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Resumen. Los datos mads relevantes presentados en la XXIX edicién del Congreso del Comité Europeo para el Tratamiento
e Investigacion en Esclerosis Mdltiple (ECTRIMS), celebrado en octubre de 2013 en Dinamarca, se han resumido en la
sexta edicion de la Reunién de Expertos Post-ECTRIMS celebrada en Madrid en octubre de 2013, fruto de la cual nace esta
revision, que se publica en tres partes. Esta sequnda parte de la revisién Post-ECTRIMS se centra en la imagen del diagnds-
tico y diagnéstico diferencial, en la monitorizacién clinica y paraclinica de la neurodegeneracién, progresién y discapaci-
dad, y en la imagen funcional y conectividad neural. Queda patente que las secuencias convencionales de esclerosis mul-
tiple siguen siendo basicas para el diagndstico, el diagndstico diferencial y el sequimiento de la enfermedad, que las
nuevas técnicas de resonancia magnética ayudan a evaluar el proceso de neurodegeneracién, y algunas de las nuevas
secuencias son mas especificas del dafio neuronal-axonal. La resonancia magnética de campo muy alto permite un mejor
conocimiento de la carga lesional, distribucién y heterogeneidad de las lesiones, y los estudios con tomografia por emi-
sion de positrones ofrecen una nueva visién de la fisiopatologia de la enfermedad. Los estudios de imagen funcional y
conectividad neural muestran que en la esclerosis mltiple existe una reorganizacion cortical cuyo equilibrio con el dafio

estructural es responsable de la discapacidad.

Palabras clave. Conectividad neural. Esclerosis multiple. Imagen funcional. Resonancia magnética. Tomografia de cohe-

rencia éptica. Tomografia por emisidn de positrones.

Introduccion

El Congreso del Comité Europeo para el Tratamien-
to e Investigacién en Esclerosis Multiple (ECTRIMS)
es el congreso internacional mas importante sobre
esta enfermedad. En su dltima edicién, celebrada
en Dinamarca en octubre de 2013, ha superado los
8.000 especialistas en esclerosis maltiple (EM) pro-
cedentes de todo el mundo.

Por sexto afio consecutivo se ha celebrado en
Madrid la Reunién de Expertos Post-ECTRIMS, una
reunion que cuenta con el aval cientifico de la So-
ciedad Espanola de Neurologia y en la que se han
dado cita reconocidos lideres de opinién nacionales
para presentar los datos mas relevantes abordados
en el Congreso del ECTRIMS.

El presente articulo integra una revisién com-
pleta, que sale publicada en tres partes, y que reco-
ge las ultimas novedades en investigacion basica y
clinica presentadas en el mayor congreso interna-
cional dedicado al entendimiento y tratamiento de
la EM.
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Imagen del diagnéstico, diagndstico
diferencial, monitorizacion de la
enfermedad y respuesta al tratamiento

Resonancia magnética

En general, existe un patrén de resonancia magnéti-
ca (RM) bastante especifico de EM, que, unido a cri-
terios diagnosticos establecidos [1] y evaluaciones
de laboratorio, confiere un diagndstico fiable de EM.
No obstante, el diagndstico diferencial es amplio y
los falsos diagndsticos son comunes, debido funda-
mentalmente a la interpretacién inadecuada de los
criterios de imagen para el diagndstico [2]. La loca-
lizacién perivenular de las lesiones en RM de alto
campo (3-7 T) permite diferenciar entre las lesiones
de EM y lesiones inespecificas de la sustancia blanca
[3] o de otra etiologia, como la vascular [4]. En las
secuencias de susceptibilidad al hierro (SWI), las le-
siones de EM presentan una imagen hipointensa en
su interior que permitiria diferenciarlas de otras le-
siones de tipo vascular o las asociadas a migrana.
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De particular importancia es la localizacién in-
tracortical de las lesiones, que se pueden identificar
con las técnicas de alto campo de 3-7 T, y con las
secuencias DIR o PSIR. Diferentes trabajos han de-
mostrado que su identificacién aumenta la preci-
sion del diagnostico de EM en pacientes con sindro-
me clinico aislado [5]. Por otra parte, las lesiones de
EM presentan un patrén de captacién de gadolinio
altamente sugestivo: en anillo incompleto abierto
hacia la corteza en las lesiones corticales o yuxta-
corticales, y abierto hacia el ventriculo en las lesio-
nes periventriculares. Tras mencionar algunas reco-
mendaciones de RM craneal y medular en el estudio
de pacientes con EM (Tabla I), Wattjes [4] sugiri6
que, en la zona medular, la RM de alto campo no
aporta demasiado rendimiento en el diagnéstico de
la EM. Otras consideraciones que hay que tener en
cuenta son la importancia de la RM en los sindro-
mes radioldgicos aislados (RIS), que actualmente
una sola RM permite el diagnéstico de EM si cum-
ple criterios de diseminacién en tiempo y espacio, y
que la RM medular es m4s ttil en la evaluacion ini-
cial de un paciente con EM que en su seguimiento.

