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Resumen

La XVIII edicion de la reunion post-ECTRIMS (European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis) se celebrd los
dias 17 y 18 de octubre de 2025 en Madrid, congregando a neurdlogos espaiioles especializados en esclerosis multiple (EM), quienes
presentaron los avances mas relevantes discutidos en el congreso ECTRIMS, celebrado dias antes en Barcelona. El objetivo de la reunion
fue resumir las novedades sobre patogenia, nuevos criterios diagndsticos y biomarcadores de la EM. Este articulo corresponde al primero
de una serie de dos articulos (I y IT). En ¢l se revisan datos recientes sobre el trafico celular hacia el sistema nervioso central, destacando la
heterogeneidad funcional del endotelio cerebral, los mecanismos moleculares que regulan la infiltracion leucocitaria y el papel diferencial
de macrofagos y microglia residente en el dafio tisular y la inflamacion cronica. Se presenta la evidencia que respalda el papel del virus de
Epstein-Barr como factor de riesgo necesario en la EM, junto con las implicaciones terapéuticas y preventivas derivadas de los estudios
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con terapias antivirales, celulares y vacunas. En el ambito diagndstico, se abordan los nuevos criterios de los trastorno del espectro de la
neuromielitis dptica, con especial atencion a la heterogeneidad molecular de las formas doble seronegativas, asi como la actualizacion
de las guias de resonancia magnética (RM) tras la revision de los criterios de McDonald 2024. Se destacan los avances en neuroimagen
de la inflamacion crénica activa, la imagen medular cuantitativa y el concepto de reserva de la médula espinal. Asimismo, se revisa
el creciente papel de la inteligencia artificial aplicada a la RM para la prediccion precoz de progresion y respuesta al tratamiento. Por
ultimo, se presentan avances en mecanismos de remielinizaciéon y en biomarcadores, subrayando el valor de enfoques multimodales y
longitudinales para la estratificacion pronostica y la monitorizacion terapéutica. En conjunto, los datos revisados reflejan una evolucion
hacia una comprension mds integrada y predictiva de la EM, con implicaciones directas para el diagndstico precoz, la personalizacion
del tratamiento y el diseflo de futuros ensayos clinicos.
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XVIII Post-ECTRIMS Meeting: Review of the New Developments Presented at the 2025 ECTRIMS Congress (Part
D

Abstract

The 18th edition of the post-European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) meeting
was held on 17-18 October 2025 in Madrid, bringing together Spanish neurologists specialising in multiple sclerosis (MS),
who presented the most relevant advances discussed at the ECTRIMS congress held a few days earlier in Barcelona. The
aim of the meeting was to summarise the latest developments in the pathogenesis, new diagnostic criteria and biomarkers of
MS. This article is the first of a two-part series (I and II) that reviews recent data on cell trafficking into the central nervous
system, highlighting the functional heterogeneity of the brain endothelium, the molecular mechanisms regulating leukocyte
infiltration and the differential role of macrophages and resident microglia in tissue damage and chronic inflammation. The
evidence supporting the role of Epstein-Barr virus as a necessary risk factor in MS is presented, together with the therapeutic
and preventive implications from studies of antiviral therapies, cell-based therapies and vaccines. Regarding diagnosis, the
new criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders are addressed, with particular attention to the molecular hetero-
geneity of double-seronegative forms, as well as the update of the magnetic resonance imaging (MRI) guidelines following
the 2024 revision of the McDonald criteria. Advances in the neuroimaging of chronic active inflammation, quantitative
spinal cord imaging and the concept of spinal cord reserve are highlighted. The growing role of artificial intelligence applied
to MRI for the early prediction of progression and treatment response is also reviewed. Finally, advances in remyelina-
tion mechanisms and in biomarkers are presented, underscoring the value of multimodal and longitudinal approaches for
prognostic stratification and treatment monitoring. Overall, the data reviewed reflect a change into a more integrated and
predictive understanding of MS, with direct implications for early diagnosis, treatment personalisation and the design of
future clinical trials.

Keywords: ECTRIMS; multiple sclerosis; post-ECTRIMS
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1. Introduccion

Los dias 17 y 18 de octubre de 2025 tuvo lugar la
XVIII edicion de la reunion post-ECTRIMS (European
Committee for Treatment and Research in Multiple Sclero-
sis). Como cada afio, varios neurélogos expertos en esclero-
sis multiple (EM) en Espaiia presentaron un resumen de las
principales novedades del congreso ECTRIMS celebrado
en Barcelona los dias 24-26 de septiembre. Los resimenes
de dichas ponencias se presentan en dos articulos (I y II).

En este primer articulo (I), se incluyen las novedades
en biologia y fisiopatologia de la enfermedad, con especial
atencion al trafico celular y a las células inmunes en el sis-
tema nervioso central (SNC), asi como al papel del virus
de Epstein-Barr en la EM. También se abordan los nuevos
criterios diagnosticos del trastorno del espectro de la neu-
romielitis optica (NMOSD, neuromyelitis optica spectrum
disorder) y la actualizacion de las guias de resonancia mag-
nética (RM) tras la revision de los criterios diagnosticos de
EM [1]. También se presentan los avances en imagen apli-
cados a la inflamacion crénica y a la médula espinal, junto
con las nuevas perspectivas que ofrece la inteligencia ar-
tificial (IA) en el ambito de la neuroimagen. Por ultimo,
se revisan los mecanismos de remielinizacion, los biomar-
cadores en fluidos corporales y las herramientas estadisticas
emergentes para la medicion y prediccion de los resultados
clinicos.

La seleccion de ponencias se realizo siguiendo un en-
foque tematico coherente con el utilizado en ediciones pre-
vias del Post-ECTRIMS, con el objetivo de garantizar una
cobertura equilibrada y dar prioridad a las lineas de investi-
gacion con un posible mayor impacto en la practica clinica.

2. Trafico Celular y Células Inmunes en el
Sistema Nervioso Central

2.1 Papel del Endotelio Cerebral en la EM

En condiciones fisiologicas, el SNC esta protegido por
la barrera hematoencefalica (BHE), formada por células en-
doteliales que impiden el paso de células inmunes. En la
EM, esta barrera pierde su integridad y permite la entrada
de linfocitos T CD4 y CD8 (CD, grupo de diferenciacion
[cluster of differentiation]), macréfagos, células dendriti-
cas, y linfocitos B y T reguladores hacia el parénquima,
donde contribuyen al dafio de oligodendrocitos y neuronas
[2].

Estudios recientes en modelos animales de ence-
falomielitis autoinmunitaria experimental (EAE) han
mostrado que el endotelio cerebral presenta heterogenei-
dad transcriptomica a lo largo del arbol vascular, con un
fenotipo inflamatorio caracterizado por la expresion de
moléculas de adhesion (VCAM-1), receptores quimiotac-
ticos (ACKRI1) y genes de respuesta inflamatoria como
LCN2. Esta diversidad endotelial parece modular la
localizacion y extension de las lesiones inflamatorias [3].
Datos transcriptoémicos en humanos confirman diferen-
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cias regionales entre las células endoteliales del tronco
encefalico, la corteza, el cerebelo y la sustancia blanca, en
tejido sano [4].

