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Resumen

La resonancia magnética (RM) se considera en la actualidad una técnica esencial en el diag-

nóstico precoz de la esclerosis múltiple (EM). La RM, además, ha demostrado una gran utilidad 

en el estudio de la historia natural de la enfermedad y en el análisis del posible efecto que nuevos 

tratamientos ejercen sobre ella. Estas posibilidades de la RM se fundamentan en su elevada sen-

sibilidad en la detección de las lesiones tanto a nivel cerebral como medular, pero también en la 

posibilidad de establecer una aproximación al grado de desmielinización, gliosis, edema, inflama-

ción y daño axonal que tienen las placas, y detectar la existencia de afección difusa de la sustancia 

blanca de apariencia normal. Ello mejora significativamente el grado de correlación con las escalas 

de discapacidad neurológica, ya que permite una identificación selectiva de las lesiones que más 

contribuyen a la discapacidad y progresión clínica de los pacientes, como la desmielinización grave 

y el daño axonal. La correcta aplicación de la RM en el estudio de la EM requiere, sin embargo, 

una cierta estandarización de las técnicas y secuencias a aplicar en las diferentes situaciones y 

formas clínicas de la enfermedad, así como de los sistemas de cuantificación lesional, lo que per-

mitiría utilizar esta técnica como un auténtico marcador biológico de la EM. 
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1/ La resonancia magnética en el diagnóstico  
de la esclerosis múltiple

Introducción

La resonancia magnética (RM) detecta lesiones de características desmielinizantes en 
prácticamente el 100% de los pacientes con esclerosis múltiple (EM) clínicamente de-
finida(1). Como consecuencia de esta alta sensibilidad, la RM se ha convertido en una 
técnica esencial no sólo en el diagnóstico de la EM, sino también como marcador pro-
nóstico en la fase inicial de la enfermedad(2), tanto en relación con la predicción de recu-
rrencias clínicas como en cuanto a la gravedad de la discapacidad futura(3,4), además de 
contribuir tanto a la mejor comprensión de su historia natural como a la evaluación, bien 
como marcador intermedio o definitivo, de la eficacia de nuevos tratamientos(3). 

Para poder conseguir una eficacia máxima de la RM en el diagnóstico de la EM es 
necesario conocer las características que presentan las lesiones y las posibles modificacio-
nes que se producen en su evolución, bien dentro de su historia natural o cuando ésta se 
intenta modificar farmacológicamente. 

Semiología general de la esclerosis múltiple

a) Secuencias ponderadas en T2

Todas las placas de EM se muestran, con independencia de su sustrato patológico o 
fase evolutiva, hiperintensas en las secuencias ponderadas en densidad protónica y 
T2, de la misma forma en que lo hacen gran parte de los procesos patológicos que 
afectan al parénquima cerebral. Esta hiperintensidad, que por sí misma es un signo 
poco específico, traduce simplemente un aumento en la concentración tisular de agua 
libre, pero no refleja la contribución del edema, la desmielinización, la inflamación, la 
lesión axonal, la gliosis o la remielinización en la composición de la placa. Ello explica, 
parcialmente, la débil correlación existente entre el volumen lesional medido en las 
secuencias ponderadas en T2 y el grado de discapacidad neurológica que presentan los 
pacientes con EM(4). 

Típicamente las lesiones visibles en las secuencias potenciadas en T2 son múltiples 
y de pequeño tamaño (casi siempre menores de 25 mm), si bien en ocasiones alcanzan 
un tamaño mayor debido a la confluencia lesional o a la existencia de lesiones pseudo-
tumorales. Estas lesiones muestran generalmente una morfología nodular; sin embar-
go, en la mayoría de los pacientes con EM clínicamente definida, existe al menos una 
placa de morfología ovoidea con su eje mayor perpendicular al eje anteroposterior de 
los hemisferios cerebrales (Figura 1)(5). Esta característica topográfica se explica por la 
predisposición de las placas desmielinizantes a situarse alrededor de las vénulas, que en 
la sustancia blanca que rodea los ventrículos laterales tienen un trayecto perpendicular a 
las paredes ependimarias. La confluencia lesional produce placas de márgenes irregulares 
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que, a nivel periventricular y debido a la presencia de algunas lesiones ovoideas, produce 
el característico margen externo en “sierra”. Las lesiones tienen predisposición a situarse 
en determinadas zonas anatómicas, como la sustancia blanca periventricular (sobre todo 
la posterior), el cuerpo calloso, la sustancia blanca yuxtacortical (Figura 2) y el parén-
quima infratentorial. La presencia de lesiones en la sustancia blanca que rodea el cuerpo 
y asta temporal de los ventrículos laterales es un hallazgo altamente específico, si bien 
no muy frecuente (Figura 3). Las lesiones en el cuerpo calloso, hallazgo infrecuente en 
procesos diferentes de la EM, se sitúan preferentemente en su superficie subependimaria 
(margen inferior) o en su periferia, adoptando una disposición radial(6). Esta afección del 
cuerpo calloso se considera un marcador sensible y específico de EM y se identifica mejor 
con secuencias FLAIR obtenidas en el plano sagital, por lo que es aconsejable utilizar esta 
técnica en el diagnóstico inicial de la enfermedad (Figura 4). Las lesiones corticales se 
describen con frecuencia en los estudios neuropatológicos, pero son difíciles de detectar 
con RM debido a su pequeño tamaño y a la dificultad que existe en diferenciarlas del 
líquido cefalorraquídeo (LCR) de los espacios subaracnoideos de la convexidad cerebral. 
Más fáciles de identificar con RM son las lesiones yuxtacorticales que se detectan hasta 
en un 66% de los pacientes con EM clínicamente definida. Estas lesiones, que se con-
sideran un hallazgo específico en el diagnóstico inicial de la enfermedad(7), afectan a las 
fibras en U, especialmente en los lóbulos frontales, y su presencia se correlaciona con la 
existencia de trastornos neuropsicológicos(8). 

Figura 2. Secuencia transversal ponderada en 
T2 FLAIR en un paciente con EM clínicamente 
definida. Se observan lesiones en situación yux-
tacortical en ambos lóbulos frontales que afectan 
a las fibras en U.

Figura 1. Secuencia transversal ponderada 
en T2 FLAIR en un paciente con EM clínica-
mente definida. Se observan lesiones carac-
terísticas en situación periventricular, algunas 
de morfología ovoidea, con su eje mayor per-
pendicular a las paredes ventriculares.
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La reciente aplicación de secuencias de doble inversión-recuperación (DIR) que pro-
ducen una supresión selectiva de la señal de RM tanto del LCR como de la sustancia 
blanca parece incrementar la sensibilidad de la RM en la detección de lesiones desmieli-
nizantes córtico-yuxtacorticales(9).

La detección de lesiones en el parénquima infratentorial contribuye de forma significativa 
al incremento de la especificidad diagnóstica de la RM en la EM(7). Estas lesiones afectan de 
forma preferencial a las superficies cisternales de la protuberancia, los pedúnculos cerebelosos 
medios (Figura 5) y el suelo del IV ventrículo, al contrario que las lesiones de origen isquémi-
co, que se localizan predominantemente en la sustancia blanca central de la protuberancia(10). 

La hiperseñal que producen las lesiones desmielinizantes en las secuencias pondera-
das en T2 refleja un aumento de la concentración de agua, pero su sustrato patológico 

Figura 3. Secuencias transversales ponderadas en T2 (izquierda) y en T1 tras la administración de contraste 
(derecha) en un paciente con EM clínicamente definida. Se observa una típica lesión adyacente al asta temporal 
ventricular derecha que muestra un realce nodular en el estudio contrastado.

Figura 4. Secuencia ponderada en T2 FLAIR en el plano sagital en un paciente con un primer episodio sugestivo 
de enfermedad desmielinizante. Se observan lesiones focales hiperintensas periventriculares y en la superficie 
subependimaria del cuerpo calloso.
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varía en función de su fase evolutiva. En las lesiones agudas, la hiperseñal se debe a la 
existencia de edema vasogénico y celular, y en menor escala a la infiltración macrofági-
ca y a la activación y proliferación de astrocitos. En las lesiones crónicas, la contribu-
ción histopatológica a la alteración de la señal de RM es más heterogénea. Estas placas, 
formadas por un espacio relativamente acelular, contienen en proporciones variables 
axones desmielinizados, astrocitos reactivos ricos en citoplasma (gliosis) y aumento 
de líquido extracelular de bajo contenido proteico (edema vasogénico). El número 
y volumen de las lesiones visibles en T2 se relaciona directamente con la duración y 
fase clínica de la enfermedad, y con el grado de discapacidad clínica permanente(3). 
Así, el volumen lesional es mínimo en el inicio de la fase recurrente-remitente (RR), y 
máximo en las fases avanzadas de las formas secundarias progresivas (SP). Esta relación 
entre volumen lesional y discapacidad neurológica es mínima o incluso inexistente en 
las formas primarias progresivas (PP), en las que, a pesar de existir una discapacidad 
neurológica importante, el volumen lesional cerebral es pequeño(11). Esta discrepancia 
clínico-radiológica en esta forma particular de la enfermedad puede explicarse, al me-
nos parcialmente, por la relevancia que tiene en la discapacidad de estos enfermos la 
afección medular y cortical(12).

b) Secuencias ponderadas en T1 

Entre un 10 y un 20% de las lesiones visibles en densidad protónica/T2 se identifican 
en las secuencias ponderadas en T1 en forma de hiposeñal con relación a la sustancia 
blanca normal(13). Esta hiposeñal probablemente refleja un sustrato patológico diferente 
en función de que la lesión sea activa o crónica. En las lesiones activas refleja la presencia 
de edema y grados variables de desmielinización, y su hiposeñal puede desaparecer o, al 
menos, reducirse en intensidad y tamaño cuando se resuelve el proceso inflamatorio y 
se produce remielinización(14). En las placas crónicas, la hiposeñal es persistente y refleja 
la presencia de destrucción tisular irreversible(15). Por lo tanto, esta hiposeñal crónica di-
ferencia entre aquellas lesiones desmielinizantes que histopatológicamente tienen escasa 
destrucción tisular –las cuales se muestran isointensas con la sustancia blanca normal– y 

Figura 5. Lesiones infratentoriales. Imágenes ponderadas en T2, obtenidas con secuencias fast SE y fast FLAIR en tres 
pacientes distintos durante la fase inicial de la enfermedad. Las lesiones infratentoriales tienen una clara preferencia 
por situarse en los pedúnculos cerebelosos medios (A, flecha), en la periferia de la protuberancia (B, flecha) y en el 
suelo del IV ventrículo (C, flecha). 

A B C
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las que tienen un alto grado de destrucción tisular y de disminución en la densidad axo-
nal(16). Esta diferencia en las características de las lesiones aumenta la especificidad de la 
RM en la detección de lesiones funcionalmente significativas, tal como han demostrado 
varios estudios en los que, al utilizar el volumen lesional medido en T1, se han obtenido 
mejores correlaciones con la progresión clínica de la enfermedad que al emplear el volu-
men lesional en T2(16).

Estas lesiones hipointensas crónicas o irreversibles son, por causas no bien cono-
cidas, poco frecuentes en el parénquima infratentorial y prácticamente inexistentes 
en la médula espinal(17), mientras que son más frecuentes en las formas SP que en las 
formas RR(18). Esta última observación parece indicar que en un determinado mo-
mento de la enfermedad los mecanismos de reparación empiezan a fallar y se produce 
una progresiva destrucción tisular que coincide con la progresión de la sintomatología 
clínica (Figura 6). 

Los resultados de ensayos clínicos sugieren que algunos fármacos inmunomodulado-
res tienen un probable efecto neuroprotector al producir una disminución en la propor-
ción de lesiones activas que evolucionan a agujeros negros irreversibles(19). La utilización 
de los “agujeros negros” como un marcador de lesión irreversible tiene, sin embargo, 
algunas limitaciones. La primera de ellas es que la definición de “agujero negro” es algo 
arbitraria y sujeta a la técnica de RM utilizada. Además, los “agujeros negros” se iden-
tifican con dificultad en determinadas áreas (nervio óptico, tronco encefálico, médula 
espinal), que son especialmente relevantes en la progresión de discapacidad neurológica 
irreversible(20,21). 

c) Secuencias ponderadas en T1 con gadolinio

La utilización de secuencias potenciadas en T1 en combinación con la inyección de 
contraste paramagnético (gadolinio) permite identificar de forma selectiva las lesiones 
con actividad inflamatoria(22). El gadolinio tiene un poderoso efecto paramagnético que 
induce un acortamiento de los tiempos de relajación longitudinal. En condiciones nor-
males no atraviesa la barrera hematoencefálica y, por tanto, no varía la señal de resonancia 
del tejido cerebral. Sin embargo, cuando existe un incremento en la permeabilidad o 

Figura 6. Estudio seriado (10 años) de RM (imágenes ponderadas en T1) en un paciente diagnosticado de EM. 
Obsérvese cómo las lesiones hipointensas en T1 aumentan de número y tamaño a medida que progresa las 
enfermedad, hallazgo que probablemente refleje una disminución progresiva de la capacidad remielinizadora. 
También se observa una progresión en el grado de atrofia cerebral (aumento del tamaño ventricular). 

 1995 1997 2002 2003 2005 
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ausencia de la barrera hematoencefálica, el gadolinio la atraviesa y produce un acorta-
miento del T1 (hiperintensidad) en el tejido adyacente(22). En la EM la identificación 
de lesiones que se realzan con el gadolinio se correlaciona histológicamente con la fase 
inflamatoria del desarrollo lesional. Así, tanto en modelos experimentales de encefalo-
mielitis alérgica como en la EM el realce lesional con el gadolinio se asocia a la presencia 
de macrófagos activos en relación con el proceso desmielinizante(23,24). Este realce parece 
ser un acontecimiento constante y precoz en las lesiones de EM en las formas RR y 
SP(25), y puede adoptar diferentes formas (nodular, anillo concéntrico completo, anillo 
concéntrico incompleto) que dependerán de la localización en la placa desmielinizante 
de las zonas con actividad inflamatoria (Figura 7). La presencia de un realce periférico 
incompleto es un signo altamente específico de lesiones desmielinizantes, por lo que es de 
gran ayuda para diferenciar lesiones desmielinizantes pseudotumorales de lesiones tumo-
rales o infecciosas(26). Los segmentos de la periferia de la lesión en los que no existe realce 
coinciden con el margen de la lesión que contacta con la sustancia gris, donde existe un 
menor grado de reacción inflamatoria. 

La incidencia de lesiones que se realzan con el contraste es más frecuente en las 
formas recurrentes de la enfermedad, con una progresiva disminución de las mis-
mas cuando se entra en la forma SP. En la forma PP las lesiones activas son poco 
frecuentes, lo que refleja un menor grado de inflamación de esta forma clínica de la 
enfermedad(11).

Varios estudios han demostrado que el número y volumen de estas lesiones activas 
predicen la aparición y gravedad de recurrencias clínicas(27), y el desarrollo de atrofia 
cerebral(28); sin embargo, no son buenos predictores del grado de progresión de la disca-
pacidad neurológica(29). También se han encontrado diferencias en el número de placas 
activas en diferentes subgrupos clínicos, con un menor número en las formas benignas 
que en las formas RR(30), y en las formas SP que en las RR(18). 