La RM basal es actualmente el biomarcador que
ofrece més informacién a medio y largo plazo, por
encima de la presencia de bandas oligoclonales y de
los datos clinicos. Asi lo demuestra el seguimiento
de los sindromes neurolégicos aislados de la cohor-
te del CEM-Cat de Barcelona, hasta la fecha la ma-
yor cohorte prospectiva descrita, con un total de
1.000 pacientes con sindrome clinico aislado [6]. Los
diferentes estudios realizados en farmacos inmuno-
moduladores (BENEFIT [7], REFLEX [8], PRECISE
[9], TEMSO [10], FREEDOMS [11], TRANSFORMS
[12] y CARE-MS I-II [13,14]) permiten evidenciar
que la RM basal no permite predecir la respuesta al
tratamiento. No obstante, la RM de control dentro
del primer ano de tratamiento si que nos ayuda, de
forma mds fiable, a obtener esta informacién junto
con datos clinicos, como demuestran los estudios
que han utilizado la puntuacion de Rio [15-17] y su
versién modificada [18].

Como nuevos resultados que se suman a la evi-
dencia de los marcadores de respuesta al tratamien-
to en pacientes que inician tratamiento inmunomo-
dulador, el estudio de Romeo et al [19], observacio-
nal retrospectivo en 700 pacientes con EM remi-
tente recurrente (EMRR) y seguimiento medio de
ocho afos, confirma la capacidad de la RM para
predecir un empeoramiento de la discapacidad a
largo plazo. Asimismo, la actividad clinica y la acti-
vidad en la RM resultaron ser los mayores predicto-
res del fallo de tratamiento a largo plazo, tal y como
refleja el hecho de que los pacientes libres de enfer-

medad durante los dos primeros afios mostraban
un menor fallo al tratamiento a largo plazo.

El reto actual es determinar si la utilidad de la
RM en la monitorizacion de la enfermedad y de la res-
puesta al tratamiento puede aplicarse a nivel indivi-
dual como parte de la medicina personalizada.

La precisién diagndstica de la tomografia de cohe-
rencia dptica (OCT) atn es discutida para cada
caso individual, si bien permite elaborar distintos
patrones de afectacién entre EM, neuromielitis 6p-
tica y casos de sindrome Susac, en los que muestra
una reduccioén significativa en el espesor de la capa
de fibras nerviosas de la retina o en el volumen total
macular en comparacién con la EM [20]. Es una he-
rramienta Gtil en la monitorizacién de tratamien-
tos, como muestran algunos estudios con hallazgos
de un posible efecto neuroprotector de la eritropo-
yetina en neuritis dptica y de un control del volu-
men macular con fingolimod [21], de ahi su utilidad
potencial en estudios de neuroproteccion.

Los fendmenos de neurodegeneracién parecen es-
tar presentes desde el inicio de la enfermedad y, sin
embargo, no se dispone de una medida de pérdida
axonal de facil aplicacion y de bajo coste. Los po-
tenciales evocados han demostrado buena correla-
cién con la progresion de la discapacidad en la EM,
y la OCT mide la capa de fibras nerviosas de la reti-
nay el espesor de la capa celular ganglionar. La co-
rrelacién entre medidas clinicas de progresién de la
discapacidad —Expanded Disability Status Scale
(EDSS)—, y las medidas de la OCT y de potenciales
evocados ha sido investigada por Fernindez et al
[22]. El estudio, ademds de detectar una pérdida
axonal en pacientes con EM, tanto en los ojos afec-
tados de neuritis dptica como en los no afectados,
ha revelado una buena correlacién de la OCT con la
EDSS, sobre todo de la capa celular ganglionar, y de
los potenciales evocados motores con la OCT y la
EDSS. Asimismo, la amplitud de los potenciales
evocados motores es la medida que mejor se corre-
laciona con la progresién clinica y, por tanto, podria
ser un buen biomarcador de progresién de la EM.
En otra linea, a nivel cerebral y medular existen
determinados biomarcadores de RM convenciona-
les y no convencionales. La cuestién es su especifi-
cidad para evaluar un proceso subyacente de afec-
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tacién neuronal y dafio axonal, su sensibilidad al
cambio y, en consecuencia, su utilidad para la eva-
luacién del paciente a largo plazo y la evaluacién de
farmacos con neuroproteccion (Tabla II).

Las lesiones hipointensas en T, presentan un 40%
de densidad axonal [23], lo cual indica que se trata de
lesiones crénicas caracterizadas por un marcado
dafio neuroaxonal irreversible. Su relevancia clinica
viene determinada por su elevado valor predictivo,
ya que el cambio a 10 afios en la puntuacién de la
EDSS se correlaciona con la combinacién del nu-
mero de lesiones en T, basales y el incremento en el
volumen de estas lesiones [24].