2.2 Trdfico de Leucocitos Hacia el Sistema Nervioso
Central

Se han identificado 18 genes que facilitan la infil-
tracion de células T al SNC (siendo Iltga4, Fermt3 y
Hsp90b1 los genes principales). La infiltracion de leucoci-
tos al SNC depende de dos mecanismos. Un mecanismo de
adhesion que incluye la integrina a4 y su proteina asociada
intracelular, kindlina-3 (codificada por Fermt3), junto con
la chaperona HSP90B1. Estas moléculas participan en la
activacion de las integrinas y en la infiltracion de linfocitos
T autoreactivos [5].

El segundo mecanismo es la polarizacion funcional
de los macrofagos infiltrantes. Los macrofagos infiltrantes
adoptan distintos fenotipos segun las sefiales del microam-
biente [6]. El interferén-y (IFN-v) favorece un fenotipo
proinflamatorio con alta actividad oxidativa, mientras que
el factor transformador de crecimiento 3 (TGF-(, trans-
forming growth factor-$3) promueve un estado antiinflam-
atorio y reparador, requerido para la eliminacion de lipidos
de mielina y la prevencion de un fenotipo “espumoso” dis-
funcional. En la EAE, la ausencia de sefializacion por TGF-
B conduce a una acumulacion desorganizada de macrofa-
gos dentro de la lesion [7]. Los mismos patrones de polar-
izacion inducidos por IFN-v y TGF-3 se han confirmado
en la EM [8].

2.3 Interacciones de las Células Inmunes y los Mediadores
Inmunitarios en el Sistema Nervioso Central

Las interacciones entre las células inmunes y las del
parénquima cerebral—astrocitos, microglia, neuronas y
oligodendrocitos—son determinantes en la patogenia de la
EM vy difieren de las observadas en otras enfermedades
desmielinizantes. Ademas, cabe destacar que la microglia
puede tener una funcion protectora o lesional segun fase y
nicho. En la EAE, el dafio tisular y la neurodegeneracion
son promovidos principalmente por macréfagos derivados
de monocitos, mientras que en la EM, la lesion activa ini-
cial y la expansion de las lesiones cronicas estan impulsadas
por la activacion persistente de la microglia proinflamatoria
[9].

Durante la inflamacién, en la EAE los monoc-
itos inflamatorios Ly6C"™ (el equivalente humano de
CD14++/CD16-) que penetran en el SNC maduran a
macrofagos tisulares mediante una transicion regulada por
citocinas inflamatorias (transicion monocito-fagocito). Es-
tos macréfagos expresan receptor tirosina-cinasa MER
(MerTK, MER tyrosine kinase) y participan en la elimi-
nacion de detritos y la resolucion de la inflamacion. En
cambio, la microglia residente mantiene su identidad y una
funciéon moduladora mas que patogénica.
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Personas que Personas que
no desarrollan EM desarrollan EM

Respuesta inmune
alterada: exceso de
anticuerpos anti-EBNA1.

El VEB infecta LB— se
establece como episoma
latente.

Se expresan antigenos latentes
— EBNA1.

Mimetismo molecular:
EBNA1 presenta similitud
con antigenos del SNC
(anoctamina 2, GlialCAM,
a-crystallin B).

En individuos con
HLA-DRB1*15:01, esta
reactividad cruzada se
potencia.

LT destruyen LB infectadas
y liberan citocinas reguladoras.

Equilibrio entre infeccion
latente y respuesta inmune
— virus controlado

Atraccion de LT y perpetuacion de

la inflamacién

Las ABC liberan citocinas y quimiocinas que atraen
LT proinflamatorios (IFN-y, IL-2).

Se establece una inflamacién meningea

mantenida.

La deplecion de ABC (p. ej. con rituximab o bloqueo
de CXCR3) reduce la infiltracién linfocitaria.

Expansion de ABC

Las células B infectadas adquieren un fenotipo
proinflamatorio.

Se expanden las ABC (CXCR3"), y esta expansion se
asocia con la actividad de la EM.

Migran a las meninges, atraen a células T y producen
EBNA1.

Fig. 1. Control inmunitario del virus de Epstein-Barr. Abreviaturas: ABC, células B atipicas (atypical B cells); CXCR3, receptor de

quimiocinas C-X-C tipo 3 (C-X-C chemokine receptor 3); EBNAI1, antigeno nuclear 1 del virus de Epstein—Barr (Epstein—Barr nuclear

antigen 1); EM, esclerosis multiple; HLA, antigeno leucocitario humano (human leukocyte antigen);, IFN-v, interferon-vy (interferon

gamma); IL-2, interleucina 2 (interleukin-2); LB, linfocitos B; LT, linfocitos T; SNC, sistema nervioso central; VEB, virus de Epstein-

Barr.

Entre las citocinas implicadas, el factor estimu-
lante de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF,
granulocyte—-macrophage colony-stimulating factor) se en-
cuentra desregulado en la EM. Su sobreexpresion por lin-
focitos T CD4 es suficiente para inducir neuroinflamacion
grave, caracterizada por infiltracion de monocitos inflam-
atorios que fagocitan mielina en tronco encefélico, cere-
belo y meninges. Este hallazgo refuerza que las citoci-
nas desreguladas pueden generar inflamaciones organo-
especificas: interleucina (IL)-17 en piel, factor de necro-
sis tumoral (TNF, tumor necrosis factor) en articulaciones
y GM-CSF en el SNC. Estos datos indican que los fagoc-
itos infiltrantes, mas numerosos que las células T, son los
principales ejecutores del dafio inmunitario, mientras que la
microglia residente probablemente ejerce una funcioén pro-
tectora y contrarresta el dafo causado por los macrofagos
derivados de monocitos.

3. Virus de Epstein-Barr en la EM
3.1 Estudios Epidemiologicos

La infeccién por el virus de Epstein-Barr (VEB) se ha
consolidado como un factor de riesgo con evidencia consis-
tente con un papel causal mayor para el desarrollo de la EM.
Los datos epidemioldgicos muestran que practicamente to-
dos los pacientes con EM son seropositivos frente al VEB.
En el estudio de Bjornevik ya se mostrd que el riesgo de
EM aumento 32 veces tras la infeccion por el VEB, pero no
por la infeccidn por otros virus, incluido el citomegalovirus
[10]. Los neurofilamentos de cadena ligera (NfL, neuro-
filament light chain) aumentaron inicamente después de la
seroconversion al VEB. Estos hallazgos no pueden expli-

carse por ningun factor de riesgo conocido para la EM y
sugieren que el VEB tiene un papel principal y necesario,
aunque no suficiente, en la enfermedad [10].

3.2 Control Inmunitario de la Infeccion por Virus de
Epstein-Barr

El VEB ha desarrollado mecanismos de evasion inmu-
nitaria que le permiten persistir en las células B memoria, su
principal reservorio. En condiciones normales, las células T
citotoxicas controlan la infeccion, manteniendo el virus en
un estado de latencia. En la EM, este equilibrio se rompe y
los pacientes muestran una respuesta alterada frente al virus
(ver Fig. 1).