La consideración de que el realce con el gadolinio en una lesión indica actividad in-
flamatoria se fundamenta en varios datos objetivos: 

Figura 7. RM craneal (secuencias ponderadas en T1 tras la administración de contraste) en tres pacientes 
diferentes con lesiones con actividad inflamatoria. Nótense los diferentes tipos de realce: nodular (izquierda), 
en anillo (centro) y en anillo incompleto (derecha). 
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a)  las lesiones de nueva aparición, visibles en las secuencias potenciadas en T2, son 
las que muestran realce; 

b)  las lesiones con realce son más numerosas durante fases de recurrencia clínica; 
c)  la duración del realce oscila entre 2 y 8 semanas, tiempo similar al de la duración 

espontánea de los episodios de recurrencia clínica; 
d)  virtualmente cada lesión medular que muestra realce con el contraste se acompaña 

de nuevos síntomas, y 
e)  el número de lesiones con realce se correlaciona con los niveles de proteína mielí-

nica básica en el LCR (marcador de destrucción mielínica)(22,31).
El realce con el contraste de las lesiones agudas es reversible y no suele durar más de 

1 mes (duración media de 3 semanas), si bien en un 20% de los casos lo hace durante 
más tiempo, e incluso en un 5% persiste durante 3 o 4 meses(27,32) (Figura 8). En oca-
siones, este realce puede reaparecer en la periferia de lesiones crónicas, lo que indicaría 
reactivación inflamatoria. 

d) Volumen cerebral

Está bien demostrado que los pacientes con EM desarrollan de forma progresiva atrofia 
cerebral(20). Los mecanismos por los que se produce esta atrofia progresiva no están com-
pletamente comprendidos, si bien parece claro que, al menos de forma mayoritaria, se 
debe a una pérdida axonal y mielínica. La relación entre la presencia de lesiones focales en 
el tejido cerebral y atrofia no está bien determinada, existiendo una disociación temporal 
entre el desarrollo progresivo de atrofia y el volumen de lesiones focales. Esta disociación 

Figura 8. Imágenes seriadas ponderadas en T1 con gadolinio obtenidas con periodicidad mensual, en un pa-
ciente diagnosticado de EM. Las placas activas mantienen el realce con el gadolinio durante unas 4 semanas, si 
bien hasta en un 5% el realce puede durar más de 3 meses. 
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sugiere la existencia de otros mecanismos en el desarrollo de atrofia, como puede ser la 
presencia de una alteración difusa microscópica en la sustancia blanca y en la sustancia 
gris cortical y subcortical. 

La cuantificación de la atrofia cerebral mediante RM se utiliza como medida del 
grado de pérdida de tejido cerebral en pacientes con EM. Estudios longitudinales han 
mostrado cómo el grado de atrofia progresa en algunos pacientes, y que esta progresión 
se correlaciona con un empeoramiento de la discapacidad(33) (Figura 6). La medida del 
volumen cerebral se puede calcular de una forma relativamente sencilla a partir de la 
obtención de imágenes ponderadas en T1 a las que se les aplican programas automáticos 
de segmentación que delimitan el contorno del parénquima encefálico y extraen el volu-
men ventricular, de lo que se obtienen datos cuantitativos, precisos y reproducibles del 
volumen del parénquima encefálico(21). 

Recientemente se ha sugerido que el proceso neurodegenerativo en la EM se inicia 
precozmente, es decir, en las fases más iniciales de la enfermedad. Esta hipótesis se 
fundamenta en los hallazgos de diferentes estudios neuropatológicos que demuestran 
la existencia de lesión axonal irreversible en placas agudas. La RM también aporta evi-
dencias que sugieren el desarrollo en fases precoces de cierto grado de daño axonal, 
como la disminución de N-acetilaspartato (NAA) en el tejido cerebral. Si bien la RM 
no es lo suficientemente sensible como para detectar atrofia cerebral en pacientes que 
presentan un primer episodio clínico sugestivo de tener un origen desmielinizante y 
que posteriormente desarrollarán una EM, sí detecta su desarrollo posterior en un pe-
riodo relativamente corto de tiempo(34,35).

La astrocitosis reactiva es un fenómeno que podría enmascarar la detección de atro-
fia cerebral en la EM, como consecuencia del aumento del volumen cerebral. Además, 
el grado de atrofia puede verse sesgado por fluctuaciones en la concentración de agua 
atribuibles tanto a la existencia de lesiones activas como al efecto anti-edema y antiin-
flamatorio de determinados tratamientos. Estos factores, que influyen en la medida del 
volumen cerebral, hacen que, especialmente en las fases iniciales de la enfermedad, este 
parámetro probablemente infravalore el grado real del daño axonal. 

El grado de atrofia cerebral es un parámetro relativamente insensible a los cambios 
en la evolución de la enfermedad. Como valor medio, el volumen cerebral disminuye 
un 0,8-2% de forma anual en los diferentes fenotipos de la EM, valor que en muchas 
ocasiones es similar a los errores metodológicos en su cuantificación(20). Esta pérdida 
de volumen cerebral, que es aproximadamente 4 veces mayor en pacientes con EM 
que en la población normal, se produce principalmente a expensas de la sustancia 
blanca, mientras que en la población sana se produce a expensas, sobre todo, de la 
sustancia gris. Esta discrepancia sugiere que la atrofia cerebral en la EM no represen-
ta simplemente una aceleración de los cambios involutivos respecto de la población 
sana. De todas formas, en las fases progresivas de la enfermedad, la atrofia selectiva de 
la sustancia gris es el factor que más contribuye a la progresión de atrofia cerebral, y 
parece correlacionarse con el desarrollo de alteraciones neurocognitivas en pacientes 
con EM. 

Algunos ensayos clínicos han demostrado que el tratamiento inmunomodula-
dor frena el desarrolla de atrofia en pacientes con EM, aun en fases precoces de la 
enfermedad(36,37).
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e) Afección medular

La presencia de lesiones en la médula espinal en 
pacientes con EM clínicamente definida es de 
aproximadamente el 90%(38). Esta prevalencia es 
mucho menor en las fases iniciales de la enferme-
dad, especialmente en las que no se inician con 
un síndrome medular. Sin embargo, aun en estos 
pacientes, la RM detecta lesiones subclínicas en 
la médula espinal en el 30-40% de los casos. Por 
el contrario, en las formas progresivas, especial-
mente en las SP, las lesiones medulares se detectan 
en la práctica totalidad de los pacientes. En las 
formas PP las lesiones medulares son en general 
muy extensas en comparación con las que afectan 
el parénquima cerebral. 

En aproximadamente el 50% de los pocos 
pacientes con EM clínicamente definida que 
presentan un examen de RM cerebral normal, se identifican lesiones medulares com-
patibles con placas desmielinizantes(39), por lo que un estudio medular completo está 
indicado en pacientes con EM clínicamente definida cuando la RM cerebral sea nor-
mal o con lesiones poco específicas. La detección con RM de lesiones incidentales en 
la médula espinal en sujetos sanos es un hecho infrecuente(38), al contrario de lo que 
ocurre en el parénquima encefálico, donde se observan focos de hiperseñal en las se-
cuencias potenciadas en T2 hasta en el 50% de los sujetos de más de 50 años(40). Por 
esta razón, la práctica de una RM medular está especialmente indicada en el diagnós-
tico inicial de pacientes con formas de inicio tardío, como son las PP, donde puede 
ser difícil diferenciar placas desmielinizantes de lesiones incidentales o isquémicas. 
En estos casos, la detección de lesiones en la médula espinal apoyaría el diagnóstico 
de EM. Por otro lado, un estudio craneal y medular normal en un paciente con EM 
clínicamente definida debe hacer reconsiderar este diagnóstico(41).

Las lesiones en la médula espinal adoptan, con frecuencia, una morfología ovoidea 
con su eje mayor orientado craneocaudalmente, localizándose tanto a nivel central como 
anterior y posterior, si bien presentan cierta predisposición a situarse periféricamente 
y a afectar a los cordones posteriores (Figura 9). Las lesiones no suelen sobrepasar dos 
cuerpos vertebrales en su extensión craneocaudal, ni más del 50% del área transversal, 
localizándose la mayoría de ellas a nivel cervical o dorsal superior(42-44). 

Estas placas medulares no tienen características expansivas, con excepción de algunas 
placas agudas, las cuales se realzan con el contraste endovenoso e indican actividad in-
flamatoria. En estos casos pueden plantear un problema de diagnóstico diferencial con 
lesiones tumorales (Figura 10)(45).

La atrofia medular es un hallazgo relativamente frecuente en las formas progresivas de 
la enfermedad. Esta atrofia es más evidente en el segmento cervical y no guarda relación 
con el volumen lesional en T2 ni a nivel cerebral ni medular(33). El origen más probable 
de la atrofia medular es la destrucción axonal secundaria a degeneración walleriana.

Figura 9. RM cervical. Secuencias ponde-
radas en T2 en planos sagital (izquierda) y 
transversal (derecha) en paciente con EM 
clínicamente definida. Se observan múl-
tiples lesiones desmielinizantes que no 
afectan completamente al área transversal 
medular, con una extensión craneocaudal 
que no supera los dos cuerpos vertebrales 
y sin características expansivas. 
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2/ Caracterización del sustrato lesional  
mediante resonancia magnética 

Introducción

El seguimiento de la historia natural de la EM mediante RM muestra generalmente 
una débil correlación con la evolución clínica(3). El origen de esta disociación clínico-
radiológica es multifactorial y es un reflejo tanto de las limitaciones propias de las 
escalas de medición clínicas como de los parámetros de la RM(46). La escala EDSS 
(expanded disability status scale), la más utilizada en la EM, tiene limitaciones, entre las 
que cabe señalar su limitada reproducibilidad interindividual, la falta de linealidad y 
la excesiva potenciación de los trastornos motores, al tiempo que no tiene en cuenta 

Figura 10. Placa desmielinizante aguda medular. Estudio de RM en plano sagital con secuencias ponderadas 
en T1 (A), T2 (B) y T1 con gadolinio (C) en un paciente diagnosticado de EM. El examen muestra una placa des-
mielinizante con actividad inflamatoria que tiene características levemente expansivas. Estas lesiones pueden 
confundirse con lesiones tumorales. 

A B C
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los cognitivos. Por otro lado, la medición del volumen lesional con RM a través de 
secuencias ponderadas en T2, que por su elevada sensibilidad y simplicidad técnica 
son las más utilizadas en el estudio de la EM, no establece diferencias en función de 
la localización de las lesiones en áreas más o menos elocuentes, no tiene en cuenta los 
fenómenos de plasticidad cerebral y no es capaz de diferenciar las lesiones sobre la 
base de su sustrato patológico predominante, ya que la inflamación, desmielinización, 
gliosis y destrucción neuronal se manifiestan igualmente hiperintensas, traduciendo 
simplemente un aumento en la concentración del agua libre, mientras que estas dife-
rencias confieren una distinta repercusión sobre la función neuronal y, por tanto, sobre 
la discapacidad. La utilización combinada de técnicas de RM que se podrían llamar 
clásicas o convencionales con otras más novedosas permite aumentar la especificidad 
de la RM en la caracterización del sustrato lesional de las placas de EM sin, por ello, 
disminuir su sensibilidad.

Técnicas clásicas o convencionales de RM 

A pesar de su limitada especificidad en la determinación del sustrato lesional, las secuencias 
ponderadas en T2 son de utilidad en el estudio de la historia natural de la EM. Estudios 
longitudinales han puesto de manifiesto lesiones de nueva aparición con una frecuencia de 
5 a 10 veces superior que los episodios de recurrencias clínicas(47), lo que indica que la EM es 
una enfermedad progresiva aún en fases de remisión clínica. Esta progresión en el volumen 
lesional puede cuantificarse de forma relativamente reproducible utilizando técnicas de seg-
mentación más o menos automáticas(48), siendo éste un parámetro que puede utilizarse como 
marcador intermedio en la valoración de la eficacia de nuevos tratamientos. La progresión 
de este volumen lesional oscila entre el 5 y el 10% anual tanto en las formas RR como en las 
progresivas (Figura 11), habiéndose observado una reducción significativa y mantenida en el 
grado de esta progresión por el efecto de fármacos inmunomoduladores(49). 

El estudio de la historia natural de la EM utilizando secuencias ponderadas en T1 tras la 
administración de contraste endovenoso también demuestra que la actividad y progresión 
de la enfermedad existe aun en fases de estabilidad clínica, siendo la capacidad de detectar 

Figura 11. Estudio evolutivo de RM craneal que utiliza secuencias ponderadas en T2 en un paciente con una 
forma secundaria progresiva de EM. Tras 3 años de evolución, se observó un claro aumento en la extensión de 
las lesiones desmielinizantes que se correlacionaba con una progresión en el grado de discapacidad clínica.

 Basal 1 año 2 años 3 años
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lesiones activas con la RM mayor que con el índice de recurrencias clínicas. El tratamiento 
con altas dosis de esteroides intravenosos produce una casi inmediata resolución o una 
marcada disminución de todas las lesiones activas, si bien este efecto es transitorio, ya que 
en exámenes consecutivos el realce de las lesiones puede reaparecer a los pocos días, detec-
tándose además nuevas lesiones durante el primer mes(50). También se ha observado una 
significativa disminución en el número de lesiones con actividad inflamatoria en pacientes 
sometidos a terapias inmunomoduladoras, si bien este efecto no es inmediato(51).

Técnicas avanzadas o no convencionales de RM

En los últimos años se está realizando un gran esfuerzo en lo referente a desarrollo y 
aplicación de nuevas técnicas de RM que permitan detectar de forma específica, sencilla 
y reproducible aquellas lesiones macro o microscópicas cuyo sustrato patológico mejor 
se correlaciona con el grado de discapacidad clínica, como son la desmielinización grave 
y la destrucción axonal, e identificar cambios en la activación cortical atribuibles a fenó-
menos de plasticidad cerebral. 

Entre estas técnicas, cabe destacar la espectroscopia de protón, la transferencia de 
magnetización (TM), la difusión, la perfusión y la RM funcional (BOLD). 

a) Espectroscopia por resonancia magnética de protón 

La espectroscopia por RM de protón (1H-ERM) es una técnica que permite determinar 
in vivo la concentración de diferentes metabolitos en regiones determinadas de un tejido. En 
el tejido cerebral normal la 1H-ERM muestra resonancias atribuidas principalmente al NAA, 
a la creatina (Cr) y a la fosfocreatina (PCr), y a compuestos que contienen colina (Cho). Los 
cambios en la concentración relativa de estos metabolitos así como la aparición de otros, que 
en condiciones normales no son identificables, son un reflejo de los cambios patológicos que 
se producen en una zona determinada del parénquima cerebral afecto de EM. 

Existe una gran coincidencia, en diferentes estudios, acerca de las posibilidades de la 
1H-ERM en la detección del daño axonal y, por tanto, de daño neurológico irreversible. 
Ello es posible a través de la variación en la concentración del NAA(52), que es el segundo 
aminoácido más abundante en el sistema nervioso central (SNC) humano, sólo supera-
do por el glutamato. La importancia fundamental que tiene el NAA en los estudios de 
1H-ERM del SNC es que puede ser utilizado como marcador de la integridad funcional y 
estructural de las neuronas en diferentes procesos degenerativos. En las lesiones crónicas 
de EM se describen clásicamente disminuciones en la concentración de NAA, lo que 
refleja alguna forma de daño axonal irreversible(52). Sin embargo, como no todas las lesio-
nes se asocian con una disminución del NAA, la presencia de una lesión no implicaría la 
existencia de una alteración o pérdida neuronal. También en las placas agudas se observa 
una disminución, por lo general transitoria, de la concentración de NAA, que no se pue-
de explicar exclusivamente por la existencia de lesión axonal, sino probablemente por el 
efecto dilutorio que produce el edema, lo que hace que deban valorarse con precaución 
descensos puntuales de este metabolito(53). En las fases iniciales de la enfermedad la dis-
minución del NAA suele estar limitada a las lesiones visibles en T2. Sin embargo, hay 
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que tener en cuenta que los axones atraviesan estas placas, y la interrupción (transección 
axonal) que se produce en ellos condicionará la aparición de una degeneración axonal 
tanto en sentido anterógrado como retrógrado (degeneración walleriana). Además, la 
disminución en el diámetro axonal producida por la inflamación y la desmielinización 
se transmite probablemente más allá de los límites de la lesión. Todo ello explicaría el 
hallazgo descrito por diferentes autores de una disminución del NAA en regiones de 
apariencia normal, lo que corrobora los hallazgos histopatológicos que muestran cómo 
el daño axonal sobrepasa los límites de las lesiones macroscópicas(54) (Figura 12). Así, 
a medida que la enfermedad progresara y las lesiones se hicieran más extensas, el daño 
axonal se haría más difuso y generalizado. 