La relevancia clinica de la pérdida de volumen ce-
rebral se manifiesta por su buena correlacién con la
discapacidad fisica y cognitiva [25], y por su sensibi-
lidad al cambio, ya que su evolucion se asocia con la
evolucion e incremento de la discapacidad. Estos re-
sultados probablemente mejoran con el andlisis de la
atrofia de la sustancia gris [26] porque, aunque mas
tardia, su aparicién no es constante, sino que se in-
crementa en funcion de los estadios de la enferme-
dad. Su uso como marcador de neurodegeneracién
puede verse limitado por el efecto esperable de la
quimiotoxicidad, en casos de firmacos con un po-
tente efecto antiinflamatorio o de la resolucién de
toda la inflamacién, como reflejan los resultados ob-
tenidos en pacientes sometidos a inmunoablacion y
trasplante autélogo de células madre hematopoyéti-
cas, en los que, tras un mes de tratamiento, la atrofia
se incrementa 10 veces mds rdpido [27]. Un estudio
con ibudilast con probable accién neuroprotectora de-
mostré tener efecto sobre la atrofia, aunque no exis-
tiera un efecto del farmaco sobre la inflamacién [28].

La RM avanzada es mucho mds especifica del
proceso patoldgico subyacente y permite cuantifi-
car los fenémenos fisiopatolégicos. Estudios de es-
pectroscopia por RM han reflejado anomalias en
términos de pérdida o disfuncién mitocondrial neu-
roaxonal, determinada por una disminucién en los
niveles de N-acetil-aspartato. No obstante, su espe-
cificidad puede verse limitada por las dificultades
técnicas o de reproducibilidad, afectando a los re-
sultados de estudios multicéntricos de neuropro-
teccidn, como ocurri6 en el estudio con acetato de
glatiramero, en el que cada centro consideré una
region diferente sobre la que colocar el drea de inte-
rés a la hora de cuantificar [29].

La imagen por tensor de difusién (DTI) permite
obtener valores de anisotropia fraccional o difusivi-
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Tabla I. Recomendaciones practicas en la resonancia magnética (RM) craneal y medular.

RM craneal

RM medular

Otras
recomendaciones

375157
Espesor de 3 mm
Contraste: 0,1 nmol de gadolinio/kg
PD/T, axial, FLAIR sagital y T, posgadolinio axial
Secuencias
Opcional: DIR, T, pregadolinio, SWI, DTI, MTR y MRS
Después de la RM craneal
21T
Espesor de 3 mm
Contraste: 0,1 nmol de gadolinio/kg
PD/T, axial, T, posgadolinio axial
Secuencias
Opcional: T, + T, axial, FSEy STIR
Importancia de la RM en estados preclinicos (sindromes radioldgicos aislados)
Una sola RM puede ser diagndstica de esclerosis mdltiple

Basalmente es importante disponer de una RM craneal y medulary, sobre todo, cervical

La RM medular es importante en el diagnéstico diferencial
de otras enfermedades que tienen lesiones craneales

La RM medular es mas (til al inicio de la enfermedad que en la fase de seguimiento

RM craneal y medular de control en un paciente con sindrome clinico aislado:
no siempre es necesario gadolinio para el diagndstico de esclerosis multiple

La RM craneal de control con gadolinio es importante
para monitorizar el tratamiento o la enfermedad

dad media, que reflejan alteracién de la integridad
tisular debido a desmielinizacién, dafio axonal o
gliosis, y valores de difusividad axial y radial, que,
en modelos experimentales, correlacionan con da-
flo axonal y desmielinizacién, respectivamente [30,
31]. Un trabajo reciente usando DTI ha demostrado
que en pacientes con EM de pocos afios de evolu-
cién y muy poca discapacidad existe una alteracién
de la integridad microestructural que afecta a prac-
ticamente todo el cerebro. Ademads, las medidas
mds ampliamente alteradas eran las que reflejaban
un dafio predominante por desmielinizacién, mien-
tras que las asociadas a dafio axonal sélo estaban
alteradas en regiones muy circunscritas de la sus-
tancia gris, un aspecto coincidente con el hecho de
que dichos pacientes presentaban muy poca atrofia

cortical [32].
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Tabla II. Biomarcadores de neurodegeneracion en la imagen cerebral y medular.