3.3 Diana para el Tratamiento y la Prevencion de la EM

Un estudio de cohorte concluyd que existe un menor
riesgo de EM tanto en personas con virus de inmun-
odeficiencia humana (VIH) como en aquellas expuestas
a tratamiento antirretroviral [11]. Sin embargo, aun no
disponemos de una terapia dirigida al VEB capaz de mod-
ificar el curso de la EM. El ensayo EMBOLD no logré de-
mostrar la eficacia de ATA 188, una terapia celular alogénica
basada en linfocitos T especificos del VEB, frente a placebo
en pacientes con EM progresiva. De especial interés son los
estudios con tenofovir alafenamida fumarato (TAF), que in-
hibe la replicacion litica del VEB, cuyos resultados se es-
peran pronto [12]. En prevencién, las vacunas gp350 re-
ducen la mononucleosis infecciosa pero no previenen la in-
feccion por VEB ni el riesgo de EM [12].
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4. Nuevos Criterios Diagnosticos de los
Trastornos del Espectro de la Neuromielitis
Optica

4.1 Caracteristicas Moleculares de la Enfermedad Doble
Seronegativa

La caracterizacion molecular del NMOSD doble
seronegativo (DS-NMOSD) parece ser mas similar a la
de enfermedad asociada a anticuerpos contra la glicopro-
teina de oligodendrocitos de mielina (MOGAD, myelin
oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease)
o EM que a acuaporina-4 (AQP4, aquaporin-4)+NMOSD
[13]. Los pacientes con AQP4+NMOSD presentan may-
ores niveles de proteina acida fibrilar glial (GFAP, glial
fibrillary acidic protein), NfL, tau y ubiquitin C-terminal
hydrolase-L1 (UCH-L1) en liquido cefalorraquideo, y de
tau y UCHL-L1 en suero [13,14]. Los analisis proteémicos
refuerzan esta diferenciacion; decenas de proteinas apare-
cen diferencialmente expresadas entre AQP4+NMOSD,
MOGAD y DS-NMOSD [15]. Estos hallazgos sugieren que
la DS-NMOSD no constituye un fenotipo homogéneo, sino
una entidad molecularmente diversa que exige un abordaje
diagnostico refinado en los nuevos criterios de NMOSD.

4.2 Criterios Diagnosticos para la NMOSD

La Tabla 1 resume las novedades sobre los criterios
diagnosticos para la NMOSD del panel internacional IPND
(International Panel for Neuromyelitis Optica Diagnosis)
2025 [16,17]. Las principales novedades son la incorpo-
racion del cerebelo como region tipica, la prioridad del en-
sayo celular vivo (live cell-based assay, LCBA), y la dis-
tincion de enfermedad y sindrome en seronegativos.

5. Actualizacion de las Guias de Resonancia
Magnética para la Revision de 2024 de los
Criterios Diagnosticos de EM (MAGNIMS,
CMSC y NAIMS)

La actualizacion de las guias MAGNIMS-CMSC-
NAIMS (MAGNIMS, Magnetic Resonance Imaging in
Multiple Sclerosis; CMSC, Consortium of Multiple Sclero-
sis Centers; NAIMS, North American Imaging in Multiple
Sclerosis) refuerza la necesidad de incorporar de forma sis-
tematica la evaluacion del nervio optico en el proceso di-
agnostico de la EM, integrando herramientas estructurales
y funcionales. La RM orbitaria dedicada, con secuen-
cias ponderadas en T2 con supresion grasa (T2-FS, 72
fat-suppressed, o STIR, short tau inversion recovery), un
grosor de corte 2-3 mm y cobertura hasta el quiasma,
permite detectar hiperintensidades en T2 y lesiones com-
patibles con neuritis Optica, aunque su sensibilidad para
afectacion asintomatica sigue siendo limitada. Secuencias
de RM no dedicadas que abarcan ademas de la via dptica, el
parénquima cerebral, como la secuencia tridimensional de
doble inversion-recuperacion (3D DIR, three-dimensional
double inversion recovery) obtenidas con voxeles isotropi-
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cos de <1 mm?®, han demostrado una elevada sensibilidad
en la deteccion no solo sintomaticas, sino también asin-
tomaticas de la via optica anterior [18].

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT, optical co-
herence tomography) aporta medidas estructurales, donde
la asimetria interocular (>5 um para la capa de fibras
nerviosas peripapilares de la retina [pRNFL, peripapillary
retinal nerve fiber layer] o >4 pm para la capa de célu-
las ganglionares e interna plexiforme [GCIPL, ganglion
cell-inner plexiform layer]) orienta a dafio axonal previo; y
los potenciales evocados visuales (PEV) complementan la
evaluacion funcional mediante la identificacion de latencias
P100 prolongadas. Se propone, ademads, un algoritmo para
integrar la afectacion optica en la toma de decisiones diag-
nosticas, especialmente en pacientes con sindrome clinico
aislado (CIS, clinically isolated syndrome), permitiendo re-
clasificar casos que no cumplian los criterios de 2017 [19]
y mejorar la identificacion precoz de la diseminacion en el
espacio segun los criterios de 2024 [1,20].

La utilidad del signo de la vena central (CVS, central
vein sign) y las lesiones con borde paramagnético (PRLs,
paramagnetic rim lesions) es mas controvertida, ya que re-
quieren el uso de secuencias optimizadas sensibles a la sus-
ceptibilidad magnética para identificarlas con precision y
experiencia para interpretarlas. En el caso del CVS, aunque
el método basado en evaluar >40% de lesiones venocéntri-
cas es robusto, resulta laborioso y con variabilidad inter-
observador. Por ello, se han propuesto métodos simplifi-
cados como la regla del 6, incorporada en los criterios de
2024, que considera positivo al paciente si al menos seis le-
siones son CVS+. En personas con <10 lesiones de sustan-
cia blanca, se aplica que el nimero de lesiones CVS+ debe
ser mayor que el de lesiones CVS—. Respecto a las PRLs,
su deteccion exige técnicas sensibles a susceptibilidad mag-
nética (SWI [susceptibility-weighted imaging], SWIp [SWI
with phase], SWAN [susceptibility-weighted angiography|
con imagen de fase 0 QSM [quantitative susceptibility map-
ping)), y, aunque no son un marcador especifico de formas
progresivas, si reflejan biologia inflamatoria crénica y po-
drian contribuir a caracterizar fenotipos con mayor riesgo
de progresion [1,20]. En un estudio realizado en el Vall
d’Hebron, la aplicacion de los criterios de McDonald 2024
incremento la proporcion de diagndsticos de EM del 50% al
72%, lo que supone un aumento relativo del 42,7% respecto
a los criterios de 2017 [21].

La Tabla 2 muestra el protocolo estandarizado de RM
para el diagndstico de EM, detallando los parametros y las
secuencias recomendadas para cerebro, médula espinal y
nervio optico segun las guias MAGNIMS-CMSC-NAIMS
2024 [20].

6. Imagen de la Inflamaciéon Croénica

Los biomarcadores de RM permiten identificar le-
siones con actividad inflamatoria crénica, como las PRLs
o las lesiones de expansion lenta (SELs, slowly expand-
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Tabla 1. Criterios diagnosticos para la NMOSD.

