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El hecho de que haya lesiones captantes de gadolinio que modifiquen la señal ob-
tenida por RM del tejido cerebral es, de por sí, altamente revelador, ya que esta sustan-
cia, en condiciones normales, no atraviesa la barrera hematoencefálica y por tanto, nos 
estaría indicando que existe una alteración de la permeabilidad de dicha barrera. En la 
EM, la presencia de lesiones realzadas con gadolinio se relaciona con la presencia de 
macrófagos y una fagocitosis activa en el proceso desmielinizante, lo que se asocia 
igualmente de manera histológica con la fase inflamatoria del desarrollo lesional (Miller 
et al., 1993; Rovira, 2000). 

Las secuencias ponderadas en T2 y reforzadas con imágenes ponderadas en T1 con 
captación de gadolinio son altamente sensibles a la detección de lesiones de EM, y 
permiten una evaluación cuantitativa de la actividad inflamatoria y la carga lesional 
(Kappos et al., 1999). Precisamente, la presencia de una intensidad o realce en forma 
de anillo, y en particular con morfología incompleta o de anillo abierto tras la admi-
nistración de gadolinio, es un signo especialmente característico de la EM, altamente 
específico para las lesiones desmielinizantes, que posibilita el diagnóstico diferencial de 
lesiones infecciosas, vasculares y tumorales (Masdeu et al., 2000; Rovira, 2001; Ziva-
dinov y Cox, 2007). 

En la figura 4.1 se muestran algunas localizaciones comunes (círculos rojos) de las 
lesiones cerebrales en varios pacientes con EM. La imagen de la izquierda representa 
una RM ponderada en T2 que muestra lesiones desmielinizantes como hiperintensida-
des en regiones periventriculares. La imagen del centro representa una RM ponderada 
en T1, donde pueden apreciarse lesiones hipointensas en forma de “agujeros negros”. 
La imagen de la derecha representa también una RM ponderada en T1, pero realzando la 
presencia de lesiones en forma de hiperintensidades tras la administración de gadolinio.

Figura 4.1. Imágenes axiales convencionales de RM estructural en pacientes con EM. 
Fuente: Cedidas por la Unidad de Esclerosis Múltiple, Dra. Lucía Forero y Dr. Raúl Espinosa, 

y por el Servicio de Radiología, Dra. Amaya Zuazo, del Hospital Universitario Puerta del Mar, Cádiz.
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En contraste con las lesiones crónicas a nivel cerebral, las lesiones crónicas de la 
médula espinal son isointensas en imágenes ponderadas T1 (Fillipi y Agosta, 2009). 
Cabe resaltar también que, una vez detectada una lesión, esta suele típicamente persistir 
en forma de hiperintensidad en T2 durante muchos años.

4.4.  Técnicas no convencionales de resonancia magnética estructural 
en la esclerosis múltiple

La RM se ha convertido en una herramienta ampliamente aceptada para ayudar a los 
profesionales médicos e investigadores en el diagnóstico y la monitorización de la EM. 
Sin embargo, las secuencias convencionales ponderadas en T1 y T2 no pueden mostrar 
toda la extensión de los procesos fisiopatológicos asociados a la propia enfermedad, 
y peresentan importantes carencias a la hora de revelar la magnitud del daño, lo que 
se debe, en parte, tanto a su limitada sensibilidad para detectar cambios estructurales 
fuera de las lesiones focales como a su falta de especificidad a la hora de determinar las 
características heterogéneas de la enfermedad. Por ejemplo, las lesiones hiperintensas 
en las imágenes ponderadas en T2 representan alteraciones tisulares inespecíficas, ya 
que pueden estar reflejando cambios en el contenido de agua causados por una gran 
variedad de procesos, entre los que se incluyen edema, inflamación, desmielinización, 
remielinización, degeneración walleriana, gliosis y pérdida axonal. Esta deficiencia es 
evidente, además, por la escasa correlación que los resultados de neuroimagen estruc-
tural tienen con los hallazgos clínicos, al menos a nivel del paciente individual, y en la 
falta de especificidad proporcionada por la imagen en comparación con los exámenes 
histopatológicos (Filippi y Agosta, 2010).