La 1H-ERM tiene las ventajas de ofrecer información cuantitativa sobre el grado 
de daño axonal en amplias áreas del cerebro, de ser sensible a cambios temporales y de 
correlacionarse con la discapacidad y el deterioro cognitivo. Sin embargo, esta técnica re-
quiere tiempos de exploración relativamente largos y personal experimentado, y presenta 
una reproducibilidad limitada, por lo que es difícil aplicarla en estudios longitudinales o 
multicéntricos(20).

b) Transferencia de magnetización

La TM es una técnica de RM que genera una forma de contraste diferente de las clá-
sicas basadas en los tiempos de relajación longitudinal (T1) y transversal (T2), y cuyo 

Figura 12. Examen de espectroscopia localizada de protón. El estudio obtenido sobre una zona de sustancia 
blanca de apariencia normal en un paciente con una forma progresiva de EM muestra una disminución en la 
concentración de NAA (izquierda). Compárese con un espectro obtenido en un sujeto sano (derecha). Para ana-
lizar visualmente estas diferencias es útil comparar la altura de la señal del NAA con la de la Cr. Cr: creatina; 
NAA: N-acetilaspartato.
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mecanismo básico se fundamenta en el intercambio de magnetización entre los núcleos 
de 1H que forman parte del agua libre, y los que forman parte del agua ligada a macromo-
léculas o de los propios grupos hidroxilo de las mismas. Este intercambio o TM induce 
una disminución de señal de RM, que será mayor cuanto mayor sea la concentración de 
moléculas de agua ligada, y se puede cuantificar a partir de los valores de relación de TM 
(RTM)(55).

Estudios experimentales han mostrado que la desmielinización y la pérdida axonal 
son los dos factores que más contribuyen a la disminución de la TM, tal como se ha po-
dido observar en estudios clínicos de procesos que cursan con desmielinización y/o daño 
axonal como son la desmielinización tóxica, la leucoencefalopatía multifocal progresiva, 
la encefalitis subaguda por el virus de la inmunodeficienia humana y la EM(55).

Se ha descrito una amplia variabilidad de los valores de RTM en las placas de EM, 
que se atribuye a la heterogeneidad de su sustrato patológico, con grados variables de 
edema, desmielinización, gliosis, daño axonal y remielinización. En las lesiones agudas de 
EM, existe una disminución transitoria en la RTM, que se produce como consecuencia 
del efecto de dilución que produce el edema y la presencia de desmielinización, con la 
consiguiente disminución efectiva en la relación entre protones ligados y libres(56). Por 
el contrario, en las lesiones más crónicas existe una pérdida de protones en la matriz 
macromolecular a medida que se destruye de forma irreversible la mielina y disminuye 
la densidad axonal. Ello aumenta considerablemente la concentración de agua libre, lo 
que hace que disminuya de forma importante la RTM, aproximándose a los valores del 
LCR, y mostrándose las lesiones hipointensas en las imágenes de RTM(56). En la EM esta 
técnica permite diferenciar las lesiones crónicas en relación con su contenido, es decir, 
distingue placas con escasa desmielinización o destrucción tisular, de lesiones con intensa 
desmielinización y pérdida axonal.

La información que ofrece la RTM es relativamente equivalente a la que se obtiene 
con las secuencias potenciadas en T1. Sin embargo, la RTM ofrece las ventajas de ser 
fácilmente cuantificable y de permitir el estudio no sólo de las lesiones, sino también de 
la sustancia blanca aparentemente normal. Ello es posible cuantificando el valor de RTM 
de todo el parénquima encefálico y representándolo en forma de histogramas normaliza-
dos con relación al volumen encefálico total(57) (Figura 13).

c) Difusión por resonancia magnética

La difusión por RM (dRM) es una técnica sensible al movimiento microscópico aleatorio 
o browniano de las moléculas de agua en el tejido cerebral a través de la aplicación de un 
gradiente de campo magnético que causa un desfase intravóxel y, por tanto, una dismi-
nución en la intensidad de la señal. Esta intensidad va a depender, entre otros factores, 
del coeficiente de difusión, que es menor en aquellas zonas donde el movimiento está 
restringido, las cuales se muestran hiperintensas en relación con el tejido normal. A partir 
de esta variación en la señal de la resonancia se puede calcular el coeficiente de difusión 
aparente (ADC) o porcentaje neto de traslación de las moléculas de agua por segundo, 
que es una variable que define las características físicas de los tejidos y mide la eficacia del 
movimiento browniano(58).
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En el SNC la difusión de las moléculas de agua depende esencialmente del compo-
nente microestructural del tejido, incluyendo las membranas celulares y las organelas 
citoplasmáticas. La mayoría de los procesos patológicos que afectan al tejido cerebral mo-
difican sus valores de ADC, bien incrementándolos como consecuencia de un aumento 
del agua libre (p. ej., edema vasogénico) o disminuyéndolos (p. ej., edema citotóxico). 

Los valores de difusión también dependen de la dirección en que este movimien-
to se mida. Como consecuencia de ello, la dRM puede ofrecer información sobre el 
tamaño, la morfología, integridad y geometría de las estructuras que conforman los 
tejidos. Ello es especialmente relevante en el estudio de la sustancia blanca, ya que la 
dRM permite obtener información sobre la organización e integridad de los axones 
mielinizados. 

Una medida de difusión independiente de la orientación de los axones es la lla-
mada difusibilidad media (D), que se obtiene a partir de la media de los valores de 
ADC calculados en tres direcciones ortogonales. Para obtener información sobre la 
organización e integridad de las fibras axonales se obtienen los llamados mapas de 

Figura 13. Análisis mediante histogramas de los valores de RTM. El análisis con histogramas de los mapas de 
RTM muestra una desviación hacia la izquierda de los valores obtenidos en la sustancia blanca de apariencia 
normal en un paciente con EM en relación con los de un sujeto normal. Este hallazgo indica la existencia de 
una afección difusa del tejido cerebral no visible mediante técnicas convencionales de RM. RTM: relación de 
transferencia de magnetización.
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fracción anisotrópica (FA), a partir de los cuales se pueden obtener mapas axonales 
(tractografías), que ofrecen información sobre la organización de las conexiones cor-
ticales y de sus proyecciones en la sustancia blanca(59,60).

La aplicación clínica de la dRM se emplea mayoritariamente en el estudio en fase 
hiperaguda de la isquemia cerebral, gracias a su gran sensibilidad y especificidad en la 
detección precoz del tejido isquémico(61). Sin embargo, la dRM posee importantes apli-
caciones clínicas y experimentales en otros procesos que afectan al SNC, entre los que 
destaca la EM(62).

En la EM los estudios de dRM muestran alteraciones en la D y en la FA, que reflejan 
los cambios histopatológicos del proceso desmielinizante(63). 

Las placas desmielinizantes agudas muestran típicamente un patrón de anillo con-
céntrico, con una D aumentada y una marcada disminución del FA en su centro, lo que 
indica una mayor movilidad de las moléculas de agua (aumento del agua extracelular 
y desorganización de las fibras mielínicas y axonales), que se correlaciona con la pre-
sencia de exudados inflamatorios celulares y axones desmielinizados. En ocasiones, las 
placas agudas muestran una reducción transitoria de la D, que se recupera rápidamente 
en pocos días(64). Esta reducción podría explicarse por la existencia de alteraciones en el 
metabolismo energético, con presencia de edema citotóxico, y por la hipercelularidad 
existente (infiltración macrofágica). 

Las placas crónicas, que corresponden a regiones relativamente acelulares con au-
mento del agua extracelular, muestran una moderada elevación de la D y una moderada 
reducción de la FA. 

Figura 14. Estudio RM BOLD (activación motora derecha). Estudios obtenidos en un sujeto sano (izquierda) y en 
un paciente con una forma progresiva de EM (derecha). La activación cortical (áreas claras) se representa sobre 
una imagen anatómica ponderada en T1. En el paciente con EM (imagen derecha) la activación cortical incluye 
áreas más extensas, tanto a nivel del córtex motor primario como del área suplementaria motora, que las que se 
activan en un sujeto sano (izquierda). Ello refleja probablemente la aparición de mecanismos de compensación 
(plasticidad cerebral) que intentan minimizar las repercusiones funcionales de la enfermedad. 
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Diferentes estudios han mostrado un incremento de la D y una reducción de la FA 
en la sustancia blanca de apariencia normal en pacientes con EM(65-67). Estas alteraciones 
se han identificado incluso en fases iniciales de la enfermedad, y su presencia se ha rela-
cionado con la extensión de las lesiones visibles en secuencias convencionales(68). Si bien 
estas alteraciones son difusas, son más acentuadas en la proximidad de las lesiones visibles 
en secuencias T2, lo que indica que la extensión real de las placas desmielinizantes supera 
la extensión detectada en los estudios convencionales de RM.

También se han identificado alteraciones en la D en la sustancia gris cortical de pa-
cientes con EM(69,70), lo cual podría ayudar a cuantificar la extensión real del proceso 
desmielinizante y a establecer mejores correlaciones con las alteraciones cognitivas que 
presentan.

d) Perfusión por resonancia magnética

A partir de la administración intravenosa y en forma de bolo de contraste paramagnético, 
en combinación con la obtención ultrarrápida de imágenes ponderadas en T2*, es posi-
ble obtener información sobre el estado de la microcirculación cerebral. Esto se consigue 
a partir del análisis del efecto que produce el contraste durante su primer paso por la red 
capilar parenquimatosa, que es proporcional al volumen sanguíneo cerebral, que induce 
un efecto de susceptibilidad magnética que crea una heterogeneidad microscópica del 
campo magnético y, consecuentemente, una disminución en la señal de resonancia del 
tejido normalmente perfundido, que oscila entre el 30 y el 50%(71). 

Esta técnica es la base para la obtención de los estudios de perfusión por RM 
(pRM). La información obtenida a partir de estos estudios dinámicos de la micro-
circulación cerebral puede ser analizada a través de diferentes parámetros: volumen 
sanguíneo cerebral relativo (CBVr), flujo sanguíneo cerebral relativo (CBFr) y tiempo 
de tránsito medio (TTM). 

Si bien la pRM se ha utilizado de forma predominante en el estudio del compro-
miso hemodinámico en la isquemia cerebral y en el análisis del grado de angiogénesis 
de tumores astrocitarios, recientemente también se ha utilizado en el estudio de posi-
bles alteraciones microvasculares en el parénquima cerebral de pacientes con EM(72-74). 
Estos estudios han demostrado la presencia de una alteración en la microcirculación 
en la sustancia blanca de apariencia normal en pacientes con EM, caracterizada por 
un incremento en el TTM y una disminución del CBVr y del CBFr. Si bien no han 
podido relacionarse estos hallazgos con estudios neuropatológicos, se ha sugerido que 
estas alteraciones no pueden explicarse simplemente por una disminución de la de-
manda metabólica, sino que se deben a un estado de hipoxia tisular inducido por un 
daño endotelial (vasculitis) con trombosis, que podría ser causa de lesión primaria del 
oligodendrocito.

e) Resonancia magnética funcional (BOLD)

La RM funcional es una técnica de imagen cuyo contraste se fundamenta en los cam-
bios que se producen en el lecho capilar en la concentración relativa de oxihemoglo-
bina y desoxihemoglobina, inducidos por un incremento de la actividad cerebral. La 
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RM funcional se define, por tanto, de forma más adecuada como RM BOLD (blood 
oxygenation level dependent), lo que permite diferenciarla de otras técnicas funcionales 
de RM. A diferencia de la pRM, que utiliza como medio de contraste un trazador 
exógeno (como el gadolinio), la RM BOLD utiliza un trazador endógeno (desoxihe-
moglobina)(75). 

Cuando existe un incremento de la actividad cerebral se produce un incremento de la 
actividad sináptica local que provoca un aumento del flujo sanguíneo local (vasodilata-
ción) y del consumo de glucosa. Este aumento en el flujo sanguíneo no se acompaña, sin 
embargo, de un aumento en el consumo tisular de oxígeno, lo cual induce un aumento 
en la concentración relativa de oxihemoglobina con relación a la de desoxihemoglobina. 
Como consecuencia de estos cambios, se produce una reducción del efecto paramag-
nético sobre los protones vecinos, que experimentan, por tanto, una menor pérdida de 
magnetización transversal, detectable en secuencias ponderadas en T2 o, de forma más 
sensible, con secuencias T2*, con el consiguiente aumento de la señal de resonancia en 
las áreas corticales activadas.

La RM BOLD posee un indudable interés experimental en la EM gracias a su capa-
cidad de detectar fenómenos de plasticidad cerebral. En pacientes con EM, los estudios 
de RM BOLD han demostrado la existencia de esta reorganización funcional, incluso en 
fases precoces de la enfermedad, y que ello parece ser un factor esencial en la recuperación 
clínica y en el mantenimiento de un nivel normal de función en presencia de una lesión 
neuroaxonal irreversible. Así, pacientes con EM y escasa discapacidad muestran en los 
estudios de RM BOLD un incremento de la activación cortical ante paradigmas moto-
res, sensitivos y cognitivos, que incluye una mayor extensión de las áreas corticales que 
se activan normalmente, así como la activación de otras que no lo hacen en la población 
normal(76-79) (Figura 14). Este patrón de activación cerebral viene determinado por la 
extensión de la lesión cerebral y por el grado de discapacidad. De esta manera, pacientes 
con un mayor grado de lesión tisular pero con una discapacidad leve muestran extensos 
cambios en la organización funcional, mientras que este fenómeno no se hace tan evi-
dente cuando la discapacidad es grave, lo que indica un fallo progresivo en la capacidad 
adaptativa del córtex cerebral(77,79).

Sin embargo, también se ha sugerido que este incremento en la activación ce-
rebral no se debe únicamente a fenómenos de plasticidad cerebral. Así, durante las 
fases de recurrencia clínica se ha descrito un incremento reversible de activación, sin 
relación con la topografía del brote, que puede explicarse por un aumento en la con-
centración de glutamato (principal neurotransmisor excitador)(80). Otro mecanismo 
explicativo sería el de un incremento de la excitabilidad cortical secundario a una 
disminución de los mecanismos inhibitorios, que se relacionarían con la afección 
lesional del cuerpo calloso. 

Los estudios de RM BOLD también se han utilizado como herramienta para moni-
torizar diferentes terapias farmacológicas o rehabilitadoras con efecto beneficioso sobre 
la discapacidad(81,82). Es por ello por lo que en un futuro próximo podría utilizarse esta 
técnica como marcador de la progresión de la enfermedad y de la eficacia de diferentes 
terapias farmacológicas o rehabilitadoras. 
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3/La resonancia magnética en el seguimiento  
de la esclerosis múltiple

La RM, gracias a su capacidad para detectar afección microscópica difusa y lesiones 
subclínicas y a la posibilidad de ofrecer parámetros cuantificables del grado de afec-
ción tisular, se ha convertido en una técnica de gran utilidad en el seguimiento de la 
enfermedad, incluyendo la evaluación –bien como marcador intermedio o definiti-
vo– de la eficacia de nuevos tratamientos(3,83). Sin embargo, la correcta aplicación de la 
RM en la evaluación de la eficacia de nuevos tratamientos precisa definir previamente 
el tipo y objetivo de los ensayos clínicos. Así, en ensayos preliminares o en fase II, la 
RM puede utilizarse como variable primaria de evaluación en la eficacia de un de-
terminado tratamiento, mientras que en ensayos definitivos o en fase III, en los que 
la variable definitiva debe ser clínica, la RM sólo debe utilizarse como una variable 
secundaria. 