RM cerebral

Lesiones hipointensas
Atrofia
Espectroscopia: NAA

DTI: difusividad axial

RM medular

Atrofia
LesionesenT,
Dafio difuso

Cambios funcionales

Reprodu- Especificidad Sensibilidad  Aplicabilidad actual
cibilidad neural al cambio en ensayos clinicos
Buena Moderada Buena Si
Muy buena Débil Buena Si
Buena Fuerte Desconocida Si
Moderada Fuerte Desconocida No
Fisiopatologia Valor clinico Sensibilidad Aplicabilidad
Buena Bueno Buena Buena
Débil Débil Moderada Buena
Moderada Bueno Moderada Débil
Débil Moderado Débil Débil

DTI: imagen por tensor de difusién; NAA: N-acetil aspartato; RM: resonancia magnética.
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El creciente interés por el estudio de la acumula-
cion andmala de hierro por neuroimagen como po-
tencial biomarcador de la RM se fundamenta en su
relacién con el estrés oxidativo y mecanismos deri-
vados que llevan a la muerte neuronal [33], unido a
los hallazgos de anatomia patoldgica que muestran
un depésito de hierro dentro de las lesiones y en el
borde, asi como una acumulacion en espacios peri-
vasculares y en la sustancia gris profunda [34]. Las
técnicas propuestas para evaluar la acumulacién de
hierro incluyen mapas del tiempo de relajacién en
T, T,y T,* (R,*), campo magnético de correlacion,
imagen de fase cuantitativa, imagen de saturaciéon
directa (DSI) e imagen de susceptibilidad magnéti-
ca (DWI), siendo probablemente la mds importante
la ratio constante de relajacién R,*.

Hasta la fecha, la gran mayoria de los estudios
que exploran las implicaciones clinicas derivadas de
los depésitos de hierro en la EM han utilizado se-
cuencias de RM ponderadas en T, para estimar in-
directamente los niveles de hierro cerebrales via se-
fales de hipointensidad, y han demostrado una acu-
mulacion de hierro més pronunciada en estructuras
de la sustancia gris profunda, como los ganglios de
la base. La acumulacién de hierro en estas regiones
parece asociarse con la gravedad de la enfermedad,
medida a través de la duracién de la enfermedad y
de la atrofia cerebral, asi como con el rendimiento
cognitivo, unos hallazgos que han sido en gran me-

dida confirmados por la aplicacién de las nuevas y
mds avanzadas técnicas de mapeo del hierro. No
obstante, atn estamos lejos de validar el mapa de
relajaciéon R,* como marcador de neurodegenera-
cion, cuyos datos de reproducibilidad y de sensibili-
dad al cambio deberdn confirmarse a largo plazo.

La medida del cuerpo calloso se ha evaluado co-
mo biomarcador de imagen de progresién en las
formas secundariamente progresivas (SP) [35]. Su
determinacion relativamente facil y evidencias pre-
vias en medidas de atrofia son las premisas que per-
miten evaluar su posible utilidad a la hora de detec-
tar cambios biolégicamente significativos a un afio.
Este hecho ayudaria al disefio de los ensayos clini-
cos con menos pacientes y un menor tiempo de ex-
posicion. Esto es especialmente importante en las
formas SP, considerando que sélo un 30% de los pa-
cientes progresa a los dos afos. Este estudio, que
analiz6 un total de 348 pacientes con EMSP en el
ensayo multicéntrico con dirucotida (MBP8289),
evalué la atrofia del cuerpo calloso y su relacién con
el Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT). Los
resultados mostraron que el drea del cuerpo calloso
se reducia un 1,2% el primer afio y un 2,1% en los
dos primeros afios. Hubo una correlacién entre el
area del cuerpo calloso y el PASAT, pero no entre
el cambio o la reduccidn el drea del cuerpo calloso
en el seguimiento a dos afos y el PASAT.

La relevancia clinica de la atrofia medular ha que-
dado confirmada en estudios que han demostrado
una correlacién con el grado de discapacidad en las
formas RR y progresivas, aunque no en el sindrome
clinico aislado o en las formas benignas [36]. El
andlisis basado en véxeles permite visualizar el area
tridimensional de la médula no accesible con la sec-
cion trasversal, y muestra una distribucién no uni-
forme de la atrofia medular cervical, que afecta
principalmente a la zona posterior y lateral [37]. A
pesar de ello, ain existe una disociacion clinicorra-
dioldgica, como demuestra la falta de correlacién
entre el nimero de lesiones y la atrofia.

En comparacién con las técnicas no convencio-
nales, la imagen por transferencia de magnetiza-
cion (MTR) muestra una disminucién en la ratio de
transferencia de magnetizacién mas acentuada en
las formas progresivas [38]. Por su parte, la DTI re-
fleja una disminucién en los valores de anisotropia
fraccional y un aumento de la difusividad media,
con una correlacién con la EDSS (r = 0,7) mas fuer-
te que la observada en el cerebro.
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Como futuras medidas de atrofia medular, Kear-
ney et al [39] han planteado la evaluacién de las re-
giones pial y subpial, previamente no analizadas in
vivo. Mediante MTR, estudiaron pacientes con sin-
drome clinico aislado y con EM en todas sus for-
mas, con resultados de una disminucién de las me-
didas de la MTR en pacientes con EM, pero no en
aquellos con sindrome clinico aislado. Asimismo, la
medida de la MTR estaba mds disminuida en los
pacientes con EMSP en relacion con los que tenian
EMRR, y se encontré una correlacién entre las me-
didas de la MTR y la EDSS. No se encontraron dife-
rencias entre el drea cervical de los pacientes con
sindrome clinico aislado y EMRR frente a los con-
troles, aunque si entre las formas SP y primariamen-
te progresiva (PP) (p < 0,01). La disminucién de la
MTR en esta regién en los pacientes con EM podria
estar reflejando una inflamacién meningea o des-
mielinizacién subpial.

