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1. INTRODUCCIÓN 
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La Esclerosis Múltiple (EM) es una enfermedad crónica inflamatoria, desmielinizante y 

neurodegenerativa, con base mediada inmunológicamente, que afecta al sistema nervioso 

central (SNC). Es más prevalente en países del hemisferio norte y en mujeres jóvenes, de entre 

20 y 40 años, con ratios máximos mujer/hombre publicados en España de 2,5-3,5 a 1, (Pérez-

Carmona et al. 2019 y García López et al. 2024).  

Según datos del tercer Atlas mundial de la MSIF (Multiple Sclerosis International Federation) 

sobre la EM, del año 2020, se estima que en el mundo hay 2,8 millones de personas con esta 

enfermedad (1 de cada 3000) y que cada 5 minutos se diagnostica un nuevo caso de EM en el 

mundo. En España, en esa misma publicación, se estima que 55.000 personas la padecen, con 

una prevalencia de 120 casos por cada 100.000 habitantes y una incidencia de 4,2 nuevos casos 

por 100.000 habitantes al año (lo que equivale a 158 personas diagnosticadas cada mes) 

(Walton et al. 2020). Además, supone una de las principales causas de discapacidad no 

traumática en adultos jóvenes (Pérez-Carmona et al. 2019) y una importante causa de 

desempleo entre los sujetos que la padecen, con tasas publicadas de entre 60% y 70% en 

Europa y Estados Unidos (Julian et al. 2008). Estas tasas de desempleo mantienen una fuerte 

relación con los trastornos cognitivos que sufren estos individuos (principalmente los referidos 

a la memoria de trabajo, la velocidad de procesamiento de la información y la disfunción de 

la atención). Ello está en consonancia con el hecho de que los pacientes con EM desempleados 

obtengan peores puntuaciones en los test neuropsicológicos que los que tienen empleo (Raggi 

et al. 2016). 

Las causas de la enfermedad son aún desconocidas, pero se piensa que están implicados en su 

desarrollo factores tanto genéticos como ambientales, entre los que se postula como un factor 

muy relevante el virus de Epstein Barr, con el que se ha asociado un aumento de riesgo de 

desarrollar EM de hasta 32 veces tras la infección (Bjornevik et al. 2022). 
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La enfermedad se caracteriza por una afectación progresiva del SNC, típicamente multifocal 

o difusa, que condiciona un amplio abanico de síntomas clínicos (visuales, motores, sensitivos, 

cerebelosos, disautonómicos, neuropsiquiátricos, etcétera).  

Su diagnóstico clínico se basa actualmente en los Criterios de McDonald modificados 2017, 

según los cuales se ha de demostrar diseminación en tiempo y en espacio de la enfermedad. 

Ello equivale a afectación por la misma en dos o más momentos temporales distintos con 

implicación de dos o más territorios neurológicos diferentes, tras haber descartado otros 

diagnósticos alternativos (Thompson et al. 2018). La determinación de diseminación temporal 

y espacial de la enfermedad para su diagnóstico puede establecerse de manera clínica, 

demostrando dos brotes sintomáticos de distinta naturaleza en dos momentos del tiempo, o 

mediante técnicas diagnósticas (Resonancia Magnética o RM, y/o marcadores en el Líquido 

Cefalorraquídeo o LCR) (Thompson et al. 2018).  

Además, en función del curso de la enfermedad, se pueden dar cuatro variedades principales 

de la misma, a saber; el Síndrome Clínico Aislado (CIS, del inglés Clinically Isolated 

Síndrome), la EM Remitente-Recurrente (EMRR), la EM Secundariamente Progresiva 

(EMSP) y la EM Primariamente Progresiva (EMPP).  

Normalmente la enfermedad comienza con un brote clínico, frecuentemente en forma de 

neuritis óptica, que evoluciona en brotes recurrentes con remisiones (EMRR) en un 85% de 

los casos (Walton et al. 2020).  

Posteriormente, con la evolución puede seguir un curso progresivo, con o sin brotes (EMSP). 

En aproximadamente el 12% de los casos, la enfermedad debuta de forma primariamente 

progresiva (EMPP). Globalmente, las formas progresivas son más frecuentes en estadios 

avanzados de la enfermedad. 
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En cuanto a su pronóstico, múltiples factores clínicos, de imagen y de laboratorio se han 

relacionado negativamente con el mismo, entre los que destacan periodos cortos de remisión, 

conversión precoz o inicial a formas progresivas, afectación inicial multifocal o la existencia 

de deterioro cognitivo al diagnóstico, entre otras (Vasconcelos et al. 2016).  

Así pues, la EM es una enfermedad frecuente, que afecta a población potencialmente activa y 

constituye una importante causa de discapacidad en sujetos jóvenes, cuyo diagnóstico puede 

ser en ocasiones complejo y requerir de apoyo de pruebas complementarias, y en la que un 

diagnóstico precoz y una evaluación continuada de los pacientes que la padecen, clínica y por 

imagen, son cruciales, con el objeto de tratar de modificar la historia natural de la enfermedad, 

mejorar su pronóstico y retrasar la gravedad de los síntomas así como su impacto socio-

económico.           

1.1. DETERIORO COGNITIVO EN LA EM 

 

En 1877 Charcot JM fue el primero en describir trastornos en la memoria y enlentecimiento 

en la velocidad de procesamiento en pacientes con EM (Charcot, 1877). 

Desde entonces, se sabe que el deterioro cognitivo es una manifestación común de la 

enfermedad, con prevalencias que oscilan entre un 43% y un 70% en las distintas 

publicaciones, llegando a un 77,4% en el caso de los mayores de 55 años (Rao et al.1991, 

Grzegorski et al. 2017, DiGiuseppe et al. 2018 y Macías et al. 2019). 

Dicho deterioro cognitivo se define habitualmente como una ejecución significativamente por 

debajo de la media respecto a la población normal, frecuentemente 1,5 desviaciones estándar 

o SD (por las siglas en inglés de “Standard Deviation”), en dos o más de diversas tareas 

cognitivas de dos dominios evaluados psicométricamente (Jak et al. 2009), entendiendo por 

dominios, esencialmente, la atención y velocidad de procesamiento, función ejecutiva, el 

lenguaje, la visuoespacial y la memoria (Hancock et al. 2023).  
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Sin embargo, Fisher et al. lo definieron por la presencia de cualquiera de dos premisas, a saber, 

un resultado 1,5 o 2 SD respecto a la media normativa en al menos un 20-30% de los 

parámetros de un test, y/o un resultado inferior a 1,5 o 2 SD en al menos dos dominios (Fischer 

et al. 2014). Por tanto, la definición precisa del deterioro es heterogénea en la literatura, ya 

que la determinación del desempeño de tareas por debajo de la normalidad es controvertida 

(por ejemplo, el número adecuado de desviaciones estándar para la definición de la 

significación o el número de test indicativos del déficit, que varían entre publicaciones) 

(Matías-Guiu et al. 2017, Hancock et al. 2023). Un aspecto debatido en la literatura es el punto 

de corte considerado para determinar el deterioro cognitivo, y que es relevante, ya que se 

puede infraestimar el déficit en pacientes con puntuaciones iniciales muy altas (por encima 

del percentil 50), en los que una caída de 1-1,5 SD no constituya diagnóstico de deterioro 

respecto a los valores normales (Busch et al. 2008).  

Recientemente, los criterios diagnósticos IC-CoDIMS (del inglés International Classification 

of Cognitive Disorders in Multiple Sclerosis) han supuesto un paso importante en la 

homogeneización de la definición de deterioro cognitivo, al basarla en una taxonomía común, 

siendo estos criterios aplicables a diferentes baterías cognitivas y poblaciones (DeMeo & 

Portaccio, 2023; Hancock et al. 2023). 

1.1.1. DOMINIOS COGNITIVOS ALTERADOS EN EM 

La definición del deterioro sin tener en cuenta la naturaleza de la alteración cognitiva puede 

generar grupos de pacientes heterogéneos en EM, con déficits en distintas o múltiples tareas, 

a veces relacionadas, siendo aún desconocidas las contribuciones que las deficiencias en un 

dominio (por ejemplo, la atención y la velocidad de procesamiento) puedan tener en otros (por 

ejemplo, en la memoria episódica), aspecto que podría ser especialmente relevante en el caso 

de la EM, al provocar ésta déficits en múltiples dominios de la cognición, especialmente si el 
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deterioro se evalúa de forma dicotómica y se define únicamente en un momento en el tiempo 

(evaluación transversal). 

En la literatura científica, las deficiencias cognitivas más prevalentes por dominios en EM se 

encuentran en la memoria episódica (40-65%) y la velocidad de procesamiento de la 

información (15-50%) (Sumowski et al. 2018, DiGiuseppe et al. 2018, Macías et al. 2019). La 

habilidad en el lenguaje, fluencia y compresión típicamente suelen estar más preservadas 

(Rogers et al. 2007) (Tabla 1). De hecho, la afectación de varios dominios, o “multidominio”, 

es más frecuente con la edad y la mayor duración de la enfermedad (Hancock et al. 2023), así 

como en las formas progresivas (Mistri et al. 2024).  

Tabla 1. Frecuencia de deterioro cognitivo en pacientes con EM por dominios cognitivos. 
(Adaptada de Macias et al. 2019) 
 

Alteración cognitiva Frecuencia  

Memoria de aprendizaje 40-65% 

Atención compleja 5-25% 

Velocidad de procesamiento de la información 20-75% 

Función ejecutiva 15-25% 

Lenguaje 20-58% 

Cognición social 20-40% 

 

Estudios recientes han evaluado la existencia de subtipos o “fenotipos” diferenciados de 

alteración cognitiva en EM, en un intento de categorizar, o incluso estratificar, a los pacientes 

por número o tipo de dominios cognitivos afectados (Leavitt et al. 2018, De Meo et al. 2021, 

Hancock et al. 2023, Mistri et al. 2024).  Esta clasificación tiene como objetivo facilitar una 

intervención más específica y una más adecuada definición del perfil de discapacidad de los 
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pacientes, así como una mejor comprensión de los mecanismos asociados al deterioro 

(Hancock et al. 2023). Además, permite contribuir, incluso, a una mejor correlación con 

estudios de neuroimagen que conduzcan una identificación de las bases neurales de las 

distintas funciones cognitivas o al diseño de nuevas dianas terapéuticas.  

1.1.2. DETERIORO COGNITIVO EN LOS SUBTIPOS DE EM 

En el desarrollo de los síntomas cognitivos, los principales determinantes que se han 

encontrado son la discapacidad clínica expresada por EDSS (Expanded Disability Status 

Scale) (Kurtzke 1983),  y la edad (Ruano et al. 2017). Otras características, como el género, 

los factores genéticos o la reserva cognitiva también desempeñan papeles relevantes en la 

manifestación del deterioro en pacientes con EM (Trenova et al. 2016).  

No obstante, hay factores que también están implicados en la heterogeneidad en la expresión 

de los cuadros cognitivos en los pacientes con EM, tales como la edad al diagnóstico, la 

duración de la enfermedad, el nivel educativo, la fatiga o la depresión (De Meo et al. 2021). 

Ello influye en la frecuencia de manifestación de síntomas cognitivos entre los diferentes 

subtipos de EM; aunque dichos síntomas pueden darse en todos los estadios y subtipos de la 

EM, en forma de brotes o de deterioro crónico, e incluso pueden preceder a los demás, son 

más frecuentes y severos a medida que los pacientes progresan en el curso de la enfermedad 

(Mistri al 2024), y la disfunción cognitiva es más frecuente en las formas secundarias 

progresivas, menor en formas primarias progresivas y aún menor en formas remitentes-

recurrentes, siendo la forma menos afectada el CIS (De Meo et al. 2021). Sin embargo, incluso 

los pacientes con CIS tienen problemas cognitivos similares a los encontrados en pacientes 

con formas más severas de EM, habiéndose reportado que, en estos pacientes, el deterioro no 

sólo está presente hasta en un 64% en un seguimiento de 3,5 ± 2,3 años, sino que podría 

constituir un factor pronóstico de conversión a EM (Zipoli et al. 2010). 
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1.1.3. VALORACIÓN DEL DETERIORO COGNITIVO EN EM 

A pesar de lo expuesto hasta el momento, la discapacidad cognitiva en la EM no es un síntoma 

principal en los criterios diagnósticos de McDonald, y no se requiere para el diagnóstico de 

EM, que puede establecerse exclusivamente por la afectación del resto de funciones ejecutivas 

(motora, sensitiva, cerebelosa, visual y/o genitourinaria). Por ello, en el seguimiento de estos 

pacientes, al igual que al diagnóstico, la clínica se explora de forma global, con herramientas 

que permiten evaluar las diferentes manifestaciones de la enfermedad y cuantificar el impacto 

de las mismas, determinar su evolución y comparar eficacia de tratamientos, mediante el 

empleo, tanto en el ámbito clínico como de investigación, de escalas de evaluación 

multifuncionales.  

La escala multifuncional de uso más extendido en la clínica, y validada para la determinación 

de discapacidaden la EM, es la EDSS (Expanded Disability Status Scale) (Kurtzke JF 1983), 

modificada de la DSS (Disability Status Scale) descrita por Kurtzke en 1955 (Kurtzke 1955), 

(Anexo 1). Esta escala adjudica puntuaciones que van del 0 (normal) al 10 (muerte debida a 

EM), en incrementos de 0,5 puntos, a través de la evaluación de 7 sistemas funcionales (o FS, 

del inglés “Functional Systems”), siendo uno de ellos la “función cerebral o mental”.  

La EDSS permite una evaluación global y eficiente de la discapacidad en los pacientes con 

EM, y por ello se ha utilizado ampliamente en estudios de investigación como referencia de 

discapacidad, incluso cognitiva, habiéndose empleado en la evaluación de la correlación entre 

determinados hallazgos en neuroimagen y discapacidad en EM, principalmente en estudios 

retrospectivos, debido a la frecuencia de uso de esta escala en la práctica clínica (Peño et al. 

2023). Sin embargo, esta escala tiene limitaciones en cuanto a su sensibilidad al cambio ya 

que, en ella, el déficit motor, expresado como dificultad para caminar, tiene mucho peso 

relativo en la puntuación final, quedando sobreponderado frente a los déficits de la esfera 

cognitiva, especialmente en las puntuaciones más altas de la escala, en las que la sensibilidad 
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a la progresión de las deficiencias en la cognición queda menos representada (Sharrack et al. 

1999). Además, la evaluación de la función cognitiva por esta escala es global, de manera que 

no discrimina por dominios, y puede verse afectada por factores de confusión, como la 

depresión o la fatiga. Por tanto, y también por el impacto del deterioro cognitivo en la calidad 

de vida y capacidad laboral de los pacientes con EM, ha ido cobrando más importancia una 

valoración específica del deterioro de las funciones cognitivas en dichos pacientes, y han ido 

aumentado las investigaciones sobre deterioro cognitivo en EM con uso de escalas de 

valoración neuropsicológica específicas.  

Varios test se han propuesto para la valoración cognitiva de los pacientes con EM (tales como 

el MSNQ o Multiple Sclerosis Neuropsychological Questionnaire, el PASAT 3” o 3-s Paced 

Auditory Serial Addition Task, el Processing Speed Test o PST y el Symbol Digit Modality 

Test o SDMT) (Kalb R et al. 2018). Entre ellos, el SDMT ha ido ganado importancia por su 

especificidad y sensibilidad en la detección de deterioro en estos sujetos (Deloire et al. 2006 

y Parmenter et al. 2007), y es la medida de elección en ensayos clínicos para valorar la 

velocidad de procesamiento en esta enfermedad (Strober et al. 2018). En la práctica clínica 

diaria ha sido recomendada como de elección en el cribado y seguimiento anual de los 

pacientes adultos con EM (Kalb et al. 2018). Constituye una buena herramienta de cribado, ya 

que es de fácil comprensión por los pacientes y rápido de administrar. Valora la velocidad de 

procesamiento de la información y la atención, dos de los aspectos más frecuentemente 

afectados en esta enfermedad, y su validez ha sido formalmente contrastada, y es superior a la 

del PASAT (Benedict et al. 2017 y Strober et al. 2018). 

No obstante, cada una de estas escalas o tests se centran en uno o unos pocos aspectos de las 

funciones cognitivas, lo que supone una limitación en EM, dado que es una enfermedad 

heterogénea y multifocal, con lo que los déficits cognitivos no son uniformes (Matías-Guiu et 

al. 2017), y, por lo tanto, parece más adecuado agrupar varias de estas escalas en la evaluación 
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de los pacientes, con el fin de cubrir los dominios más frecuentemente afectados en la 

enfermedad. Así, en el ámbito de la investigación, la evaluación mediante “baterías 

diagnósticas”, que combinan distintos test, se ha ido constituyendo progresivamente como la 

manera más adecuada de evaluar el deterioro en EM. Estas baterías permiten no sólo evaluar 

de manera más completa y selectiva el deterioro cognitivo en las distintas esferas funcionales 

sino correlacionarlas y encontrar con más fiabilidad sus sustratos anatómicos. Algunas de ellas 

(como la Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests o BRB-N, la Brief 

International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis o BICAMS y la Minimal 

Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis o MACFIMS), han sido diseñadas 

específicamente para EM y recomendadas por expertos para valoración cognitiva en EM (Ruet 

et al. 2020) (Tabla 2). Sin embargo, una de las limitaciones de estas baterías es la falta de datos 

normativos de cada población a estudio, a pesar de los esfuerzos de algunos países por 

obtenerlos (Ruet et al. 2020). 

Tabla 2.Test incluidos en las baterías BRB-N, BICAMS Y MACFIMS para valoración de EM 
(adaptado de Ruet et al. 2020) 

 BRB-N BICAMS MACFIMS 

Velocidad de procesamiento de 
información  SDMT SDMT SDMT 

Memoria de trabajo PASAT 3 s - PASAT 

Memoria verbal SRT CVLT-II CVLT 

Memoria Visuoespacial SPART 
(10/36) BVMT-R BVMT-R 

Funciones ejecutivas 
Fluencia verbal 
Otros 

    WLG 90 - 

Delis-
Kaplan 
JOL 
COWAT 

SDMT: Symbol Digit Modalities Test, PASAT: Paced Auditory Serial Addition Task, SRT: Selective Reminding Test, 
CVLT-II: California Verbal Learning Test, SPART: Spatial Recall Test BMVMT: Brief Visuoespatial Memory Test JOL: 
Judgement Of Line Orintation, COWAT: Controlled Oral Word Association Test WLG: Word List Generation test 
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En el caso de España, existe una batería de test neuropsicológicos amplia para la que existen 

datos co-normativos como parte del proyecto NEURONORMA (Peña-Casanova et al. 2009). 

Se trata de un proyecto multicéntrico en el que participaron 9 centros de diferentes lugares de 

la geografía española y que se constituyó a partir de una serie de estudios diseñados para 

recoger información psicométrica y normativa en España, en sujetos adultos (a partir de 2004, 

e incluyendo datos para seguimiento a un año). En ese proyecto, se realizó una normalización 

de una serie de tests neuropsicológicos, así como una correlación con pruebas genéticas y de 

neuroimagen. La batería empleada en el mismo permite una evaluación cognitiva por 

dominios y ha sido utilizada en la EM (Matías-Guiu et al. 2017 y 2018) y recientemente 

validada para estos pacientes (Matías-Guiu et al. 2020).  Incluso, con ella se ha obtenido un 

mayor porcentaje de detección de deterioro cognitivo en EM que con la BRB-N (Martín de la 

Huerga 2019). Su aplicación en nuestro entorno permite no sólo la detección de déficits 

cognitivos sino la definición de los dominios cognitivos afectados en cada paciente de forma 

fiable, al disponer de datos de normalidad específicos de la población a estudio.  

