual por medio de software 
disponible en programas como FSL, 
MRTrix, FreSurfer y otros, permite 
analizar la probabilidad de cuál direc-
ción toma el tracto en cada uno de 
los vóxels del área del cerebro que se 
está analizando (ver Cuadro 1).

Estas técnicas nos han permitido 
comprender mejor varios procesos 
que se desarrollan durante la enfer-
medad. Uno de ellos es la correlación 
entre la integridad del tracto corti-
coespinal y la discapacidad.2 Otro 
interesante es la correlación que 
está presente entre la destrucción de 
tractos de sustancia blanca y adel-
gazamiento cortical, siendo en la EM 
temprana donde se observa una co-
rrelación fuerte de estos parámetros 
y no así en la EM avanzada o pro-
gresiva, sugiriendo que en las fases 
avanzadas existen otros fenómenos 
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presentes.3 A la inversa, también se 
ha podido demostrar que existe una 
correlación entre la lesión cortical y 
la afección de tractos de sustancia 
blanca a distancia. 

La capacidad de análisis de la red 
estructural sigue avanzando, recien-
temente se ha iniciado a utilizar un 
análisis modular de las redes neuro-
nales.4 Este consiste en el estudio de 
cómo las redes formadas para fun-
ciones específicas se conectan entre 
sí, por ejemplo, la red visual con la 
motora primaria. Esto ha permitido 
determinar que la lesión de los trac-
tos largos intermódulos son, además 
de más susceptibles a la lesión por 
EM por su longitud, los más impor-
tantes para mantener la funciona-
lidad del paciente, en comparación 
con los tractos más cortos intramó-
dulos. La alteración en la eficiencia 
de redes encontrado por este méto-
do ha sido útil para predecir la proba-
bilidad de conversión de CIS a EMRR 
a 1 año de seguimiento.5

Los análisis de eficiencia de la re-
des cerebrales se perfilan como un 
predictor más sensible de la evolu-
ción del paciente en comparación 

con mediciones que valoran solo la 
carga lesional, lo que ayuda a en-
tender la aparente paradoja clínico- 
radiológica observada en pacientes 
con EM. En un estudio realizado en 
este sentido se encontró que la cuan-
tificación de la lesión sufrida por la 
red motora explicaba solo el 28% de 
la discapacidad observada, en com-
paración con el 58% que podía expli-
carse con el análisis de eficiencia de 
conectividad.6

Conectividad funcional
Para la valoración de conectividad 
funcional se utiliza la resonancia 
magnética funcional (fRM). Además 
de la técnica BOLD (Blood Oxigenation  
Level Dependent), pueden realizarse 
técnicas más avanzadas como el 
análisis de conectividad funcional, 
que estudia la coherencia en el cam-
bio de señal en diferentes regiones. 
Los análisis pueden realizarse duran-
te la ejecución de una tarea, que se 
conoce como análisis de conectivi-
dad efectiva, o en reposo. 

El ámbito de estudio de estas téc-
nicas ha sido el sistema motor y el 
cognitivo. En la funcionalidad mo-
tora de los pacientes con EM, se ha  

demostrado que en las etapas tem-
pranas, como en CIS, existe una 
mayor área de reclutamiento (por 
ejemplo, el área sensitiva primaria 
contralateral) para poder realizar 
tareas motoras sencillas en compa-
ración con controles sanos. Estos 
hallazgos hablan del proceso de re-
organización cortical que se da al 
aparecer las lesiones de EM, logran-
do así mantener la funcionalidad del 
paciente en etapas tempranas de la 
enfermedad.7

En fases más avanzadas como 
EMRR y EMP, el número de áreas que 
se reclutan para realizar la misma ta-
rea va en aumento, incluyendo el tá-
lamo bilateral, precúneo y aumentan 
también las conexiones entre la cor-
teza sensitiva motriz y el cerebelo. 
Estos procesos permiten sostener 
la funcionalidad clínica del paciente 
(ver Cuadro 2).

El aumento en el reclutamiento de 
áreas no típicamente incluidas en el 
sistema motor, con menor activación 
de las vías motoras clásicas, lleva a 
una expresión clínica de progresión 
de discapacidad motora. También 
se ha observado que los pacientes 

CUADRO 1
Análisis de la red estructural cerebral 
Tractografía determinística y tractografía probabilística

Tractografía determinística Tractografía probabilística



con anormalidad en el reclutamiento 
muestran mayor fatiga.8 Esto lleva 
a pensar que algunos procesos que 
buscan mantener la funcionalidad 
del sistema desembocan en proce-
sos maladaptativos que llevan a sín-
tomas como fatiga y aumento de la 
discapacidad.