Junto con la médula espinal, la retina se encuen-
tra comunmente afectada en la EM. Constituyen,
por tanto, dos regiones 6ptimas para estudiar posi-
bles relaciones entre estructura y funcion, e identi-
ficar alteraciones que ofrezcan una visiéon mas com-
pleta de los fenémenos relacionados con la discapa-
cidad en la EM. Esta hipétesis justificé el novedoso
trabajo liderado por Oh [40], con el objetivo de ana-
lizar correlaciones entre la afectaciéon medular y re-
tiniana en la EM. Para ello, utilizaron RM cuantita-
tiva con DTI y MTR, ademas de OCT y medidas
clinicas. Los resultados mostraron correlaciones
significativas entre el drea transversa, anisotropia
fraccional, difusividad perpendicular y la capa de
fibras nerviosas de la retina (p = 0,01; p = 0,002; p =
0,001, respectivamente), y la capa de células gan-
glionares y plexiforme interna (p = 0,003; p = 0,003;
p = 0,01, respectivamente). Los modelos multiva-
riantes de disfuncion clinica, con medidas de atro-
fia cerebral, medular y retiniana, mostraron que el
drea transversa y el espesor de la capa de fibras ner-
viosas de la retina guardaban una relacién indepen-
diente con la agudeza visual (p = 0,04; p = 0,002,
respectivamente) y sensibilidad vibratoria (p = 0,01;
p = 0,05). El drea de la médula cervical se relacion6
con la EDSS, la puntuacién en la Multiple Sclerosis
Functional Composite y la fuerza proximal de las
extremidades inferiores. La fraccién del parénqui-
ma cerebral Gnicamente se relacioné con la Multi-
ple Sclerosis Functional Composite. Estos hallazgos
sugieren que la médula espinal y la retina reflejan
de manera independiente procesos patoldgicos re-
lacionados con la discapacidad, que no resultan
evidentes en medidas de atrofia cerebral, y ponen
de manifiesto la importancia de combinar medidas
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de compartimentos tnicos del sistema nervioso cen-
tral para ofrecer una visién més completa de los fe-
némenos, tanto regionales como globales, que con-
ducen a la discapacidad de los pacientes.

La aparicion y progresion de la enfermedad duran-
te el curso de la EM queda parcialmente explicada
por los estudios actuales de imagen. Atn existen
dudas respecto al comienzo de la degeneracién
axonal, y la existencia de una relacién entre la sus-
tancia blanca y la sustancia gris, y entre la atrofia y
la integridad neuronal. La tomografia por emisién
de positrones (PET) se muestra como herramienta
prometedora para la obtencién de una visién dis-
tinta de la patofisiologia de la enfermedad, gracias
al uso de marcadores a nivel celular o molecular.
Hay estudios que han demostrado una correlacién
inversa entre la unién de ''C-flumanecilo, un anta-
gonista del receptor de benzodiacepinas marcador
de integridad neuronal, y el grosor cortical en la
corteza sensitivomotora, y una falta de correlacién
con el grosor cortical en la corteza frontal o parietal
asociativa. Estos hallazgos llevan a plantear que
previamente a la atrofia cortical ya existe una des-
estructuracion de la corteza y que probablemente
no estén relacionadas. Asimismo, la ausencia de re-
lacién entre la destruccién axonal, medida por 1C-
flumanecilo, y la destruccion de los diferentes trac-
tos apunta a una afectacion neuronal cortical inde-
pendiente de la patologia de la sustancia blanca.
Por otro lado, la afectacién neuronal precoz queda
reflejada por una reduccién de la unién del marca-
dor !C-flumanecilo en las lesiones corticales y en
la zona donde no hay lesiones, en estadios muy pre-
coces de la enfermedad. Ademds, es un marcador
de microglia que ha demostrado una relacién entre
la inflamacién por activacion microglial y discapa-
cidad [41]. En linea con lo expuesto, Freeman et al
[42] han cuantificado y mapeado el dafio neuronal
en pacientes con sindrome clinico aislado y EMRR
mediante PET con !!C-flumanecilo. Los resultados
han demostrado que existe un descenso cortical de
los receptores benzodiacepinicos de caracter difuso
y predominio frontal, parietal y de los l6bulos tem-
porales que no se correlaciona con las 4reas de
atrofia visualizadas mediante el programa de anali-
sis de imagen Freesurfer. El estudio concluye que el
marcador MC-flumanecilo podria ser un marcador
de afectacién neuronal, y que la afectacion cortical
ocurre de forma temprana, antes de que la atrofia
comience a ser detectable.
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La proteina de traslocacién mitocondrial (TSPO)
estd sobrerregulada en la microglia activada. Estu-
dios previos con el trazador PET para la TSPO 11C-
PK11195 han demostrado la relacion entre la infla-
macién mediada por la microglia y la discapacidad
[41], unos hallazgos que nuevamente muestran una
afectacion microglial previa a la aparicion de lesio-
nes de la sustancia blanca sobre la base de estudios
en modelos animales que muestran un aumento de
la recaptacién de 8F-PRB111 en zonas de microglia
activada [43]. Colasanti et al [44] han evaluado la
union especifica del marcador 8F-PBR111 al recep-
tor TSPO como medida del estado cerebral alrede-
dor de las lesiones. En pacientes con EM y que de-
bian ser homocigotos para el gen TSPO, por diferen-
cias en la afinidad de captacién encontradas en estu-
dios previos debidas al polimorfismo rs6971SNP del
gen TSPO [45], midieron las lesiones en T, el volu-
men perilesional y el drea no lesional con medidas de
MTR normal o reducida. Los resultados mostraron
una afectaciéon microglial mayor en las regiones le-
sionales, perilesionales y no lesionales, con reducida
afectaciéon de la MTR en comparacién con las regio-
nes no lesionales con normal afectacién de la MTR.
En conclusién, la actividad microglial puede evaluar-
se de forma cuantitativa en el cerebro humano iz vivo
mediante PET-TSPO. Esta técnica muestra un aumen-
to de la captacion en lesiones de la sustancia blanca y
areas perilesionales, y un aumento de la captacién en
las dreas de lesion de la sustancia blanca y perilesio-
nales con bajo MTR. La técnica PET-TSPO puede
ser de utilidad para medir la inmunidad innata.