En parte por ello, durante la última década otras técnicas no convencionales de 
RM estructural se han ido abriendo paso paulatinamente para superar estas limita-
ciones, mejorar la sensibilidad y especificidad en la detección de lesiones de EM y 
caracterizar y cuantificar los sustratos patológicos heterogéneos de la enfermedad 
(Enzinger et al., 2015). Existe una gran variedad de nuevas técnicas de RM que están 
hoy en día disponibles, como son las secuencias de doble inversión de recuperación 
(double inversion recovery), las imágenes de RM de alto y ultra alto campo magné-
tico (> 7 teslas) o las técnicas de RM con nuevos agentes de contraste (p. ej., óxido 
de hierro). Sin embargo, en este capítulo nos centraremos solo en comentar aquellas 
técnicas de RM que ya tienen cierto bagaje y aceptación, sobre todo porque han 
logrado contribuir a través de numerosos estudios a una mejor comprensión de la 
enfermedad y demostrado, además, una mayor utilidad clínica. Entre ellas, destaca-
remos la espectroscopia, la RM de contraste por transferencia de magnetización y la 
RM por tensor de difusión.
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4.4.1. Espectroscopia por RM

Si, como hemos explicado, la RM convencional describe las características físicas del 
tejido vivo de una región con respecto a las regiones circundantes mediante la medición 
de alteraciones en el contenido de agua tisular y la dinámica por excitación de los pro-
tones, la llamada espectroscopia por RM de protón (ERM, proton magnetic resonance 
spectroscopy, 1H-MRS), por su parte, describe las propiedades químicas del tejido ce-
rebral en un área concreta analizando diversos metabolitos celulares que también con-
tienen protones.

Por tanto, podemos decir que la ERM es un método no invasivo que proporciona 
información sobre el metabolismo de los tejidos y sobre la función en un volumen de 
un área cerebral seleccionada en relación con las regiones circundantes, facilitando una 
caracterización químico-patológica de las lesiones visibles por RM y de los tejidos ce-
rebrales de apariencia normal (De Stefano y Filippi, 2007). La ERM permite la cuan-
tificación de diversos tejidos y metabolitos durante su adquisición, principalmente el 
N-acetil-aspartato (NAA), el mioinositol, la creatinina, la colina o el glutamato, entre 
otros. En particular, el pico de NAA en el espectro de la ERM es considerado un presun-
to marcador de la integridad neuronal y axonal, mientras que el pico de colina parece 
reflejar más bien el metabolismo de la membrana celular. 

Sobre esta base, el interés de usar la ERM radica en que puede ser utilizada para el 
estudio de los cambios bioquímicos que ocurren en las lesiones y la aparición de la sus-
tancia blanca en el curso de la EM (De Stefano et al., 2005). Así, en las lesiones de EM, 
el hallazgo más común y notable es, por tanto, la reducción del pico de NAA en compa-
ración con otros metabolitos, lo cual indica que existe daño axonal o pérdida neuronal. 
En las lesiones activas agudas, la reducción inicial del NAA al inicio del desarrollo de la 
lesión puede restaurarse parcialmente después de esta fase aguda, lo que sugiere que la 
disminución de los valores de NAA no implicaría necesariamente una pérdida neuronal 
y axonal permanente (Davie et al., 1994; Narayana, 2005). La recuperación de la NAA 
puede estar relacionada con la resolución del edema o la recuperación de la disfunción 
neuronal. Por su parte, se ha demostrado que las concentraciones de colina parecen estar 
aumentadas durante las fases patológicas y agudas de la EM (Arnold et al., 1992), por 
lo que la colina podría estar asociada con la liberación de diferentes compuestos de la 
membrana durante la descomposición activa de la mielina. En este sentido, un pico de 
colina elevado representaría un aumento de la rotación de la membrana celular, como 
también se ha observado durante los procesos de desmielinización, remielinización, in-
flamación o gliosis (Narayana, 2005).