Area Novedades

« Suero como muestra recomendada
* LCBA es el gold standard

Serologia AQP4-I1gG

* FCBA aceptada si positiva

¢ ELISA no recomendado

* Repetir muestra si resultado negativo con técnica suboptima o en condi-

ciones no ideales

« Cerebelo: region dentada

« Tronco encefalico: 4° ventriculo

Patrones de RM para AQP4-1gG+

« Cerebro: 3° ventriculo; realce ependimario lineal
* Médula: LETM con bright spotty lesions

Cuadro clinico compatible + serologia:

* LCBA

— positiva - NMOSD

Algoritmo diagndstico

— negativa — seronegativo confirmado

* FCBA o ELISA:
— positiva - NMOSD
— negativa — seronegativo probable

* No evaluados.

Se introduce una clasificacion dual:
» Enfermedad (seropositiva): MOGAD y NMOSD con AQP4-IgG+.

Clasificacion

« Sindromes (seronegativa):

— sindrome NMO clasico (criterios de 2015)
— fenotipos clinicos descriptivos

« Corticoides y plasmaféresis reducen transitoriamente los titulos de AQP4-

Factores clinicos que generan falsos negativos 1eG
g

» Inmunosupresores inespecificos y anticuerpos monoclonales pueden in-

ducir “seroreversion”

Abreviaturas: AQP4, acuaporina-4 (aquaporin-4); ELISA, ensayo inmunoenzimatico (enzyme-linked immunosorbent assay);

FCBA, ensayo celular fijo (fixed cell-based assay); LCBA, ensayo celular vivo (live cell-based assay); LETM, mielitis

transversa longitudinalmente extensa (longitudinally extensive transverse myelitis); NMOSD, trastorno del espectro de la neu-

romielitis Optica (neuromyelitis optica spectrum disorder); MOGAD, enfermedad asociada a anticuerpos contra la glicoproteina

de oligodendrocitos de mielina (myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease); RM, resonancia magnética;

NMO, neuromielitis optica. Las flechas (— ) indican la clasificacion diagnodstica resultante de cada resultado serologico.

ing lesions), mientras que la tomografia por emisién de
positrones (PET, positron emission tomography) detecta las
lesiones positivas para proteina translocadora (TSPO). Su
deteccion ayuda a afinar el diagndstico diferencial, antici-
par el prondstico y personalizar las decisiones terapéuticas
[22]. LaFig. 2 muestra el valor diagnostico, prondstico y de
monitorizacion de las PRLs y las SELs. Las SELs son entre
2—-8 veces mas frecuentes que las PRLs, y menos del 20%
de las SELs estan colocalizadas con PRLs, lo que refleja
que ambos biomarcadores detectan aspectos diferentes de
inflamacion cronica, siendo estas lesiones las que expresan
una mayor gravedad de la enfermedad [23].

Tanto los estudios de imagen con RM postmortem
como los estudios de PET proporcionan informacién so-
bre la patologia de la EM [23,24]. La PET TSPO mues-
tra inflamacion cronica no captada por la RM. En los es-
tudios presentados, la activacion microglial fue extensa en
formas progresivas y se localizé en los bordes de las le-

siones activas cronicas, mientras que los astrocitos reac-
tivos mostraron un patrén complementario. La PET per-
mitié diferenciar progresion lenta frente a rapida, apun-
tando a las broad rim lesions como un posible nuevo mar-
cador asociado a progresion rapida [25], y mostrd que
la microglia permanecié activada en la EM secundaria
progresiva (EMSP) sin tratamiento, mientras que algunos
tratamiento modificador de la enfermedad (TME), como
natalizumab, se asocid con una reduccion en el volumen
de microglia activa. Estos datos refuerzan el potencial de la
PET como herramienta para monitorizar inflamacion activa
de forma temprana en ensayos clinicos.

7. Imagen de la Médula Espinal

La afectacion medular es frecuente en la EM, con le-
siones presentes en >90% de los pacientes con EM clinica-
mente definida y con implicaciones diagnosticas relevantes
en la revision de los criterios McDonald 2024 [1]. Maés
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Tabla 2. Protocolo estandarizado de RM para el diagnéstico de EM segun las guias MAGNIMS-CMSC-NAIMS 2024.

Parametro Encéfalo Meédula espinal Nervio optico
Intensidad de campo >1,5T >1,5T >1,5T
Adquisicion 3D preferido 2D o 3D 2D o 3D

Grosor de corte
Resolucion en plano
Cobertura

Orientacion axial

Secuencias principales

Secuencias adicionales

3D: 1 mm iso; 2D: <3 mm, sin
separacion

<1l mm x 1 mm

Encéfalo completo

Plano subcalloso o AC-PC

3D T2 FLAIR; Axial T2w; 3D
T2* GRE/SWI para CVS; Post-
GBCA axial T1w

3D T2* GRE (SWI) para PRL;
DWI; DIR/PSIR; 3D Tlw de alta

resolucion

Sagital <3 mm; sin separacion;
Axial <5 mm, sin separacion

<l mm x 1 mm

Meédula completa

Perpendicular al eje sagital

2 secuencias sagitales (T2, PD,
STIR, PSIR, MPRAGE); Axial
2D T2w; Post-GBCA sagital T1w
Post-GBCA axial T1w a través de
lesiones

2-3 mm, sin separacion

<1l mm x I mm

Nervios Opticos y quiasma
Alinear con nervio Optico y
quiasma

Coronal FS T2w o STIR; Post-
GBCA coronal FS T1w

Axial FS T2/STIR; Post-GBCA
T1w; 3D DIR

Abreviaturas: 2D, bidimensional; 3D, tridimensional; AC-PC, linea comisura anterior—comisura posterior; CVS, signo de la vena cen-

tral (central vein sign); DIR, secuencia de doble inversion-recuperacion (double inversion recovery); DWI, difusién por RM (diffusion-

weighted imaging); FLAIR, recuperacion por inversion con atenuacion de liquido (fluid-attenuated inversion recovery); FS, supresion

de grasa (fat-suppressed); GBCA, agente de contraste basado en gadolinio (gadolinium-based contrast agent); GRE, eco de gradiente
(gradient echo); iso, isotropico; mm, milimetros; MAGNIMS-CMSC-NAIMS (MAGNIMS, Magnetic Resonance Imaging in Multiple
Sclerosis; CMSC, Consortium of Multiple Sclerosis Centers; NAIMS, North American Imaging in Multiple Sclerosis); MPRAGE, eco
de gradiente rapido con preparacion por magnetizacion (magnetization-prepared rapid gradient echo); PD, densidad protonica (proton

density); PRLs, lesiones paramagnéticas en anillo (paramagnetic rim lesions); PSIR, inversion-recuperacion con sensibilidad de fase

(phase-sensitive inversion recovery); STIR, recuperacion por inversion con tau corta (short tau inversion recovery); SWI, imagen pon-
derada por susceptibilidad (susceptibility-weighted imaging); T, tesla; T1w, ponderada en T1 (T weighted); T2w, ponderada en T2 (72

weighted); T2*, T2 estrella.