1.2. IMAGEN CEREBRAL ESTRUCTURAL POR RM Y DETERIORO 

COGNITIVO POR EM 

 

El uso de escalas clínicas y baterías de test neuropsicológicos específicos en investigación 

para la valoración del deterioro en EM, al ser capaces de discriminar por dominios, han 

permitido establecer correlaciones entre síntomas de distintos ámbitos de la cognición y 

resultados en otros diversos test diagnósticos. Entre esos test, uno de los más utilizados para 

la valoración de pacientes con EM es la imagen por resonancia magnética (RM), debido a su 

extenso uso en el control clínico y terapéutico de los pacientes con EM. 
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Múltiples estudios realizados desde hace más de veinte años han encontrado relación entre 

déficits cognitivos en EM y alteraciones en la morfología o estructura global o específica de 

determinadas áreas del sistema nervioso central mediante RM.  

Es una técnica que permite, además de la valoración cualitativa convencional de las imágenes 

del SNC, una valoración cuantitativa mediante mapas, segmentaciones y mediciones 

volumétricas, a través de análisis computacionales o modelos matemáticos, e incluso ejecutar 

comparaciones entre momentos del tiempo, individuos y grupos, constituyendo un método 

sensible a alteraciones sutiles, también en tejido aparentemente normal de forma cualitativa.  

El análisis de la RM cerebral, asimismo, ha permitido avanzar en el conocimiento de la 

fisiopatología de la enfermedad, al permitir evaluar diferentes procesos in vivo.  

De hecho, varios metaanálisis y revisiones de la literatura acerca de la relación entre cognición 

y resultados por RM en población con EM han revelado correlaciones significativas entre el 

deterioro de funciones cognitivas y múltiples medidas volumétricas, por separado o 

conjuntamente (Petracca et al. 2021 y Mirmosayyeb et al. 2024). Entre esas medidas 

estructurales volumétricas destacan la atrofia global, de sustancia gris y de sustancia blanca, 

la atrofia regional de distintas áreas de SNC, así como la carga lesional.  

La atrofia cerebral es la condición por la que se produce una disminución o pérdida de masa 

cerebral, que puede afectar tanto a la corteza cerebral como a las estructuras subcorticales, de 

manera difusa o localizada. En la EM esta condición, al igual que el deterioro de las funciones 

cognitivas, se ha detectado desde estadios precoces de la enfermedad (Moccia et al. 2017).  

Su medición se puede realizar mediante diferentes modalidades de imagen a través de métodos 

de volumetría cerebral, entre los que destaca la RM, por su capacidad para obtener imágenes 

de alta resolución espacial y de contraste tisular, además de no emplear radiaciones ionizantes.  
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Por RM, además, otros parámetros funcionales de lesión microestructural obtenidos de la 

imagen por tensor de difusión o estudio de redes funcionales mediante RM en estado de reposo 

o “resting state” también han mostrado relación con el deterioro cognitivo en EM (Petracca et 

al. 2021). 

1.2.1. VOLUMETRÍA CEREBRAL MEDIANTE RM 

La RM constituye, por tanto, el método de elección para el examen neuroanatómico 

macroscópico del cerebro en los pacientes con EM. Por ello participa no solo en el diagnóstico 

de la enfermedad sino también en el seguimiento clínico y terapéutico de la misma, ya que 

permite detectar su actividad inflamatoria aguda y crónica (mediante determinación de número 

de lesiones, carga lesional o realces postcontraste intravenoso), neurodegeneración (mediante 

determinación de atrofia o de lesión microestructural y de redes neuronales) y signos de 

eficacia de los tratamientos (a través de modificaciones de los parámetros previos asociados 

al uso de fármacos).  

Sin embargo, la determinación de atrofia mediante RM como marcador de deterioro cognitivo 

en EM requiere de la medición de volúmenes cerebrales mediante técnicas de volumetría, lo 

que conlleva un postprocesado de la imagen, y en ocasiones, la obtención de secuencias o 

protocolos específicos, en función de las estructuras a considerar. 

1.2.2. ADQUISICIÓN DE IMÁGENES PARA VOLUMETRÍA 

La estimación de volúmenes cerebrales a partir de RM requiere imágenes de alta resolución 

para una mejor delineación de las fronteras anatómicas. Ello puede verse determinado por el 

tipo de equipo de RM empleado y, de forma más relevante, por las secuencias consideradas 

para la estimación en el análisis. 

 Los equipos de RM más utilizados para cuantificación de volúmenes son los de alto campo, 

en con 1,5T y 3T; aunque los segundos ofrecen una mayor resolución de contraste entre tejidos 

(por ejemplo, diferenciación de límites entre sustancia gris, sustancia blanca y líquido 
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cefalorraquídeo), los equipos de 1,5T proporcionan imágenes con información suficiente para 

la cuantificación de estructuras cerebrales relativamente pequeñas, tales como el hipocampo, 

la amígdala o los núcleos de sustancia gris profunda (Keller, S. S., et al 2009).  

En cuanto a los tipos de secuencias utilizadas, tanto las potenciadas en T1, como en T2 o 

densidad protónica (DP), adquiridas en 2D o 3D, han sido empleadas para estimaciones de 

volúmenes cerebrales. De todas ellas, las secuencias 3DT1 son las más empleadas, por su gran 

claridad de diferenciación entre tejidos cerebrales y menor tiempo de adquisición, mientras 

que las secuencias potenciadas en T2 pueden ser preferentemente utilizadas para la 

cuantificación de volumen intracraneal, ya que la mayor intensidad de señal del líquido en 

ellas facilita la cuantificación del parénquima y el líquido cefalorraquídeo conjuntamente 

(Keller, S. S., et al 2009). Además, estas últimas secuencias permiten valorar mejor la carga 

lesional en la sustancia blanc. 

Varios tipos de secuencias T1 pueden ser empleadas para volumetría (FSPGR o Fast Spoiled 

Gradient Echo, MPRAGE o Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo ,etc) cada una con 

ventajas y desventajas (por ejemplo, MPRAGE proporciona un excelente contraste tisular 

especialmente a nivel cortical, y permite visualización de estructuras pequeñas, pero tiene 

pérdida de diferenciación tisular alrededor del tálamo, según Keller, S. S., et al 2009). 

1.2.3. PROTOCOLOS DE ADQUISICIÓN DE IMÁGENES DE RM 

Los protocolos de adquisición de imágenes cerebrales para diagnóstico y seguimiento de 

pacientes con EM han sido estandarizados y homogeneizados en Europa por el grupo 

MAGNIMS (Magnetic Resonance Imaging in MS, www.magnims.eu), y actualmente son los 

protocolos más empleados en nuestro medio (Wattjes, M. P., et al., 2021).  

Las recomendaciones de este grupo incluyen la realización de los estudios de RM en equipos 

de 1,5T o 3T (preferiblemente de 3T), con secuencias 3D FLAIR y T1 isotrópicas de 1 mm de 

espesor o 2D de 3 mm de espesor o menos sin espaciado (salvo las secuencias ponderadas en 
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difusión que serían de 5mm con 10-30% de espaciado) (Tabla 3). Según las recomendaciones 

más recientes de este grupo (Wattjes M.P. et al, 2021), la inclusión de secuencias 3DT1 

permite la obtención de volumetría cerebral a partir de estudios realizados en la práctica clínica 

habitual. 

Tabla 3. Protocolos de RM cerebral en el diagnóstico y seguimiento de la EM según 
MAGNIMS 2021 (adaptado de Wattjes et al. 2021). 

Secuencias Diagnóstico  Seguimiento 

Axiales T2 (TSE o FSE) Recomendado Recomendado (opcional si se dispone de FLAIR 3D) 

FLAIR sagital 
(preferiblemente 3D) 

Recomendado Recomendado 

FLAIR axial (innecesario si 
se obtiene un FLAIR 3D 
sagital) 

Recomendado Recomendado 

Axial T1 (o sagital 3D) 
después del contraste i.v. 

Recomendado Opcional 

Ponderada en difusión  Opcional Recomendado 

Doble inversión de 
recuperación (DIR) o 
Inversión recuperación 
sensible a fase (PSIR)  

Opcional Opcional 

T1 3D de alta resolución 
(adquisición isotrópica 
evaluación cuantitativa del 
volumen cerebral) 

Opcional No requerido 

Imagen de susceptibilidad Opcional No requerido 

FLAIR= Fluid Attenuated Inversion Recovery, TSE=Turbo Spin Echo, FSE=Fast Spin Echo, DIR (Double Inversion 
Recovery), PSIR= Phase Sensitive Inversion Recovery 

 

En relación con ello, dicho grupo ya había publicado en el año 2020 unas recomendaciones 

específicas de consenso para la realización de medidas de atrofia cerebral y medular (Sastre-

Garriga, J. et al., 2020). En ellas, propusieron la medición de volúmenes globales, volúmenes 

regionales y específicos tisulares tanto para la definición y predicción de severidad de la 

enfermedad como para la monitorización del tratamiento en la misma, reconociendo la 

necesidad de una mayor evidencia científica que determine la relevancia clínica de la atrofia 
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en regiones específicas de la sustancia gris (tales como el tálamo o los ganglios basales), por 

su particular y fuerte relación con la discapacidad en EM (Tabla 4). 

Tabla 4. Recomendaciones MAGNIMS 2020 para la medición de volúmenes cerebrales por RM 

 Origen: Sastre-Garriga et al 2020 

1.2.4. BARRERAS TÉCNICAS PARA LA MEDICIÓN DE VOLÚMENES CEREBRALES 

Existen algunas barreras técnicas que pueden afectar a la precisión de los valores estimados al 

medir volúmenes cerebrales, y que, por tanto, deben ser tenidas en cuenta cuando se aplica 

volumetría cerebral. Entre ellas se encuentran los protocolos de adquisición (cuyo cambio 

puede ser frecuente en la práctica clínica y afectar a las comparaciones transversales y 

longitudinales) (Mueller, S. G et al., 2005), la distorsión de los gradientes (que pueden alterar 

la geometría de la imagen y son susceptibles de ser corregidos) (Jovicich, J., et al., 2006), la 

variabilidad inter-escáner (que es mayor cuanto menor es la estructura a medir, y debe ser 

tenida en cuenta sobre todo al considerar estructuras pequeñas en periodos de tiempo cortos) 

(Morey, R. A et al., 2010), el movimiento de los sujetos durante las exploraciones (por lo que 

las imágenes incluidas en las mediciones deben ser supervisadas visualmente con el fin de 

descartar las que no sean adecuadas) (Reuter, M. et al., 2015), así como las actualizaciones en 

los sistemas de los equipos y la variabilidad inter-escáner (que pueden afectar al contraste de 

la imagen incluso aunque se utilicen los mismos parámetros, y que alteran especialmente los 

 
1. Se recomienda la medición de volumen global cerebral para una mejor determinación 

de la carga de la enfermedad en pacientes con EM, ya que la pérdida de volumen se 
asocia con, y predice, la discapacidad en todos los fenotipos de EM, incluyendo estadios 
precoces. 

2. Los cambios de volumen de la sustancia gris son más pronunciados y clínicamente 
relevantes que los de la sustancia blanca, incluso en estadios precoces de la enfermedad, 
pero su relevancia clínica es incierta. Se recomienda más investigación para clarificar 
dicha relevancia. 

3. Algunas regiones de sustancia gris cerebral (incluyendo el tálamo, los ganglios 
basales y áreas corticales específicas) se afectan de forma particularmente marcada por 
la atrofia en EM, si bien el papel que esa afectación patológica tiene en la relevancia 
clínica no está definido. Se recomiendan futuras investigaciones para determinar la 
relevancia clínica de la atrofia en dichas regiones. 
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métodos de cuantificación basados en la sustracción de imágenes, tales como la fracción de 

parénquima cerebral entre dos puntos del tiempo) (Smith, S. M. et al., 2002).  

Por todo ello, la cuantificación de cambios longitudinales mediante medidas de volúmenes 

cerebrales requiere la obtención de las imágenes en el mismo imán y con el mismo protocolo 

de secuencias, ya que todas las barreras técnicas mencionadas se magnifican cuando se trata 

de comparar estudios en diferentes equipos de RM (Biberacher, V., et al., 2016). 

1.2.5. FACTORES DE CONFUSIÓN EN LA MEDICIÓN DE VOLÚMENES CEREBRALES 

Adicionalmente a la existencia de barreras técnicas, existen también factores de confusión que 

pueden alterar la cuantificación de volúmenes cerebrales y sus cambios, y que, por tanto, 

también deben ser tenidos en cuenta en los estudios de volumetría. Entre estos factores 

destacan la edad, el sexo y el tamaño cerebral, ya que existe pérdida de volumen cerebral 

fisiológica con la edad, y se han encontrado diferencias aproximadas en el volumen global 

cerebral entre sexos de un 10%, con menores volúmenes en hombres (Enzinger, C.et al.,2005 

y Ruigrok, A. N., et al., 2014).  

También el estilo de vida y factores de riesgo cardiovascular se relacionan con pérdida de 

volumen cerebral. Por ejemplo, el alcoholismo, el tabaquismo o el consumo de marihuana se 

asocian a mayor tasa de atrofia a 6 años, al igual que la hipertensión, diabetes u obesidad 

(Enzinger, C.et al.,2005). En pacientes con EM, sin embargo, el impacto que los factores de 

riesgo cardiovascular pueden tener en la valoración longitudinal es muy limitada, y no 

demostraron influencia en la pérdida de volumen cerebral de estos pacientes en un estudio a 

3,5 años (Pichler, A., et al, 2019).  

Además, las lesiones de sustancia blanca en la EM también deben ser consideradas igualmente 

como un potencial factor de confusión, ya que influyen en la exactitud de la mayor parte de 

herramientas informáticas para la estimación de atrofia, al alterar el histograma de intensidad 

de la imagen e influir en la detección de bordes entre sustancia gris-sustancia blanca-líquido 
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cefalorraquídeo. Este efecto puede, no obstante, minimizarse mediante  las técnicas de “relleno 

de lesiones”, que las reemplazan con voxels de intensidad de señal similar o igual a la sustancia 

blanca aparentemente normal (Chard, D. T., et al., 2010).  

Por último, existe la “pseudoatrofia” o aumento transitorio en el volumen cerebral observado 

en pacientes con EM en relación con actividad inflamatoria de la enfermedad (definida por 

nuevas lesiones en secuencias T2 o lesiones con realce postcontraste intravenoso). Este 

incremento puede resolverse drásticamente tras el tratamiento con corticoides u otros 

tratamientos modificadores de la enfermedad, efecto que tampoco debe ser considerado 

erróneamente como atrofia (Zivadinov, R., et al., 2008), si bien es menos relevante cuanto 

menor sea el cambio terapéutico o mayor el periodo de seguimiento considerado. 

1.2.6. TÉCNICAS DE VOLUMETRÍA CEREBRAL 

Hay abundantes técnicas disponibles para estimar los volúmenes cerebrales a partir de 

imágenes de RM, que, de manera sencilla, pueden dividirse en dos grupos en función de 

método de ejecución: Manuales y automáticas. 

Las técnicas manuales requieren de la experiencia del operador, para delinear los contornos 

de los límites neuroanatómicos, tales como los bordes de los surcos cerebrales o los márgenes 

subcorticales. Antes del análisis, requieren de la alineación de todas las imágenes de RM de 

los sujetos a una orientación estándar (normalmente un plano ortogonal según el eje 

bicomisural o comisura anterior-comisura posterior, también denominado AC-PC, aunque 

puede ser variable). Existen múltiples técnicas y herramientas informáticas para realizar dicha 

alineación, también de manera manual o automática, de manera que la imagen se interpola y 

rota hasta que ambas comisuras pueden ser visualizadas en el mismo plano axial. La posterior 

metodología es compleja y consume mucho tiempo, además de estar sujeta a la experiencia y 

posibles fuentes de error del operador o los operadores, y constituir un método menos 

reproducible, que requiere delinear manualmente las estructuras cerebrales en un determinado 
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número de secciones, por lo que no resultan en la actualidad las técnicas de elección en 

investigación. Se describen con detalle en el estudio de García-Firaña et al., de 2003. 

Existen técnicas semiautomáticas que requieren el marcaje de algunos puntos de referencia 

previo a una segmentación automática de las regiones de interés, basada en la posición de las 

referencias y límites de intensidad (Keller S.S et al., 2009).                       

Los métodos automáticos son completamente independientes del operador y suelen utilizar 

métodos de registro y normalización a plantillas geométricas para extraer el tamaño y la forma 

de los diferentes parámetros. Normalmente aplican adicionalmente la información procedente 

de la diferente intensidad de los distintos tejidos cerebrales en la imagen (sustancia gris, 

sustancia blanca y líquido cefalorraquídeo) para conseguir la clasificación y segmentación 

tisular.  Además, estas transformaciones espaciales facilitan estudios en cohortes, al permitir 

comparaciones de regiones cerebrales homólogas entre cerebros, o hemisferios en el caso de 

análisis de asimetría. Asimismo, pueden aplicarse a la estimación del área de superficie 

cerebral o de volumen cortical, y permiten las comparaciones de morfología del cerebro entre 

sujetos en una cohorte.  

Habitualmente las más frecuentemente utilizadas de estas herramientas realizan un “pelado” 

del cráneo óseo, para extraer el contenido intracraneal, previo a la clasificación tisular que 

permite la volumetría. 

1.2.7. HERRAMIENTAS PARA EL CÁLCULO DE VOLUMETRÍA CEREBRAL EN RM 

Existen disponibles múltiples herramientas informáticas para la determinación de volúmenes 

cerebrales. Las más extendidas permiten una cuantificación automática de volúmenes, y de 

manera genérica pueden ser divididas en dos grandes categorías en realidad complementarias, 

a saber, las basadas en segmentación (que consisten en la identificación y delineación de 

estructuras anatómicas o regiones de interés, para lo que usan información “a priori” de 

intensidad y de localización de los voxels en cada RM con el fin de clasificarlos en regiones 
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específicas, y que normalmente no permiten extraer información directa de los cambios 

volumétricos longitudinales) y las basadas en registro (que requieren la transformación y 

superposición de imágenes, lo que implica alinearlas, y que permiten la comparación de 

imágenes de los mismos individuos adquiridas en puntos temporales diferentes. Se 

fundamentan en un proceso inicial de registro a una imagen de referencia, utilizando 

generalmente un atlas). (Sastre-Garriga et al 2020).  

La mayoría de los métodos de segmentación se basan en una estimación parcial de volumen 

de cada tejido en cada voxel (en inglés PVE, de Partial Volumen Estimation). En ellos, el paso 

inicial es la asignación del PVE de un voxel cerebral en base a su intensidad y las intensidades 

de los voxels adyacentes (Smith, S. M., et al., 2002). Para mejorar la segmentación, ello se 

complementa con una información espacial a priori acerca de la localización de dicho voxel, 

que aumenta la probabilidad de que pertenezca a un tipo específico de tejido en base a su 

localización (Ashburner, J., & Friston, K. J., 2005). En este paso la exactitud depende de la 

similitud anatómica entre la imagen utilizada y los mapas tisulares a priori utilizados (Cardoso, 

M. J., et al., 2015). Son sistemas relativamente sencillos de aplicar, especialmente de manera 

automática, pero normalmente son sensibles a la calidad de la imagen de entrada, la resolución 

de la misma y los artefactos. La segmentación, además, puede no ser perfecta en sujetos con 

anatomías atípicas.  