El posible impacto de la actividad de los macro-
fagos en la desestructuracion tisular ha sido estu-
diado por el grupo de Maarouf [46] sobre la base de
la conocida implicacién de la infiltracién macrofa-
gica en los procesos inflamatorios de la enferme-
dad. Para ello determinaron la prevalencia de cap-
tacion de nuevos agentes de contraste, USPIO, es-
pecificos de macréfagos, en pacientes con sindrome
clinico aislado. Los resultados mostraron que las le-
siones USPIO (+) presentan un grado de afectacién
tisular a los 12 meses mayor que las lesiones Gd (+),
es decir, existe una mayor destruccion tisular en las
lesiones con macréfagos.

Las medidas convencionales de RM tienen una ma-
la correlacién con la discapacidad, y una de las cau-

sas es la reorganizacién cortical funcional que se
presenta desde el sindrome neurolégico aislado o la
forma RR, limitando las consecuencias del daiio es-
tructural. Los estudios con RM funcional (RMf) en
pacientes con esclerosis multiple muestran como la
existencia de un dafio tisular minimo, en estadios
iniciales de la enfermedad, induce una activacién
de redes neuronales cognitivas, es decir, una activa-
cion cortical compensatoria, en relacion con deter-
minadas tareas cognitivas.

Esto se puso de manifiesto en un estudio en el
que en 10 pacientes con sindrome clinico aislado, al
realizar el PASAT, presentaron una mayor activa-
cién que los controles en RMf en regiones relaciona-
das con funciones ejecutivas: corteza frontal dere-
cha, corteza prefrontal bilateral y hemicerebelo de-
recho. Esta neuroplasticidad cerebral podria enmas-
carar manifestaciones clinicas de afectacion cogniti-
va en estadios iniciales de la enfermedad [47].

Esta reorganizacion en las redes neuronales cog-
nitivas o esta activacion cortical compensatoria ini-
cialmente serian mds evidentes en pacientes con
mayor afectacion cognitiva, en formas RR y todavia
mds en pacientes con formas SP. Pero, en fases mas
avanzadas, con la progresién de la enfermedad se
produciria una claudicacién de esta capacidad de
reorganizacién, disminuyendo la actividad com-
pensatoria. Distintos estudios han intentado demos-
trar esta teoria, sugiriendo que al inicio del curso
de la enfermedad se produce un reclutamiento de
las dreas implicadas en una determinada tarea. A
medida que avanza la enfermedad, con el acimulo
de dafo estructural y disminucién de la reserva
neuronal, las mismas tareas reclutardn areas corti-
cales no implicadas habitualmente [48,49]. En este
sentido, la EM benigna tiene un patrén similar al
sindrome clinico aislado, sin reclutamiento de areas
contralaterales como ocurre en la EM de larga evo-
lucidn, que si acumula discapacidad [49]. De la mis-
ma manera ocurre en la EM pedidtrica con curso RR;
cuando no acumula discapacidad, mantiene una re-
serva funcional conservada que probablemente con-
tribuya a explicar la evolucién clinica favorable a
corto y medio plazo [50].