LESIONES CRONICAS ACTIVAS

Diagnoéstico Prondstico

« Observadas en todos los fenotipos
clinicos de la EM (prevalencia: 51,3%)
« Rara vez se observan en condiciones
distintas a la EM

« CIS: predicen la conversion a EM « PIRA
« Pueden respaldar el diagnéstico de EM

Se asocian a:

« sNfL y atrofia cerebral

« Cambios patolégicos mas severos

« Mayor discapacidad fisica y cognitiva

Monitorizacion

« La aparicion o desaparicion de
las PRL esta relacionada con los
resultados clinicos (menor riesgo
de progresion)

+ No hay evidencia de que los
TME induzcan la resolucion de

Retos

« Su identificacion requiere mucho
tiempo

+ No existen protocolos de RM
estandarizados

« Se necesita formacion especifica
para una lectura fiable

Predicen empeoramiento de la
discapacidad y conversion a EMSP PRLs

Se asocian a:
« Sin valor diagndstico
« Presentes en el 99% de los casos de
EMP y el 86% de los casos de EMR

enfermedad

« Cambios patolégicos mas severos
* Asociadas con atrofia cerebral

Predicen el empeoramiento de la SEL

« Sin validacion patoldgica

ni definicién consensuada

+ Algoritmos no unificados

* Requieren comparar varias RM
en distintos momentos

* Resultados mixtos respecto
al efecto de los TME sobre las

Fig. 2. Lesiones cronicas activas. Abreviaturas: PIRA, progresion independiente de brotes (progression independent of relapse activity);,

sNfL, neurofilamentos de cadena ligera en suero (serum neurofilament light chain); SELs, lesiones de expansion lenta (slowly expanding

lesions); TME, tratamiento modificador de la enfermedad; EMSP, esclerosis multiple secundaria progresiva; EMP, esclerosis multiple

progresiva; EMR, esclerosis miltiple recurrente.

alla de las lesiones focales, diversas medidas cuantitativas
aportan informacion sobre la progresion; el area transver-
sal del segmento cervical (SCA, spinal cord area) muestra
una reduccion del 9,6% en EM frente a controles sanos y
una tasa de cambio anual del 1,78%, mostrando una fuerte
asociacion con la discapacidad concomitante y futura [26].

Las medidas microestructurales del estado del tejido
complementan esta informacion. Entre ellas, el ratio
de transferencia de magnetizacion (MTR, magnetization
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transfer ratio) y la imagen por tensor de difusion (DTI, dif-
fusion tensor imaging) presentan una asociacion moderada
con la discapacidad presente y futura. Hay evidencia del
impacto de estas medidas a nivel individual en la progre-
sion, si bien persisten dificultades técnicas y variabilidad
intercentro en la evaluacion de estas medidas [26].

El concepto de reserva medular (spinal cord reserve)
amplia la vision de la médula, integrandola en el marco de la
“reserva del SNC” junto a las dimensiones fisica, cognitiva
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y cerebral [27]. Estudios recientes muestran que el volumen
basal del area del canal cervical, un marcador indirecto de
la reserva medular, correlaciona con la escala ampliada del
estado de discapacidad (EDSS, Expanded Disability Status
Scale) y predice la discapacidad a cinco afios, incluso tras
ajustar por la fraccion de parénquima medular (area medu-
lar dividida por el area del canal cervical), carga lesional,
edad y sexo [28,29]. Los resultados de estos estudios y de
otros estudios recientes sobre imagen de médula espinal se
muestran en la Tabla 3 (Ref. [28,29,30,31,32,33]).

8. Inteligencia Artificial y Resonancia
Magnética

El niimero de estudios que utiliza la IA aplicada
a la RM para predecir resultados clinicos estd aumen-
tando considerablemente [34]. Los modelos de IA han
obtenido buenos resultados en la estimacion de respuesta al
tratamiento y en la identificacién de fenotipos biologicos,
con un desarrollo especialmente prometedor en monitor-
izacion [34,35]. Sin embargo, las predicciones clinicas atin
muestran precision moderada y escasa validacion externa,
lo que limita su traslacion inmediata a la practica [34].

Respecto a los estudios dirigidos a predecir la pro-
gresion de la discapacidad, destaca el de Coll et al. [36],
que describe un modelo de deep learning capaz de prede-
cir la progresion independiente de brotes (PIRA, progres-
sion independent of relapse activity) desde el primer episo-
dio desmielinizante usando unicamente RM rutinaria. El
modelo alcanz6 una concordancia elevada (C-indice 0,72),
mejoro las predicciones clasicas ajustadas por edad y permi-
ti6 identificar regiones cerebrales que predicen PIRA, como
la corteza frontoparietal, lo que sugiere su utilidad potencial
para estratificar el riesgo de forma temprana en la practica
clinica, si bien estos resultados precisan validacion externa.

En cuanto al uso de la IA para predecir la respuesta
al tratamiento y optimizar el disefio de ensayos clinicos,
destacaron dos estudios. Falet et al. [37] entrenaron una
red neuronal multicapa con datos de tres ensayos fase 111
(n =3820) de anti-CD20, laquinimod e interferén beta, in-
corporando variables demograficas, EDSS y volumen le-
sional basal. El modelo estimo el efecto individual del
tratamiento sobre la progresion de la discapacidad y per-
miti6 clasificar a los pacientes en respondedores y no re-
spondedores segun umbrales de enriquecimiento predic-
tivo. Ademads, vieron que, a mayor grado de enriquec-
imiento predictivo basado en IA, menor es el tamafio mues-
tral necesario para detectar el efecto del tratamiento en en-
sayos clinicos. De forma complementaria, Goebl et al. [38]
desarrollaron MindGlide, un modelo de deep learning en-
trenado en 4247 exploraciones de RM clinica que extrae de
una Unica secuencia volumenes regionales y carga lesional.
El modelo supero a los algoritmos previos y detectd efec-
tos de tratamiento en ensayos clinicos y en practica real,
abriendo la puerta a reutilizar grandes archivos de RM de
practica clinica hasta ahora infrautilizados.

Un modelo de deep learning basado en transfor-
madores generativos, Delphi-2M, pudo predecir las tasas de
mas de 1.000 enfermedades y simular trayectorias de salud
a 20 afios vista a partir del historial médico, edad, sexo, es-
tilo de vida y sin necesidad de biomarcadores [39]. Todos
estos resultados sugieren que la IA podria contribuir, en el
futuro, a una medicina mas predictiva y personalizada. Sin
embargo, la implementacion de la IA en la practica clinica
debe de hacerse teniendo en cuenta la perspectiva del pa-
ciente ya que los avances en IA deben desarrollarse “con”
los pacientes, no simplemente “para” ellos [40]. La Fig. 3
resume como distintos datos clinicos y de imagen se inte-
gran en modelos de TA para mejorar la clasificacion diag-
nostica, predecir discapacidad y respuesta al tratamiento o
identificar fenotipado cognitivo [36,37,38,41,42].

9. Mecanismos de Remielinizacion

La Fig. 4 resume los resultados sobre los mecanismos
de remielinizacion derivados de estudios tanto en la EAE
como en pacientes con EM [43,44,45,46,47,48], destacando
el potencial del ejercicio fisico y de bexaroteno como po-
tenciales tratamientos reparadores.