Entre las herramientas más comúnmente utilizadas en investigación basadas en estos métodos 

de segmentación y que permitan tanto volumetría regional como global están FSL (FMRIB 

Software Library) y Freesurfer, cada una con distintas ventajas e inconvenientes (Figura 1 y 

Tabla 5).       

Los métodos basados en registro (SPM o Statistical Parametrical Mapping, Tabla 5) 

proporcionan medidas de cambios en volúmenes totales, de sustancia gris y de sustancia 

blanca por comparación de RM seriadas adquiridas en un mismo individuo.  
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En ellos, un paso preliminar común es el registro de todas las imágenes de cada individuo a 

un mismo espacio virtual, que las haga comparables, y después miden el cambio en el volumen 

cerebral global mediante la variación de los bordes entre parénquima y el líquido 

cefalorraquídeo con el tiempo. Para los cambios en volúmenes de sustancia gris y blanca, hay 

varios métodos de aproximación, basados en la información de intensidad entre voxels vecinos 

en cada punto temporal,  asignando similar intensidad a voxels con contenido similar de PVE, 

o basados en la valoración local de diferencias volumétricas relativas entre dos imágenes de 

RM del mismo individuo, considerando una como la basal, y en los que la suma neta de todos 

los cambios locales volumétricos da una estimación de los cambios en el volumen total con el 

tiempo (método de integración Jacobiana). Ejemplos de herramientas en las que se basan 

métodos de registro son ANTs (Advances Normalization Tools) o FLIRT (FMRIB´s Linear 

Image Registration Tool) de FSL. 

 

Figura 1.Ejemplo de mapas resultantes de segmentación subcortical mediante FIRST de FSL 
(imagen de la izquierda) y Freesurfer (imagen de la derecha), sobre imagen 3DT1. 
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Tabla 5. Herramientas principales para volumetría por RM 

Herramienta Metodología Ventajas Inconvenientes 

SPM Enfoque probabilístico 
basado en modelos de 
deformación (espacio 
normalizado). Los segmentos 
se crean alineando la imagen 
individual con un atlas 
anatómico 

Versatilidad para análisis 
estadísticos. Más efectivo 
en la segmentación tisular 
que otros métodos, 
aunque no tan detallada. 
Es versátil, permitiendo 
análisis multimodal y de 
grupos 

El proceso de 
segmentación es más 
dependiente de la 
calidad de la imagen 
de entrada que en otros 
métodos. Aunque es 
gratuito, requiere de 
licencia de Matlab 

FSL Enfoque basado en un 
modelo estadístico de 
intensidades de la imagen 
(deformable). Incluye 
herramientas adicionales, 
tales como FAST, para 
segmentación tisular, o 
FIRST, para segmentación 
subcortical 

Software libre y bien 
documentado. Enfoque 
robusto para 
segmentación automática 
que acepta múltiples 
modalidades de imagen 

Puede ser sensible a la 
calidad de la imagen y 
a la presencia de ruido. 
La segmentación 
automática en casos 
complejos puede no 
ser perfecta. Su 
herramienta de 
volumetría (SIENAX) 
es rápida pero es 
menos detallada 

Freesurfer Enfoque de segmentación 
basado en el procesamiento 
de imágenes anatómicas 
mediante un proceso iterativo 
para identificar y medir las 
estructuras cerebrales 
(basado en aprendizaje) 

Buen rendimiento 
principalmente para la 
segmentación de corteza 
cerebral. Alta capacidad 
para reconstrucción de 
superficies corticales, alta 
precisión en la medición 
de grosor cortical 

Requiere bastante 
poder computacional y 
tiempo. El proceso es 
sensible a artefactos y 
variabilidad entre 
sujetos 

 

1.2.8. ATROFIA GLOBAL EN EM 

Se sabe que, con el tiempo, hay una acelerada disminución en el volumen del parénquima 

cerebral en pacientes con EM respecto a controles emparejados por edad (Geurts et al. 2012, 

Bermel et al. 2006, De Stefano et al. 2015), y que las medidas de volumen cerebral permiten 

diferenciar sujetos con EM de sujetos normales (Ghione et al. 2018). Además, se ha 

encontrado que el peso que la carga lesional de sustancia blanca tiene en el deterioro cognitivo, 

medida en RM en secuencias potenciadas en T2, es más débil que el de la pérdida de volumen 

(Benedict et al. 2004), incluso en estados iniciales de la enfermedad, y con la progresión de la 

enfermedad, con lo que la atrofia podría constituir un marcador del desarrollo y de la evolución 

del deterioro cognitivo en EM.  
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La atrofia cerebral global se ha relacionado con una mayor discapacidad física y con mayor 

progresión de la misma en EM (Matthews et al. 2023), habiéndose sugerido, incluso, que 

puede ser un predictor de la progresión de la enfermedad a 5,5 años (Lukas et al. 2010).  Se 

ha vinculado con la discapacidad cognitiva, especialmente con la memoria verbal (Lomer et 

al. 2024), y con los resultados en el test SDMT (Kizlaitienė et al. 2017). 

En un estudio transversal con un tamaño muestral de 332 pacientes y 96 controles, se identificó 

atrofia en un 76% de los pacientes con EM y deterioro (Eijlers et al. 2018). También se 

encontró que un 32% de pacientes sin atrofia manifestaban deterioro cognitivo, y que, en éstos, 

se correlacionaba con un menor nivel educativo, con lo que la reserva cognitiva podría 

desempeñar un papel crucial, y una vez se desarrolla la atrofia la compensación es menos 

probable. 

No obstante, la evidencia científica en estudios transversales con este marcador no arroja 

resultados homogéneos, existiendo estudios en los que no se encuentra relación con el 

deterioro cognitivo (Peño et al. 2023) frente a otros en los que sí, principalmente con la atrofia 

central (Christodoulou et al. 2003). Esto podría justificarse, en parte, por la heterogeneidad, 

complejidad e interrelación de distintas funciones cognitivas en el deterioro causado por la 

EM y de su manifestación variable en los distintos estadios y formas de la enfermedad, así 

como por los variables diseños y tipos de análisis del propio deterioro y de las imágenes de 

RM entre las distintas publicaciones. 

1.2.9. ATROFIA DE SUSTANCIA GRIS EN EM 

El daño estructural en la sustancia gris se ha relacionado de forma variada con el deterioro 

cognitivo en pacientes con EM. La evidencia apunta a que su atrofia es un determinante del 

deterioro cognitivo (Benedict et al. 2020, Calabrese et al. 2009, Eijlers et al. 2018), ya que la 

pérdida de volumen de sustancia gris profunda ocurre en estadios precoces de la enfermedad 

y precede a la detección de atrofia global (Eshaghi et al. 2018) y es más severa que la atrofia 
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de sustancia blanca en los estadios precoces de la enfermedad (Sastre-Garriga et al. 2005). 

Además, la presencia y severidad de los síntomas cognitivos han mostrado relación con el 

volumen lesional cortical y el volumen de sustancia gris (Calabrese et al. 2009). Asimismo, 

durante el curso de la enfermedad, la progresión en los cambios cognitivos se refleja en 

cambios en el volumen de sustancia gris, lo que sugiere una asociación directa entre ambas 

variables (Eijlers et al. 2018).  

En estudios más recientes, las mejoras en la imagen y el postproceso de los estudios de RM 

ha permitido segmentar los diferentes componentes de la sustancia gris, con lo que se ha 

podido afinar y redefinir sus asociaciones con la cognición, de forma que determinadas 

estructuras se han revelado como más cruciales en el desarrollo, progresión y predicción del 

deterioro en EM (Amin et al. 2021). Entre esas estructuras destaca el tálamo; cambios en el 

mismo se han asociado ampliamente con el deterioro cognitivo en EM, en relación con 

funciones como la velocidad de procesamiento-atención, la función ejecutiva, la fluencia, la 

memoria visuoespacial o la memoria verbal (Petracca et al. 2021, Burggraaff e al 2021, 

Lorefice el al 2020). Se ha encontrado mayor descenso en el volumen talámico en pacientes 

comparado con controles sanos, y mayor severidad en la reducción de ese volumen en 

pacientes con EM y deterioro cognitivo frente a los cognitivamente preservados (Schoonheim 

et al. 2015). La atrofia talámica se ha vinculado con el deterioro en la cognición desde los 

estadios iniciales de la enfermedad y puede reforzar cambios cognitivos en pacientes con 

mayor carga lesional en la sustancia blanca (Engl et al. 2020, Zivadinov et al. 2024). La atrofia 

talámica, adicionalmente, progresa independientemente del subtipo de EM (Ontaneda et al. 

2021), con tasas que superan a las de la atrofia global, de sustancia gris o de sustancia blanca, 

indicando una mayor susceptibilidad al daño por EM de esta estructura (Azevedo et al. 2018, 

Eshaghi et al. 2018). Adicionalmente, se relaciona con mayor probabilidad de desarrollar EM 

definitiva (Calabrese et al. 2011) y con la progresión de la discapacidad (Azevedo et al. 2018).  
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Así pues, el volumen talámico es considerado uno de los más importantes predictores del 

estado cognitivo en EM (Minagar et al. 2013, Mirmosayyeb et al. 2024). 

Otra estructura ampliamente asociada al deterioro cognitivo en EM es el hipocampo, cuya 

atrofia se ha correlacionado tanto con el deterioro cognitivo global como en test específicos. 

De hecho, peores puntuaciones en el test SDMT se han asociado con menores volúmenes 

normalizados en el hipocampo y amígdala (Wen et al. 2017). No obstante, las principales 

funciones asociadas a la atrofia hipocampal son los dominios relacionados con la memoria 

(Damjanovic et al. 2017), tanto visuoespacial como verbal (Petracca et al. 2021). Se han 

obtenido volúmenes disminuidos en diferentes partes del hipocampo en pacientes con 

trastornos de memoria frente a controles sanos y pacientes cognitivamente intactos, además 

de manera asimétrica, con mayor afectación del hipocampo izquierdo que el derecho 

(González Torre et al. 2017). En análisis por componentes del hipocampo se obtiene un patrón 

de atrofia en pacientes con deterioro similar al descrito en la enfermedad de Alzheimer, con 

mayor afectación inicial del subiculum y presubiculum (González Torre et al. 2017). La atrofia 

del hipocampo está presente tanto en EMRR como en formas progresivas, lo que sugiere que 

puede ocurrir en estadios precoces de la enfermedad (Anderson et al. 2010), aunque la pérdida 

de volumen de esta estructura es más severa en la EMSP (Sicotte et al. 2008). Se postula que 

su atrofia puede predecir la pérdida de memoria en pacientes progresivos (Sumowski et al. 

2018). 

Otras regiones cuya atrofia se ha relacionado con el deterioro incluyen el cerebelo, el cuerpo 

calloso, el precuneus o el cíngulo posterior (Granberg et al. 2015, Petracca et al. 2021, Matías-

Guiu et al. 2018, Cocozza et al.2017), entre otras.  La atrofia cerebelosa se ha asociado con 

cambios cognitivos en velocidad de procesamiento-atención, memoria visuoespacial y 

memoria verbal (Petracca et al. 2021, Matías-Guiu et al. 2018), y la atrofia del cuerpo calloso 

con velocidad de procesamiento de la información (Granberg et al. 2015). 
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En cuanto a la corteza, la lesión cortical y los volúmenes normalizados de sustancia gris 

neocortical han sido postulados como predictores de deterioro cognitivo en pacientes con 

EMRR (Calabrese et al. 2009). Se han publicado relaciones entre adelgazamiento de la corteza 

en diversas regiones cerebrales y el deterioro cognitivo en pacientes con EM, tanto en los 

lóbulos frontal, como parietal y temporal, con peor desempeño de tareas cognitivas en test 

específicos en pacientes con menor espesor cortical en esas áreas, principalmente relacionadas 

con velocidad de procesamiento y memoria (Eilers et al. 2018, Calabrese et al., 2011). 

Además, la atrofia cortical es más extensa en formas progresivas que en EMRR y en pacientes 

con deterioros más marcados, lo que indica una influencia del tipo de EM en el perfil de atrofia 

cortical y de deterioro (Tilemma et al. 2016, Eijlers et al. 2018). Es más, se ha encontrado una 

atrofia más acelerada de la corteza temporal en los pacientes con EMSP que en pacientes con 

EMRR (Eshaghi et al. 2018). 

Así pues, la literatura ha ido mostrando datos, si bien algo heterogéneos, en cuanto a la atrofia 

del parénquima en los pacientes con EM, mostrando, al igual que otras enfermedades 

neurodegenerativas que cursan con deterioro cognitivo, tales como la enfermedad de 

Alzheimer (Arrazola J., 2009), una predilección por determinadas estructuras del SNC, que 

han demostrado ser distintas en los diferentes estadios de la enfermedad y en los distintos 

subtipos de la misma, de tal manera que, en los estadios iniciales del deterioro se encuentra 

mayor atrofia, por ejemplo, de sustancia gris profunda y en los estadios más avanzados mayor 

atrofia cortical (Eijlers AJC et al. 2018).  

 

1.3. ESTUDIOS LONGITUDINALES DE CORRELACIÓN CLÍNICO- 

ESTRUCTURAL POR RM DEL DETERIORO COGNITIVO EN EM 

En la EM, por la variada, compleja, probablemente interrelacionada y progresiva naturaleza 

de la afectación cognitiva de los pacientes, se hace necesaria una evaluación neuropsicológica 
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exhaustiva y preferentemente longitudinal. Sin embargo, la literatura es todavía escasa y 

heterogénea en cuanto a estudios longitudinales. 

Varios estudios longitudinales han ido siendo publicados acerca de biomarcadores en RM 

como predictores de deterioro cognitivo, con el fin de confirmar los hallazgos encontrados en 

estudios transversales. No obstante, muchos de estos estudios incluyen una evaluación 

funcional longitudinal (pero no de imagen) o una evaluación del deterioro clínico poco 

exhaustiva, o basada en la escala EDSS.  Prueba de ello, son los resultados del metaanálisis y 

revisión sistemática sobre predictores longitudinales de discapacidad y resultados cognitivos 

en neuroimagen en pacientes con esclerosis múltiple publicada en la revista Multiple Sclerosis 

and Related Disorders en enero de 2022 (Pike et al. 2022).  

Estos autores encontraron que, de un total de 1069 artículos inicialmente publicados hasta 

septiembre de 2021, tan sólo 64 cumplían sus criterios de inclusión (artículos en inglés, sobre 

población adulta, en EM exclusivamente y que versasen sobre análisis en RM) y no de 

exclusión (artículos que no realizasen análisis longitudinal de RM, que no reportaran tamaño 

del efecto, que no usaran modelos de regresión lineal, estudios de casos o estudios centrados 

en RM funcional). El análisis de esta publicación incluyó artículos con escalas EDSS y SMDT, 

únicamente; la gran mayoría utilizaban EDSS para la evaluación clínica, y tan sólo 5 

longitudinales incluían SDMT como objetivo de los resultados; de esos 5, dos son anteriores 

a 2017 (fecha de publicación de los criterios de Mc Donald modificados) y tan sólo 2 son 

posteriores (Johnen et al. 2019 y Rocca et al. 2019). Las reflexiones de estos autores, después 

de analizar la literatura, son muy interesantes, ya que concluyen que las diversas 

aproximaciones por neuroimagen (ya sea el estudio de cambios globales o regionales, los 

análisis lesionales o no-lesionales o de sustancia gris o blanca) aportan información sobre el 

deterioro clínico y cognitivo relacionado con la EM. Además, sugieren que, dada la 

heterogeneidad en la afectación de estructuras del SNC en estos pacientes (a veces localizadas, 
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otras veces más difusas, y de estructuras variables entre pacientes, pero frecuentemente 

interconectadas entre sí y no simultáneas), la investigación de las relaciones entre la 

neuroimagen y la cognición de forma longitudinal como objetivo de futuros estudios sería 

beneficiosa. Por tanto, infieren que hacen falta más estudios con diseño longitudinal en imagen 

y cognición. También recomiendan una mayor consistencia en las modalidades de RM y los 

métodos analíticos entre estudios, especialmente en lo referido a la incorporación sistemática 

de análisis volumétricos a todos los estudios, y a una mayor tendencia a los estudios 

multimodales, con varios tipos de análisis concomitantes, para una aproximación más coste-

efectiva. 

En línea con ello están otros estudios recientes, excluidos de este metaanálisis por no cumplir 

sus criterios de inclusión-exclusión (por ejemplo, por no tener no realizar análisis de regresión 

lineal), y que se han publicado en los últimos 7 años, con análisis clínico y de imagen 

longitudinal referido a la capacidad de predecir el deterioro cognitivo en EM. 

De esos estudios, 7 utilizaron únicamente la escala EDSS como indicador de deterioro, aislado 

o en combinación con la escala T25FW o Timed 25 Foot Walk, que analiza función motora 

(Bergsland et al. 2018, Esaghi et al. 2018, Genovese et al. 2019, Zivadinov et al. 2019, 

Rothstein 2020, Cole et al. 2020 y Pinter 2021). Es decir, estudiaron la relación y/o capacidad 

de predicción de la atrofia/carga lesional con la discapacidad o empeoramiento clínico global, 

pero no realizaron un análisis específico del deterioro cognitivo, ni detallado de sus bases o 

sus correlatos anatómico-funcionales en RM. 

Otros 10 estudios sí emplearon algún test o batería de tests neuropsicológicos (en solitario o 

combinados con EDSS) y establecieron algún tipo de análisis del deterioro cognitivo de forma 

no dicotómica, siendo la batería más empleada para ello la BRB-N (Brief Repeatible 

Neuropsicological Battery, que incluye SDMT), utilizada en 6 de esos estudios (Pitteri et al. 

2021, Preziosa et al. 2017, Eijlers et al. 2018, Eijlers et al. 2019, Rocca et al. 2019 y Pinter et 
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al. 2021). Además, existe otro artículo que utilizó SDMT y PASAT (Jacobsen et al. 2021), 

aunque no como parte de una batería concreta.  

No obstante, ninguna de estas publicaciones refiere disponer de datos normativos en la 

población a estudio con los que establecer la existencia de deterioro cognitivo de forma más 

fiable y la mayoría utilizan criterios de deterioro cognitivo definidos ad-hoc. Tan sólo uno 

(Jacobsen et al. 2021) define el deterioro respecto a un grupo control de 40 personas sanas 

voluntarias, y otro (Johnen et al. 2019), realizado en población alemana y con una batería que 

no incluye SDMT, sí refiere disponer de datos normativos en la población a estudio, aunque 

obtenidos de una muestra de tan sólo 158 jóvenes (no especifican edad). 

En lo referente a población española, sólo 2 de estos estudios incluyeron pacientes de 

hospitales españoles (los dos publicados por Esaghi et al. en 2018), si bien como parte de una 

muestra multicéntrica procedente de 7 centros europeos de varios países, y en los que el 

objetivo clínico era EDSS (y se desconoce en qué proporción de la muestra participaron los 

pacientes nacionales). 

Por tanto, parece razonable concluir que, en cuanto a la evaluación neuropsicológica para 

correlación longitudinal con RM, aún falta evidencia con baterías neuropsicológicos 

completas y específicas, que dispongan de datos normativos fiables y validados para la 

población a estudio, e idealmente, específicamente para EM, y concretamente para la 

población española. 