RM en estudios exploratorios o ensayos clínicos en fase II

La cuantificación del número o incluso del volumen de lesiones con actividad in-
flamatoria a partir de imágenes adquiridas mediante secuencias ponderadas en T1 
tras la administración endovenosa de contraste realizada con periodicidad mensual 
es un parámetro que puede ser utilizado como variable primaria en ensayos clínicos 
exploratorios o en fase II. La demostración con esta técnica de la ineficacia de un 
tratamiento a la hora de reducir la actividad lesional evita la posterior realización de 
estudios confirmatorios, con el ahorro resultante en tiempo, coste y riesgo para los 
enfermos. 

RM en estudios confirmatorios o ensayos clínicos en fase III

En ensayos definitivos no pueden, sin embargo, utilizarse los parámetros de RM como 
variables principales en la valoración de la eficacia de un tratamiento, debido a la escasa 
correlación existente entre las escalas de disfunción clínica y el volumen lesional me-
dido en imágenes adquiridas mediante secuencias en T2. A pesar de ello, la RM es útil 
en los ensayos definitivos, en los que generalmente se utiliza con periodicidad semestral 
o anual, empleando como parámetro el volumen lesional total medido en secuencias 
ponderadas en T2, con el objeto de determinar el índice de progresión lesional bajo el 
efecto de un tratamiento en comparación con su evolución natural.

Métodos de cuantificación lesional

Se pueden aplicar diferentes métodos de cuantificación para calcular el número y volu-
men lesional en pacientes con EM(21,48,84,85).
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a) Análisis cualitativo 

Se basa en el análisis visual de las imágenes. Este método es útil en la cuantifica-
ción de lesiones activas, pero no lo es tanto para cuantificar el número total de 
lesiones en T2, especialmente en estudios longitudinales, que tengan como objeto 
analizar la evolución de la enfermedad. Para ello se hace preciso utilizar métodos 
de segmentación que delineen las lesiones y que permitan calcular posteriormente 
su volumen total.

b) Análisis cuantitativo 

Permite establecer el volumen lesional a partir de la determinación de las lesiones sobre 
las imágenes. Existen diferentes métodos que se pueden clasificar en: manual, semiauto-
mático y automático. 

• El método manual se realiza trazando el contorno de las lesiones con un cursor 
electrónico. Es un método sencillo, fácil de implementar y en manos de un operador 
experto consigue una buena variabilidad intraobservador. Sin embargo, es un método 
que requiere mucho tiempo de análisis y que presenta una gran variabilidad interobser-
vador. Es, por tanto, un método aplicable en la cuantificación de estudios que incluyan 
pocos pacientes y realizados por un mismo observador, que haya demostrado una baja 
variabilidad.

• Otro método comúnmente utilizado es el de la segmentación semiautomática. Este 
método utiliza programas de segmentación basados en la determinación de la región de 
interés a partir de un punto de partida o de una referencia que da una información inicial 
al algoritmo de búsqueda para determinar la región. Este tipo de métodos requieren, sin 
embargo, la interacción de un operador experto que compruebe la calidad del resultado 
obtenido y lo corrija cuando lo considere preciso. Con estos métodos se consigue me-
jorar sensiblemente la variabilidad interobservador y se reduce el tiempo de análisis. La 
mayoría de los estudios de cuantificación lesional se realizan con programas debidamente 
validados de segmentación semiautomática.

• Finalmente, existen programas de segmentación automática que determinan las le-
siones sin necesidad de la interacción de un observador. Estos métodos tienen las ventajas 
de minimizar la variabilidad y de permitir un análisis rápido de los estudios, pero no son 
muy precisos en la identificación de las placas desmielinizantes. 

4/Conclusiones

A pesar de que un diagnóstico de completa seguridad de EM sólo se puede realizar a 
partir de estudios autópsicos, en la práctica el diagnóstico se obtiene a partir de criterios 
clínicos y paraclínicos. La biopsia cerebral, que debe quedar limitada a casos excepcio-
nales, permite confirmar la naturaleza inflamatoria y desmielinizante de una lesión, pero 
no permite por sí misma establecer el diagnóstico de EM, al no poder demostrar la 
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diseminación temporal y espacial de la enfermedad. Estos hechos, en cambio, pueden 
objetivarse con la RM gracias a su sensibilidad en la detección de lesiones desmielinizan-
tes en el SNC y a su capacidad de detectar variaciones temporales de las mismas. Esta 
elevada sensibilidad debe ir acompañada de una elevada especificidad, lo cual se consigue 
con el correcto conocimiento de las características de señal, morfológicas, topográficas y 
evolutivas de las lesiones desmielinizantes.

La utilización de diferentes técnicas de RM permite realizar una aproximación, re-
lativamente precisa, al sustrato patológico de las lesiones que afectan al SNC y detectar 
selectivamente las lesiones que tienen especial relevancia con las alteraciones clínicas que 
presentan estos enfermos, como son la desmielinización grave y el daño axonal. Ello está 
permitiendo optimizar el seguimiento de los cambios patológicos que se producen en 
la enfermedad, ya sea en su propia historia natural o cuando ésta se intenta modificar a 
través de diferentes tratamientos.

La correcta aplicación de la RM en el estudio de la EM requiere, sin embargo, una 
estandarización aceptable de las técnicas y secuencias a aplicar en las diferentes situacio-
nes y formas clínicas de la enfermedad, así como de los sistemas de cuantificación del 
volumen lesional tanto a nivel macro como microscópico, lo que permitiría utilizar esta 
técnica como un auténtico marcador biológico del grado de afección y progresión de la 
enfermedad. 
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Resumen

Existe un gran número de enfermedades, de etiología diversa, que afectan al sistema ner-

vioso central, que provocan lesiones fundamentalmente en la sustancia blanca y pueden tener 

una representación en los estudios de imagen similar a la de la esclerosis múltiple (EM).

Entre las variadas enfermedades de la sustancia blanca que pueden tener manifestaciones 

por imagen semejantes a la EM, se incluyen las enfermedades vasculares (vasculitis, vascu-

lopatías), las metabólicas, las infecciosas, las autoinmunes, las traumáticas, los tumores, la 

iatrogenia y las leucodistrofias hereditarias.

La resonancia magnética (RM), debido a su sensibilidad, es la técnica de elección para el 

estudio de todo este grupo de enfermedades, aunque su especificidad es limitada. 

Los estudios de RM, con secuencias convencionales o secuencias avanzadas, pueden contri-

buir a caracterizar los diferentes tipos de patologías que pueden afectar a la sustancia blanca 

contribuyendo, de esta manera, a mejorar el tratamiento y pronóstico de estos pacientes. 

Ninguna de ellas tiene un patrón característico, claramente diferenciable del resto, pero 

la edad, los datos clínicos, la localización y la morfología de las lesiones en los estudios de RM 

pueden contribuir a su caracterización. 

En RM existen unos patrones de afectación o localización que son más frecuentes en cada 

una de dichas patologías y que es preciso saber reconocer.

Asimismo, es necesario conocer las limitaciones de la técnica y el tipo de información 

que pueden aportar tanto las secuencias convencionales como las técnicas de imagen más 

avanzadas.
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1/ Introducción

El diagnóstico radiológico de las enfermedades de 
la sustancia blanca sigue constituyendo un reto, 
debido a la gran cantidad de enfermedades que 
pueden provocar lesiones en la sustancia blanca 
con una apariencia similar.

El diagnóstico diferencial es muy amplio e in-
cluye enfermedades vasculares (vasculitis, vascu-
lopatías), metabólicas, infecciosas, autoinmunes, 
traumáticas, tumores, iatrogenia y leucodistrofias 
hereditarias (Tabla 1).

Para la esclerosis múltiple (EM) se han estableci-
do una serie de criterios clínicos y de resonancia mag-
nética (RM) indicativos de diseminación temporal y 
espacial del proceso, que facilitan su diagnóstico; sin 
embargo, no existen criterios de RM específicos que 
permitan caracterizar otros procesos etiológicos que 
causan, asimismo, afectación de la sustancia blanca. 
En muchas ocasiones su presentación radiológica es 
similar a la de la EM y pueden plantear problemas 
de diagnóstico diferencial con ésta. 

Aunque no existen criterios de imagen que 
nos permitan realizar un diagnóstico específico, 
los estudios de RM en pacientes con cuadros neu-
rológicos que simulan una EM pueden mostrar 
lesiones de localización más característica en otro 
tipo de enfermedades o lesiones que no cumplan 
los criterios establecidos para el diagnóstico de 
EM, con lo que, de esta manera, se pueden di-
ferenciar dos categorías, EM o no EM, con las 
implicaciones que esto tiene en el análisis y la va-
loración clínica de estos pacientes. 

El Grupo Europeo de Resonancia Magnética 
en Esclerosis Múltiple (MAGNIMS) definió en el 
año 2005 una serie de datos a valorar en los estu-
dios de RM, que no son característicos de EM, y 
que obligan a descartar otros diagnósticos(1). 

Es necesario determinar, en los estudios de 
RM, si la afectación es únicamente de la sustan-
cia blanca, de la sustancia gris, o de amabas; si hay 
afectación medular y/o del nervio óptico, así como 
la extensión de la misma. Es importante definir los 

Tabla 1. Clasificación  
de enfermedades de  

la sustancia blanca

Enfermedades cerebrovasculares

•  Lesiones asociadas a la edad/hipertensión
•  CADASIL
•  Binswanger
•  Migraña
•  Vasculitis sistémicas (lupus, Behçet, 

Sjögren, panarteritis nodosa, Wegener)
•  Síndrome anticuerpo antifosfolípido
•  Angeítis primaria del SNC

Infecciones

•  Enfermedad de Lyme
•  Encefalitis por el VIH
•  Leucoencefalopatía multifocal progresiva
•  Panencefalitis esclerosante subaguda
•  Neurolúes

Enfermedades autoinmunes

•  Encefalitis aguda diseminada
•  Neuromielitis óptica
•  Sarcoidosis

Trauma

•  Enfermedad axonal difusa

Enfermedades metabólicas

•  Mielinólisis pontina central
•  Encefalopatía de Wernicke

Tumores

•  Linfoma
•  Gliomatosis cerebral

Iatrogenia

•  Radioterapia
•  Quimioterapia
•  Drogas
•  Leucoencefalopatía posterior reversible

Leucodistrofias hereditarias

•  Alexander
•  Krabbe
•  Pelizaeus-Merzbacher
•  Canavan
•  Leucodistrofia metacromática
•  Adrenoleucodistrofia

CADASIL: arteriopatía cerebral autosómica 
dominante con infartos subcorticales y 
leucoencefalopatía; SNC: sistema nervioso central; 
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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Tabla 2. Localización más frecuente de las lesiones en patología  
de la sustancia blanca

Enfermedad Localización 

Encefalopatía hipertensiva Sustancia blanca subcortical y periventricular

CADASIL Sustancia blanca subcortical frontal y temporal, cápsula externa

Binswanger Sustancia blanca subcortical

Migraña Sustancia blanca periventricular, protuberancia

Lupus Tronco cerebral, sustancia gris cortical

Sjögren, panarteritis nodosa, Wegener Sustancia blanca, sustancia gris profunda

Angeítis primaria cerebral Sustancia blanca subcortical y profunda

Behçet Tronco cerebral, ganglios basales

Leucoencefalopatía multifocal progresiva Fibras en U subcorticales

VIH Sustancia blanca subcortical, bilateral, simétrica

Panencefalitis esclerosante subaguda Sustancia blanca subcortical y sustancia gris cortical y ganglios 
basales

Neurolúes Sustancia blanca subcortical, sustancia gris, realce leptomeníngeo

Encefalitis aguda diseminada Sustancia blanca subcortical, sustancia gris cortical y profunda

Neuromielitis óptica Médula espinal y nervios ópticos

Sarcoidosis Tronco cerebral, ganglios basales. Afectación meníngea

Enfermedad axonal difusa Sustancia blanca subcortical, cuerpo calloso, tronco cerebral

Mielinólisis pontina central Protuberancia

Wernicke Región periacueductal, III ventrículo, suelo del IV ventrículo, cuerpos 
mamilares, núcleos talámicos mediales, cabeza del caudado

Gliomatosis Afectación de varios lóbulos, áreas confluyentes sustancia blanca y gris

Linfoma Masas sustancia gris, importante realce, restricción difusión

Radioterapia, quimioterapia Afectación difusa, confluente, sustancia blanca periventricular

Encefalopatía posterior reversible Lóbulos occipitales

Leucodistrofias Variable, según tipo de leucodistrofia, antecedentes familiares

CADASIL: arteriopatía cerebral autosómica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatía;  
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

márgenes, la localización de las lesiones, si existe o no realce, el tipo de realce, si es nodular 
o en anillo, la localización del mismo, si es intraparenquimatoso o leptomeníngeo, y la pre-
sencia o no de hemorragia. Todos estos datos, junto con los datos clínicos y de laboratorio, 
contribuyen a aumentar la especificidad de los estudios de RM (Tabla 2).

Bot et al., en un artículo en el que analizaron la prevalencia de lesiones cerebrales 
y medulares en RM, en 25 pacientes con EM y 66 pacientes con otro tipo de proce-
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sos neurológicos (cerebrovasculares, inflamatorios o infecciosos), encontraron lesiones 
medulares en el 92% de los pacientes con EM y únicamente en un 6% de los pacientes 
pertenecientes al otro grupo. Estos autores proponen que la asociación de imágenes de 
RM cerebral y medular aumenta la fiabilidad en la diferenciación de la EM, siendo rara la 
afectación medular en procesos neurológicos con manifestaciones cerebrales por imagen 
similares a las de la EM(2).

El protocolo de RM debe incluir el estudio craneal, con imágenes potenciadas en 
T1, T2 y FLAIR para determinar la localización de las lesiones y su extensión en los tres 
planos anatómicos, imágenes potenciadas en T1 con gadolinio para demostrar realce, y 
secuencias EG para valorar la presencia de hemorragia. 

El estudio de la médula espinal debe incluir secuencias potenciadas en T1 y T2, y se-
cuencias potenciadas en T1 con gadolinio. En algunos protocolos se incluye una secuen-
cia SE potenciada en densidad protónica; otros protocolos utilizan secuencias rápidas 
FLAIR o secuencias rápidas STIR.

Existen otro tipo de técnicas que pueden tener aplicación en casos determinados y 
que no forman parte de los estudios clínicos rutinarios. Estas técnicas, como la transfe-
rencia de magnetización (TM), perfusión, difusión, tensor de difusión (DTI), o espec-
troscopia, pueden en ocasiones ayudar a caracterizar y diferenciar las distintas entidades 
patológicas que provocan lesiones en la sustancia blanca.

Actualmente los equipos de 3T de uso clínico permiten obtener imágenes con una 
gran resolución espacial y una mayor relación señal/ruido que los equipos de 1.5 T. Se 
están produciendo al mismo tiempo grandes avances técnicos en el diseño y desarrollo de 
nuevas bobinas y secuencias. Todos estas mejoras quizás en un futuro puedan contribuir 
a aumentar la sensibilidad y especificidad de los estudios de RM en la evaluación de las 
lesiones de la sustancia blanca.