Respecto al ejercicio fisico, se presentaron los datos
procedentes de un ensayo clinico piloto aleatorizado que ex-
plord el impacto del ejercicio aerdbico de intensidad mod-
erada a vigorosa sobre procesos de remielinizacion en per-
sonas con EM (n = 16) y controles (n = 16). Tras un pro-
grama de 24 semanas (70-80% de la frecuencia cardiaca
maxima), el ejercicio se asocié con una mayor probabili-
dad de incremento de la fraccion de agua de mielina (MWEF,
myelin water fraction), particularmente en el talamo y el
cuerpo calloso. Ademas, el aumento de la MWF talamica
mostrd una asociacion con la mejora de la aptitud aerdbica,
medida mediante el VOomax, lo que sugiere una relacion
dosis—respuesta entre el acondicionamiento cardiorrespi-
ratorio y los cambios en microestructura mielinica [45].
Por su parte, en el ensayo clinico fase 2a CCMR-One
(Cambridge Centre for Myelin Repair One), aleatorizado
y doble ciego, el grupo tratado con bexaroteno con mues-
tras disponibles (n = 15) mostr6 una correlacion significa-
tiva entre los niveles de NfL y las variaciones en la latencia
del potencial evocado visual P100, una asociacion no ob-
servada en el grupo placebo (n = 12). Estos hallazgos sug-
ieren que la remielinizacion inducida por bexaroteno podria
asociarse a una reduccion del dafio axonal. No obstante, el
caracter exploratorio del analisis y el tamafo muestral lim-
itado subrayan la necesidad de incorporar NfL en futuros
ensayos de remielinizacion para validar estas observaciones
[48].

En la Fig. 4 se sintetizan, ademas, los hallazgos sobre
el efecto de diferentes mecanismos en la remielinizacion,
como la activaciéon microglial y la perturbacién sinaptica
inducidas por la lesion, la influencia de variantes genéticas
sobre la maduracion oligodendroglial, la alteracion de pro-
gramas transcripcionales por disfuncion de TAF1 (TATA-
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Tabla 3. Estudios de imagen de médula espinal en EM.

Referencia

Objetivo

N

Resultados

Ajdinaj et al. [29]

Mongay-Ochoa et al. [28]

Tsagkas [30]

Eunyoung-Lee [31]

Hong et al. [32]

Evaluar si el CCaA, medido en el
primer evento desmielinizante, se
asocia con la acumulacion de dis-
capacidad en EM.

Medir si el CCaA puede uti-
lizarse como marcador indirecto
de la reserva medular en una co-
horte multicéntrica de personas
con EM.

Identificar el dafio medular medi-
ante RM post mortem de ultra-alta
resolucion (9,4 T) combinada con
histologia.

Evaluar si el MTR en médula cer-
vical en fases iniciales de la EM
se asocia con el riesgo de progre-
sion de la discapacidad a 5 afios.

Comparar la deteccion de ac-
tividad radioldgica usando solo
RM cerebral versus RM cere-
bral + medular, e identificar fac-
tores asociados a nuevas lesiones

medulares.

121 pacientes con CIS.

177C,
289 pacientes con EMR,
139 pacientes con EMP.

22 especimenes medu-
lares post mortem (18 pa-
cientes con EM; 2 ELA;
2 C enfermedad neu-
rologica no inflamatoria)

+ 9 casos in vivo.

237 pacientes con EM.

68 pacientes con EM.

Aunque el CCaA no predijo la EDSS al inicio,
su efecto sobre la acumulacion de discapaci-
dad aumento con el tiempo, con una interac-
cion CCaA-tiempo significativa en C3/C4.
Los pacientes con EMP mostraron un CCaA
menor que los C y los pacientes con EMR tan-
to en C2/C3 como en C3/C4. No hubo diferen-
cias entre C y EMR.

En C3/C4, un CCaA menor se asocié con una
EDSS basal mas alta, y los pacientes que em-
peoraron clinicamente a 5 aflos presentaban un
CCaA basal mas reducido que aquellos clini-
camente estables.

Predominio lateral de las lesiones, seguido
de regiones posterior, central y anterior. Le-
siones de SG pura (6%), predominio de SG
(36%), mixtas SG/SB (33%), predominio de
SB (22%) y SB pura (4%).

La RM clinica (1,5-3 T) detecta pocas le-
siones, especialmente en niveles toracicos y
lumbares; las mas visibles son las que afectan
simultaneamente SG + SB.

La mayoria de las lesiones muestran CVS o
multiples venas. Se observaron PRL medu-
lares, que en la histologia corresponden a le-
siones mixtas activas-inactivas con desmielin-
izacion continua.

Niveles mas elevados de MTR se asociaron
con menor riesgo de progresion de la EDSS,
ajustado por edad, fenotipo, EDSS basal y cen-
tro.

La asociacion se observo tanto en medidas
globales de la médula cervical como en tramos
especificos de SB (columnas dorsales, funicu-
los laterales, tractos corticospinales).

Los pacientes con MTR mas bajo mostraron
mayor riesgo de progresion.

Media de 3 lesiones medulares por paciente
(rango 2-6). Solo 7% recibia TME de alta efi-
cacia.

En el 46% de los intervalos sin brotes se identi-
fico actividad radiologica. En estos intervalos
se detectaron nuevas lesiones medulares ais-
ladas en el 2%.

En los intervalos con actividad clinica se iden-
tificaron nuevas lesiones medulares aisladas
en el 10%.

Mayor riesgo de nuevas lesiones medulares
cuanto mayor niimero de lesiones cerebrales
basales y nuevas (OR 1,17). El nimero basal
de lesiones medulares no se asocié a riesgo de
nuevas lesiones (p = 0,6).
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Tabla 3. Continued.

Referencia  Objetivo N

Resultados

Jain [33] Modelar trayectorias de atrofia de
la médula cervical (nMUCCA) en

Cy establecer patrones de cam-

con EM

bios en pacientes con EM.

480 C y 1.295 pacientes

Los hallazgos sugieren que en ciertos esce-
narios podria ser suficiente monitorizar uni-
camente con RM cerebral, (salvo en casos
con sintomas medulares, progresion, discor-
dancias clinico-RM, etc.).

En C: patron no lineal con incremento hasta los
30 afios y reduccion progresiva a partir de los
50.

En EM: reduccion significativa del nMUCCA
hasta los 50 afios, con estabilizacion posterior.
Asociacion negativa entre duracion de la en-
fermedad y nMUCCA,; en inicio pediatrico, la
reduccion fue méas marcada.

Correlacion moderada entre EDSS 'y
nMUCCA z-score (tho =-0,35, p < 0,001).

Abreviaturas: C, controles; CCaA, area del canal cervical (cervical canal area); CIS, sindrome clinico aislado (clinically iso-

lated syndrome); EDSS, escala ampliada del estado de discapacidad (Expanded Disability Status Scale); ELA, esclerosis lateral

amiotrofica; MTR, ratio de transferencia de magnetizacion (magnetization transfer ratio); nMUCCA, area cervical superior media

normalizada (normalized mean upper cervical cord drea); OR, razon de probabilidades (odds ratio); SB, sustancia blanca; SG,

sustancia gris.