En cuanto a tamaños muestrales, 8 estudios se realizaron con muestras inferiores a 80 sujetos, 

llamado la atención especialmente los realizados con tan sólo 16 (Chu et al. 2018) y 25 

pacientes (Rothstein et al. 2020). En el otro extremo están los estudios realizados sobre bases 

de datos o como parte de programas específicos, con tamaños muestrales a veces superiores a 

1000 (Esaghi et al. 2018, Genovese et al. 2019, Johnen et al. 2019, Cole et al. 2020). En estos 

estudios los principales defectos radican en reclutamientos muy remotos, con criterios 
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diagnósticos dispares para EM, algunos incluso previos a los primeros criterios de McDonald. 

Asimismo, con frecuencia combinan análisis de estudios de RM obtenidos en 1,5 y 3T, y en 

equipos diferentes, con las limitaciones y la heterogeneidad que ello conlleva en el 

postprocesado de la imagen. Mención especial, no obstante, merecen los estudios publicados 

por Eijlers et al. en 2018 y 2019, realizados en población holandesa de forma prospectiva y en 

equipo de 3T, con estudio neuropsicológico específico y tamaños muestrales superiores a 170 

pacientes. 

En cuanto a las características técnicas de las RM, la mitad de los estudios se realizaron en 

equipos de 1,5T (Pitteri et al. 2017, Preziosa et al. 2017, Bergsland et al. 2018, Zivadinov et 

al. 2019, Jacobsen et al. 2021) o en combinación con 3T (Esaghi et al. 2018, Esaghi et al. 

2018, Genovese et al. 2019, Cole et al. 2020). Destacan en este aspecto, además, los estudios 

realizados por Johnen et al. en 2019, en el que no se detalla de forma explícita el protocolo de 

RM realizado, Zivadinov et al. en 2019, en el que no se especifican claramente en el artículo 

los parámetros de adquisición de las imágenes y Rothstein et al. en 2020, en el que no se hace 

mención concreta en el texto del campo magnético del equipo empleado.  

De los estudios restantes, realizados exclusivamente en equipos de 3T, dos no incluyen 

secuencia FLAIR 3D, a pesar de que estudiaban cargas o volúmenes lesionales (Dwayer et al. 

2018 y Rocca et al. 2019), y uno no especifica de forma explícita en el texto los parámetros 

de adquisición de la secuencia FLAIR empleada (Pinter et al. 2021). 

Así pues, a pesar de que la realización de estudios en 3T se considera lo ideal, continúa 

publicándose evidencia de estudios con 1,5T, equipos aún más frecuentemente utilizados en 

la práctica clínica, siendo más importante, probablemente, la consistencia y homogeneidad en 

los equipos y protocolos de imagen que la potencia del campo magnético como único factor 

aislado (Rocca et al. 2017). 
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Por otro lado, también existe heterogeneidad en el postprocesado de imágenes entre los 

distintos estudios longitudinales recientes, lo que puede comprometer la comparación entre 

los mismos; así, si bien para volumetría y medida de volumen/grosor cortical está muy 

extendido el uso de secuencias 3D T1 con espesores de 1 mm o muy cercanos a 1 mm, de 

herramientas de FSL, SPM o Freesurfer, y todos coinciden en el relleno de lesiones para 

cálculo de volúmenes, tan sólo 2 autores (Preziosa et al. 2017 y Bergsland et al. 2018) 

especifican el valor de Full-Width at Maximum (FWHM) empleado. Este valor, una medida 

para el suavizado durante el postprocesado, influye en la precisión y sensibilidad de los 

resultados y, por tanto, no detallarlo puede comprometer la reproducibilidad y precisión de los 

estudios. 

En el caso del cálculo de la carga y los volúmenes lesionales, la metodología es más 

heterogénea si cabe, incluyendo herramientas automáticas o semiautomáticas diferentes, 

incluso algoritmos propios, y siendo escasa la validación manual (6 estudios realizan 

segmentación semiautomática; Pitteri et al. 2017, Dwayer et al. 2018, Esaghiet al. 2018, 

Zivadinov et al. 2019 y Pinter et al. 2021, de los que tan sólo uno, Pinter et al. 2020, especifica 

cómo se realiza la parte manual, aunque no detalla la experiencia del operador). 

Por tanto, nuevos estudios con metodología detallada y ajustada, que permitan una mayor 

homogeneidad y reproducibilidad de los estudios longitudinales, sería recomendable. 

En el aspecto de biomarcadores, sólo la mitad de los estudios analizaron grosor, volumen o 

atrofia selectiva de la corteza (Pitteri et al. 2017, Eijlers et al. 2018, Esaghi et al. 2018, Eijlers 

et al. 2019, Zivadinov et al. 2019, Rothstein et al. 2020, Jacobsen et al. 2021 y Pinter et al. 

2021). De la otra mitad, dos estudiaron sólo carga lesional (Dwayer et al. 2018 y Johnen et al. 

2019) y, de los 7 siete estudios restantes, cuatro no realizaron volumetría regional (Bergsland 

et al. 2018, Genovese et al. 2019, Cole et al. 2020 y Jacobsen et al. 2021).  
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De todo ello se deduce que el número de estudios multiparamétricos en los que se analicen 

simultáneamente carga lesional y volúmenes globales y regionales, es aún escaso y 

heterogéneo en la literatura. Sin embargo, y a pesar de las dificultades que las diferencias 

metodológicas en la evidencia científica expuesta hasta el momento puedan plantear en los 

estudios longitudinales, las conclusiones de estos estudios son, en bastantes casos, 

coincidentes o complementarias: Varios autores encontraron relación entre atrofia cortical y 

deterioro cognitivo (Pitteri et al. 2020, Preziosa et al. 2017, Eijlers et al. 2018, Esaghi et al. 

2018, Eijlers et al. 2019, Rothstein et al. 2020 y Pinter et al. 2021), evidenciando, además, una 

mayor relación de la afectación con estadios más tardíos, más severos, en formas progresivas 

o con deterioros más acelerados (Esaghi et al. 2018, Eijlers et al. 2019).  

También hay congruencia en lo referente a la volumentría regional, siendo significativa la 

consistencia en la relavancia de la atrofia talámica (Eijlers et al. 2018, Esaghi et al. 2018, 

Rocca et al. 2019, Pinter et al. 2021), que parece constituir, en línea con otras publicaciones 

de diseño transversal, un marcador de predicción del deterioro cognitivo en EM.  

Otras regiones (cíngulo posterior, cuneus, precuneus, corteza temporal, o hipocampo, entre 

otras), también se nombran en los estudios, aunque con mayor heterogeneidad en los análisis 

y menor coincidencia global. 

En el caso de volúmenes lesionales, destaca el “volumen lesional T2 atrofiado”, que en varios 

estudios resulta también un marcador coincidente de predicción de discapacidad (Dwayer et 

al. 2018, Genovese et al. 2019 y Zivadinov et al. 2019), aunque ninguno de estos estudios 

realizó una valoración específica neuropsicológica o una relación específica de este parámetro 

con el deterioro cognitivo.  

Por el contrario, otros marcadores, como la reserva cognitiva, que se postula como protector 

frente al deterioro en otras enfermedades neurodegenerativas y que también se está estudiando 

en EM, está poco representado en los estudios longitudinales con RM. Aunque Rocca et al. en 
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2019, encontraron relación de la misma con los resultados de los test y el volumen talámico 

en EM, no detectaron cambios longitudinalmente. 

Una revisión sistemática y metaanálisis aún más reciente, publicada este mismo año, sobre la 

correlación entre cambios cognitivos y neurorradiológicos con el tiempo en esclerosis múltiple 

(Simani et al. 2024), ha analizado artículos publicados entre 2001 y 2023 con evaluaciones 

longitudinales tanto de cambios estructurales como funcionales a lo largo de un periodo 

mínimo de 1 año. Incluyó sólo publicaciones en humanos, escritos en lengua inglesa y que 

tuviesen disponible el texto completo. De los 261 estudios potencialmente elegibles en inicio 

tan solo 35 cumplían criterios de inclusión, sobre los que realizaron una revisión sistemática, 

entre los que se incluyó tan sólo 1 en población española (Perez et al. 2021), y que sólo analizó 

EMPP. Los autores de este artículo, al igual que en el metaanálisis anterior (Pike et al. 2022), 

destacan la discrepancia en las medidas del tamaño de efecto, de las regiones cerebrales 

estudiadas y los test cognitivos empleados, así como los tamaños muestrales reducidos. 

Aunque en los estudios posteriores al 2021 (no incluidos en el metaanálisis de 2022) se denota 

mayor frecuencia de empleo del SDMT como herramienta de medida (23 artículos) hay 

discrepancias en los puntos de corte para la definición del deterioro, principalmente entre -0.5 

y 2 SD. Asimismo, hay más tendencia al análisis multiparamétrico, con inclusión de 

volúmenes global, de sustancia gris y de sustancia blanca en varias publicaciones (Perez et al. 

2021, Boscheron et al. 2021, Dong et al. 2022 y Skorve et al. 2023) (Tabla 6 y continuación). 

Resulta interesante que, entre las conclusiones obtenidas en este metaanálisis más reciente, se 

confirme una relación entre la pérdida de volumen global, de sustancia gris y blanca, cuerpo 

calloso, tálamo e hipocampo con un empeoramiento en resultados en SDMT/PASAT, en 

consonancia con lo referido en estudios de corte transversal. Sin embargo, algunos estudios 

no obtuvieron relación entre los cambios longitudinales en esos parámetros y el deterioro en 

los test psicológicos (Koenig et al. 2021, Nourbakhsh et al. 2016, Uher et al. 2014, Modica et 

al. 2016). 
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Tabla 6. Estudios longitudinales de correlación clínico-estructural desde 2017.  

 

 Test 

 

RM Seguimiento Biomarcador Población Tamaño 
muestral 

Tipo 
EM 

Tipo de análisis Resultados 

Pitteri 
2017      

EDSS y 
BRB-N. 
Datos 
normativos 
italianos 

1,5 T. 3D 
T1 

1 mm y 
FLAIR 
3D  

2 mm 

Retrospectivo 

8 años 
Grosor 
cortical, 
volumen 
lesional 

Italiana 78 Todos MIPAV software 
semiautomático 
para lesiones 
WM. Freesurfer 
para grosor 
cortical. Relleno 
de lesiones. No 
datos sobre 
registro o 
suavizado 

Mayor 
adelgazamiento 
cortical en 
pacientes con 
deterioro que sin 
él, no diferencias 
en incremento de 
volumen lesional. 
Relación entre 
adelgazamiento 
cortical y SMDT, 
PASAT y SRT. 

Preziosa 
2017   

EDSS y 
BRB-N. 
Valores 
normativos 
de otro 
estudio en 
otra 
población 

1,5T.  

DP/T2 
2,5mm y 
MPRAGE 
T1 3D  

1 mm 

Prospectivo. 
Mediana de  

4,9 años 

Atrofia de 
WM y GM, 
global y 
regional 

Italiana 66 EM 
(37 de 
ellos CIS) 
y 16 
controles 

Todos SPM 12. 
SIENAX 
DARTEL 
FWHM 3 mm  

Relleno de 
lesiones 

Atrofia basal de 
WM y GM 
respecto a HC 
en EM.  

Atrofia al 
seguimiento de 
GM cortical, 
GM profunda, 
cerebelo y la 
mayoría de 
tractos de WM. 
Atrofia precoz 
profunda 
seguida de 
cortical 

 Atrofia 
izquierda más 
asociada con 
deterioro que 
volumen 
lesional. 

Bergsland 
2018 

EDSS 1,5 T.  

FLAIR 
2D 1,5 
mm y 3D 
T1 1mm 

Retrospectivo 

10 años  
Volumen 
lesional, 
volumen 
cerebral global 
y volumen de 
GM 

- 152 
EMRR 
precoz 
Incluye 
35 
controles
Criterios 
de Poser 
para la 
inclusión 

EMRR
  

JIM para WM. 
Relleno de 
lesiones. 
SIENAX. 
FWHM  

3 mm  

SBM 

Encuentran 8 
patrones de 
atrofia de GM. 
La atrofia se 
produce entre 
áreas 
funcionalmente 
relacionadas. 

GM: Sutancia Gris, WM: Sustancia blanca, HC: Controles sanos, FWHM: Full Width at Half Maximum, BRB-N: Brief Repeatible Battery of 

Neuropsychological Test, EDSS: Expanded Disabilitu Status Scale, MIPAV: Medical Image Processing Analysis and Visualization. 
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Tabla 6 (continuación) Estudios longitudinales de correlación clínico-estructural desde 2017. 

 

 Test RM Seguimiento Biomarcador Población Tamaño 
muestral 

Tipo EM Tipo de 
análisis 

Resultados 

Chu 
2018             

EDSS y 
timed 
25 foot 
walk 
T25FW 

3T. 3D 
T1  

1 mm 

Prospectivo 

5 años 
Volumen 
cerebral 
global, 
Volumen GM 
profunda 

Americana 16 EM y  

16 HC 
EMRR SPM. SIENA, 

FSL y 
Freesurfer 

Menor vol global 
EM en basal y 
seguimiento 
respecto a controles 
pero no diferencias 
en análisis 
longitudinal. 

Dwayer 
2018     

EDSS y 
T25FW 

3T. 3D 
T1  

1 mm y 
FLAIR 
2D  

3 mm 

Propectivo.  

5 años 
“Volumen 
lesional 
atrofiado” 

Americana 192 18 CIS, 126 
EMRR y  

48 EMPP/ 

EMSP 

FSL y algoritmo 
propio para 
lesiones T2, 
corregido 
manualmente 
con DP/T2. 
SIENAX para 
mapas tisulares y 
volumen 
normalizado. 
Relleno de 
lesiones 

El volumen lesional 
atrofiado diferente 
entre los distintos 
tipos de EM y 
mayor que el 
volumen lesional 
nuevo acumulado. 
Fue el único 
indicador que se 
correlacionó 
significativamente 
con el cambio en 
EDSS 

Eijlers 
2018          

EDSS y 
BRBN, 

3T. 3D 
T1  

1 mm, 
3D 
FLAIR 
1 mm y 
DTI 

Prospectivo 

Media 4,8 años 
(entre 3,84 y 8,24 
años).  

Lesiones de 
WM, 
integridad de 
WM en DTI, 
atrofia de GM 
profunda y 
atrofia cortical 
GM, global y 
regional 

Holandesa 332 y  

96 HC.  

El seguimiento 
lo hacen  

234 EM y 60 
HC 

181 EMRR, 
33 EMSP, 20 
EMPP 

SIENAX-
FSL.  

Relleno de 
lesiones.  

No datos 
sobre registro 
ni el 
suavizado. 

Los que se 
deterioraron 
cognitivamente 
tuvieron peor 
volumen lesional, 
integridad de WM, 
volumen cortical y 
profundo de GM 
inicial que los 
estables. Mayor 
atrofia en forceps en 
los deteriorados, y 
en general más daño 
regional que en los 
estables, con la 
mayor atrofia en 
tálamo. 

Esaghi 
2018         

EDSS 1,5T y 
3T  

de distintas 
marcas  

T1 de 
1,2 o  

1 mm 

DP, T2, 
FLAIR 
de 2,5, 3 
y 5 mm 

Retrospectivo. 
Media de 
seguimiento 2,41 
años 

(entre 5 meses 

 y 4,38 años) 

Volúmenes 
regionales. 
Secuencia de 
atrofia 
regional 

7 centros 
europeos 
de Italia, 
Holanda, 
Austria, 
España y 
Reino 
Unido 

1424 CIS, EMRR, 
EMSP y 
EMPP. 

Freesurfer para 
registrar T1 a un 
espacio 
simétrico. 
Desikan-
Killiany-
Tourneville. 
Relleno de 
lesiones (pero no 
se especifica el 
método para 
segmentarlas y 
obtener los 
mapas).  

No se especifica 
suavizado 

24 regiones 
mostraron menos 
volumen en EM que 
HC, incluyendo GM 
profunda y Cortex 
posteriores 

En EMRR se 
atrofiaron primero el 
cíngulo posterior y 
precuneus, seguidos 
de cíngulo medio, 
tronco y tálamo, y 
las últimas fueron 
pálido y precentral 
medial.  
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Tabla 6 (continuación) Estudios longitudinales de correlación clínico-estructural desde 2017. 

 

 Test RM Seguimiento Biomarcador Población Tamaño 
muestral 

Tipo EM Tipo de 
análisis 

Resultados 

Eijlers  
2019 

BRBN. 
Deterioro 

referido a HC 

3T.  

3D T1 
1mm y 

FLAIR 3D 
1 mm 

Prospectivo.  

Media 4,8 años (entre 
3,84 y 8,24 años).  

Primera evaluación 
cognitiva entre 2008 y 
2012, y segunda entre 
2014 y 2017 

Tasas anuales de 
atrofia cortical y 
de GM profunda 
(DGM) e 
incremento en 
volumen lesional 
correlacionados 
con la tasa anual 
de deterioro 
cognitivo, 
comparando 
EMRR con 
progresivas 

Holandesa 230 EM y 
59 HC 

EMRR, 

EMPP y 

EMSP 

Segmentación 
de lesiones 
automática. 
Relleno de 
lesiones. 

SIENAX (FSL 
5) para 

medición de 
volúmenes de 
GM y WM y 
FIRST para 
volúmenes 

regionales. NO 
especifica 
suavizado 

La atrofia GM tasa 
anual de atrofia 

estable entre subtipos, 
mientras que la 

cortical fue mayor en 
formas progresivas, y 

también se 
relacionaba con un 
deterioro cognitivo 

más acelerado. 

Genovese  
2019 

EDSS 1,5T y 3T. 
FLAIR 2D 
3mm y 3D 

T1  

1 mm 

Retrospectivo 

5 años 

Acumulación de 
volumen lesional 
T2, volumen de 
lesion trófica T2, 
% de cambio en 
volumen cerebral 
y % de cambio en 
volumen 
ventricular. No 
análisis regional 
ni de grosor 
cortical 

Americana 1612 EM. 
Criterios de 
McDonald 

2010 

Todos 

tipos 

Segmentación 
de lesiones y 

volumen 
lesional con 

Jim. Volumen 
cerebral con 
SIENAX. No 

especifica si se 
rellenan 

lesiones ni el 
suavizado. 

El volumen de lesión 
atrofica T2 es un 

marcador de 
progresión a 

discapacidad y de 
conversión a EMSP 

Johnen 
2019 

Batería 
MUSIC, datos 

normativos 
obtenidos en 

158 jóvenes de 
población 
alemana 

No se 
detalla el 
protocolo 

Prospectivo. 
Seguimiento medio 
12,13 meses 

(de 9 a 15 meses) 

Número de 
lesiones T2, 
localización de 
las mismas, 
“atrofia visible” 
por inspección 
visual 

Alemana 1123 EM. 
Citerios de 
Barkhof o 
McDonald 

2005 

EMRR 

o CIS 

reciente 
diagnóstico 

Excluyen 
formas 

progresivas 

No especifican 
para RM 

Los datos 
sociodemográficos, la 
depresión y EDSS se 

asocian con el 
deterioro al 

diagnóstico en EM. 
Ningún factor de RM 

convencional o 
clínico se relacionó 
con el deterioro, ni 

fue capaz de 
predecirlo a 1 año 

Rocca 
2019     

BRBN 3T. 
DP/T2 3 
mm, T1 
3D 0,8 

mm 

Prospectivo 

Media  

2,6 años  

Índice de  

reserva  

cognitiva, 
volumen 

lesional T2 

y T1,  

volúmenes 
globales y 
regionales  

WM y  

GM  

No se 
especifica 
Tampoco 
fuente de 

HC 

54 EM  

y 20 HC 

No 
especifica 

Carga lesional 
con Jim. 