2/ Enfermedades cerebrovasculares

Hasta un 30% de los adultos sanos mayores de 60 años presentan áreas de hiperseñal en 
la sustancia blanca en secuencias potenciadas en T2 y en secuencias FLAIR, y su preva-
lencia aumenta con la edad. Estas lesiones de la sustancia blanca las podemos clasificar en 
dos grupos según su localización: a) periventriculares y b) profundas. 

El principal factor de riesgo relacionado con este tipo de lesiones es la edad; otros 
factores asociados son la arterioesclerosis y la hipertensión sistólica(3-5) (Figura 1). 

En un trabajo publicado por De Leeuw et al., se encontró mayor número de lesiones en 
la sustancia blanca subcortical de los pacientes con hipertensión arterial, así como en la sus-
tancia blanca periventricular de los pacientes con hipertensión de larga evolución, y el nú-
mero de lesiones era menor en los pacientes con la hipertensión correctamente tratada que 
en aquellos pacientes en los que la hipertensión no estaba adecuadamente controlada(6).

La afectación de la sustancia blanca se asocia en muchos casos a pequeños infartos lacu-
nares, por lo que se cree que puede estar ocasionada por una arteriopatía de pequeño vaso(5). 
La mayoría de los casos son lesiones subclínicas y se desconoce su origen e importancia 
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clínica o implicaciones(4). El estudio histológico de estas lesiones demuestra que existe una 
sustitución del músculo liso de la pared de las arterias de pequeño calibre por un tejido 
fibrohialino que provoca un engrosamiento de su pared y estenosis de la luz. 

La arteriopatía cerebral autosómica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalo-
patía (CADASIL) es una enfermedad hereditaria que afecta a las arterias de pequeño calibre. 

Los hallazgos en imágenes de RM, aunque no son específicos, demuestran lesiones 
confluentes en la sustancia blanca de los lóbulos temporales y frontales, con afectación 

Figura 1. Encefalopatía hipertensiva. Paciente de 53 años con hipertensión sistólica grave, no controlada. RM 
axial potenciada en T2. Múltiples lesiones hiperintensas en la sustancia blanca (flechas) de ambos hemisferios 
cerebelosos (A), protuberancia (B, C) y mesencéfalo (D).

A B

C D
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de las fibras en U y cápsula externa, pequeños infartos subcorticales distribuidos prefe-
rentemente en los centros semiovales, tálamos, ganglios de la base y protuberancia, que se 
manifiestan como áreas de hiperseñal en las series potenciadas en T2 y FLAIR(7). 

En un trabajo publicado por Auer et al. en el que analizan un grupo de 52 pacientes, 
28 diagnosticados de CADASIL y 24 de encefalopatía subcortical arterioesclerótica, en-
contraron que los pacientes con CADASIL presentaban mayor afectación de la región 
temporal anterior, de la sustancia blanca paramedial frontal y de las fibras arcuatas(8). 

La encefalopatía esporádica subcortical de etiología arterioesclerótica o enfermedad 
de Binswanger presenta un patrón de afectación similar a la enfermedad de CADASIL. 
Se diferencia de esta última en que se presenta más tardíamente, está asociada a la hiper-
tensión y no tiene una incidencia familiar.

También en pacientes con migraña es frecuente encontrar lesiones en la sustancia 
blanca, sin que haya factores asociados como anomalías de la coagulación o anticuerpos 
antifosfolípidos. La prevalencia de estas lesiones varía, en la bibliografía, entre un 12% y 
un 47%(9). Aunque no está claro qué representan estas lesiones, podría tratarse de peque-
ños infartos secundarios a la oligohemia provocada por el ataque migrañoso.

En un metaanálisis publicado por Swartz et al. se demuestra que los pacientes con mi-
graña tienen mayor riesgo de padecer lesiones en la sustancia blanca. Este riesgo es mayor 
incluso en pacientes jóvenes que no presentan otros factores de riesgo cerebrovascular(10). 

En otro trabajo publicado por Kruit et al., en un grupo de 863 pacientes con migraña se 
detectó una mayor incidencia de lesiones hiperintensas en FLAIR y T2 en este grupo de pa-
cientes que en la población normal, la mayor parte de las cuales estaban situadas en la protu-
berancia. La etiología de estas lesiones es desconocida (podrían deberse a déficits repetidos de 
perfusión o representar afectación vascular de pequeño vaso, o ambos factores asociados)(11).

La enfermedad de Behçet es una enfermedad inflamatoria sistémica de etiología des-
conocida que afecta predominantemente a adultos jóvenes. No existen datos analíticos o 
histopatológicos característicos de la misma y el diagnóstico se realiza utilizando los crite-
rios diagnósticos fijados por el grupo de trabajo internacional sobre Behçet en 1990(12).

Afecta preferentemente al tronco cerebral y a ambos hemisferios cerebrales. En RM 
se pueden ver focos hiperintensos en T2 y FLAIR, que se realzan con gadolinio, con 
afectación tanto de la sustancia blanca como de la sustancia gris. Es frecuente encontrar 
áreas de microhemorragia hiperintensas en T1 en fase aguda e hipointensas en T2 en fase 
crónica, además de las lesiones en la sustancia blanca. Las lesiones del tronco cerebral se 
sitúan en el área más central, a diferencia de la EM, en la que se localizan en el suelo del 
IV ventrículo y en los pedúnculos cerebelosos medios(13,14). 

El lupus se considera una enfermedad sistémica de etiología autoinmune. Se trata 
de una vasculopatía que afecta a las arteriolas y a los capilares, con necrosis de la pared 
vascular, microémbolos y microinfartos en el tronco y en la corteza cerebrales.

Las imágenes de RM demuestran infartos corticales, atrofia cortical y lesiones hiper-
intensas en T2 y FLAIR en la sustancia blanca periventricular y subcortical(15).

En pacientes con síndrome de Sjögren o panarteritis nodosa (PAN) podemos encon-
trar en los estudios de RM lesiones hiperintensas en T2 y FLAIR en la sustancia blanca 
y sustancia gris profunda.

El síndrome anticuerpo antifosfolípido se caracteriza por la presencia de anticuer-
pos antifosfolípido circulantes en sangre. Este tipo de anticuerpos se encuentra con más 



[  LA RESONANCIA MAGNÉTICA EN LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE  ]

42

frecuencia en pacientes con isquemia cerebral que en pacientes con otro tipo de proce-
so neurológico. Debe sospecharse en pacientes jóvenes con infartos cerebrales sin causa 
evidente, y con frecuencia se asocia a trombosis de los senos venosos. Puede producirse 
como una enfermedad primaria o asociarse a otras conectivopatías, como el lupus. 

Se considera como una vasculopatía no inflamatoria mediada por el sistema inmune, 
en la que existe una hiperplasia endotelial que da lugar a una trombosis de las arteriolas y 
venas cerebrales. En los estudios de RM se pueden ver pequeñas áreas de infarto hiperin-
tensas en T2 y FLAIR (Figura 2). Estos infartos pueden ser hemorrágicos y las secuencias 
eco de gradiente (EG), por su sensibilidad para demostrar el artefacto de susceptibilidad 
magnética ocasionado por los focos de microhemorragia, pueden ser de gran utilidad. 
Estas áreas de sangrado aparecen como hipointensas en las secuencias EG. Es frecuente 
encontrar atrofia cortical en los estudios de imagen(16,17).

La angeítis primaria del sistema nervioso central es una angeítis que afecta de forma 
exclusiva al sistema nervioso central, sin enfermedad sistémica. En general, la afectación 
es cerebral, aunque puede haber afectación medular asociada. Se desconoce su etiología y 
se caracteriza por la presencia de inflamación y necrosis de los vasos cerebrales y menín-
geos con o sin necrosis de su pared. En RM se ven lesiones hiperintensas en T2 y FLAIR 
en la sustancia blanca subcortical y profunda que se realzan con gadolinio(18).

La enfermedad de Wegener es una vasculitis granulomatosa sistémica rara que puede 
afectar al sistema nervioso central. Hasta un 22-54% de los casos tienen afectación ner-
viosa periférica; la afectación cerebral es más rara y se produce en un 2-8% de los pacien-
tes. Puede provocar afectación cerebral por contigüidad desde los senos paranasales, con 
afectación meníngea. También puede provocar una vasculitis granulomatosa con lesiones 
en la sustancia blanca, infartos y afectación meníngea, o pueden verse granulomas in-
traparenquimatosos que se manifiestan como masas hiperintensas en T2 y FLAIR, con 
edema y realce con gadolinio(19).

Figura 2. Síndrome anticuerpo antifosfolípido. Mujer de 45 años, con antecedente de accidente cerebrovascu-
lar menor un año antes, acude por cuadro confusional. En la analítica se demuestra anticuerpo anticardiolipina 
IgG positivo y un trastorno de la coagulación. RM axial FLAIR: múltiples lesiones hiperintensas mal definidas, de 
distribución periventricular y subcortical. Cortesía del Dr. Alfredo Rodríguez Antigüedad.
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3/ Infecciones 

Dentro del grupo de infecciones que pueden afectar a la sustancia blanca y que se mani-
fiestan como áreas de hiperseñal en las series potenciadas en T2 y FLAIR se encuentran 
la enfermedad de Lyme, la panencefalitis esclerosante subaguda diseminada, la encefalitis 
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la leucoencefalopatía multifocal 
progresiva (LMP) y la neurolúes.

La enfermedad de Lyme o borreliosis es una enfermedad multisistémica transmitida 
por la picadura de garrapata y causada por una espiroqueta (Borrelia burgdorferi sensu 
lato). En el sistema nervioso central vamos a encontrar lesiones en la sustancia blanca 
indistinguibles de la EM hiperintensas en T2 y FLAIR.

En un trabajo publicado por Agosta et al. en un grupo 20 pacientes con neuroborre-
liosis, se analizó, mediante técnicas de TM y DTI, la sustancia blanca sin alteraciones 
morfológicas en las series convencionales y la médula espinal, midiendo al mismo tiempo 
el volumen cerebral. Encontraron que, a diferencia de la EM, no es frecuente que exista 
afectación de la sustancia blanca de apariencia normal en las imágenes de RM conven-
cionales detectable mediante técnicas de TM o DTI, y la afectación medular es poco 
frecuente en la neuroborreliosis(20). 

La panencefalitis subaguda esclerosante se presenta varios años después de padecer la 
enfermedad del sarampión. Generalmente se manifiesta por un deterioro mental y tras-
tornos del comportamiento con mioclonias y crisis epilépticas. El diagnóstico se basa, en 
general, en los hallazgos electroencefalográficos, que son característicos, y en la demostra-
ción de títulos elevados de anticuerpos anti-sarampión en el líquido cefalorraquídeo. En 
fases iniciales de la enfermedad los estudios de imagen pueden ser normales. Cuando la 
enfermedad se encuentra más avanzada, los estudios de RM pueden demostrar lesiones 
focales hiperintensas en T2 y FLAIR, en la sustancia blanca subcortical. Posteriormente 
estas lesiones de la sustancia blanca tienen una apariencia más difusa y evolucionan a 
áreas de atrofia junto con afectación de los ganglios basales y la corteza(21).

Algunos estudios recientes han descrito la utilidad de la evaluación de estos pacientes 
mediante espectroscopia y DTI para detectar afectación de la sustancia blanca. Podemos 
encontrar niveles altos de la relación colina/creatina y mioinositol/creatina, con niveles 
normales de N-acetilaspartato en espectroscopia. En las imágenes de DTI se puede de-
mostrar un aumento de la difusividad media y una disminución de la fracción de aniso-
tropía en áreas totalmente normales en las imágenes de RM convencionales(22).

La LMP es una enfermedad desmielinizante que se presenta en pacientes inmunode-
primidos y está ocasionada por un virus de la familia papovavirus. 

En los estudios de RM las lesiones ocasionadas por la LMP son hipointensas en T1 e 
hiperintensas en T2 y FLAIR. En general, no tienen efecto de masa y no suelen realzarse 
con gadolinio, aunque pueden hacerlo. El realce, cuando se produce, es tenue. Es carac-
terística la afectación de las fibras en U subcorticales; la sustancia gris cortical y profunda 
aparecen respetadas (Figura 3).

Se han descrito casos de LMP con manifestaciones atípicas en RM, con afectación de 
la fosa posterior, realce, efecto de masa o infiltración de la sustancia gris. 
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También se han publicado casos en los que en la evolución de la enfermedad, en 
aquellos pacientes que responden al tratamiento, éste induce una mejoría de la respuesta 
inmunitaria y provoca una reacción inmunitaria perivascular, con rotura de la barrera he-
matoencefálica. Las lesiones de la sustancia blanca en estos casos pueden mostrar efecto 
de masa transitorio con marcado realce(23,24). 

Algunos trabajos publicados en la bibliografía han demostrado la utilidad de las se-
cuencias de TM para caracterizar las lesiones de la sustancia blanca en pacientes con VIH 
y diferenciar la LMP de la encefalopatía por el VIH.

En pacientes con el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) estas dos infec-
ciones pueden coexistir y es importante diferenciarlas, pues el pronóstico y el tratamiento 
son diferentes.

En las secuencias de TM las lesiones de LMP muestran una marcada reducción de la TM 
en comparación con la sustancia blanca normal; sin embargo, en las lesiones de la sustancia 
blanca por el VIH, la disminución de la TM es menor. Esta diferencia entre los dos procesos 
es probablemente debida a una fisiopatología distinta: en la LMP existe desmielinización, y 
en la afectación por el virus HIV lo que se produce es un fenómeno de gliosis(25).

El VIH afecta al sistema nervioso central y provoca lesiones con diferentes manifesta-
ciones neurológicas. Hasta un 25-40% de los pacientes con sida presentan una encefalitis 
por el VIH en necropsias. En RM se manifiesta como áreas de hiperseñal en la sustancia 
blanca de forma bilateral y simétrica junto con atrofia cerebral. Cuando las lesiones son 
visibles, en general, la situación clínica del paciente es grave. Algunos trabajos en los que 
se han llevado a cabo estudios de espectroscopia de RM han tratado de demostrar cam-
bios en la sustancia blanca que permitan detectar la enfermedad en fases precoces. Los 

Figura 3. Leucoencefalopatía multifocal progresiva en paciente con VIH. A: RM axial potenciada en T2 en la 
que se demuestra una afectación mal definida de la sustancia blanca de ambos hemisferios cerebrales y atrofia 
cerebral. B: Imagen axial FLAIR en la que se demuestra con mayor detalle la afectación de la sustancia blanca 
subcortical (flechas).

A B
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resultados de dichos trabajos todavía no son aplicables a la rutina clínica, pero pueden 
tener interés en un futuro para detectar lesiones no visibles en las imágenes convencio-
nales y monitorizar el tratamiento de estos pacientes. Algunos estudios han demostrado 
en la encefalopatía por el VIH niveles de N-acetilaspartato disminuidos por la pérdida 
neuronal, así como niveles elevados de mioinositol debido a la gliosis(26). 

El cálculo de la constante de difusión y la anisotropía en la sustancia blanca subcorti-
cal y en el cuerpo calloso se ha empleado en algunos trabajos para detectar anomalías en 
la sustancia blanca no visibles en las imágenes de RM convencionales. Aquellos pacientes 
con la constante de difusión más elevada y mayor disminución de la anisotropía son los 
que tienen la enfermedad más avanzada y mayor carga viral(27). 

La sífilis está producida por el Treponema pallidum. La invasión del sistema nervioso 
central puede producirse en cualquier etapa de la infección y, aunque es rara, puede verse en 
pacientes que no han sido tratados y progresan a los estadios tardíos de la enfermedad.

En estos pacientes pueden verse infartos cerebrales, arteritis, afectación difusa de la 
sustancia blanca, masas intracraneales, atrofia o realce leptomeníngeo(28). 

4/ Enfermedades autoinmunes

En los procesos inflamatorios que afectan a la sustancia blanca, con frecuencia, además 
de inflamación, existe desmielinización.