La conectividad mal adaptada, es decir, un recluta-
miento anémalo de dreas no implicadas en la tarea
especifica, puede ser en parte responsable de la dis-
capacidad. En un estudio se observé un recluta-
miento anormal de los circuitos frontotaldmicos que
puede relacionarse con la fatiga inducida por inter-
feron B-la [51]; en la EMPP se reclutan dreas no
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habituales, como la insula [52], y en la forma SP
puede llegar a observarse una disminucién de la ac-
tividad de dreas clasicas del sistema motor, como el
drea sensitivomotora y el cerebelo [53].

El deterioro de la reserva funcional consiste en la
incapacidad de reclutamiento de areas habituales
implicadas en una tarea concreta conforme aumen-
ta su complejidad. En la EM temprana, con bajas
necesidades de activacidn, la reserva funcional es
elevada; sin embargo, cuando la tarea es mas com-
pleja y las necesidades mds elevadas, esta reserva
funcional claudica [54]. De este modo cambian los
modelos de activacion en EM frente a controles que
se observan en redes cognitivas y motoras [55,56].
Las intervenciones que promueven la neuroplasti-
cidad adaptativa pueden contribuir a la recupera-
cién funcional de las areas afectadas [56,57].

En los casos de RIS, definidos como sujetos asin-
tomdticos con una RM caracteristica de EM, no se
habia explorado hasta la fecha si el dafio tisular se
encuentra asociado a una conectividad funcional
alterada, siendo éste el objetivo del trabajo presen-
tado por Giorgio et al [58]. Los resultados mostra-
ron un dafio macroscépico, por medidas de RM con-
vencional, similar en pacientes con RIS y EMRR, y
un dafo en los tractos de la sustancia blanca, por
anisotropia fraccional, similar en los RIS y la EMRR.
Sin embargo, por RMf, los pacientes con RIS mues-
tran una coactivacién del circuito sensitivomotor
similar a los sujetos controles, y menor a la obser-
vada en pacientes con EMRR. Como posibles expli-
caciones, los autores concluyen que en los RIS no
se precisan todavia mecanismos de compensacion, o
bien que en los RIS no hay maladaptacion que pue-
da contribuir a la presentacion de los sintomas.

La imagen de conectividad global por DTT ofre-
ce ventajas sobre las técnicas convencionales. En la
EM es sensible a los cambios microestructurales de
la sustancia blanca de apariencia normal [59], aun-
que sin ser especifica de los tractos cerebrales, in-
formacién que si proporciona la tractografia por
DTTI al mostrar la conectividad cerebral via tractos.
Entre las técnicas prometedoras para detectar cam-
bios en la conectividad cerebral se encuentra el ma-
peo de conectividad anatomica, que se basa en una
tractografia cerebral global, y proporciona los indi-
ces y mapas de conectividad entre voxeles y el resto
del cerebro. Su aplicacién en pacientes con formas
RR y SP ha demostrado una correlacién mas fuerte
entre los cambios en el mapeo de conectividad ana-
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témica en los tractos motores y la afectacién moto-
ra basada en la EDSS, en comparacién con la DTI
(datos no publicados).

Se ha propuesto que la ‘desconexion’ entre regiones,
nodos funcionales o dreas cerebrales producida por
las lesiones en la sustancia blanca es uno de los me-
canismos por los que se produciria la afectacion cog-
nitiva en la EM. En un estudio realizado con DTI en
pacientes con EM se encontré una correlacién en-
tre el grado de afectacidn en las baterias neuropsi-
colégicas y la reduccién de la fraccién de anisotro-
pia de los tractos de la sustancia blanca que conec-
tan las dreas corticales implicadas en la realizaciéon
de los test y en la activacién compensatoria de otras
areas [60]. Otro trabajo similar, también con tracto-
grafia, propone que la cuantificacién del dafo en
los tractos de la sustancia blanca estratégicos, como
la region cingular, permitiria explicar mejor el esta-
do cognitivo de los pacientes que otros pardmetros,
como la afectacion global de los tractos, la atrofia
cerebral o la carga lesional en T,. La lesi6én en estos
tractos estratégicos produciria un sindrome de des-
conexién que contribuiria de forma determinante
al declinar cognitivo [61].