Prediccion de

Prediccion de

Estratificacion pronéstica
(riesgo de PIRA, prediccién de

Datos de imagen: la discapacidad la discapacidad aIRtZStzlrj;Ztnato discapacidad a 10-12 afios)
*RM (T1, T2) (PIRA) (EDSS)
* OI?T (m_acuITr, Optimizacion terapéutica
an; o perg)alm ar, (identificacion de respondedo-
VBl CL) IR res/no respondedores)
optico).
Optimizacién de EECC
Modelos de IA (reduccion del tamafio
L muestral)
Datos clinicos:
« Datos demograficos __ -
. EDSS basalgy Cuantificacion automatica
seguimiento de biomarcadores (volumen
o BinET Gvails cortical, carga lesional)
desmielinizante ; _ } _
: ;eRs(t):ognltlvos Estadificacion Procesamiento ClesiTestn cle Cllzsiinezieion deghesie
y fenot_u_)ado G2 Mg neuroinformacion Fenoti iti lucic
cognitivo a gran escala €noupo cognitiva y evolucion

Fig. 3. Uso de modelos de inteligencia artificial en la EM. Abreviaturas: EECC, ensayos clinicos; IA, inteligencia artificial, OCT,

tomografia de coherencia Optica (optical coherence tomography); PROs, resultados comunicados por los pacientes (patient-reported

outcomes).

box binding protein associated factor 1) y las moléculas
pequenas dirigidas a A1 [43,44,46,47].

10. Biomarcadores
10.1 Perspectivas Actuales

Los biomarcadores, desde los moleculares y celulares
hasta los de imagen y digitales, tienen aplicaciones po-
tenciales en el diagnoéstico, el prondstico y la monitor-
izacion de la enfermedad. Sin embargo, su traslacion a la
practica clinica sigue siendo compleja, condicionada por
la heterogeneidad bioldgica, la variabilidad entre platafor-
mas analiticas, la necesidad de estandarizacidon y validacion

10

clinica, y las barreras regulatorias y de reembolso. Es-
tas limitaciones explican la brecha persistente entre el de-
scubrimiento de biomarcadores en el ambito de la investi-
gacion y su uso rutinario en la clinica [49].

La Fig. 5 muestra las conclusiones de varios estudios
recientes sobre biomarcadores de fluidos corporales. De
forma resumida, los datos confirman que los NfL se aso-
cian principalmente con dafo axonal y el empeoramiento
asociado a los brotes (RAW, relapse-associated worsen-
ing), mientras que la GFAP refleja activacion astrocitaria
y se asocia con PIRA, especialmente en EM recurrente-
remitente (EMRR) [50,51]. La aproximacién multimodal,
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Una lesion focal en SB induce una cascada coordinada en SG: activaciéon
microglial — pérdida sinaptica — remodelacién mitocondrial — aumento
de contacto microglia-neurona — reparacion o, si falla, microgliosis
crénica.

SNPs reguladores de la oligodendroglia en EM (actividad vs C): . .
« rs483180 (PHGDH): | actividad promotora y | proliferacién de OPCs. Oligodendroglia
+ 151415069 (DIPK1A): 1 actividad promotora, 1 citocinas y 1 migraciébninmune.

La alteracion C-terminal de TAF1 genera un déficit de elongacion de
Gen TAF1 RNAPII que | la transcripcion de genes de mielinizacion, provocando
disrupcioén transcripcional en oligodendrocitos y microglia.

La disfuncion de A1 en EM desplaza esta proteina de unién al ARN al
citoplasma, causando neurodegeneracién. Moléculas pequefias dirigidas a
A1 corrigen sulocalizacién, rescatan la pérdida de neuritas y reducen la
gravedad de la enfermedad en modelos EAE.

Un ECC muestra que el ejercicio aerdbico moderado-vigoroso
(24 semanas) resulta en:

» mayor probabilidad de 1 MWF en télamo y cuerpo calloso.

* asociacion entre mejora de aptitud aerébica y MWF talamica.

Ejercicio fisico

El ECC CCMR-One muestra que bexaroteno:
« se asocia con reducciones en los niveles séricos de NfL. Bexaroteno
- altera la relacion entre NfL y las latencias de VEP.

Fig. 4. Mecanismos de remielinizacion. Abreviaturas: ARN, acido ribonucleico; EAE, encefalomielitis autoinmunitaria experimental;
ECC, ensayo clinico controlado; MWF, fraccion de agua de mielina (myelin water fraction); NfL, neurofilamentos de cadena ligera
(neurofilament light chain); OPCs, células precursoras de oligodendrocitos (oligodendrocyte precursor cells); SNPs, polimorfismo de
un solo nucleétido (single nucleotide polymorphism); VEP, potencial evocado visual (visual evoked potential); TAF1, TATA-box binding
protein associated factor 1; CCMR-One, Cambridge Centre for Myelin Repair One. —, conduce a; |, disminucion; 1, aumento.

NfL— dafio axonal » Un panel de 13 proteinas, proceden del SNS y de las células
GFAP — activacion astrocitaria inmunitarias, permitié una prediccién de PIRA a los 12 m.
GFAP predice PIRA en RR mejor que NfL. * PIRA se caracteriza por una firma proteémica multidimensio-
Biomarcadores prometedores: CHIT1, OCT, proteémica. nal y no por cambios en una sola proteina.

Biomarcadores y progresion

En 1,711 pacientes seguidos 7 afnos, la actividad aguda inicial
aumento los niveles de NfL y, en menor medida, los de GFAP.
GFAP estuvo mas relacionada con progresion que los NfL:

(1) NfL — Riesgo alto de brote
(1) GFAP — Riesgo alto de PIRA El cluster ascendiente/alto se asocié con mayor discapaci-

(1) NfL + (1) GFAP — Riesgo muy alto de PIRA dad, mayor atrofia cortical y medular y mas PIRA.

En 472 pacientes seguidos 10 afos, el anélisis de GFAP
identifico tres trayectorias: descendiente/bajo, medio y
ascendiente/alto.

Fig. 5. Biomarcadores y progresion. Abreviaturas: CHI1, quitinasa 1 (chitinase 1); GFAP, proteina acida fibrilar glial (glial fibrillary

acidic protein); m, meses; RR, recurrente remitente. —, conduce a; T, aumento.

que integra protedomica, OCT y analisis longitudinal de  zada por firmas biologicas multiples [50,52]. Los pacientes
GFAP, pone de manifiesto que la progresion esta caracteri- con GFAP ascendiente/alta a lo largo de los afios muestran
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Tabla 4. Efecto de los tratamientos en los biomarcadores.

Referencia Objetivo N Resultados
Hagler et al. [57] Evaluar el impacto de los anti 106 EMRR A los 12 meses, los pacientes tratados con anti-
CD20 en NfL y GFAP CD20 muestran un descenso de NfL, pero no se
observa cambio significativo en GFAP.
Trogu [58] Medir el efecto de los espaciados ~ Cohorte transversal ~ Los niveles NfL se mantienen estables los
de dosis de rituximab en NfL y (1217; 97% EMRR) primeros 24 meses de la tltima dosis de rit-
GFAP Cohorte longitudinal ~ uximab y a partir de ahi ascienden de forma

(319 EM)

Fernandez-Vicente Identificar si hay una asociacion

et al. [59] entre GFAP tras tratamiento y tras 1 afio
PIRA
Einsiedler et al. [56]  Comparar valores de 447 EMR

NfL estandarizados (z-
scores/percentiles ajustados

por edad e IMC) vs valores
absolutos para la monitorizacion
de la respuesta al tratamiento y la
prediccion de actividad clinica y

radiologica

352 EMRR basal, 342

modesta pero significativa.