La encefalitis aguda diseminada (EAD) tiene una etiología alérgica o autoinmune. Se 
considera una respuesta inmune celular contra la proteína de la mielina. Tiene un curso 
autolimitado y aparece tras una historia reciente de vacunación o infección viral. Es más 
frecuente en niños que en adultos, a diferencia de la EM, con un pico de incidencia entre 
los 3 y los 10 años(29,30).

Se manifiesta como lesiones en la sustancia blanca, múltiples, hiperintensas en las 
series potenciadas en T2 y FLAIR. En general, son lesiones de márgenes mal definidos, 
múltiples, con una distribución asimétrica. Tras la administración de gadolinio intrave-
noso, pueden presentar realce en anillo.

En los pacientes con EAD, la afectación de la sustancia blanca tiende a ser subcor-
tical, respetando en general la sustancia blanca periventricular, a diferencia de la EM, 
en la que encontramos lesiones tanto en la sustancia blanca periventricular como en la 
subcortical.

Pueden encontrarse lesiones en la corteza cerebral y en la sustancia gris profunda y es 
frecuente que las lesiones cerebrales se asocien a afectación de la médula espinal (Figura 4). 

La neuromielitis óptica o enfermedad de Devic es una enfermedad desmielinizante 
que afecta de forma selectiva a los nervios ópticos y a la médula espinal, respetando en 
general el parénquima cerebral, aunque pueden existir lesiones cerebrales. Clínicamente 
cursa a brotes y puede confundirse con la EM, aunque su pronóstico es peor. Es muy 
importante realizar el diagnóstico precozmente para evitar un retraso en la instauración 
del tratamiento, que difiere del que se emplea para el tratamiento de la EM, y evitar em-
peorar el pronóstico de estos pacientes.
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Los estudios de RM muestran lesiones hiperintensas en las series potenciadas en T2 
y FLAIR en ambos nervios ópticos y afectación de la médula espinal continua que se 
extiende a lo largo de 3 cuerpos vertebrales o más.

Wingerchuk et al. han propuesto una serie de criterios necesarios para el diagnóstico 
de neuromielitis óptica, como son la presencia de neuritis, mielitis y al menos dos de los 
siguientes criterios: 

1. Afectación objetivable en RM de la médula espinal que abarque al menos 3 cuer-
pos vertebrales en dirección cráneo-caudal. 

2. Estudio de RM cerebral en el momento del brote que no cumpla criterios de EM.
3. Positividad para el autoanticuerpo NMO-IgG(31).
La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa, multisistémica, idiopática, de 

etiología desconocida. Se cree que representa una respuesta inmune a un antígeno 
desconocido. La afectación del sistema nervioso central se ha descrito hasta en un 5% 
de los pacientes, aunque hay series de autopsias que describen lesiones en el sistema 
nervioso central hasta en un 14-27% de los pacientes. En general, se asocia a lesiones 
en otras localizaciones: es raro que exista únicamente afectación del sistema nervioso 
central(32).

En los estudios de RM podemos encontrar lesiones intraparenquimatosas y afecta-
ción leptomeníngea o dural. Las lesiones en la sustancia blanca tienden a localizarse en el 
tronco cerebral y en los ganglios de la base. En los estudios de RM presentan hiperseñal 
en T2 y FLAIR, y pueden realzarse o no tras la administración de gadolinio intravenoso. 

Figura 4. Encefalitis aguda diseminada. Paciente de 3 años de edad con cuadro confusional tras un proceso 
viral previo. RM axial potenciada en T2. Áreas de hiperseñal (flechas) en protuberancia, en pedúnculo cerebe-
loso medio izquierdo y en ambos tálamos.

A B
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Estas lesiones intraparenquimatosas son difíciles de diferenciar de la afectación por EM 
del sistema nervioso central; sin embargo, la presencia de realce leptomeníngeo y de ma-
sas durales con realce son datos característicos de la sarcoidosis(33) (Figura 5).

Figura 5. Sarcoidosis. Paciente con sarcoidosis pulmonar (parenquimatosa y ganglionar) y afectación del siste-
ma nervioso central. RM axial potenciada en T1 con gadolinio. Múltiples áreas de realce nodular leptomeníngeo 
(flechas), en el bulbo y el cuarto ventrículo (A), en la región periquiasmática (B), en cisternas supraselares (C) 
y cisura interhemisférica (D).

A B

C D
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5/ Traumatismos

La afectación axonal difusa secundaria a un traumatismo se caracteriza por la presencia 
de múltiples lesiones en la sustancia blanca con áreas de hemorragia petequial. La locali-
zación más frecuente de estas lesiones es la sustancia blanca subcortical, el cuerpo calloso 
y el tronco cerebral.

En los estudios de RM aparecen como lesiones hiperintensas en T2 y FLAIR. Las 
pequeñas áreas de hemorragia petequial únicamente son visibles en las secuencias EG 
como focos de hiposeñal, debido al artefacto de sensibilidad magnética causado por el 
depósito de hemoglobina.

En la fase aguda del traumatismo estas lesiones pueden no ser visibles en las secuen-
cias convencionales; sin embargo, en las secuencias de difusión, las lesiones aparecen 
marcadamente hiperintensas debido a la restricción de la difusión que se produce en las 
zonas donde existe daño axonal.

También utilizando secuencias de DTI se ha demostrado restricción de la anisotropía 
de la sustancia blanca en pacientes con traumatismo durante las primeras 24 horas, lo 
que indica que existe una lesión axonal difusa, no visible en secuencias convencionales o 
en secuencias de difusión(34,35). 

En los pacientes con déficit neurológico agudo, es importante conocer los antece-
dentes, pues estas lesiones axonales difusas pueden en ocasiones plantear problemas de 
diagnóstico diferencial con áreas de desmielinización. Las secuencias EG en estos casos 
son de gran utilidad, pues pueden demostrar focos petequiales de microhemorragia en 
múltiples localizaciones que orientan hacia el diagnóstico de enfermedad axonal difusa, 
junto con los antecedentes.

6/ Enfermedades metabólicas

La mielinólisis pontina central es un proceso desmielinizante agudo que se presenta en 
pacientes con hiponatremia tras una corrección rápida de la misma. La mayoría de los 
casos se produce en pacientes alcohólicos, con sepsis u oncológicos.

En RM se demuestra una hiperseñal en T2 y FLAIR en la porción central de la pro-
tuberancia (Figura 6). En ocasiones la afectación es extrapontina y en esos casos la loca-
lización más frecuente de las lesiones es en el putamen y los núcleos talámicos. También 
pueden encontrarse lesiones en la cápsula interna y en el cuerpo calloso.

La encefalopatía de Wernicke está provocada por un déficit de tiamina. En general se 
presenta en pacientes alcohólicos. En la fase aguda existe necrosis, proliferación vascular, 
gliosis y microhemorragia en los cuerpos mamilares, en los núcleos talámicos mediales, 
en la región periacueductal, en el suelo del cuarto ventrículo y en el vermis.

En RM se demuestran áreas de hiperseñal en T2 y FLAIR en la región periacueductal, 
rodeando al tercer ventrículo, en el suelo del cuarto ventrículo, en los núcleos talámicos 
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mediales, en la cabeza del caudado y en los cuerpos mamilares. En la fase aguda las se-
cuencias de difusión pueden mostrar restricción de la difusión en estas áreas. En la fase 
crónica puede haber atrofia de los cuerpos mamilares y del vermis cerebeloso(36).

7/ Tumores

Dentro de los tumores que pueden plantear dudas diagnósticas con las formas pseudotu-
morales de la EM se encuentran el linfoma y la gliomatosis cerebral.

Figura 6. Mielinólisis pontina central. A, B: RM axial potenciada en T2. Lesión central hiperintensa en pro-
tuberancia. C, D: RM axial potenciada en difusión. Restricción del coeficiente de difusión en la lesión protu-
berancial.

A B

C D
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La gliomatosis cerebral es un proceso tumoral infiltrante con proliferación astrocítica. 
Se caracteriza por la presencia de áreas de hiperseñal en T2 y FLAIR en la sustancia blan-
ca y la corteza, confluentes con afectación de más de dos lóbulos cerebrales contiguos y 
mínimo efecto de masa, sin necrosis y sin que se demuestre realce tras la administración 
de gadolinio(37).

El linfoma primario cerebral tiene formas de presentación variables: puede ser hi-
pointenso, hiperintenso o isointenso en relación con la corteza cerebral en secuencias 

Figura 7. Linfoma cerebral primario. A, B: RM axial potenciada en T2. Lesión hiperintensa de contornos 
mal definidos (flechas) que afecta al mesencéfalo en el lado izquierdo e infiltra a nivel superior el tálamo. 
C, D: imagen axial potenciada en T1 con gadolinio. La tumoración presenta un realce homogéneo e intenso 
(flechas).

A B

C D
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potenciadas en T2 (Figura 7). Puede ser unifocal o presentarse en forma de masas múlti-
ples. Se realza de forma homogénea en pacientes inmunocompetentes. Sin embargo, en 
pacientes inmunosuprimidos puede presentar necrosis y realce en anillo. En las secuen-
cias de difusión suele existir restricción del coeficiente de difusión(38).

8/ Iatrogenia

Tanto la radioterapia craneal como la quimioterapia pueden provocar alteraciones en la 
sustancia blanca cerebral. Se produce una desmielinización en la sustancia blanca peri-
ventricular que en las imágenes de RM aparece como una afectación mal definida, difusa, 
sin efecto de masa ni realce. Se desconoce su significado y, en general, no se asocia a 
déficits neurológicos(39). 

También puede ocurrir una afectación focal con necrosis que afecta preferentemente 
a la sustancia blanca. En estos casos los estudios de imagen muestran una masa en el área 
de radionecrosis, con efecto de masa, edema y realce en anillo.

La encefalopatía posterior reversible representa otra forma de afectación de la sustan-
cia blanca que, en general, afecta a los lóbulos occipitales y se da en pacientes sometidos a 
tratamiento con quimioterapia (ciclofosfamida), pacientes trasplantados en tratamiento 
con inmunosupresores, en la eclampsia y en casos de hipertensión grave. Es un proceso 
reversible en el que se produce un edema vasogénico. En las secuencias de difusión no 
existe restricción del coeficiente de difusión y no hay realce, aunque se han descrito casos 
en los que el patrón de afectación no es típico y existe restricción del coeficiente de difu-
sión y realce; asimismo, también se han descrito lesiones en otras localizaciones aparte de 
los lóbulos occipitales en relación con este síndrome(40).

9/ Leucodistrofias hereditarias

Existe un gran grupo de enfermedades hereditarias neurodegenerativas que afectan a la 
mielina y provocan una alteración difusa de la sustancia blanca. En general, se deben a 
déficits enzimáticos que provocan una síntesis anómala de la mielina. Son enfermedades 
que se producen en la infancia y únicamente pueden plantear problemas de diagnóstico 
diferencial con la EM cuando ésta se presenta en dicho grupo de edad(41).

Se pueden clasificar en tres grupos principales: anomalías enzimáticas lisosomales, 
anomalías enzimáticas peroxisomales y anomalías mitocondriales.

Las anomalías enzimáticas lisosomales constituyen un grupo de enfermedades de la 
sustancia blanca en las que existe un déficit enzimático que provoca una acumulación de 
diferentes sustancias en los lisosomas de la membrana celular. Dentro de este grupo se 
encuentra la leucodistrofia metacromática. En los estudios de RM, en la leucodistrofia 
metacromática se observan lesiones confluentes en la sustancia blanca periventricular, 
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sin afectación de las fibras en U. Otras enfermedades que se incluyen en este grupo son 
la enfermedad de Krabbe, la de Nieman-Pick, la de Fabry, la mucopolisacaridosis, la 
gangliosidosis, la mucolipidosis y la enfermedad de Wolmann. 

En las anomalías enzimáticas peroxisomales existe un déficit de enzimas que inter-
vienen en el metabolismo celular. Entre estas enfermedades se encuentra la adrenoleu-
codistrofia. Es característica en esta enfermedad la afectación de la sustancia blanca que 
rodea las astas occipitales, aunque en raras ocasiones puede presentarse como lesiones 
de pequeño tamaño en la sustancia blanca de ambos hemisferios cerebrales, que pueden 
simular lesiones de etiología vascular.

Dentro del grupo de las anomalías mitocondriales se encuentra la enfermedad de 
Leigh, en la que encontramos afectación del mesencéfalo, de los núcleos de la base, los 
núcleos dentados y la sustancia blanca cerebelosa, siendo rara la afectación de la sustancia 
blanca cerebral. Dentro de este grupo de enfermedades se encuentra también el síndrome 
de MELAS (mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes syn-
drome), en el que la afectación es tanto cortical como de la sustancia blanca, con lesiones 
que simulan infartos. 

La enfermedad de Canavan es una leucodistrofia espongiforme causada por un déficit 
de la enzima N-acetilaspartilasa, que da lugar a una acumulación de ácido N-acetilas-
partato en el cerebro, afecta a la sustancia blanca subcortical y a las fibras en U. Esta 
anomalía metabólica se detecta fácilmente mediante espectroscopia de RM, en la que se 
observa una elevación del pico de N-acetilaspartato.

Otras leucodistrofias de causa desconocida son la enfermedad de Pelizaeus-Merz-
bacher y la enfermedad de Alexander, la cual afecta preferentemente a la sustancia blanca 
frontal.
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Resumen

Se han desarrollado a lo largo de las últimas décadas diversos criterios con el objetivo 

de facilitar el diagnóstico de la esclerosis múltiple (EM), ya que ninguna exploración por 

sí misma es suficiente para alcanzar un diagnóstico de seguridad. Los más utilizados en los 

últimos 20 años han sido los criterios diagnósticos de Poser. Sin embargo, la importancia 

que ha adquirido la resonancia magnética (RM) en el diagnóstico de la enfermedad ha 

obligado a actualizar dichos criterios. Los propuestos por McDonald en 2001 y actualiza-

dos por Polman en 2005 otorgan gran relevancia a los hallazgos de los estudios de RM, ya 

que se admite la posibilidad de establecer el diagnóstico de EM en pacientes con un único 

episodio clínico cuando se demuestra por RM la presencia de lesiones desmielinizantes di-

seminadas espacial y temporalmente. Los criterios radiológicos que se utilizan para definir 

diseminación espacial y temporal por RM se han ido modificando en los últimos tiempos y 

es probable que en un futuro lo sigan haciendo. La RM al inicio de la enfermedad, cuando 

el paciente tiene un primer brote, puede ser de clara utilidad como herramienta pronóstica 

para establecer la aparición de un segundo brote, así como para evaluar qué pacientes tie-

nen un mayor riesgo de desarrollar discapacidad. La importancia de la RM en la selección 

individual de los pacientes candidatos a recibir tratamiento así como en la evaluación de 

la respuesta al tratamiento en la práctica clínica diaria no ha sido bien establecida y es 

todavía controvertida.
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1/ Criterios diagnósticos de esclerosis múltiple

Se han desarrollado a lo largo de las últimas décadas diversos criterios diagnósticos con el ob-
jetivo de facilitar el diagnóstico, ya que ninguna exploración por sí misma es suficiente para 
alcanzar un diagnóstico de seguridad. En 1965 Schumacher enfatizó que la esclerosis múltiple 
(EM) era una afección del sistema nervioso central (SNC) con diseminación temporal y es-
pacial de las lesiones. Si bien se han desarrollado posteriormente otras propuestas que ahora 
expondremos, estos conceptos siguen siendo capitales ante una sospecha de EM. Los criterios 
más utilizados en los últimos 20 años han sido los criterios diagnósticos de Poser CM et al.(1). 
Los criterios de Poser et al. de 1983 establecían tres niveles de certeza en el diagnóstico (EM 
definida, probable y posible) y se basaban en los hallazgos de la clínica, la presencia de bandas 
oligoclonales o aumento de IgG en el líquido cefalorraquídeo (LCR), el resultado de los poten-
ciales evocados multimodales y, en menor medida, en los hallazgos de la neuroimagen. Sin em-
bargo, la importancia que ha adquirido la resonancia magnética (RM) en los últimos 20 años 
en el diagnóstico de esta enfermedad ha obligado a actualizar estos criterios diagnósticos. Los 
criterios diagnósticos de McDonald fueron elaborados por un amplio grupo de expertos li-
derados por el profesor W.I. McDonald, bajo los auspicios de la National Multiple Sclerosis 
Society de Estados Unidos y la Federación Internacional de Sociedades de Esclerosis Múltiple. 
Estos criterios no deben verse como una ruptura con los criterios de Poser et al., sino más bien 
como una actualización que complementa los previos(2). Los criterios diagnósticos propuestos 
por McDonald et al. otorgan gran relevancia a los hallazgos de los estudios de RM, ya que se 
admite la posibilidad de establecer el diagnóstico de EM en pacientes con un único episodio 
clínico cuando se demuestra por RM la presencia de lesiones desmielinizantes diseminadas en 
espacio y tiempo. Los criterios de McDonald permiten, por tanto, el diagnóstico de la enferme-
dad en fases más tempranas, incluyendo las presentaciones monosintomáticas. En el año 2005 
un nuevo grupo de expertos bajo los auspicios del Prof. CH. Polman publicaron una nueva 
actualización de los criterios diagnósticos de McDonald que también comentaremos(3).