El deterioro cognitivo es comun en la EM y afec-
ta en torno al 45-60% de los pacientes, de ahi su re-
levancia e interés creciente en los Gltimos afos. Exis-
ten herramientas de valoracién y medida del dete-
rioro cognitivo, algunas ampliamente validadas, co-
mo los tests neuropsicoldgicos Rao Brief Repeatable
Neuropsychological Battery y Minimal Assessment
of Cognitive Function in Multiple Sclerosis, que aun-
que compuestos por distintos subtests que exploran
diferentes dominios, han demostrado tener una sen-
sibilidad comparable para diagnosticar alteraciones
cognitivas en la EM. El Symbol Digit Modality Test
(SDMT) es el subtest que ha demostrado una mayor
sensibilidad [62]. Estas dos escalas ayudan en la de-
teccion precoz del deterioro cognitivo y en la elabo-
racién de estrategias de tratamiento y manejo du-
rante el seguimiento del paciente. No obstante, son
escalas extensas y dificiles de aplicar, por lo que en
la practica clinica pasan a ser sustituidas por las es-
calas de cribado SDMT o Multiple Sclerosis Neuro-
psychological Screening Questionnaire, que ademds
de poder utilizarse como cribado, han demostrado
ser fiables para monitorizar la afectacién cognitiva a
largo plazo, independientemente de la lengua y de la
regién del mundo donde se apliquen (el estudio se
realizé en 21 paises en 14 lenguas diferentes), aun-
que el SDMT mostré cierto efecto aprendizaje [63],
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y se presentan como prometedoras alternativas. De
hecho, en un estudio incluso se ha planteado la po-
sibilidad de sustituir el PASAT por el SDMT en la
escala funcional compuesta, al demostrar un mayor
poder diagnostico y sencillez de administracion [64].
El grupo de Benedict [65] ha presentado una nueva
bateria neuropsicolégica llamada Brief International
Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis, com-
puesta por el SDMT, la version 2 del California Ver-
bal Learning Test y la version revisada del test de
memoria visuoespacial, que estd en proceso de vali-
dacién para su utilizaciéon en consultas con poco
personal, escasos recursos y sin formacién especifi-
ca en neuropsicologia.

Las secuencias convencionales de EM siguen siendo
bésicas para el diagndstico, el diagnéstico diferencial
y el seguimiento de la enfermedad. La RM cervical es
especialmente informativa a nivel basal, la RM no
predice bien la respuesta al tratamiento, y la RM de
control durante los dos primeros aios de tratamien-
to predice el pronéstico a medio y largo plazo.

Las nuevas técnicas de RM ayudan a evaluar el
proceso de neurodegeneracion, y algunas de las nue-
vas secuencias son mds especificas del dano neuro-
nal-axonal [66]. No obstante, es necesaria una mejo-
ra en la sensibilidad a los cambios y aplicabilidad pa-
ra que puedan utilizarse como marcadores sustituti-
vos de neurodegeneracion. La RM de campo muy
alto aporta un mejor conocimiento de la carga lesio-
nal en términos de lesiones, distribucién y hetero-
geneidad, y permite medir la afectaciéon subpial in
vivo, y los estudios con PET ofrecen una visién dis-
tinta de la fisiopatologia de la enfermedad, mostran-
do que es mas importante la afectacién de la mi-
croestructura tisular que las medidas de atrofia. El
comportamiento de las lesiones con PET y la posibi-
lidad de evaluar la afectacién microglial une, quiza
por primera vez, fisiopatologia e imagen. La relaciéon
entre la afectacién retiniana por OCT y la afectaciéon
medular en la RM refleja de manera independiente
procesos patoldgicos relacionados con la discapaci-
dad no evidentes en medidas de atrofia cerebral.

Los estudios de imagen funcional y conectividad
neural en EM muestran que existe una reorganiza-
cién cortical cuyo balance con el dafo estructural
es responsable de la discapacidad. La neuroplastici-
dad también se produce en redes neuronales cogni-
tivas, y su actividad y conexiones en medidas de
RMf podrian utilizarse como marcador del estado
cognitivo del paciente. Las intervenciones que pro-

mueven la neuroplasticidad pueden contribuir a la
recuperacion funcional.

En el horizonte del tratamiento de la EM hay nu-
merosos farmacos con diferentes mecanismos de
accién [67], aunque son necesarias nuevas estrate-
gias y algoritmos terapéuticos, biomarcadores y me-
didas de evaluacién de la progresién secundaria, y
registros a largo plazo para evaluar la seguridad.
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Review of the novelties presented at the 29th Congress of the European Committee for Treatment
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and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) (II)

Summary. The most relevant data presented at the 29th Congress of the European Committee for Treatment and Research in
Multiple Sclerosis (ECTRIMS), held in October 2013 in Denmark, were summarised at the sixth edition of the Post-ECTRIMS
Expert Meeting, held in Madrid in October 2013, resulting in this review, which is being published in three parts. This second
part of the Post-ECTRIMS review focuses on diagnostic imaging and differential diagnosis, the clinical and paraclinical
monitoring of neurodegeneration, progression and disability, and functional imaging and neural connectivity. It is clear
that conventional multiple sclerosis sequences remain essential for the diagnosis, differential diagnosis and disease
monitoring, that new MRI techniques help to assess the neurodegenerative process, and that some of the new sequences
are more specific to neuroaxonal injury. Very high field magnetic resonance imaging allows better understanding of the
lesion load, distribution and heterogeneity of the lesions, and positron emission tomography studies offer new insight
into the pathophysiology of the disease. Functional imaging and neural connectivity studies show that there is cortical
reorganisation in multiple sclerosis, whose equilibrium with structural damage is responsible for the impairment.

Key words. Functional imaging. Magnetic resonance imaging. Multiple sclerosis. Neural connectivity. Optical coherence
tomography. Positron emission tomography.
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