Por otra parte, se ha documentado igualmente una mayor concentración de lactato 
en las fases agudas de la EM, lo que posiblemente esté relacionado con la propia condi-
ción inflamatoria o isquémica (Rovira et al., 2002). Se han hallado incrementos de los 
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niveles de mioinositol, el cual se localiza en los astrocitos, en etapas iniciales de la EM 
y en lesiones crónicas, lo que podría indicar tanto daño neuronal como una astroglio-
sis en curso (Kapeller et al., 2002). Asimismo, se han encontrado niveles aumentados 
de glutamato en lesiones agudas (Srinivasan et al., 2005) y concentraciones reducidas 
del mismo en la sustancia gris cortical en pacientes con formas primarias-progresivas,  
correlacionando además con la discapacidad física (Sastre-Garriga, et al., 2005).

Una gran ventaja de la ERM es que puede detectar alteraciones bioquímicas de 
aquellos metabolitos presentes en la sustancia blanca de apariencia normal, tanto ad-
yacentes o distantes de las propias lesiones en la EM. La magnitud de la disminución 
de NAA y el aumento de la colina en la sustancia blanca de apariencia normal pueden 
progresar con el tiempo en nuevas lesiones, o conducir a la degeneración walleriana en 
ciertos tractos de la sustancia blanca (Casanova et al., 2003). Además, estudios longi-
tudinales han evidenciado que los pacientes bajo tratamiento farmacológico desarrollan 
un considerable incremento de la NAA y de la creatinina que no muestran aquellos que 
no reciben tratamiento (Khan et al., 2005). En conjunto, la NAA parece ser un marcador 
sensible para detectar la disfunción axonal en la sustancia blanca de apariencia normal, 
así como un valioso biomarcador para monitorizar y controlar los efectos terapéuticos.

En la figura 4.2 podemos observar varios ejemplos de ERM sobre un área de interés 
para medir los niveles de los diferentes metabolitos en el tejido tisular de cara a su diag-
nóstico diferencial en un paciente con EM. Así, en la figura 4.2 (A) el área de interés, 
marcada con un círculo amarillo (imagen izquierda, arriba) muestra una lesión bien de-
finida a nivel del tálamo izquierdo, y el espectrograma de metabolitos (imagen derecha, 
arriba) muestra un ligero decremento de la concentración de NAA y un ligero aumento 
de colina (Cho), lo que es característico de una lesión inflamatoria inicialmente desmie-
linizante. Por otra parte, en la figura 4.2 (B) el área de interés analizada, marcada con 
un recuadro (imagen izquierda, abajo) está en la sustancia blanca profunda de la región 
insular izquierda, y el espectrograma muestra una elevación del pico de colina (Cho) y 
una disminución del NAA (imagen derecha, abajo), lo que es bastante característico de 
lesiones desmielinizantes inflamatorias.

La ERM es, por tanto, una herramienta única tanto para evaluar la gravedad de la 
EM como para establecer un pronóstico o seguir la evolución de la enfermedad, así 
como para comprender su patogenia y poder evaluar la eficacia de las intervenciones 
terapéuticas, ya que complementa perfectamente la información obtenida con diversas 
técnicas de neuroimagen.

Sin embargo, también se ha documentado que los cambios regionales en todos estos 
niveles de metabolitos son dinámicos y variables en el tiempo en la EM (De Stefano 
et al., 2005), por lo que se requiere una interpretación cuidadosa de los datos según las 
condiciones técnicas y fisiológicas. A pesar de la especificidad de la ERM y de su uso 
cada vez más extendido en numerosos estudios de investigación en EM, esta técnica 
no suele usarse todavía de forma rutinaria para la evaluación y el seguimiento de los 
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pacientes con EM, principalmente debido a limitaciones técnicas. La ERM es también 
de gran utilidad como herramienta diagnóstica, aunque todavía no se ha trasladado sufi -
cientemente a la práctica clínica (De Stefano y Filippi, 2007).

Figura 4.2. Imágenes axiales de RM ponderada en T2 con espectroscopia
por resonancia magnética (ERM).

Fuente: Cedidas por la Unidad de Esclerosis Múltiple, Dra. Lucía Forero y Dr. Raúl Espinosa, y por el 
Servicio de Radiología, Dra. Amaya Zuazo, del Hospital Universitario Puerta del Mar, Cádiz.