Relleno de 
lesiones. 

Volúmenes de 
GM y WM con 
SIENAX/SIEN

A. VBM 
regional 

SPM12. No 
especifican 
suavizado 

La reserva 
cognitiva puede 

actuar como protector 
en la preservación de 
funciones cognitivas, 
moderando el efecto 
del daño estructural 

en el resultado 
cognitivo.  Encuentra

n diferencias en 
resultados de test y 
volumen talámico 
relacionado con la 
CR, pero no en los 

cambios 
longitudinales. 
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Tabla 6 (continuación) Estudios longitudinales de correlación clínico-estructural desde 2017. 

 

 Test RM Seguimiento Biomarcador Población Tamaño 
muestral 

Tipo EM Tipo de 
análisis 

Resultados 

Zivadinov 
2019 

EDSS 1,5T. 
FLAIR 1,5 
mm y  

3D T1  

1 mm 
espesor 

Prospectivo. 
media  

de 10 años, 
con 
seguimiento 
anual Durante 
el periodo 

Lesiones T2 
nuevas/mayoresca
mbios en 
volumen 

lesional T2, 
volúmenes 
cerebral,  

cortical y 
ventricular, 
volumen  

lesional T2 
atrófico. 

República 
Checa 

176 EM.  

No especifica 
criterios 
diagnósticos 

EMRR FLIRT-FSL 
Lesion filling 
tool. SIENAX. 
No se especifica 
suavizado. 
Segmentación 
manual. 

El volumen lesional T2 
atrófico fue distinto 
para pacientes en 
progresión y estables 
desde los 6 primeros 
meses en todos los 
controles del periodo. 
Además, fue el único 
predictor de progresión 
a disabilidad 
significativo. 

Cole 
2020          

EDSS 1,5T y 
3T  

3D T1 
de 0,9 a  

1,2mm 

3,14 años (de 
0,2  

a 15) 

Edad cerebral 
prevista  

(brain-PAD) 

De 6 
países 
europeos 
diferentes  

1354 

 de 7  

centros 
europeos 

1204 EM, 
150 HC 

CIS, 
EMRR, 
EMSP, 
EMPP 

SPM12 (GM y 
WM 
segmentations). 
Suavizado  

4 mm.  Realizan 
relleno para el 
análisis general, 
aunque no 
especifican cómo 
segmentan las 
lesiones 

EM y CIS tenían 
edades cerebrales 
marcadamente 
superiores que HC. 
También había 
diferencia entre HC y 
cada subtipo de EM y 
ClS y EM pero no 
significativa entre los 
subtipos de EM. 
Además la edad 
cerebral basal se 
relacionaba con EDSS, 
tiempo desde el 
diagnóstico. La 
diferencia en edad 
cerebral 
longitudinalmente 
aumentaba con el 
empeoramiento en 
EDSS y el tiempo 
desde el diagnóstico. 

Rothstein 
2020 

EDSS y 
MoCA 

No 
especific
an 
campo 
magnéti
co.3DT1 
parámetr
os no 
explícito
s 

Retrospectivo 

1 año  

(11-14 mes) 

Volumen cerebral 
global, cortical y 
GM volumen, 
incluyendo 
regional de tálamo, 
hipocampo, 
ventrículos, con 
datos normativos. 

EEUU 25 pacientes 
de una base 
de datos. 

EMPP VBM 3D 
NeuroQuant. 
No se 
especifica 
suavizado, ni si 
se realiza 
relleno de 
lesiones 

Reducción en 
corteza y GM con 
correlación con el 
empeoramiento 
clínico y cognitivo. 
Longitudinalmente, 
una parte mostró 
pérdida significativa 
de corteza e 
hipocampo que 
reflejaban su EDSS 
y MoCA. 
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Tabla 6 (continuación) Estudios longitudinales de correlación clínico-estructural desde 2017. 

 

 Test RM Seguimiento Biomarcador Población Tamaño 
muestral 

Tipo 
EM 

Tipo de análisis Resultados 

Jacobsen 
2021 

EDSS, 
SDMT , 
SRT, 
LTS y 
PASAT. 
Definen 
deterioro 
con grupo 
control de 
40 sujetos 
del centro 
sanitario 

1,5T 3D T1 
de 1,4 mm y 
1,2 mm (en 
dos equipos 
de diferente 
casa 
comercial), 
y DP/T2 3D 
y 2D 

5 y  

10 años 
Carga lesional 
T1 y T2, 
Volumen 
cerebral global, 
volumen de 
GM y WM, 
volumen 
cortical y de 
ventrículos 
laterales. 

Noruega 76 pacientes. 
Reclutados en 
1998-2000. 
66 
completaron 
seguimiento a 
los 5 años, y 
50 a 10 años. 

Todo FSL. 
Segmentación 
semiautomática 
de lesiones T1 y 
T2. Relleno de 
lesiones. 

A los 5 años, el 
empeoramiento en 
SDMT se predijo con 
edad inicial, EDSS, 
volumen cerebral 
global y lesional T2. 
A 10 años, el 
volumen de GM y el 
volumen lesional T1 
explicaban el 39,4% 
de la varianza de 
cambios del SDMT 

Pinter 
2021       

EDSS y 
BRBN. 

3T. 3D T1 
1mm 
isotrópico. 
FLAIR T2 
para 
lesiones, 
pero no 
especifican 
parámetros 
de 
adquisición 

10 años. 
Prospectivo.  

No intervalos. 

Carga lesional 
T2 global y 
regional, 
volumenes 
cerebrales y 
grosor cortical 

Austriaca 116 pacientes 
iniciales, de 
los que 63 
completaron 
el 
seguimiento 

 Segmentación 
semiautomática 
basada en un 
algoritmo de una 
publicación de 
1992 (dan 
referencia).  

FSL para 
volúmenes y 
freesurfer para 
grosor cortical 
global y medio 
lobar. Relleno de 
lesiones. No 
especifican 
suavizado 

El volumen talámico 
predijo la función 
cognitiva y distinguió 
estables de no 
estables. Aunque el 
grosor cortical global 
y medio se asociaban 
con la función 
cognitiva en el 
seguimiento, no 
contribuían a la 
predicción del 
deterioro. 

Perez 
2021    

EDSS y 
BRNB 

3T y 1,5T. 
T1 FLAIR 
2D. No 
concretan 
parámetros 

1 año Volúmenes 
regionales y 
globales 

Española 43 
multicentrico 

EMPP BD-
neuroimaging 
platform 

Correlación de 
volúmenes regionales 
y deterioro 
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1.4. JUSTIFICACIÓN 

Así pues, teniendo en cuenta los antecedentes en la literatura reciente sobre la correlación entre 

RM y deterioro cognitivo, con nuestro estudio intentamos contribuir a la evidencia en algunos 

aspectos en los que aún parece necesaria, tales como la inclusión exclusiva de población 

española, con una batería de test neuropsicológicos completa y específica que cuenta con datos 

normativos para población a estudio, y validada para EM, empleada según la reciente 

clasificación IC-CoDIMS, e incluyendo un análisis multiparamétrico de RM, que abarque 

tanto volumetría global y regional como medición de carga lesional, así como un 

postprocesado detallado y ajustado a las prácticas habituales, con una adquisición homogénea 

de las imágenes a realizar y un tamaño muestral superior a 100 sujetos, utilizando una medida 

de resultados dinámica, con seguimiento medio superior a 2 años. 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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2.1. HIPÓTESIS 

El análisis longitudinal avanzado de parámetros de la RM estructural puede predecir el déficit 

cognitivo en pacientes con EM. 

 

2.2. OBJETIVOS 

 

PRINCIPAL: 

Evaluar qué parámetros de RM estructural, analizados longitudinalmente, predicen el 

deterioro cognitivo en la EM.  

SECUNDARIOS: 

1. Analizar los patrones evolutivos de atrofia y carga lesional en la RM estructural.  

2. Evaluar los parámetros de RM estructural que, longitudinalmente, se asocian con 

el empeoramiento en los resultados de la evaluación cognitiva mediante la batería 

Neuronorma e IC CoDIMS.  

3. Definir parámetros de RM estructural que , en la evaluación basal, se asocien a un 

mayor riesgo de empeoramiento cognitivo.  
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 
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3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se realizó un diseño analítico longitudinal prospectivo en una cohorte de pacientes con EMRR 

y EMSP. 

3.2.  POBLACIÓN 

Los estudios se realizaron en los Servicios de Neurología y de Radiodiagnóstico del Hospital 

Clínico San Carlos entre julio de 2019 y diciembre de 2022. 

Los sujetos se reclutaron de manera consecutiva en la consulta de neurología, entre aquellos 

que contaban con estudios previos de evaluación cognitiva mediante test neuropsicológicos 

incluidos en el proyecto NEURONORMA.  

Los criterios de inclusión y exclusión de los pacientes se detallan a continuación (Tabla 7): 

Tabla 7. Criterios de inclusión y exclusión en el estudio.  

Criterios de inclusión 

Cumplir criterios de McDonald modificados 2017 para diagnóstico de EM 

Haber sido explorado mediante el procotolo de evaluación cognitiva NEURONORMA (cumpliendo criterios 
para su aplicación, en cuanto a condiciones de audición, visión y físicas para la realización de los test) 

Tener un estudio de RM correlativo con los test cognitivos en un intervalo máximo de 12 meses, realizado en 
equipo de 1,5T y con secuencia 3DT1 de 1 mm de espesor 

Criterios de exclusión 

Historia de lesiones cerebrales distintas de EM que puedan afectar a la cognición y al análisis de RM 

Enfermedades distintas a la EM que puedan repercutir en los resultados de la evaluación cognitiva (depresión 
mayor en el momento de la inclusión, otros trastornos neuropsiquiátricos, otras enfermedades neurológicas, 
enfermedades médicas descompensadas, déficit visual o auditivo que impida la realización de los test) 

Padecer o haber padecido enfermedades infecciosas que afecten al SNC. 

Tener antecedentes de abuso de alcohol u otras drogas 

Portar dispositivos incompatibles con RM en el momento de iniciar el estudio 
 

Con posterioridad, para la evaluación longitudinal, se repitieron los test y una RM con una 

latencia mínima de 24 meses respecto a la evaluación basal. 
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3.3. PERIODO DEL ESTUDIO 

El reclutamiento de pacientes se realizó entre julio de 2019 y diciembre de 2020 y los test y 

RM prospectivos se realizaron hasta diciembre de 2022. 

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Ética para Investigación del hospital 

Clínico San Carlos. 

3.4. RECOGIDA DE DATOS 

Los datos demográficos y clínicos se obtuvieron de los registros electrónicos correspondientes 

del hospital (historia clínica), y fueron registrados, por los distintos colaboradores del estudio, 

en una base excel anonimizada por código numérico. 

Los resultados de los test neuropsicológicos basales y prospectivos fueron registrados en la 

base, también anonimizados por código numérico, por el operador de los test.  

Las imágenes basales y prospectivas de RM se obtuvieron de los Sistemas de Información 

Radiológica y de Archivo de Imágenes y Comunicación (RIS-PACS) del Servicio de 

Radiodiagnóstico del hospital en formato DICOM (Digital Imaging and Communications in 

Medicine). Tras su anonimización y postprocesado, los resultados fueron registrados 

automáticamente en la base de datos. 

3.5. EVALUACIÓN CLÍNICA Y NEUROPSICOLÓGICA 

Todos los pacientes fueron evaluados cognitivamente por un neuropsicólogo con más de 5 

años de experiencia en deterioro cognitivo (ADA) mediante los test específicos incluidos en 

la batería perteneciente al proyecto de co-normalización NEURONORMA. 

Los test neuropsicológicos empleados en este proyecto fueron (Tabla 8): 
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• Span Verbal (Span de dígitos directos o SpanF y dígitos inversos, o SpanB), que 

evalúan atención y memoria a corto plazo (SpanF) y de trabajo (SpanB), así como 

capacidad de manipulación de la información (Peña-Casanova J et al. 2009). 

• Span Visuoespacial (Test de los cubos Corsi directos, o F, e inversos, o B), que es 

una tarea de memoria espacial y memoria de trabajo visual (Peña-Casanova J et al. 

2009).  

• Trail Making Test (TMTa y TMTb), que evalúa las funciones atencionales 

visoespaciales y la capacidad ejecutiva (Peña-Casanova et al. 2009). TMTa es un test 

de búsqueda visual y evalúa velocidad de procesamiento. TMTb es un test de 

flexibilidad cognitiva y atención alternante.  

• Boston Naming Test (BNT), que valora la comprensión verbal y la capacidad de 

denominación visuoverbal, ya que consiste en denominación de objetos a partir de 

imágenes (acceso léxico) (Aranciva et al. 2012).  

• Judgment of Line Orientation (JLO) que mide habilidades visuoespaciales (Calvo et 

al. 2013), mediante la percepción y discriminación de líneas. 

• Test de la Figura Compleja de Rey (ROCF3, ROCF30, ROCFrecog), que es una 

medida de habilidad visuoconstructiva y de la memoria visual (episódica, a corto y 

largo plazo), así como de otros procesos como la organización perceptual, la resolución 

de problemas o las habilidades motoras (Palomo et al. 2013). 

• Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRTL1, FCSRTFT, FCSRTDF, 

FCSRTDT y FCSRTtotal), para valorar la memoria episódica verbal (Grau-Guinea et 

al. 2020). “L1” evalúa recuerdo inmediato, “FT” el recuerdo libre total, “DF” recuerdo 

diferido libre, “DT” recuerdo diferido total, y “total” la memoria verbal general. 
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• Fluencia verbal semántica (animales) y formal (p, m, r), como medida de fluencia 

verbal (Casals-Coll et al. 2013). En animales se explora acceso a vocabulario basado 

en categorías semánticas y en p, m, r el acceso a léxico basado en restricciones 

fonológicas. Los participantes tienen 60 segundos para cada tarea. 

• Test de Stroop de interferencia palabra-color (Stroop1, Stroop2 Stroop3), que 

valora atención y función ejecutiva, flexibilidad cognitiva y resistencia a la 

interferencia de estímulos externos (Peña-Casanova et al. 2009). Stroop1 es un test de 

lectura rápida, Stroop2 consiste en nombrar colores y Stroop3 en decir el color de la 

tinta en palabras conflictivas. 

• Test de la Torre de Londres–versión Drexel University (TOLcorrect, TOLmoves, 

TOLstart, TOLejecution y TOLresolution), que evalúa funciones ejecutivas que tienen 

que ver con la planificación de procesos (Peña-Casanova et al. 2009) y solución de 

problemas. “TOLcorrect” evalúa ejecuciones correctas, “moves” movimientos 

realizados, “ejecution” el tiempo de resolución y “resolution” la precisión del plan. En 

estos test la velocidad es un componente crítico. 

Tabla 8. Test incluidos en la batería Neuronorma por dominios.  

Dominio Cognitivo Test 

Atención/Velocidad de 
procesamiento 

 Span Verbal, Span Visuoespacial, TMTa, TMTb, Stroop1, 
Stroop2. 

Función ejecutiva  SpanB, CorsiB, TMTb, Stroop3, Torre de Londres. 

Función visuoespacial  CorsiF, ROCF3 (copia), JLO. 

Lenguaje  BNT, Fluencia verbal (semántica y formal). 

Memoria episódica verbal  FCSRT (todas las subpruebas). 

Memoria episódica visuoespacial  ROCF30, ROCFrecog. 
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Los test fueron aplicados en dos momentos temporales distintos con una latencia mínima de 2 

años, siguiendo las especificaciones publicadas en la literatura científica para la realización de 

cada uno (Peña-Casanova el al 2009). Los test basales se realizaron entre junio de 2015 y 

noviembre de 2018, y los prospectivos entre julio de 2017 y noviembre de 2022. 

Se obtuvieron resultados en forma de puntuaciones tanto brutas como escalares (conversión 

de puntuaciones brutas ajustadas por edad y escolaridad según el procedimiento aplicado en 

el proyecto NEURONORMA). 

Se recogieron en los dos mismos puntos temporales, además, los resultados en la escala 

Expanded Disability Status Scale (EDSS), como medida de discapacidad, y el test PASAT 

(versión de 3 minutos), así como valoración de fatiga (escala Fatigue Severity Scale) y 

depresión (Beck Depression Inventory-II). 

3.6. ESTUDIOS DE RM 

3.6.1. ADQUISICIÓN: 

Los estudios de RM estructural se adquirieron en equipos de 1,5T (Signa HDx, Excite GE) 

mediante protocolo específico para EM obtenido con antenas específicas de cráneo multicanal, 

de 8 canales. Los parámetros de adquisición de las secuencias 3DT1GE y FSE FLAIR T2 

empleadas en el estudio se detallan en la Tabla 9. 

Los estudios prospectivos se obtuvieron con los mismos parámetros, con una latencia máxima 

de 12 meses respecto a la evaluación neuropsicológica correspondiente, y se obtuvieron entre 

agosto de 2017 y diciembre de 2022. 
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Tabla 9. Parámetros de adquisición de RM. 
 

 Axial 3DT1 FSPGR Axial FLAIR T2 2D Sagital FLAIR T2 3D  

FOV (mm) 240 x 240  250 x 250 240 x 240  

Espesor de corte (mm) 1 3 1,6 

TR (ms) 6.7 8000 7000 

TE (ms) 1.54 1273 105.47 

Espaciado (mm) 0.8 3 1.6 

Ángulo flip 20º 90º 90º 

Matriz  256 x 256 256 x 256 256 x 256 

TI (ms) - 2000 2106 

FOV=Campo de exploración, TR =Tiempo de Repetición, TE= Tiempo de Eco, TI=Tiempo de Inversión, mm=milímetros, 
ms=milisegundos 

 

3.6.2. POSTPROCESADO DE LAS IMÁGENES DE RM 

El postprocesado de las imágenes de RM fue realizado en un ordenador personal (PC) por un 

técnico en Imagen para el Diagnóstico del Laboratorio de Imagen del Servicio de Radiología 

del Hospital Clínico San Carlos (LGM), especializado en postprocesado avanzado y con más 

de 2 años de experiencia en la materia, y fue supervisado en sus distintas fases por la 

neurorradióloga autora de este trabajo.  

El protocolo de dicho postprocesado se realizó según se detalla a continuación (Figura 5): 

CONVERSIÓN DE FORMATO DE LAS IMÁGENES DICOM 

Tras la extracción de las imágenes 3DT1 y FLAIR T2 de RM en formato DICOM se procedió 

a su conversión a formato nifti (Neuroimaging Informatics Technology Initiative) mediante la 

herramienta mricrogl de NITRC (NeuroImaging Tools and Resources Collaboratory 

(https://www.nitrc.org) y, posteriormente, se anonimizaron los archivos resultantes.  

https://www.nitrc.org/


Página | 48  

 

REALINEADO Y SEGMENTACIÓN DE LESIONES DE SUSTANCIA BLANCA 

El posterior procesado de las imágenes nifti anonimizadas se realizó mediante Statistical 

Parametric Mapping 12 (SPM12, versión 7771) de Matlab®2018b y su herramienta asociada 

“Lesion Segmentation Tool” (LST) versión 2.0.15 (www.statisticalmodelling.de/lst.html) 

(Schmidt et al. 2012), con el pipeline longitudinal a través del algoritmo LGA (Lesion Growth 

Algorithm) (Schmidt et al. 2019). 