GFAP no mostro variaciones en funcion del tiempo
desde la ultima dosis de rituximab. Sin embargo,
se asocio con EDSS mas alta y con una mayor ex-
posicion acumulada a rituximab.

Los NfL se mantienen estables con intervalos de
dosificacion de rituximab <18 meses, independi-
entemente del recuento de células B.

GFAP no mostr6 cambios en funcion del intervalo
de dosificacion.

La GFAP no mostré cambios globales significa-
tivos tras un afio de tratamiento. Sin embargo, la
ausencia de reduccion de GFAP se asocié con un
mayor riesgo y un tiempo mas corto hasta PIRA,
incluso tras ajustar por actividad en RM, duracion
de la enfermedad, tipo de TME y cambios en NfL.
Los incrementos de GFAP eran mayores cuando
NfL permanecia elevado.

La combinacion de GFAP con scores de respuesta
al tratamiento (Rio, mRio, MAGNIMS) mejor¢ la
capacidad predictiva de PIRA frente a los scores
por separado.

Los z-scores de NfL superaron de forma consis-
tente a los cut-offs absolutos; captaron mejor la
variabilidad interindividual, identificaron activi-
dad subclinica y mostraron mayor capacidad pre-
dictiva de lesiones T2 y brotes, especialmente en
pacientes mas jovenes.

Ademas, proporcionaron puntos de corte mas pre-

cisos para monitorizar respuesta terapéutica.

Abreviaturas: CD, grupo de diferenciacion (cluster of differentiation); EMRR, esclerosis multiple recurrente-remitente; IMC, indice de masa

corpora.

fenotipos con mayor riesgo de discapacidad y atrofia a largo
plazo, apoyando su valor como biomarcador de estratifi-
cacion pronostica [53].

10.2 Monitorizacion del Tratamiento

Los NfL se presentan como un potencial biomarcador
para evaluar la eficacia de los TME, ya que correlaciona
con los brotes y la discapacidad [54]. De hecho, se plantea
incluir los NfLL como endpoint principal en los ensayos fase
2 y como secundario en los fase 3. Los NfL podrian ayudar
a evaluar la dosificacion de ciertos TME y la posible reti-
rada de estos tratamientos. Se ha planteado que podria ser el
momento de incluirlos en la practica clinica, aunque habria
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que estandarizar el tipo de medida a usar (z score o pun-
tuacion total) [55]. En este sentido, un estudio ha mostrado
que los z-scores de NfL superaron de forma consistente a la
puntuacion total (cut-offs), dado que captaron mejor la vari-
abilidad interindividual, identificaron actividad subclinica
y mostraron mayor capacidad predictiva de lesiones T2 y
brotes (Tabla 4, Ref. [56,57,58,59]) [56].

Los NfL combinados con la GFAP, podrian ayudarnos
a predecir la evolucion de la discapacidad. Los pacientes
con mas riesgo de progresion serian aquellos con los nive-
les de GFAP y NfL altos. Un estudio con 368 pacientes
mostré que la reduccion de GFAP con TME de alta efica-
cia y moderada eficacia era muy similar y minima (3%), al
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contrario de lo que ocurre con los NfL (48% alta-eficacia
vs 34% moderada-eficacia, aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa) [60].

Otros biomarcadores como la proteina similar a la
quitinasa 3 tipo 1 (CHI3L1, chitinase-3-like protein 1) tam-
bién se relacionan con la respuesta a algunos tratamientos.
Por ej, CHI3L1 predijo actividad de la enfermedad en pa-
cientes tratados con cladribina [61]. Es importante destacar,
que, dado que existen multitud de mecanismos de dafio en
la EM, los paneles que incluyan analisis multivariantes de
los biomarcadores seran mas precisos que el uso de un solo
biomarcador [62].

La Tabla 4 resume los trabajos presentados sobre cam-
bios en los niveles NfL y GFAP tras el tratamiento con anti-
CD20 y tras dosis extendida de rituximab [57,58], asi como
el valor predictivo de GFAP y de los cambios inducidos por
los tratamientos en el riesgo de PIRA [59].

11. Conclusiones

En el ambito de la patogenia, la heterogeneidad en-
dotelial regional, la regulacion molecular del trafico leucoc-
itario y la polarizacion diferencial de los fagocitos del SNC
configuran un marco fisiopatolégico integrado que sustenta
las terapias actuales y orienta la bisqueda de nuevas dianas
en la EM. En relacion con el VEB, la evidencia respalda su
papel como factor de riesgo necesario para el desarrollo de
la enfermedad, aunque persisten incertidumbres relevantes:
no estd aun resuelto si actia como desencadenante (¢rig-
ger) o como conductor permanente (driver) de la EM, no
se dispone de ninguna terapia dirigida al virus con eficacia
probada en humanos, y queda por dilucidar si la prevencion
requeriria evitar la propia infeccion por VEB o bastaria con
prevenir la mononucleosis infecciosa.

En el diagnodstico de la NMOSD, los criterios IPND
2025 priorizan el LCBA como técnica de referencia, in-
corporan el cerebelo como region tipica e introducen una
clasificacion dual que distingue enfermedad seropositiva
(AQP4-1gG+) de los sindromes seronegativos, lo que aporta
un marco mas refinado para el manejo de las formas doble
seronegativas.

En el ambito de la neuroimagen, los datos revisa-
dos destacan tres aspectos practicos para el clinico: la
aplicacion sistematica de los protocolos estandarizados
MAGNIMS-CMSC-NAIMS de RM cerebral, medular y de
nervio optico en el marco de los criterios de McDonald
2024; el valor diagndstico, pronostico y de monitorizacion
de las PRLs, las SELs y el CVS cuando se dispone de se-
cuencias sensibles a susceptibilidad magnética optimizadas
y de experiencia interpretativa; y la utilidad de la imagen
medular cuantitativa para refinar el pronostico y, en deter-
minados casos, complementar la monitorizacion con RM
cerebral. La IA aplicada a la RM muestra un enorme poten-
cial para predecir la progresion, estimar el efecto individual
del tratamiento y optimizar el disefio de ensayos clinicos, si
bien su traslacion a la practica clinica requerira validacion
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externa, integracion con la perspectiva del paciente y un de-
sarrollo “con” los pacientes, no solo “para” ellos.

Los avances en mecanismos de remielinizacion, in-
cluyendo el ejercicio aerdbico y bexaroteno como estrate-
gias reparadoras en estudios exploratorios, refuerzan el
valor de incorporar biomarcadores como los NfL en futuros
ensayos para validar el dafio axonal y la neuroproteccion.

Por ultimo, los biomarcadores de fluidos corporales
confirman la utilidad complementaria de los NfL (dafio
axonal y RAW) y de la GFAP (activacion astrocitaria y
PIRA), y apuntan a que las aproximaciones multivariantes
y longitudinales superaran a los biomarcadores aislados
en la estratificacion prondstica y en la monitorizacion del
tratamiento.

En conjunto, estos avances reflejan una evolucion ha-
cia una EM cada vez mas predictiva, multimodal y person-
alizada, con implicaciones para el diagnostico precoz, la in-
dividualizacion terapéutica y el disefio de ensayos clinicos.
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