4.4.2. RM por transferencia de magnetización

La transferencia de magnetización (TM) es una técnica de RM que mide cuantitativa-
mente el intercambio continuo de magnetización del tejido cerebral entre los protones 
macromoleculares con poca movilidad (como los que forman la mielina) y los protones 
en moléculas de agua libre adyacentes, permitiendo así el cálculo del llamado índice 
de TM (Wolff y Balaban, 1994; Enzinger et al., 2015). A diferencia de la RM conven-
cional, la RM por TM ofrece una mayor especifi cidad patológica, ya que es capaz de 
medir la propia integridad de la mielina, encontrándose de este modo estrechamente 
vinculada a la mayoría de las características fi siopatológicas discapacitantes presentes 
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en la EM, como son la desmielinización irreversible o el daño neuroaxonal (Filippi y 
Agosta, 2009). La especificidad relativa de la TM a la densidad de la mielina ha sido 
también demostrada mediante imágenes post mortem y estudios histopatológicos que, 
en cambio, no han revelado ninguna asociación significativa con la densidad axonal o la 
gliosis (Schmierer et al., 2004; Filippi y Rocca, 2007b).

Debido a que la TM es proporcional a la concentración de macromoléculas, valores 
de TM reducidos en el tejido cerebral que estamos observando podrían estar señalando 
la presencia de una lesión patológica o daño estructural de dicho tejido, lo cual sería, 
además, un correlato del grado de desmielinización. Como regla, la sustancia blanca 
tiene valores más altos de TM que la sustancia gris, probablemente debido a una mayor 
concentración de mielina (Brochet y Dousset, 1999).

En las lesiones agudas de pacientes con EM, el valor de TM suele variar poco en 
relación con la sustancia blanca de sujetos sanos, lo que indicaría que existe una escasa 
destrucción mielínica en las fases agudas. En cambio, en las lesiones crónicas, en las 
que ya existe una severa desmielinización, el índice de TM disminuye de forma subs-
tancial (Rovira et al., 1999). La reducción de los valores de TM en las lesiones focales 
se considera un marcador de la extensión del daño tisular, asociado principalmente con 
la desmielinización (Schmierer et al., 2004).

Mediante el análisis diferenciado de distintas zonas cerebrales de interés, varias in-
vestigaciones han encontrado que las lesiones hipointensas tienen valores más bajos de 
TM que las isointensas, lo que también ocurre en las lesiones desmielinizantes en com-
paración con las lesiones inflamatorias o con presencia de edema (Rovaris et al., 1999; 
Horsfield, 2005). Los valores normalizados de TM medidos sobre lesiones captantes de 
gadolinio, por su parte, parecen explicar diferentes aspectos de estas, como el tamaño, 
patrón y duración de la captación. Además, suelen reducirse significativamente en el 
momento de la mejora de la lesión y recuperarse parcialmente durante los siguientes 
meses, para estabilizarse más tarde (Chen et al., 2008).

La TM es también sensible para detectar cambios cuantitativos en el tejido cerebral 
de apariencia normal. Así, varios estudios han destacado que las modificaciones en la 
sustancia blanca aparentemente normal pueden detectarse entre días y semanas antes de 
la formación de una nueva lesión. Este dato sugiere que los cambios en el tejido focal 
preceden a la actividad inflamatoria visible en las imágenes convencionales de RM y a la 
formación evidente de la propia lesión (Fazekas et al., 2002). El uso de la TM permite, 
del mismo modo, monitorizar los cambios de TM que ocurren en pequeñas zonas o en 
lesiones individuales, y con ello observar, por ejemplo, que la evolución de los valores 
de TM difieren entre una misma lesión dependiendo de si es desmielinizante o si está en 
proceso de remielinización (Chen et al., 2008; Enzinger et al., 2015).

Además, han podido detectarse también anormalidades y valores de TM reducidos 
en la sustancia blanca y en la sustancia gris de apariencia normal en pacientes con 
SCA o con sospecha de padecer una EM, en estadios tempranos de la EM e incluso 