En SPM, tras alinear las imágenes T1 y FLAIR T2 en orientación con el eje AC-PC (comisura 

anterior-comisura posterior) para coincidir con el eje [0,0,0] (Figura 2), se usó la toolbox LST 

mediante el algoritmo LGA de segmentación de lesiones, aplicando el umbral estándar (0.3) 

para detección de las mismas.  

Figura 2. Ejemplo de alineado a (0,0,0) según AC-PC en SPM. 

 

                   

 

El mapa probabilístico lesional resultante de la segmentación fue posteriormente supervisado 

y corregido manualmente por la autora de este trabajo mediante su registro a la secuencia 

FLAIR T2 utilizando la aplicación FSL eyes (https://open.win.ox.ac.uk/pages/fsl/fsleyes). 

http://www.statisticalmodelling.de/lst.html
https://open.win.ox.ac.uk/pages/fsl/fsleyes
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“LESION FILLING” Y SEGMENTACIÓN TISULAR  

El mapa probabilístico lesional corregido se utilizó para el posterior relleno de las lesiones en 

la imagen T1 utilizando SPM, mediante la opción “lesion filling”, con el fin de optimizar la 

diferenciación y segmentación de sustancia gris (Figura 3). A continuación, se utilizó la 

toolbox CAT12 de SPM, con las imágenes 3DT1 rellenas, para la segmentación tisular. Los 

resultados con los datos de volúmenes segmentados de sustancia gris, sustancia blanca, líquido 

cefalorraquídeo y volumen intracraneal total (TIV, en mm3) obtenidos en CAT 12 (Figura 4) 

se exportaron automáticamente a una tabla excel que se incorporó a la base de datos.  

 

Figura 3. Ejemplo del relleno automático de lesiones. 

 

 

A partir de una imagen T1 nativa (A) se obtiene un mapa probabilístico de lesiones basado en intensidades de 
señal y localización que se marca en color rojo y se registra a la imagen nativa (B), para posteriormente ser 
sustituido por intensidad similar a la sustancia blanca aparentemente normal mediante la herramienta “lesion 
filling” de SPM(C). Nótese que la segmentación automática no resulta perfecta, por lo que, para la obtención de 
la imagen final, se realizó una corrección manual del mapa probabilístico mediante FSL eyes. 
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Figura 4. Ejemplo del reporte final obtenido en CAT12 con segmentación tisular y datos de 
volumen globales. 

                      

Figura 5.Diagrama resumen del postprocesado de imagen en el estudio. 
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VOLUMETRÍA DE SUSTANCIA GRIS PROFUNDA 

Para la volumetría de sustancia gris profunda se utilizó, en primer lugar, la herramienta FSL-

FIRST (https://web.mit.edu/fsl_v5.0.10/fsl), con la que se realizó la segmentación en núcleos 

putamen, caudado, accumbens, globos palidus, hipocampo, amigdala, tálamo y tronco del 

encéfalo. Los resultados de la segmentación se confirmaron visualmente por la 

neurorradióloga autora de este trabajo (Figura 6). 

Posteriormente, mediante fslstats, otra herramienta general FSL para cálculo de 

valores/estadísticas a partir de datos de intensidad en la imagen, se obtuvieron valores en mm3 

de los volúmenes para cada una de las estructuras segmentadas en el paso anterior, que también 

se incorporaron automáticamente a la base de datos excel.          

                           

Figura 6. Ejemplo de segmentación de sustancia gris profunda mediante FIRST de FSL, con 
mapa generado superimpuesto a imagen T1. 
 

                                 

 

 

https://web.mit.edu/fsl_v5.0.10/fsl
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3.7. VARIABLES: 

De las evaluaciones neuropsicológicas se recogieron, para cada sujeto, los resultados de los 

test neuropsicológicos en puntuaciones brutas y escalares, el número total de test alterados y 

el número de test alterados por dominio (considerando como dominios la velocidad de 

procesamiento de la información/atención, la memoria, la función visuoespacial y del lenguaje 

y la función ejecutiva). La alteración de un dominio cognitivo fue definido como 1SD por 

debajo de la normalidad, ajustado por edad y escolaridad, en dos o más test de ese dominio. 

Se siguió por lo tanto la propuesta IC CoDE (International Classification of Cognitive 

Disorders), un sistema utilizado en neurociencias de la cognición para clasificar los resultados 

de los test, basado en una taxonomía única entre enfermedades, adaptado a la EM (IC-

CoDiMS) (Hancock et al.2023). En nuestro estudio, se realizaron análisis tanto utilizando IC 

CoDIMS por número de dominios alterados (expresado como número, a saber 0, 1, 2 o 3 o 

más) como el IC CoDIMS por número de dominios alterados dicotomizado, utilizando el 

cambio de dominios alterados en al menos uno (presente/ausente) como indicador de 

empeoramiento o estabilidad cognitivos. También se recogió el tiempo transcurrido entre 

exploraciones, en años. 

Del análisis de las imágenes de RM se consideraron, para cada sujeto y en mm3, los volúmenes 

cerebral global y lesional, así como los regionales de ambos hipocampos, núcleos accumbens, 

amígdalas, caudados, pálidos y tálamos, y el volumen total de sustancia gris y de sustancia 

blanca, además del número de lesiones. También se obtuvo el tiempo entre exploraciones en 

meses. 

De los datos sociodemográficos de los pacientes se recogieron la edad y sexo, escolaridad  y 

lateralidad (diestro-zurdo-ambidiestro), el resultado en el test EDSS y la duración de la 

enfermedad (en años). 
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Tabla 10. Tipos de variables del estudio. 

Tipos de variables del estudio 

De resultado IC CoDIMS por número de dominios 
alterados dicotomizado (0,1) 

Independientes Volúmenes global, de sustancia gris, de 
sustancia blanca, subcorticales y de carga 
lesional, número de lesiones  

De confusión Sexo, edad, lateralidad, nivel educativo, 
EDSS, duración de la enfermedad y tiempo 
entre evaluaciones. 

 

3.8. ANALISIS ESTADISTICO: 

Los datos almacenados en la base de datos fueron analizados mediante los paquetes 

estadísticos JASP®, de la Universidad de Amsterdam, versión 0.19.1. (https://jasp-stats.org) 

e IBM® SPSS Statistics y RStudio (versión 2024.04.2). 

3.8.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO 

Se calcularon medias y desviaciones estándar (SD) para variables cuantitativas continuas, y 

rangos (mínimo y máximo) o medianas y rangos intercuantílicos para datos ordinales, 

variables de distribución asimétrica o con valores atípicos, así como porcentajes (en el caso 

de variables categóricas). 

3.8.2. ANÁLISIS DE TENDENCIA A LA NORMALIDAD EN LA DISTRIBUCIÓN DE 
LOS DATOS 

La tendencia a la distribución normal de las variables se analizó mediante Q-Q plots, para 

identificar valores atípicos, y test de Shapiro-Wilk; se optó por el uso de pruebas no 

paramétricas para los datos que no cumplían con la suposición de normalidad en el test (valor 

de p<0,05). 

Para evaluar la homogeneidad de las varianzas entre grupos se empleó el test de Levene, 

especialmente para valorar la aplicación de pruebas paramétricas, utilizando valor p>0,05 

https://jasp-stats.org/
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como indicador de homogeneidad de varianzas (cuando p<0,05 se rechaza la hipótesis nula de 

homogeneidad de varianzas). 

3.8.3. ANÁLISIS COMPARATIVOS 

Cuando no se cumplieron los supuestos de normalidad, se realizó análisis comparativo 

mediante los test de rangos con signo de Wilcoxon para datos relacionados (por ejemplo, los 

resultados de la RM o los test basales respecto a los del seguimiento) y el test de Mann-

Whitney U para comparar muestras independientes (por ejemplo, los cambios cognitivos o en 

RM en función del género de los pacientes, o los resultados de RM entre pacientes estables y 

no estables). Cuando se cumplieron supuestos de normalidad, por ejemplo, para la 

comparación de cambios entre pacientes estables y deteriorados, se utilizó el test de la t de 

Student. 

Para las comparaciones el nivel de significación se estableció en un p-valor <0,001. Este 

umbral de significación se decidió con el fin de reducir el riesgo de error de tipo I por 

comparaciones múltiples. 

Asimismo, de manera general, el tamaño del efecto reflejado en la correlación biserial (r_rb) 

para el test de Wilcoxon, la r para el test de Mann-Whitney U o la d de Cohen para t de Student, 

se consideró pequeño para valores <0,30, moderado para valores entre 0,30 y 0,50 y grande 

para valores >0,50. 

3.8.4. ANÁLISIS DE CORRELACIONES 

Para el análisis de correlaciones se seleccionaron únicamente las variables de RM que en el 

análisis comparativo evidenciaron diferencias significativas entre los valores medidos basal y 

longitudinalmente.  

Se emplearon las pruebas de Spearman (Rho de Spearman) cuando se estudiaron relaciones 

monotónicas de datos de distribución no normal (por ejemplo, al evaluar la correlación entre 
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los resultados basales de las RM y de los test) o relaciones no lineales, y el test de Pearson 

cuando se analizaron relaciones lineales en datos continuos.  

Para ambos métodos, el nivel de significación se estableció en p-valor <0,001 y se consideró 

una correlación débil si r 0,10-0,30, moderada cuando r entre 0,30 y 0,50, y fuerte cuando r > 

0,50. 

3.8.5. ANÁLISIS MEDIANTE MODELOS DE REGRESIÓN 

Finalmente, se realizó un análisis mediante modelos de regresión y curvas ROC (Receiver 

Operating Characteristic) con el fin de valorar la capacidad de las variables para predecir el 

deterioro en la cognición. 

El análisis que se llevó a cabo fue una regresión logística binaria, diseñada para modelar la 

relación entre un conjunto de variables predictoras (independientes) y una variable 

dependiente dicotómica.  

En nuestro caso, como variable dependiente se utilizó el IC code por número de dominios 

dicotomizado (en el que “0 cambios” equivale a “no empeora”, y “cambio en 1 dominio o 

más” equivale a “empeora”).  

El objetivo principal de estos análisis fue identificar qué variables independientes contribuyen 

significativamente a predecir si ocurre “empeora”. Para ello, se seleccionaron las variables de 

RM que demostraron diferencias significativas en su atrofia entre sujetos que empeoraron y 

cognitivamente estables entre mediciones, como variables independientes, y se realizó su 

estandarización para evitar la sobredimensión de los efectos por diferencias relativas en 

tamaño. 

El análisis incluyó una matriz de correlaciones entre las variables predictoras y la constante, 

para detectar problemas de multicolinealidad y correlaciones.  
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Se determinaron valores de coeficiente B y de odds ratio (Exp (B)) para la variable 

independiente. 

La validez y calidad de los modelos de regresión logística se evaluaron a través pruebas de 

Chi-cuadrado, índices pseudo-R² (Cox & Snell, Nagelkerke), para indicar la capacidad 

explicativa del modelo, y prueba de Hosmer y Lemeshow (con el objetivo de evaluar si las 

probabilidades se ajustan bien a los datos observados). 

Asimismo, se realizaron curvas ROC y se obtuvieron valores de área bajo la curva (AUC) para 

determinar la capacidad de discriminación del modelo entre las dos categorías de la variable 

dependiente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Página | 57  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. RESULTADOS 
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4.1. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA 

Inicialmente, de los 500 pacientes elegibles por disponer de resultados en la batería cognitiva 

elegida y RM correlativa, se descartaron los que no se hubiesen realizado la RM en equipo de 

1,5T (103), con secuencias 3DT1 de 1 mm de espesor (158), con imágenes adecuadas para el 

postprocesado por artefactos o defectos técnicos (20), o aquellos en los que el tiempo 

transcurrido entre la RM y la realización de los test neuropsicológicos fuese superior a 12 

meses (6), así como los pacientes con EMPP (16). De la muestra resultante, de 197 sujetos, 96 

no pudieron ser explorados longitudinalmente por pérdida en el seguimiento, resultando un 

tamaño muestral final para análisis longitudinal de 101 pacientes (Figura 7 del Anexo). De 

ellos, 26 eran hombres (un 25,7%) y 75 mujeres (un 74,3%).  

Al inicio del estudio los sujetos tenían edades comprendidas entre los 20 y los 78 años, con 

una media de 45,5 años (±10,1), y, al finalizar, entre los 23 y los 83 años, con una media de 

49,7 años (±10,2). 

En cuanto a distribución por tipo de EM, al inicio del estudio un 91,1% estaban diagnosticados 

de EMRR (92 individuos, 24 hombres y 68 mujeres) y un 9% de EMSP (2 hombres y 7 

mujeres). 

En el nivel de discapacidad, expresado como EDSS, se obtuvieron una mediana y rango 

intercuartílico de 2,5 (3). El EDSS mínimo fue de 0 y el máximo de 8. 

Las características demográficas y clínicas de la muestra se exponen en las tablas 11, 12 y 13. 
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Tabla 11. Características clínicas y demográficas de la muestra 

 EDSS Edad inicio Edad al seguimiento 

Válidos 101 101 101 

Pérdidas 0 0 0 

Mediana 2,5 44,0 48,0 

Media 2,6 45,5 49,7 

Desv estándar 2,0 10,1 10,2 

Mínimo 0,0 20,0 23,0 

Máximo 8,0 78,0 83,0 

Percentil 25 1,0 39,0 43,0 

Percentil 75 4,0 53,0 56,0 
 

 

Tabla 12. Características de la muestra. Distribución por sexo y tipo de EM.  

Variable Característica Número Total Proporción 

Sexo 
Hombre 26 

101 
0,26 

Mujer 75 0,75 

Tipo de EM 
RR 92 

101 
0,91 

SP 9 0,09 

 
 

Tabla 13. Características de la muestra. distribución de tipos de em por sexo 

Tipo de EM Frecuencias Hombres Mujeres Total 

RR 

Total 24 68 92 

% EMRR 26,1 % 73,9 % 100% 

% del total 23,8 % 67,2 % 100%  

SP 

Total 2 7 9 

% EMSP 22,2 % 77,8 % 100 % 

% del total 2 % 6.9 % 8,9 % 

Total 
Total 26 75 101 

% del total 25,7% 74,3 % 100 % 
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En el momento del inicio del estudio, un 11,9 % de la muestra se clasificó con deterioro 

cognitivo (dos o más dominios alterados). Un 19,8% del total evidenció alteración en un solo 

dominio.  

El dominio más frecuentemente afectado inicialmente fue la atención/velocidad de 

procesamiento (23,8%), seguido de las alteraciones en el lenguaje (7,9%), ejecutivas y de 

memoria episódica (ambas en un 6,9% de los sujetos al inicio del estudio) y de las funciones 

visuoespaciales (presentes en un 5,9%). En la evaluación longitudinal los dominios más 

afectados fueron la atención/velocidad de procesamiento (28,7%) y la memoria episódica 

(11,9%) (Gráfica 1 y Tabla 14). 

 

GRAFICA 1. Porcentajes de dominios alterados en la muestra.  
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Tabla 14. Características de la muestra. Distribución por dominios alterados.  

 Dominio  Parcial Total Proporción p-valor 

Basal 

Lenguaje 1SD  
dicotomizado 

No 93 101 0,92 <0,001 

Sí 8 101 0,08 <0,001 

Ejecutivo basal  
1SD dicotomizado 

No 94 101 0,93 <0,001 

Sí 7 101 0,07 <0,001 

Visuoespacial 1SD 
dicotomizado 

No 95 101 0,94 <0,001 

Sí 6 101 0,06 <0,001 

Memoria episodica  
1SD dicotomizado 

No 94 101 0,93 <0,001 

Sí 7 101 0,07 <0,001 

Atención/Velocidad de 
procesamiento 1SD 
dicotomizado 

No 77 101 0,76 <0,001 

Sí 24 101 0,24 <0,001 

Seguimiento 

Lenguaje 1SD  
dicotomizado 

No 92 101 0,91 <0,001 

Sí 9 101 0,09 <0,001 

Ejecutivo 1SD  
dicotomizado 

No 94 101 0,93 <0,001 

Sí 7 101 0,07 <0,001 

Visuoespacial 1SD 
dicotomizado 

No 97 101 0,96 <0,001 

Sí 4 101 0,04 <0,001 

Memoria episodica  
1SD dicotomizado 

No 89 101 0,88 <0,001 

Sí 12 101 0,12 <0,001 

Atención/Velocidad de 
procesamiento 1SD 
dicotomizado 

No 72 101 0,71 <0,001 

Sí 29 101 0,29 <0,001 

 

La media de tiempo transcurrido entre la valoración basal y la longitudinal por RM fue de 4,1 

± 1,2 años. La mediana del tiempo transcurrido entre las evaluaciones de RM y test basales 

fue de 6,3 meses, y entre las RM y test longitudinales de 2,7 meses. Los valores basales 

(medias y desviaciones estándar) de los volúmenes, carga lesional y resultados de los test se 

reflejan en las Tablas 15 y 16, respectivamente: 
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Tabla 15. Valores medios de volumen (mm3) basales y en el seguimiento 

 N Media SD  N Media SD 

Basal hipocampo I 101 3408,337 490,638 Control pálido I 101 1518,823 250,504 

Control hipocampo l 101 3277,804 620,434 Basal putamen D 101 4249,985 602,389 

Basal hipocampo D 101 3518,646 478,599 Control putamen D 101 4090,054 731,561 

Control hipocampo D 101 3397,319 597,428 Basal putamen I 101 4482,258 588,046 

Basal accumbens D 101 378,254 99.,65 Control putamen I 101 4212,312 707,167 

Control accumbens D 101 339,567 104,854 Basal tálamo D 101 7050,430 811,316 

Basal accumbens I 101 467,788 102,446 Control tálamo D 101 6640,839 1052,927 

Control accumbens I 101 422,359 119,405 Basal tálamo I 101 7248,657 851,037 

Basal amígdala D 101 1327,969 215,572 Control tálamo I 101 6866,511 1114,986 

Control amígdala D 101 1236,275 275,578 Basal volumen total 101 1430.899 126,296 

Basal amígdala I 101 1358,038 185,386 Control volumen total 101 1408.032 132,544 

Control amígdala I 101 1239,214 249,918 Basal Volumen 
sustancia gris 101 578.612 55,904 

Basal caudado D 101 3020,997 510,579 Control vol sustancia 
gris 101 567.552 55,881 

Control caudado D 101 3048,757 550,780 Basal vol sustancia 
blanca 101 495.636 58,302 

Basal caudado I 101 3019,280 465,014 Control vol sustancia 
blanca 101 466.097 63,585 

Control caudado I 101 2991,503 516,691 Basal nº de lesiones 101 27.921 14,708 

Basal pálido D 101 1505,916 206,887 Control nº de lesiones 101 30.970 15,401 

Control pálido D 101 1515,922 238,426 Basal  volumen 
lesional 101 11.775 12,938 

Basal pálido I 101 1509,76 187,930 Control volumen 
lesional 101 15.435 15,752 
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Tabla 16. Valores obtenidos en los test neuropsicológicos, basales y en el seguimiento 