En el caso de tareas cognitivas se ha 
observado el mismo patrón de au-
mento de conectividad en pacientes 
sin déficit cognitivo evidente, y ago-
tamiento del patrón de reclutamiento 
en aquellos con déficit cognitivo. En 
fases progresivas de la enfermedad 
se observa una falla en la conectivi-
dad de centros de apoyo externo a la 
red cognitiva usual (ver Cuadro 3).9,10  

Todas estas observaciones, confir-
madas tanto en fRM en reposo como 
con realización de tareas, lleva a teo-
rizar que mediante el proceso adap-
tativo de reorganización cortical 
se logra estabilizar la conectividad 
cortical por algún tiempo, llegando 
luego a lo largo de la evolución de la 
enfermedad a agotarse estos fenó-
menos adaptativos por la progresiva 
acumulación de daño estructural en 
la sustancia blanca y gris.11,12

En cuanto a la utilidad clínica que 
pudiera darse a este conjunto de téc-
nicas, se han realizado algunos estu-
dios en el área de diagnóstico y en 
pronóstico de la enfermedad. 

Existen 2 estudios en los que al con-
tar el número de redes afectadas 

entre pacientes con EM y controles 
sanos se puede discriminar con una 
exactitud de 77.1% aquellos que pa-
decen la enfermedad (sensibilidad 
88.2%, especificidad 66.7%), e inclu-
sive puede detectarse a los pacien-
tes con CIS con una exactitud de 
77.1% (sensibilidad 66.1%, especifici-
dad 91.7%). Es interesante el hecho 
de que son las redes de localización 
en el lóbulo temporal las que se rela-
cionan más con la capacidad de de-
tectar a los pacientes con EM.13

En relación con el pronóstico, el es-
tudio de lo que sucede en las recaí-
das ha mostrado que luego de una 
recaída motora existe reclutamiento 
de áreas bilaterales y sobreactiva-
ción del área ipsilateral para realizar 
tareas motoras. Aquellos pacientes 

CUADRO2
Diferencia en áreas de activación cortical con la tarea 
de mover la mano derecha según fenotipo de esclerosis múltiple 
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que en el seguimiento muestran una 
mejora en el patrón de reclutamiento 
presentan un buen resultado de res-
tauración de función, mientras que 
aquellos que continúan reclutando 
áreas motoras bilaterales, tienen 
peor pronóstico de recuperación mo-
tora.14

Otra utilidad podría ser estudiar los 
resultados que producen las técni-
cas de rehabilitación motora o cog-
nitiva. Se ha observado que estas 
técnicas modulan la activación y 
aumentan la conectividad funcio-
nal en los pacientes, observándose  

clínicamente en los pacientes una 
mejora cognitiva. Se conoce que el 
área de la corteza dorsolateral pre-
frontal es la que se ve modulada por 
estos procedimientos y que los efec-
tos en la conectividad pueden soste-
nerse por más de 6 meses después 
de suspendida la terapia. Los efec-
tos en la mejoría de la conectividad 
en la red cognitiva pueden verse tan 
pronto como a los 10 días de iniciada 
la rehabilitación cognitiva.15

En conclusión, el avance tecnológi-
co y análisis estadístico asociado 
al uso de técnicas avanzadas de la 

CUADRO3
Relación del déficit cognitivo con el daño a la red estructural y 
funcional en la evolución de la esclerosis múltiple
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resonancia magnética están permi-
tiendo estudiar in vivo fenómenos 
que previamente se entendían par-
cialmente, como la paradoja clínico- 
radiológica. Si bien aun no están  
listos para su aplicación en la prác-
tica clínica diaria, se sumarán en el 
futuro cercano a las herramientas 
que tendrán los clínicos para poder 
determinar mejor el pronóstico y afi-
nar el diagnóstico en casos difíciles 
en los que las técnicas convenciona-
les de IRM no son suficiente, llevan-
do todo esto a una mejor atención de 
los pacientes y selección del trata-
miento personalizado. 
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