Estos criterios establecen dos niveles de certeza (EM o EM posible). Al igual que los 
previos, estos criterios se fundamentan en la demostración de la diseminación temporal y 
espacial de las lesiones. Sin embargo, se simplifican las categorías diagnósticas y se evitan 
términos utilizados en los criterios de Poser, como clínicamente probable, probable por 
laboratorio, etc., que eran confusos y difíciles de utilizar en la práctica clínica diaria. Al 
igual que en los criterios de Poser et al., se mantiene la importancia de la clínica y ésta es 
imprescindible para poder llegar a un diagnóstico. 

La RM adquiere un papel fundamental y se integra junto a los hallazgos de la clínica 
y de otros métodos diagnósticos paraclínicos (bandas oligoclonales, índice de IgG y po-
tenciales evocados visuales).

Diseminación espacial

Los nuevos criterios permiten establecer el concepto de diseminación espacial por RM. 
Derivado de diversos trabajos existentes en la literatura, estos autores establecen que deben 
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utilizarse los criterios de resonancia de Barkhof para poder establecer que existe diseminación 
espacial por RM. Para ser exactos, deben existir al menos 3 de los 4 criterios de Barkhof para 
establecer el criterio de diseminación espacial por RM (Figuras 1A y 2)(4,5). Evidentemente, 
se mantienen los conceptos existentes previamente de diseminación espacial clínicos (brote 
polirregional o multifocal) o derivados de la exploración física (neuritis óptica con signo de 
Babinski a la exploración). En aquellos casos en los que la RM no sea tan característica y no 
cumpla la existencia de 3 de los 4 criterios de Barkhof, los autores establecen un criterio alter-
nativo, basado en la presencia de al menos 2 lesiones en la RM más presencia de bandas oligo-
clonales o aumento de IgG en el LCR (Figura 1B). Los criterios de Barkhof fueron elegidos 
por el panel de expertos, por su alta especificidad y razonable sensibilidad. En la actualización 
de 2005, se hacen unas recomendaciones para utilizar la RM medular en el diagnóstico. Se 
considera que una lesión medular puede considerarse como una lesión infratentorial para 
intentar cumplir 3 de los 4 criterios de Barkhof, y una lesión medular puede sustituir una le-

Figura 1. Criterios de diseminación espacial según los criterios de McDonald. 1A: Presencia de al menos 
3 de los 4 criterios de Barkhof. 1B: Izquierda: presencia de al menos 2 lesiones. Derecha: ejemplo de bandas 
oligoclonales de IgG (isoelectroenfoque con inmunodetección con fosfatasa alcalina): presencia de bandas 
en el LCR y ausencia en el suero. BOC: bandas oligoclonales; Gd: gadolinio; LCR: líquido cefalorraquídeo; 
PV: policitemia vera.

1A: Diseminación espacial (RM)

• Lesión que se realza con Gd (> 9 lesiones)
• Lesión infratentorial
• Lesión yuxtacortical
• 3 lesiones PV

3 o 4 criterios de Barkhof
NOTA: Una lesión medular puede sustituir una lesión cerebral

1B: Diseminación espacial (RM)

Al menos 2 lesiones BOC positivas

Suero     LCR
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sión cerebral para llegar a cumplir 9 lesiones. También se especifica que las lesiones medulares 
sugestivas de EM suelen tener más de 3 mm, pero menos de dos cuerpos vertebrales(3).

Diseminación temporal

Los criterios de McDonald van a permitir utilizar la RM para llegar al diagnóstico de EM 
sin esperar a un segundo brote clínico(2,3). Si realizamos una nueva RM 3 meses después del 
primer brote y en esa nueva RM vemos una lesión que se realza con el gadolinio en una 
zona diferente a la que ha motivado el brote, ya podremos considerar que existe disemina-
ción temporal(2,3). Si utilizamos las imágenes nuevas en T2 para considerar diseminación 
temporal, los criterios de McDonald consideraban que debíamos tener al menos una lesión 
nueva en T2 en dos RM separadas al menos por 3 meses y realizadas fuera de los 3 primeros 
meses que seguían al primer brote(2). En la actualización de 2005 esta consideración se sim-
plifica y puede cuantificarse cualquier lesión nueva en T2 siempre que la RM de referencia 
se realice después de los 30 primeros días tras el inicio de los síntomas(3) (Figura 3). 

Figura 2. Ejemplos ilustrativos de los 4 criterios de Barkhof (1997). Gd: gadolinio; PV: policitemia vera.

Gd Yuxta Infra 3 PV

Figura 3. Diseminación temporal por resonancia de acuerdo con los criterios de McDonald (2001) y la modifi-
cación de Polman (2005). SNA: síndrome neurológico aislado.

> 3 meses > 30 días Posterior

Lesión que se realza con gadolinio  
a los 3 meses del inicio del SNA

Nueva lesión en T2 con respecto a una RM  
de referencia realizada pasados 30 días 

después del SNA
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Los criterios diagnósticos de diseminación espacial se han desarrollado para inten-
tar mejorar la predicción de un segundo brote. Estos criterios, como hemos visto, se 
han centrado en valorar tanto el número como la actividad (presencia de realce con 
gadolinio) y la topografía de las lesiones. Existen unas determinadas topografías que se 
consideran características de enfermedad desmielinizante. Estas topografías son: región 
periventricular, yuxtacortical, infratentorial y medular. 

Como hemos visto, los criteros diagnósticos de McDonald de 2001 incluyeron las ca-
racterísticas de la RM para demostrar la existencia de diseminación espacial y temporal. 
Estos criterios se aplicaron de manera retrospectiva a 2 cohortes de pacientes con un pri-
mer brote reclutados de forma prospectiva y a los que se había realizado estudios seriados 
de RM así como un seguimiento clínico estandarizado. Ambos estudios confirmaron que 
los criterios de 2001 son altamente específicos; sin embargo, su sensibilidad es menor(6,7). 
Con la revisión de los criterios de McDonald realizada en 2005 y gracias a los cambios 
que esta modificación introduce: 

 (i)  mayor papel de la RM medular para llegar a demostrar diseminación espacial, aun 
conservando los 3 criterios de Barkhof como elemento fundamental, y 

(ii)  se autoriza la presencia de una nueva lesión en T2 que ocurra en cualquier mo-
mento, con la única condición de que la RM de referencia esté realizada pasados 
los 30 primeros días del inició de los síntomas, 

probablemente se consigue mejorar la precisión global de los criterios. No existen, sin 
embargo, en la actualidad, estudios que hayan testado la sensibilidad y especificidad de 
estos nuevos criterios, pero se cree que las modificaciones de Polman pueden aumen-
tar la sensibilidad sin comprometer la especificidad(3). Existen, no obstante, ya nuevas 
propuestas para modificar los criterios radiológicos para indicar diseminación espacial y 
temporal.

El grupo del National Hospital of Queen Square en Londres liderado por el Prof. Da-
vid Miller publicó recientemente una interesante propuesta para modificar los criterios 
radiológicos de diseminación espacial. Su propuesta contempla la siguiente modifica-
ción: debe existir al menos una lesión en al menos dos de las cuatro topografías caracte-
rísticas de enfermedad desmielinizante, a saber: región periventricular, yuxtacortical, in-
fratentorial y medular(8). Evidentemente, en el caso de un síndrome neurológico aislado 
(SNA) de tronco, la presencia de una lesión infratentorial no podría ser considerada, por 
ser la lesión sintomática, y en caso de un SNA medular no se consideraría la presencia 
de una lesión medular, ya que también podría corresponderse con la lesión sintomática. 
Esta propuesta de nuevos criterios para evaluar diseminación espacial ha sido evaluada 
en una amplia cohorte de pacientes europeos de Amsterdam, Barcelona, Copenhague y 
Londres, lo que confirma que estos nuevos criterios de diseminación espacial propuestos 
mantienen una alta especificidad y mejoran la sensibilidad(9). También se ha presentado 
otra interesante propuesta para simplificar aún más la definición de diseminación tempo-
ral. Los criterios de McDonald revisados en 2005 condicionan la utilidad de una nueva 
lesión en T2 para indicar diseminación espacial al hecho de que la RM de referencia se 
haya realizado después de 30 días desde el inicio de los síntomas. Sin embargo, dado que 
en muchas ocasiones las infraestructuras sanitarias han mejorado de manera muy noto-
ria en los últimos años y dado que la angustia del paciente ante una sospecha clínica de 
neuritis óptica o mielitis es grande, nos encontramos con que de forma muy frecuente la 
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RM de referencia o diagnóstica se ha practicado a los pocos días después del inicio de los 
síntomas. Siguiendo las recomendaciones actuales, esta RM no sería útil para compararla 
con una posterior y demostrar o no la presencia de nuevas lesiones. Sin embargo, ya se 
han presentado trabajos que cuestionan ese punto de corte de los 30 días y que abogan 
por una simplificación que nos permitiría considerar cualquier lesión en T2 indepen-
dientemente del momento en que se haya realizado la RM de referencia(10). 

En conclusión, los nuevos criterios diagnósticos revisados de McDonald mantienen 
el esquema diagnóstico de anteriores criterios y basan el diagnóstico de la enfermedad 
en la demostración de lesiones diseminadas en tiempo y espacio y, evidentemente, en la 
exclusión de otras patologías. La RM adquiere un papel principal y nos va a permitir, por 
tanto, anticipar el diagnóstico y realizarlo de forma más precoz. 

2/ Valor pronóstico de la resonancia magnética

La presencia de lesiones silentes de características desmielinizantes se encuentra en 
aproximadamente un 50-70% de los pacientes que presentan un SNA. La mayoría de 
los pacientes con un primer brote y una RM anormal acabarán desarrollando una EM 
clínicamente definida (EMCD).

RM como herramienta para predecir  
conversión a EM clínicamente definida

Los estudios de cohorte en pacientes con primeros brotes han permitir determinar la 
utilidad de la RM como herramienta para predecir la conversión a EMCD. El estudio 
de cohorte de pacientes con SNA y seguidos de forma longitudinal durante 5, 10, 15 y 
20 años ha permitido comprobar que los pacientes con un SNA y una RM basal normal 
presentan un bajo riesgo (20%) de llegar a presentar una EMCD(11-14). Sin embargo, en 
aquellos pacientes con una RM basal con 3 o más lesiones, el riesgo de conversión ascien-
de hasta prácticamente el 90%. Es importante reseñar, por otro lado, que, en aquellos 
pacientes con una RM basal que mostraba únicamente entre 1 y 3 lesiones, el riesgo 
es igualmente alto y cercano al 90%. Por lo tanto, la presencia de al menos una lesión 
asintomática en pacientes con un SNA parece ser significativa a la hora de determinar el 
riesgo de desarrollar la enfermedad(11-14). En un estudio de cohorte similar realizado en 
Barcelona con un seguimiento medio de 7 años, se pudo confirmar que la RM basal es una 
herramienta muy útil no sólo para predecir la proporción de pacientes que va a convertir a 
EMCD, sino también para predecir el tiempo hasta la conversión. En una cohorte de 157 
pacientes y utilizando el número de criterios de Barkhof en la RM basal, pudimos com-
probar que los pacientes con una RM basal con 3 o 4 criterios de Barkhof tienen un alto 
riego de conversión a EMCD y que lo harán además muy rápidamente en los primeros 
meses. Por el contrario, los pacientes con 0 criterios de Barkhof en la RM basal tienen un 
riesgo de conversión bajo y si convierten lo harán al cabo de años de seguimiento. En el 
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medio tenemos un grupo con una RM basal con 1 o 2 criterios de Barkhof, que también 
acabarán convirtiendo en un porcentaje muy alto cercano al 80%, pero más lentamente(13) 
(Figura 4). Otros estudios han demostrado la utilidad de otros parámetros radiológicos 
para predecir la aparición de un segundo brote, como son el volumen de lesiones en T2 y 
la presencia de lesiones que se realzan con el gadolinio en la RM basal. 

Si bien clásicamente los estudios de historia natural han reportado que los pacientes que 
inician su enfermedad con una neuritis óptica tienen un mejor pronóstico a largo plazo, 
la mayoría de los estudios de cohortes y los ensayos clínicos realizados en pacientes con un 
primer brote han mostrado que la ratio de conversión a EMCD es similar en los pacientes 
con una neuritis óptica en comparación con los pacientes que inician su enfermedad con 
un síndrome de tronco o una mielitis(11-16). Nuestro grupo estudió una amplia cohorte de 
pacientes con SNA y observamos que, si bien como grupo, los pacientes con una neuritis 
óptica tenían una menor conversión a EMCD en comparación con los síndromes de tron-
co o las mielitis, estas diferencias desaparecían si considerábamos únicamente los SNA con 
una RM inicial patológica. Por lo tanto, parece que, una vez más, la RM inicial, y no tanto 
la topografía del SNA, va a marcar la diferencia en el pronóstico(17). 

Se han intentado aplicar técnicas más avanzadas de RM que permiten verificar el 
grado de daño tisular que presenta el paciente en el momento de un primer brote. Estas 
técnicas pueden demostrar la presencia de alteraciones sutiles no visibles en la RM con-
vencional en lo que se ha llamado la sustancia blanca de aspecto normal y la sustancia 
gris de aspecto normal. Utilizando técnicas de transferencia de magnetización, Iannuci 
et al. encontraron que el grado de daño de la sustancia blanca de apariencia normal 
medido mediante esta técnica era un predictor de la aparición de un segundo brote(18). 
Sin embargo, estos resultados no han podido ser confirmados por otros autores(19).  

Figura 4. Conversión a EMCD en pacientes con SNA en función del número de criterios de Barkhof en la RM 
basal. EMCD: esclerosis múltiple clínicamente definida; SNA: síndrome neurológico aislado.
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La existencia de lesión en la sustancia blanca y la sustancia gris de aspecto normal tam-
bién se ha estudiado mediante técnicas de espectroscopia y se ha podido confirmar que 
ambas están ya afectadas en pacientes con SNA(20,21). Un estudio reciente confirmó la 
existencia de una afectación temprana de la sustancia gris en pacientes con SNA y, cu-
riosamente, halló que la afección de la sustancia gris era independiente de la afección de 
sustancia blanca, lo cual indica quizás que el daño axonal no es simplemente un proceso 
retrógrado por afectación de la sustancia blanca sino que puede existir un proceso pri-
mario de daño axonal(22). Existe, no obstante, gran dificultad para utilizar todas estas 
técnicas en la práctica clínica diaria y por tanto su uso hoy en día debería probablemente 
reservarse a los trabajos de investigación. 