 N Media SD  N Media SD 

Basal SpanB 101 5,95 1,211 Basal STROOP1 96 98,271 19,099 

Control SpanB 101 5,762 0,981 Control STROOP1 98 90,602 21,124 

Basal Span F 101 4,386 1,104 Basal STROOP2 96 65,354 13,307 

Control Span F 101 4,158 1,065 Control STROOP2 97 62,052 13,620 

Basal Corsi B 101 5,485 0,890 Basal STROOP3 95 40,653 11,331 

Control Corsi B 101 5,267 0,979 Control STROOP3 97 37,381 13,356 

Basal Corsi F 101 4,802 0,949 Basal TOLcorrect_ 101 4,129 2,248 

Control Corsi F 101 4,455 0,975      Control TOLcorrect 101 3,703 2,352 

Basal TMTa_ 99 44,838 25,876 Basal TOLmoves 101 43,505 52,938 

Control TMTa_ 100 46,27 27,420 Control TOLmoves 101 48,574 51,011 

Basal TMTb 95 87,853 47,402 Basal TOLstart 93 79,258 58,507 

Control TMTb 97 95,299 53,262 Control TOLstart 92 44,152 26,855 

Basal SDMT 98 42,133 13,418 Basal TOLejecution 93 261,011 157,677 

Control SDMT 99 40,576 14,146 Control TOLejecution 92 248,728 90,125 

Basal BNT 98 52,541 5,560 Basal TOLresol 93 339,505 174,826 

Control BNT 96 52,938 5,486      Control TOLresol 92 294,152 99,067 

Basal ROCFcopy 98 33,408 3,568 Basal Animals 101 22,119 6,567 

Control ROCFcopy 98 33,306 3,634 Control Animals 100 20,130 6,711 

Basal ROCFtime 98 145,561 69,988 Basal P 101 15,535 5,707 

Control ROCFtime 98 145 86,256 Control P Control 
100 15,700 5,931 

Basal FCSRTL1 99 9,98 2,507 Basal JLO 98 22,143 4,391 

Control FCSRTL1 99 7,525 2,500 Control JLO 95 23,316 4,947 

Basal FCSRTFT 99 32,081 7,952 Basal PASAT 68 43,338 10,063 

Control FCSRTFT 99 26,788 8,260 Control PASAT 51 45,039 11,365 
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Tabla 16. (continucación). Valores obtenidos en los test neuropsicológicos, basales y en el seguimiento 

 N Media SD  N Media SD 

Basal FCSRTtotal 99 43,505 5,887 Basal PASATcorrect 48 70,103 16,237 

Control FCSRTtotal 99 40,485 8,913 Control PASATcorrect 50 74,859 18,985 

Basal FCSRTDT 99 11,172 3,411 Basal PASATomission 48 20,993 15,410 

Control FCSRTDT 99 13,646 3,682 Control PASATomission 50 16,487 16,648 

Basal ROCF3 97 17,629 6,849 Basal PASATerrors 48 7,771 5,668 

Control ROCF3 98 18,719 7,749 Control PASATerrors 50 9,415 10,453 

Basal ROCF30 97 17,675 7,007 Basal BDI_score 97 11,113 9,348 

Control ROCF30 98 18,153 7,692 Control BDI_score 85 11,988 11,468 

Basal ROCFrecog_ 98 19,469 2,239 Basal FSS 97 41,423 16,874 

Control ROCFrecog_ 98 19,684 2,176 Control FSS 87 41,690 19,348 

 

 

4.2. ANÁLISIS COMPARATIVOS: 

Se compararon los valores de las variables de RM obtenidos al inicio y al final del estudio, al 

igual que de los test. También se compararon las variables de RM entre sujetos que 

permanecieron estables y que empeoraron, y entre géneros, apreciándose las siguientes 

diferencias significativas para un p-valor <0,001: 

4.2.1. COMPARACIÓN DE VALORES BASALES Y EN EL SEGUIMIENTO 

En la comparación de los resultados basales de RM y test con los del seguimiento se 

obtuvieron las siguientes diferencias (Tablas 17 y 18): 

- Con tamaños del efecto grande (r_rb >0,50), se identificó atrofia global, de sustancia 

gris y de sustancia blanca, de ambos tálamos, del putamen izquierdo, del núcleo 

accumbens izquierdo y de ambas amígdalas 
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-  Con tamaños del efecto moderados (r_rb 0,30-0,50), se observó atrofia de los núcleos 

accumbens derecho y putamen derecho, así como del hipocampo izquierdo. 

- En cuanto a la carga lesional, se identificó aumento significativo en el volumen lesional 

y en el número de lesiones, con tamaños del efecto grandes. 

- Respecto a los resultados en los test neuropsicológicos, se obtuvo un empeoramiento 

significativo entre mediciones en el resultado de los test CorsiB, FCSRT L1, FCSRT 

FT, FCSRTDF, FCSRTtotal, Stroop1 y Animales con tamaños del efecto altos (r_rb 

>0,50). Se observó, sin embargo, una mejoría significativa en FCSRT DT y en JLO (r 

-0,81 y -0,43, respectivamente). 

Tabla 17. Diferencias significativas comparativas entre volúmenes subcorticales mediante el test de 
Wilcoxon 

RM basal RM seguimiento W z p Rank-Biserial 
Corr 

Hipocampo l Hipocampo l 3554,000 3,315 < .001 0,380 

Accumbens D Accumbens D 3792,000 4,121 < .001 0,472 

Accumbens I Accumbens I 4055,000 5,012 < .001 0,574 

Amígdala D Amígdala D 3866,000 4,372 < .001 0,501 

Amígdala I Amígdala I 4237,000 5,629 < .001 0,645 

Putamen D Putamen D 3677,000 3,731 < .001 0,428 

Putamen I Putamen I 4635,000 6,977 < .001 0,800 

Tálamo D Tálamo D 4582,000 6,797 < .001 0,779 

Tálamo I Tálamo I 4486,000 6,472 < .001 0,742 

Volumen total Volumen total 4489,000 6,482 < .001 0,743 

Vol sust gris Vol sust gris 4184,000 5,449 < .001 0,625 

Vol sust blanca Vol sust blanca 4676,000 7,116 < .001 0,816 

Nº lesiones Nº lesiones 600,500 -5,090 < .001 -0,647 

Vol lesional Vol lesional 777,000 -5,927 < .001 -0,686 
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Tabla 18. Diferencias significativas comparativas entre los resultados de los test cognitivos mediante el test 
de Wilcoxon 

Test     basal Test seguimiento W z p Rank-Biserial Corr 

Corsi B Corsi B 1128,500 3,656 < .001 0,577 

FCSRTL1 FCSRTL1 4089,500 7,595 < .001 0,912 

FCSRTFT FCSRTFT 4184,000 7,359 < .001 0,874 

FCSRTtotal FCSRTtotal 3128,500 5,417 < .001 0,673 

FCSRTDT FCSRTDT 360,000 -6,504 < .001 -0,808 

STROOP1 STROOP1 3524,500 4,872 < .001 0,579 

TOLstart TOLstart 3428,000 6,116 < .001 0,751 

Animals Animals 3166,500 4,249 < .001 0,513 

JLO JLO 1015,000 -3,434 < .001 -0,431 

 

4.2.2. COMPARACIÓN ENTRE SUJETOS ESTABLES Y CON EMPEORAMIENTO 
COGNITIVO 

Cuando se compararon los resultados de las RM entre pacientes estables y con empeoramiento 

cognitivo, utilizando como medida de empeoramiento el cambio en el IC CoDIMS por número 

de dominios alterados dicotomizado, se identificaron diferencias significativas entre ambos 

grupos en los cambios de volumen de ambos tálamos longitudinalmente, concordante con 

mayor atrofia significativa de los mismos en el grupo que empeoró cognitivamente, con un 

tamaño grande del efecto (d 0,89 para el tálamo derecho, y d 0,87 para el izquierdo, gráfica 2) 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos para ningún 

valor basal (volumen, número de lesiones), con el nivel de significación considerado. 
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       GRAFICA 2. Cambios en las medias de volúmenes por IC CoDIMS dicotomizado 

          

 

4.2.3. COMPARACIÓN POR GÉNERO 

No se observaron diferencias significativas entre géneros para los cambios de volúmenes en 

RM ni de los resultados de los test cognitivos. 

4.3. ANÁLISIS DE CORRELACIONES: 

Para los análisis de correlación se seleccionaron las variables de RM que, en el análisis 

comparativo previo, mostraron cambios significativos entre mediciones. Con respecto a ellas 

se estudiaron correlaciones con distintas variables: 

4.3.1. CORRELACIONES CON TEST NEUROPSICOLÓGICOS 

En primer lugar, se estudiaron las correlaciones entre los resultados de las RM y de los test 

cognitivos al inicio del estudio. Con tamaños del efecto moderados (r 0,30-0,50), se 

correlacionaron significativamente los volúmenes y test basales que se refieren a continuación 

(Tabla 19): 

-82802

-93739

-37323

-92410

-81071

-285.192

-321.585

-19.091

-11.509

-27.002

-39.749

-336.527

-240.388

-44.574

-232.821

-137.543

-800.583

-789.407

-39.160

-9.122

-40.490

-69.946

Hipocampo I

Hipocampo D

Accumbens D

Amigdala I

Amigdala D

Tálamo I

Tálamo D

Vol total

Vol sust gris

Vol sust blanca

Accumbens I Empeora No empeora



Página | 68  

 

- Volumen global con TOLmoves y JLO (r -0,37 y r 0,34). 

- Volumen de sustancia gris con CorsiF, CorsiB, ROCcopy, FCSRTL1, TOLcorrect, 

TOLmoves y JLO (r 0,36, r 0,34, r 0,42, r 0,38, r 0,34, r -0,48 y r 0,41). 

- Volumen de sustancia blanca con CorsiF, FCSRTL1 y TOLmoves     (r 0,32, r 0,33 y 

r -0,39). 

- Volumen lesional con los test SDMT, FCSRTL1, FCSRTFT y FCSRTtotal (r -0,37, r 

0,36, r 0,41 y r 0,34). 

- Volumen del hipocampo izquierdo con los resultados en FCSRTL1, FCSRTFT y 

TOLmoves (r 0,35, r 0,33 y r -0,34). 

- Volumen del putamen derecho con ROCFcopy, FCSRTL1, FCSRTFT y TOLmoves (r 

0,39, r 0,44, r 0,34 y r -0,41). 

- Volumen del putamen izquierdo con FCSRTL1 y TOLmoves (r 0,40 y -0,37). 

- Volúmenes de ambos tálamos con los resultados en TOLmoves (r -0,35 el derecho y r 

-0,36 el izquierdo) y del tálamo izquierdo con FCSRTL1 (r 0,33). 

- No se encontraron correlaciones significativas entre los resultados de ningún test y los 

volúmenes basales del núcleo accumbens derecho o de las amígdalas, ni con el número 

de lesiones. 

- Tampoco se obtuvieron correlaciones significativas de ningún volumen basal con los 

test SpanF, SpanB, TMTa y b, BNT, ROCtime, FCSRTDF y FCSRTDT, ROCF3, 

ROCF30, ROCFRecog, STROOP1, STROOP2, STROOP3, TOLstart. 

En segundo lugar, se estudiaron las correlaciones de los cambios en RM y en los test 

entre mediciones, expresados en forma de la media de los valores entre las mismas, 

obteniéndose correlación significativa entre los cambios en el test TMTb y los cambios 

de volumen del núcleo accumbens derecho (r -0,35), del tálamo derecho y del tálamo 

izquierdo (r -0,33 y r -0,27, respectivamente).  
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Considerando el tiempo como covariable en el mismo análisis se obtenían los mismos 

resultados para el mismo nivel de significación, aunque con leve disminución en el 

tamaño del efecto (r -0,29) para el tálamo derecho.  

Tabla 19. Correlaciones de valores basales de volumenes subcorticales y test. 
 

 LesVol hipo_l acc_r acc_l amig_r amig_l put_r put_l tal_r tal_l cat tot catgm cat wm 

SpanF 
Spearman's 
 rho -0,052 0,183 0,076 0,105 0,115 0,086 0,169 0,192 0,133 0,179 0,176 0,292 0,244 

p-value 0,603 0,067 0,448 0,297 0,254 0,395 0,090 0,055 0,185 0,073 0,078 0,003 0,014 

SpanB 
Spearman's  
rho -0,087 0,229 0,105 0,151 0,218 0,115 0,210 0,150 0,142 0,191 0,122 0,252 0,251 

p-value 0,389 0,021 0,295 0,131 0,028 0,252 0,035 0,135 0,157 0,055 0,223 0,011 0,011 

CorsiF 
Spearman's  
rho -0,110 0,104 0,139 0,231 0,069 0,179 0,256 0,227 0,238 0,260 0,296 0,363 0,324 

p-value 0,272 0,301 0,165 0,020 0,491 0,074 0,010 0,022 0,017 0,009 0,003 <0,001 <0,001 

CorsiB 
Spearman's  
rho -0,120 0,211 0,214 0,282 0,152 0,181 0,272 0,262 0,229 0,255 0,258 0,346 0,269 

p-value 0,233 0,034 0,032 0,004 0,129 0,070 0,006 0,008 0,021 0,010 0,009 <0,001 0,006 

TMTa 
Spearman's  
rho 0,294 -0,182 -0,103 -0,253 -0,090 -0,099 -0,173 -0,165 -0,177 -0,147 -0,058 -0,163 -0,118 

p-value 0,003 0,072 0,312 0,012 0,377 0,328 0,086 0,102 0,079 0,145 0,569 0,107 0,245 

TMTb 
Spearman's  
rho 0,169 -0,093 -0,231 -0,198 0,045 -0,039 -0,164 -0,154 -0,114 -0,123 0,019 -0,147 -0,103 

p-value 0,101 0,369 0,024 0,054 0,663 0,707 0,112 0,137 0,270 0,236 0,852 0,156 0,320 

SDMT 
Spearman's  
rho -0,369 0,159 0,153 0,269 0,064 0,014 0,157 0,101 0,123 0,154 -0,118 0,145 0,147 

p-value <0,001 0,117 0,133 0,007 0,530 0,894 0,123 0,323 0,227 0,131 0,246 0,153 0,149 

BNT 
Spearman's  
rho -0,157 0,078 0,098 0,231 0,075 0,225 0,168 0,195 0,181 0,200 0,183 0,209 0,141 

p-value 0,123 0,445 0,337 0,022 0,466 0,026 0,098 0,054 0,074 0,048 0,072 0,039 0,167 

ROCF 
copy 

Spearman's  
rho -0,229 0,244 0,168 0,241 0,024 0,183 0,389 0,316 0,216 0,269 0,251 0,426 0,297 

p-value 0,023 0,016 0,097 0,017 0,813 0,071 <0,001 0,001 0,032 0,007 0,013 <0,001 0,003 

ROCF 
time 

Spearman's  
rho 0,195 -0,287 -0,264 -0,278 -0,053 -0,091 -0,218 -0,253 -0,173 -0,147 -0,080 -0,183 -0,127 

p-value 0,054 0,004 0,009 0,006 0,601 0,374 0,031 0,012 0,089 0,149 0,432 0,072 0,214 

FCSRTL1 
Spearman's  
rho -0,357 0,351 0,263 0,252 0,157 0,233 0,444 0,401 0,260 0,331 0,152 0,378 0,326 

p-value <0,001 <0,001 0,009 0,012 0,121 0,020 <0,001 <0,001 0,009 <0,001 0,134 <0,001 <0,001 

FCSRTFT 
Spearman's  
rho -0,408 0,328 0,259 0,260 0,118 0,111 0,340 0,323 0,188 0,270 0,063 0,307 0,267 

p-value <0,001 <0,001 0,010 0,009 0,245 0,276 <0,001 0,001 0,063 0,007 0,534 0,002 0,008 

FCSRT 
total 

Spearman's  
rho -0,344 0,257 0,143 0,302 0,016 0,035 0,302 0,274 0,144 0,196 0,071 0,254 0,237 

p-value <0,001 0,010 0,158 0,002 0,874 0,733 0,002 0,006 0,156 0,052 0,485 0,011 0,018 
LesVol: Volumen lesional, hipo_I: Hipocampo izquierdo, acc_r: Accumbens derecho, amig_r: Amígdala derecha, amig_i: 
Amígdala izquierda, put_d: Putamen derecho, put_I: Putamen izquierdo, tal_r: Tálamo derecho, tal_I: Tálamo izquierdo, cat 
tot: Volumen total, cat gm: Volumen sustancia gris, cat wm: Volumen sustancia blanca 
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Tabla 19 (continuación). Correlaciones de valores basales de volumenes subcorticales y test 

LesVol: Volumen lesional, hipo_I: Hipocampo izquierdo, acc_r: Accumbens derecho, amig_r: Amígdala derecha, amig_i: 
Amígdala izquierda, put_d: Putamen derecho, put_I: Putamen izquierdo, tal_r: Tálamo derecho, tal_I: Tálamo izquierdo, cat 
tot: Volumen total, cat gm: Volumen sustancia gris, cat wm: Volumen sustancia blanca 

 

 

 

 

 Les 
Vol hipo_l acc_r accu_l amig_r amig_l put_r put_l tal_r tal_l cat tot cat gm cat 

wm 

FCSRT 
DF 

Spearman's 
rho -0,255 0,303 0,104 0,243 0,103 0,050 0,187 0,215 0,090 0,175 0,038 0,257 0,160 

p-value 0,011 0,002 0,304 0,015 0,312 0,626 0,064 0,032 0,375 0,083 0,706 0,010 0,115 

FCSRT 
DT 

Spearman's  
rho -0,176 0,165 0,024 0,201 -0,083 -0,013 0,144 0,117 0,033 0,088 0,041 0,133 0,082 

p-value 0,081 0,102 0,815 0,046 0,415 0,902 0,154 0,249 0,749 0,384 0,686 0,190 0,421 

ROCF3 
Spearman's  
rho -0,218 0,174 0,141 0,195 0,077 0,122 0,226 0,189 0,119 0,149 0,114 0,274 0,152 

p-value 0,032 0,088 0,169 0,056 0,451 0,235 0,026 0,064 0,245 0,146 0,268 0,007 0,138 

ROCF30 
Spearman's 
 rho -0,247 0,174 0,207 0,237 0,081 0,134 0,247 0,182 0,160 0,185 0,159 0,308 0,213 

p-value 0,015 0,088 0,042 0,019 0,428 0,189 0,015 0,075 0,118 0,069 0,120 0,002 0,036 

ROCF 
recog 

Spearman's  
rho -0,138 0,153 0,122 0,165 0,102 0,141 0,115 0,157 0,110 0,118 0,024 0,169 0,083 

p-value 0,177 0,133 0,231 0,105 0,319 0,165 0,261 0,123 0,281 0,249 0,815 0,097 0,416 

STROOP1 
Spearman's 
 rho 0,021 -0,004 0,030 0,043 -0,006 -0,027 0,054 0,166 -0,017 -0,015 -0,063 0,154 0,030 

p-value 0,840 0,971 0,768 0,677 0,954 0,790 0,600 0,106 0,866 0,886 0,545 0,135 0,771 

STROOP2 
Spearman's  
rho -0,100 0,072 0,035 0,104 0,052 0,019 0,081 0,102 0,015 0,022 -0,084 0,126 0,057 

p-value 0,335 0,484 0,735 0,312 0,614 0,853 0,430 0,322 0,887 0,830 0,413 0,221 0,584 

STROOP3 
Spearman's  
rho -0,052 0,087 0,184 0,168 0,136 0,073 0,229 0,267 0,094 0,158 0,147 0,330 0,194 

p-value 0,615 0,402 0,074 0,103 0,187 0,482 0,026 0,009 0,363 0,126 0,154 0,001 0,060 

TOL 
correct 

Spearman's  
rho -0,209 0,276 0,135 0,290 0,095 0,225 0,263 0,247 0,267 0,270 0,243 0,339 0,278 

p-value 0,036 0,005 0,177 0,003 0,347 0,024 0,008 0,013 0,007 0,006 0,014 < .001 0,005 

TOL 
moves 

Spearman's  
rho 0,152 -0,351 -0,246 -0,394 -0,194 -0,290 -0,413 -0,367 -0,353 -0,362 -0,371 -0,477 -0,384 

p-value 0,128 <0,001 0,013 <0,001 0,052 0,003 <0,001 <0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

TOL 
start 

Spearman's  
rho 0,138 0,061 -0,111 -0,072 0,128 0,146 0,103 0,096 0,049 0,043 0,128 0,024 0,004 

p-value 0,188 0,559 0,289 0,491 0,220 0,162 0,326 0,358 0,640 0,683 0,220 0,818 0,967 

TOL 
ejecution 

Spearman's 
 rho 0,123 -0,288 -0,127 -0,219 -0,077 -0,142 -0,274 -0,219 -0,286 -0,275 -0,234 -0,323 -0,269 

p-value 0,241 0,005 0,225 0,035 0,461 0,174 0,008 0,035 0,005 0,008 0,024 0,002 0,009 

TOLresolution 
Spearman's 
 rho 0,141 -0,234 -0,121 -0,207 -0,028 -0,055 -0,215 -0,139 -0,199 -0,191 -0,160 -0,247 -0,228 

p-value 0,178 0,024 0,250 0,047 0,791 0,601 0,039 0,183 0,056 0,067 0,126 0,017 0,028 

Animals 
Spearman's  
rho -0,258 0,135 0,219 0,211 0,059 0,199 0,192 0,245 0,163 0,204 0,053 0,259 0,224 

p-value 0,009 0,177 0,028 0,034 0,556 0,046 0,054 0,013 0,103 0,040 0,600 0,009 0,024 

JLO 
Spearman's 
 rho -0,009 0,230 0,194 0,147 0,155 0,184 0,228 0,232 0,159 0,186 0,340 0,410 0,234 

p-value 0,930 0,023 0,055 0,150 0,128 0,070 0,024 0,022 0,119 0,066 < 0,001 < 0,001 0,021 

PASAT 
Spearman's  
rho 0,126 0,037 0,148 0,216 0,101 -0,016 0,029 -0,003 0,021 -0,012 -0,015 0,121 0,059 

p-value 0,307 0,764 0,228 0,077 0,411 0,896 0,813 0,978 0,866 0,921 0,901 0,325 0,634 
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4.3.2. CORRELACIONES CON EL NÚMERO DE TEST Y DE DOMINIOS ALTERADOS: 

Cuando las variables de RM se correlacionaron con el número de test, en lugar de con 

el tipo de test individualmente, se obtuvo correlación significativa del volumen basal 

de sustancia gris con el número basal de test alterados (r -0,33) y con el aumento en el 

número de test ejecutivos alterados, entre mediciones (r -0,32). 