RM como herramienta para predecir brotes  
en formas de EM recurrentes-remitentes

Gracias al esfuerzo del Sylvia Lawry Centre for Multiple Sclerosis Research (Munich, 
Alemania), el estudio de los grupos placebo de los principales ensayos clínicos realizados 
en EM ha podido ser realizado. En una reciente publicación, se analizaron 821 pacien-
tes pertenecientes al grupo placebo de varios ensayos clínicos con el objetivo de hallar 
factores clínicos, demográficos y radiológicos asociados a la tasa de brotes. Se estudiaron 
los siguientes factores: edad al inicio de la enfermedad, duración de la enfermedad, sexo, 
EDSS (expanded disability status scale) basal, número de brotes en los 2 años previos y el 
curso de la enfermedad (recurrente-remitente [RR] o secundaria progresiva [SP]). En un 
segundo paso, a estos factores se añadió la presencia de lesiones que se realzan con gado-
linio. El análisis univariado mostró que la razón de brotes era mayor para los pacientes 
más jóvenes, de sexo femenino, de curso RR y con lesiones que se realzan con el gadoli-
nio. Una mayor tasa de brotes durante los 24 meses de duración de los ensayos clínicos 
también se asoció a una menor duración de la enfermedad, un menor EDSS al inicio 
del ensayo, una tasa de brotes mayor en los 2 años previos y mayor número de lesiones 
que se realzan con el gadolinio. Al realizar un modelo de predicción múltiple se utilizó 
un modelo de regresión de Poisson, y se constató que la duración de la enfermedad y la 
tasa de brotes previa eran los verdaderos factores predictores. El número de lesiones que 
se realzan con el gadolinio perdía significancia al considerar las otras covariables(23). El 
papel de las lesiones que se realzan con gadolinio como factor predictor del curso clínico 
es controvertido. Un metaanálisis que analiza 5 estudios de historia natural y 4 grupos 
placebo de ensayos clínicos mostró que la relación entre la presencia de lesiones activas en 
el estudio de RM basal y la tasa de brotes posterior era sólo marginal(24). 

RM como herramienta para predecir discapacidad en el SNA 

El estudio de la cohorte inglesa halló una relación entre el número de lesiones en la 
RM inicial y la discapacidad a los 5, 10 y 15 años(11-13). Los pacientes con RM basal 
normal, si llegaban a presentar la enfermedad, no desarrollaban discapacidad (EDSS 
≥ 3,0); por el contrario, eran aquellos pacientes con mayor número de lesiones en la 
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RM basal los que tenían un mayor riesgo de desarrollar un EDSS ≥ 3,0 o un EDSS 
≥ 6,0(11-13). En la cohorte de Barcelona también pudimos comprobar que los pacientes 
con 3 o 4 criterios de Barkhof eran los que tenían mayor riesgo de desarrollar un EDSS 
≥ 3,0. De forma característica, los pacientes de la cohorte de Barcelona alcanzaban 
un menor grado de discapacidad en comparación con la cohorte inglesa y, además, la 
proporción de pacientes que alcanzaban un EDSS ≥ 3,0 durante los 5 primeros años 
de seguimiento era mínima(15). 

Los coeficientes de correlación entre la RM basal y el EDSS a los 5 años fueron simi-
lares en la cohorte inglesa y en la cohorte de Barcelona (r = 0,5)(11,15). Sin embargo, otros 
estudios, como el ensayo clínico Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT ), no han hallado 
relación entre el número de lesiones basales y el EDSS a los 10 años(25).

RM como herramienta para predecir discapacidad  
en formas de EM recurrentes-remitentes

Los estudios transversales y longitudinales han mostrado siempre unas correlaciones clí-
nico-radiológicas modestas entre el volumen lesional medido por RM y la discapacidad 
del paciente medida por el EDSS. La explicación probablemente e halle en la presencia 
de múltiples lesiones en regiones clínicamente silentes, en la no realización en muchas 
ocasiones de RM de la médula en muchos de estos estudios y en la dificultad de la RM 
convencional para identificar de forma selectiva las lesiones con daño tisular irreverisble y 
para detectar el daño existente en la sustancia blanca y la sustancia gris de apariencia nor-
mal. Las dificultades también provienen de la propia escala que utilizamos para mediar la 
discapacidad clínica, como el EDSS. Recientemente, a través del Sylvia Lawry Centre, se 
pudo investigar la relación entre el volumen lesional medido en secuencias ponderadas en 
densidad protónica/T2 y factores clínicos que incluyen la discapacidad. Se pudieron ana-
lizar los datos radiológicos basales de 1.320 pacientes pertenecientes a los grupos placebo 
de 11 ensayos clínicos. Se hallaron relaciones significativas, aunque discretas o modestas, 
entre el volumen lesional en T2 y la edad al inicio de la enfermedad, la duración de la 
enfermedad, el curso de la enfermedad, la discapacidad medida mediante el EDSS, la 
tasa de brotes y el realce con gadolinio. Al realizar un análisis de regresión multivariado, 
este estudio mostró que la relación entre el volumen lesional en T2 y la discapacidad 
permanecía significativa siempre que los valores de EDSS fueran inferiores a 4,5(26). Los 
autores de este importante estudio concluyen que existe una relación con un importante 
efecto plateau entre el volumen lesional en T2 y la discapacidad. Esta observación puede 
explicar los resultados de estudios previos que mostraban una mejor correlación en las 
fases iniciales de la enfermedad entre el aumento en el número o volumen de lesiones en 
la RM y cambios en el EDSS. Biológicamente este efecto plateau puede reflejar un cierto 
límite superior en la medición de volúmenes lesionales por encima de un determinado 
techo. A partir de este límite, probablemente el incremento en el volumen lesional se 
ve contrarrestado por una importante pérdida de tejido cerebral y atrofia, lo que puede 
dificultar estas mediciones. Por lo tanto, las medidas del volumen lesional en T2 parecen 
poco sensibles cuando estudiamos poblaciones con una enfermedad más avanzada y más 
discapacitante(26).
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3/ La resonancia magnética en ensayos clínicos  
de primeros brotes 

Tres ensayos clínicos en fase III (CHAMPS, ETOMS y BENEFIT ), realizados en pa-
cientes con primeros brotes y RM patológica, han demostrado la utilidad del tratamien-
to temprano para retrasar la aparición de un segundo brote(27-29). El estudio CHAMPS 
(interferón [IFN] β-1a IM semanal) en pacientes con SNA monofocal y RM patoló-
gica) mostró la eficacia de este fármaco comparado con placebo(27). En un análisis por 
subgrupos post hoc, se comprobó que el efecto beneficioso del fármaco era mayor en 
aquellos pacientes con una enfermedad más activa definida como la presencia de una 
RM basal con, al menos, 9 lesiones en T2 y la presencia de una lesión que se realzaba 
con el gadolinio. El estudio ETOMS (IFN-β-1a sc semanal) en pacientes con SNA 
mono o multifocal y RM patológica apuntaba en la misma dirección y mostró que la 
eficacia del fármaco era mayor en aquellos pacientes con una RM con mayor volumen 
lesional inicial definida como la existencia de los 4 criterios de Barkhof(28). Sin embargo, 
el estudio BENEFIT (IFN-β-1b en pacientes con SNA mono o multifocal y RM patoló-
gica) ha mostrado que el efecto del fármaco es mayor en pacientes con una enfermedad 
menos avanzada, es decir, con una RM basal con menos de 9 lesiones(29). El análisis de 
subgrupos del estudio BENEFIT ha sido presentado en diversos foros internacionales. 
En el tiempo desde que se hizo el documento se ha publicado. Este subanálisis ha 
mostrado que el tratamiento es eficaz tanto en pacientes con neuritis óptica como en 
pacientes con síndromes de tronco, así como en mielitis y síndrome multifocales. En los 
síndromes multifocales en los que ya existe clínicamente diseminación espacial, parece 
que la RM no nos ayuda a seleccionar aquellos pacientes en los que el tratamiento va 
a aportar mayor beneficio; por el contrario, en los pacientes con una presentación mo-
nofocal y, por tanto, con una enfermedad menos avanzada, parece que la RM sí sería 
útil para seleccionar a los pacientes candidatos a tratamiento. En estos pacientes con un 
inicio monofocal, el efecto del tratamiento fue mayor cuando existían más de 9 lesiones 
y realce de gadolinio(30). 

Estos tres ensayos clínicos van en la misma dirección, al indicar todos ellos que el 
tratamiento inmunomodulador es útil en pacientes con un SNA y una RM patológica. 
Cuando la RM basal tiene un volumen lesional importante y presenta, además, realce 
con el gadolinio, el consenso para realizar un tratamiento precoz es prácticamente unáni-
me. Una presentación multifocal también puede considerarse un factor para considerar 
el tratamiento. El hecho de que el tratamiento también sea eficaz en aquellos pacientes 
con menos de 9 lesiones y sin realce de gadolinio hace también que muchos autores con-
sideren que estos enfermos también sean candidatos a iniciar un tratamiento temprano. 
En cualquier caso, deben extremarse las precauciones y valorar un seguimiento clínico y 
radiológico(31,32).

Debemos tener en cuenta que estos subanálisis realizados de forma post hoc tie-
nen limitaciones y, por tanto, se deben considerar útiles para explorar únicamente 
tendencias. Por otra parte, el seguimiento en los ensayos clínicos es, en la mayoría de 
los casos, de 2 años y, por consiguiente, dichos ensayos no aportan datos a largo pla-
zo. En este sentido, el estudio CHAMPS realizó un estudio de extensión a los 5 años 
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(CHAMPIONS ), que permite confirmar que el efecto del fármaco se mantiene a los 
5 años en cuanto a la disminución en el número de brotes, aunque no detecta diferen-
cias en la discapacidad entre los pacientes que inician el tratamiento de forma inme-
diata y aquellos que lo empiezan después del segundo brote o al finalizar la fase doble 
ciego(33). El estudio CHAMPIONS tiene algunas limitaciones, puesto que únicamente 
un 50% de los pacientes fueron seguidos en este estudio. Para evitar este sesgo de se-
lección, el estudio BENEFIT tiene diseñado desde su inicio un estudio de extensión 
que podrá aportar información de utilidad sobre el efecto del fármaco a largo plazo, así 
como sobre los datos de RM. 

4/ La resonancia magnética en la selección de pacientes candidatos 
a tratamiento, en pacientes con síndrome neurológico aislado  
y como predictor de la respuesta al tratamiento 

La mayoría de los expertos inician el tratamiento de forma inmediata si la RM basal 
tiene un importante volumen lesional (al menos 3 de los 4 criterios de Barkhof o más 
de 9 lesiones) y efectúan un seguimiento por RM en aquellos pacientes con un volu-
men lesional menor(31,32). Si una RM de control practicada entre 3 y 6 meses después 
muestra la aparición de nuevas lesiones, la mayoría de los expertos inician entonces el 
tratamiento(31,32). La utilización de la RM en el seguimiento de estos pacientes que han 
iniciado tratamiento no está en estos momentos establecida. 

Se han producido en los últimos años incontables debates sobre si se debe o no utili-
zar la RM para seleccionar los candidatos a recibir tratamiento y sobre si se debe utilizar 
el seguimiento radiológico para monitorizar la eficacia de una terapia.

En las formas establecidas de la enfermedad en forma RR o SP, la utilización de la 
RM en la selección o monitorización de los tratamientos está más cuestionada, dada la 
escasa correlación que encontramos entre los datos de RM, la aparición de nuevos brotes 
y el EDSS. Otro dato controvertido es lo que consideramos para seleccionar a los pacien-
tes que responden de forma parcial o no responden a un tratamiento. Son los llamados 
“malos respondedores”.

En la Unidad de Esclerosis Múltiple del Hospital Vall d’Hebron, se ha elaborado 
un estudio para evaluar si una RM realizada antes de iniciar el tratamiento con IFN-β 
y repetida a los 12 meses es útil para identificar a aquellos pacientes que presentan un 
incremento de su discapacidad durante los 2 primeros años de tratamiento. Se ha estu-
diado una cohorte de 178 pacientes con EMRR tratados con IFN-β. Después de 2 años 
de tratamiento, el 16% de los pacientes presentaba un incremento de su discapacidad 
de, al menos, 1 punto en la escala de EDSS confirmada a los 6 meses. Realizando un 
modelo de regresión logística, se comprobó que la presencia de, al menos, 3 lesiones 
nuevas en T2 o el incremento del volumen lesional en T1 superior a 1,2 cm3 a los 12 
meses de tratamiento era el mejor factor predictor del aumento de discapacidad después 
de 2 años de tratamiento (OR: 8,3, IC 3,1-21,9; p > 0,0001, y OR: 3,8, IC: 1,2-12,6; 
p < 0,027, respectivamente)(34). En esta cohorte, la mediana de lesiones nuevas al año 
de tratamiento era de 1 en el grupo con un EDSS estable durante los 2 años de tra-
tamiento, en comparación con una mediana de 4 lesiones nuevas en el grupo con un 
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incremento confirmado del EDSS. Todas estas observaciones parecen indicar que, dado 
que el proceso inflamatorio responsable de la enfermedad es en gran parte clínicamente 
silente, sobre todo en las fases iniciales de la enfermedad, la RM puede ofrecernos una 
ventana hacia procesos patogénicos que no son evidentes desde el punto de vista clínico. 
Otro estudio realizado en una población de 172 pacientes con EMRR que participaba 
en un ensayo clínico con IFN-β frente a placebo mostró resultados similares. Este grupo 
utilizó tres definiciones distintas para diferenciar a los respondedores de los no respon-
dedores: a) el número de brotes en los 2 años posteriores al inicio del ensayo clínico; 
b) el número de lesiones activas con gadolinio en el primer y segundo año del estudio, 
y c) la presencia de lesiones nuevas en T2 al segundo año comparado con la RM basal. 
Utilizando estas tres definiciones, se compararon los cambios en diversas escalas de 
evaluación, entre ellas el EDSS. La presencia de actividad de la enfermedad medida por 
RM, ya sea en términos de lesiones que se realzan con gadolinio o de lesiones nuevas en 
T2, ayudó a identificar a aquellos pacientes con una respuesta subóptima al tratamiento 
con IFN-β(35). Datos de otro ensayo clínico muestran que los pacientes tratados con 
IFN-β pueden acumular 1 o 2 lesiones nuevas al año, mientras que con 4 o 5 lesiones 
nuevas en el grupo tratado con placebo(36). Estos datos parecen apoyar que aquellos pa-
cientes que desarrollan muchas lesiones nuevas durante el tratamiento con IFN-β son 
probablemente no respondedores. 

5/ Conclusiones 

Si bien el papel de la RM en el diagnóstico de la enfermedad ha sido bien establecido, los 
criterios radiológicos que utilizamos para definir una RM como sugestiva de EM se han 
ido modificando a lo largo del tiempo y es probable que en un futuro lo sigan haciendo. 
La RM también parece de clara utilidad como herramienta pronóstica para establecer 
conversión y desarrollo de discapacidad en pacientes con un primer brote de la enferme-
dad. La importancia de la RM en la selección individual de los pacientes candidatos a 
recibir tratamiento, así como en la evaluación de la respuesta al tratamiento en la práctica 
clínica diaria, no ha sido bien establecida. Empiezan, sin embargo, a aparecer datos que 
nos destacan la utilidad de la RM en el seguimiento de pacientes tratados. 
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