En cuanto al cambio en el número de dominios alterados, expresados por IC CoDE 

por número de dominios, se observó relación significativa del aumento en el número 

de dominios alterados con la atrofia del tálamo izquierdo (r -0,33), pero no se 

obtuvieron correlaciones significativas con ningún valor basal de volumen. 

4.3.3. CORRELACIONES ENTRE CAMBIOS DE VOLUMEN 

También se realizó un análisis de la correlación de las propias variables de RM entre 

mediciones. 

En este análisis, las únicas estructuras que mostraron correlación en sus cambios de 

volumen con el de todas las demás (a excepción de la sustancia gris y del núcleo 

accumbens izquierdo) fueron ambos tálamos, con tamaños del efecto moderados-

grandes (Tabla 20). De hecho, tanto los cambios de volumen del núcleo accumbens 

izquierdo como de sustancia gris no se correlacionaron con los cambios de volumen 

de ninguna estructura en ese análisis. 

Por otro lado, la atrofia de sustancia blanca se correlacionó, aparte de con la atrofia 

talámica, con la atrofia de la amígdala izquierda y del núcleo accumbens derecho, 

estructuras ambas, a su vez, también relacionadas entre sí en cuanto a cambios de 

volumen (Tabla 20). 
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Tabla 20. Correlación entre cambios de volumen 

 

4.3.4. CORRELACIONES CON VARIABLES CLÍNICAS INDEPENDIENTES: 

Finalmente, se analizaron las correlaciones entre los cambios cognitivos y la edad, 

escolaridad o EDSS, no identificándose ninguna significativa para el nivel 

considerado. 

 

 
 

Tálamo I Tálamo D Accumbe
ns I 

Accumbe
ns D 

Amígdala 
I 

Amígdala 
D 

Hipocam
po I 

Vol total Vol sust 
gris 

Vol sust 
blanca 

Tálamo I 
r - 0,94 0,23 0,36 0,63 0,47 0,47 0,42 0,01 0,56 

p-valor - <0,001 0,02 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,91 <0,001 

Tálamo D 
r 0,94 - 0,18 0,38 0,61 0,39 0,45 0,40 0,69 0,60 

p-valor <0,001 - 0,07 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,10 <0,001 

Accumbens 
I 

r 0,23 0,18 - 0,03 -0,02 -0,04 0,16 0,02 0,13 -0,06 

p-valor 0,02 0,07 - 0,72 0,85 0,67 0,10 0,83 0,19 0,51 

Accumbens 
D 

r 0,36 0,38 0,03 - 0,34 0,25 0,04 0,21 0,20 0,38 

p-valor <0,001 <0,001 0,72 - <0,001 0,01 0,68 0,03 0,05 <0,001 

Amígdala I 
r 0,63 0,61 -0,02 0,34 - 0,50 0,24 0,42 -0,16 0,53 

p-valor <0,001 <0,001 0,85 <0,001 - <0,001 0,01 <0,001 0,10 <0,001 

Amígdala D 
r 0,47 0,39 -0,04 0,25 0,50 - 0,25 0,35 -0,01 0,27 

p-valor <0,001 <0,001 0,67 0,01 <0,001 - 0,01 <0,001 0,91 0,006 

Hipocampo 
I 

r 0,47 0,45 0,16 0,04 0,24 0,25 - 0,14 0,15 0,79 

p-valor <0,001 <0,001 0,10 0,68 0,01 0,01 - 0,15 0,12 0,43 

Vol total 
r 0,42 0,40 0,02 0,21 0,42 0,35 0,14 - -0,28 0,33 

p-valor <0,001 <0,001 0,83 0,03 <0,001 <0,001 0,15 - 0,78 0,001 

Vol sust gris 
r 0,01 0,69 0,13 0,20 -0,16 -0,01 0,15 -0,28 - -0,16 

p-valor 0,91 0,10 0,19 0,05 0,10 0,91 0,12 0,78 - 0,10 

Vol sust 
blanca 

r 0,56 0,60 -0,06 0,38 0,53 0,27 0,79 0,33 -0,16 - 

p-valor <0,001 <0,001 0,51 <0,001 <0,001 0,006 0,43 0,001 0,10 - 
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4.4. ANÁLISIS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA 

En el modelo inicial, sin considerar predictores, la constante tuvo un coeficiente de B=-1.462 

(p<0,001) y un odds ratio (Exp(B)) de 0.232 (Wald 32,984). 

En el modelo final se incluyeron dos variables predictoras, el cambio en el volumen talámico 

izquierdo estandarizado (CambioTalamo_I_Zscore: B = -0,768, p =0,026, Exp(B) =0,464), y 

los años transcurridos entre evaluaciones neuropsicológicas (años_NN_PrePost: B = 0,380, p 

= 0,123, Exp(B) = 1,462) (Tabla 21). El cambio en el volumen del tálamo izquierdo se 

seleccionó por ser esta la única variable de RM que demostró diferencias estadísticamente 

significativas entre pacientes cognitivamente estables y que empeoraron, y relación con el 

aumento en el número de dominios alterados. 

No se reportaron problemas significativos de multicolinealidad. 

Las pruebas de evaluación de ajuste del modelo evidenciaron los siguientes resultados: χ2 = 

12,357 (p = 0,002), Cox & Snell R² (0,115) y Nagelkerke R² (0,186) y la prueba de Hosmer y 

Lemeshow χ2 = 5,678 (p = 0,683) (Tabla 22). 

En términos de capacidad predictiva, el modelo final logró una precisión global del 81,2%.  

El análisis de la curva ROC resultante mostró un área bajo la curva (AUC) de 0,681 (Gráfica 

3 y Tabla 20 y Tabla 23 del Anexo). 

 

Tabla 21. Variables y coeficientes del modelo de regresión para cambios en volumen del tálamo 
izquierdo 

  B SE Exp(B) Wald Sig 

Step 0 Constante -1,462 0,255 0,232 32,984 <0,001 

Step 1 CambioTalamo_L_Zscore -0,768 0,344 0,464 4,976 0,026 

años_NN_PrePost 0,380 0,246 1,462 2,383 0,123 
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Tabla 22. Bondad de ajuste y AUC del modelo de regresión 

Chi-cuadrado 12,357 p (0,002) 

Cox y Snell R2 0,115 

Nagelkerke R2 0,186 

Hosmer y Lemeshow test X2 5,678 (p 0,683) 

AUC 0,681 

 

 
 

GRAFICA 3. Curva ROC del modelo de regresión.  

                                

 

 

 

 

 

 

 

0 , 1 8 , 0 , 6 0 0 , 4 0 , 2 0 , 0 

1 , 0 

0 8 , 

6 , 0 

0 4 , 

, 2 0 

0 , 0 

ROC Curva 
ROC 



 

Página | 75  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. DISCUSIÓN 
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El deterioro cognitivo es un síntoma frecuente en los pacientes con EM y una causa 

significativa de discapacidad. Las bases neurales de las alteraciones cognitivas en esta 

enfermedad son todavía controvertidas, dado que los estudios que las han investigado han 

empleado con frecuencia un diseño transversal y se han basado en evaluaciones cognitivas 

abreviadas.  

Este estudio longitudinal propone la existencia de marcadores en RM estructural que se 

relacionan con el cambio cognitivo de esos pacientes a medio plazo. A este respecto, y 

mediante un análisis de regresión logística, se encontró una capacidad predictiva del estado 

cognitivo de los pacientes superior a un 81% a través de RM estructural, en concreto de los 

cambios en el volumen del tálamo izquierdo, además de confirmar que los años transcurridos 

entre evaluaciones cognitivas también son un factor implicado en la predicción del deterioro.  

Aún más, el estudio ratifica el desarrollo de atrofia de determinadas estructuras subcorticales 

en los pacientes con EM, mediante su estudio longitudinal, y explora las relaciones entre 

dichas alteraciones estructurales y las cognitivas en estos pacientes, apuntando hacia patrones 

de deterioro y atrofia, enfatizando el papel de la atrofia talámica en el declive cognitivo. Para 

ello, se evaluaron los datos de test neuropsicológicos y de RM de una cohorte de 101 pacientes 

españoles con EM no primariamente progresiva, que fueron evaluados con una latencia media 

de 4,2   ± 1,2 años. Esto permitió establecer relaciones reales temporales entre los cambios 

estructurales de determinadas regiones cerebrales y de funciones cognitivas, que son difíciles 

de evaluar transversalmente, debido a la naturaleza heterogénea del deterioro en esta 

enfermedad, tanto en sus manifestaciones clínicas como en el curso de las mismas. 

Constituye el primer estudio longitudinal en población española sobre relaciones entre 

cognición en EM no primariamente progresiva y RM estructural de los últimos 10 años que 

cuente con una evaluación neuropsicológica específica, amplia y con datos normativos en la 
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población a estudio, y validados específicamente para EM (anteriormente, Pérez et al. 2021 

estudiaron sólo pacientes con EMPP).  

Adicionalmente, es el primer estudio de la literatura en analizar la relación de los hallazgos en 

RM con el cambio cognitivo basado en los criterios internacionales IC-CoDIMS (Hancock et 

al., 2023). Esto supone una aportación relevante.  

En la EM, la existencia de déficits cognitivos es frecuente, pero no ocurre en todos los 

pacientes. Ello genera la posibilidad de que la existencia de “deterioro cognitivo” dependa del 

tipo de evaluación cognitiva empleada (tipo de tests o número de tests), los datos de 

normalidad empleados así como del punto de corte considerado. Si se realiza una evaluación 

cognitiva más exhaustiva, la probabilidad de encontrar al menos un test por debajo de la 

normalidad aumenta. Esta dificultad en la definición también ocurre en otras enfermedades, 

como la epilepsia.  

En este sentido, se desarrollaron primero unos criterios para epilepsia (Criterios IC-CODE) 

(Norman et al. 2021) que posteriormente fueron aplicados y validados clínicamente en la EM 

(IC CoDIMS) (Hancock et al. 2023). Estos criterios permiten una armonización entre 

diferentes centros y países, y los resultados son comparables utilizando baterías cognitivas 

diferentes. Sin embargo, hasta este momento dichos criterios han sido aplicados en diferentes 

poblaciones y fenotipos relacionados con epilepsia, EM y síndrome post-COVID (Sha et al. 

2024, Arrotta et al. 2023, Reyes et al. 2023, Matías-Guiu et al. 2023, McDonald et al. 2023), 

pero no se habían comprobado en ninguna de estas enfermedades sus correlatos neurales. 

Asimismo, por primera vez se han utilizado de forma longitudinal. Además, estos criterios 

permiten el fenotipado cognitivo atendiendo a los diferentes dominios alterados, uno de los 

aspectos más novedosos en la literatura de la cognición en la EM (De Meo et al. 2021, De 

Meo 2023, Mistri et al. 2024), que previamente se había centrado en los dominios cognitivos 

más frecuentemente involucrados.  
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El tamaño de la muestra que se empleó es similar al utilizado con anterioridad en otros estudios 

longitudinales comparables y no basados en repositorios de imagen (Dong et al. 2022, Pinter 

et al. 2021), incluso superior a varios (Skorve et al. 2023, Boscheron et al. 2021, Perez et al. 

2021). Ello se logró a pesar de la coincidencia en el reclutamiento, y parte del 

seguimiento,  con la pandemia de SARS-COV-2, que provocó un número elevado de pérdidas 

en la valoración longitudinal de la muestra inicialmente elegible.  

En cualquier caso, la cohorte reclutada finalmente resultó representativa de la población a 

estudio en cuanto a la distribución mujeres/hombres, con una proporción de 2,9 a 1, dentro de 

los rangos descritos con anterioridad en población española (Perez-Carmona et al. 2019, 

García López et al. 2002).  

Los pacientes estudiados tenían diagnóstico establecido de EM, mayoritariamente tipo EMRR 

(se incluyeron 11 pacientes con EMSP), y con una edad media de 45,5 años (±10,2), levemente 

superiores a las consideradas como medias de inicio de la enfermedad (entre los 20 a 40 años 

a nivel mundial, según la MSIF), incluyendo, por tanto, pacientes mayores de 55 años.  

Dado que la forma EMSP muestra similitudes con la forma EMRR desde el punto de vista 

fisiopatológica y que es la evolución en el tiempo de la forma Remitente-Recurrente en un 

porcentaje importante de pacientes, lo que se suma a una dificultad a la hora de establecer la 

transición entre ambas formas clínicas, se decidió estudiarlas de forma conjunta.  

Esta circunstancia permitió estudiar una muestra que incluye una población menos 

representada con anterioridad en la literatura (en la que frecuentemente se estudian sujetos al 

inicio de la enfermedad o incluso al diagnóstico), y en los que la contribución que los cambios 

fisiológicos asociados a la edad puedan añadir al deterioro neurológico está siendo objeto de 

investigación recientemente (Olivera et al. 2022, Branco et al. 2019, Nasiri et al., 2023, Chiang 

et al.2022).  
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No obstante, las medias de edad al inicio y al final del estudio se mantuvieron inferiores a los 

55 años, edad a partir de la que se reportan los mayores porcentajes de deterioro (mayores de 

un 75%,  Rao et al. 1991, Grzegorski et al. 2017, Di Giuseppe et al. 2018 y Macías et al. 2019), 

lo que pudo subyacer a la proporción de pacientes diagnosticados de dicho deterioro cognitivo 

al inicio del estudio, que fue de un 11,9%, inferior al encontrado en publicaciones previas 

recientes (Johnen et al. 2019, Pinter et al. 2021 o Dong et al. 2022).   

La gravedad de las alteraciones cognitivas iniciales también fue leve: 20 de los 31 sujetos con 

alteración en la cognición al inicio del estudio tenían únicamente un dominio afectado, a pesar 

de establecer la alteración en los test para definición del deterioro en 1SD), aunque ese 

porcentaje, en el total de sujetos (19,8%), sí es similar al de pacientes con déficits cognitivos 

basales reportados en otros estudios (Pinter et al. 2021).  

Estas características basales de la muestra en cuanto a frecuencia y gravedad del deterioro, sin 

embargo, resultó favorable para la medición de la progresión del deterioro y de los cambios 

en RM, respecto a una población con mayor deterioro inicial, en la que la detección de las 

alteraciones y de los cambios hubiese resultado más compleja.  

5.1. ASPECTOS DESTACADOS DE LA VALORACIÓN COGNITIVA  

La valoración cognitiva en los sujetos de esta muestra se realizó mediante la batería 

NEURONORMA, cuya principal ventaja radica en que cuenta con valores normativos de la 

población española, lo que permitió ajustar los resultados a la edad de la población a estudio, 

y proporcionó una amplia evaluación de los principales dominios alterados en EM. A pesar de 

no ser reciente o específica para EM, ha sido recientemente validada para estos pacientes, 

también en población española (Matías-Guiu et al., 2020). La principal ventaja que tiene esta 

batería es que explora de forma amplia, y mediante diferentes test, cada uno de los dominios 

cognitivos principales. Esto supone un beneficio importante sobre otras baterías desarrolladas 
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para EM, que únicamente evalúan algunos dominios cognitivos y habitualmente únicamente 

incluyen uno o dos test por dominio.  

Una de las limitaciones de las evaluaciones neuropsicológicas habituales es que los test 

cognitivos no dependen únicamente de una función cognitiva. Por ejemplo, los Cubos de 

Corsi, diseñados para evaluar la atención y la memoria de trabajo, podrían alterarse en 

pacientes con alteraciones visuales o visuoespaciales. Por este motivo, disponer de varios test 

para cada dominio, y utilizar el criterio de que dos test diferentes deben estar alterados para 

considerar un dominio como afectado asegura que los déficits cognitivos encontrados no se 

relacionan con otra función cognitiva o no cognitiva (motora, visual, etc.) que pueda influir 

en la ejecución de los test.  

Asimismo, la evaluación se completó con los test SDMT (que forma parte de la batería 

utilizada) y PASAT, frecuentemente utilizados en la valoración de deterioro en EM: Sin 

embargo, en este estudio no se encontraron relaciones significativas destacables entre valores 

basales o cambios longitudinales estructurales con ninguno de estos dos test (únicamente se 

encontró correlación del volumen lesional basal con SDMT basal). La utilidad de PASAT ha 

sido ampliamente cuestionada en la literatura en los últimos años (Brooks et al. 2011, López-

Góngora et al. 2015), y el uso del SDMT proporciona únicamente una valoración limitada de 

la función cognitiva. Por lo tanto, los resultados de este estudio sugieren que una evaluación 

cognitiva exhaustiva, basada en criterios de afectación como los utilizados, tiene una mayor 

base biológica que la valoración con test aislados como SDMT y PASAT. 

A pesar de un seguimiento medio de más de 4 años (superior al de la mayoría de artículos de 

diseño longitudinal comparable y publicados en los últimos 5 años, con la excepción de Eijlers 

et al. 2019, Zivadinov et al. 2019 y Pinter et al. 2021, la proporción de pacientes que 

empeoraron cognitivamente durante el estudio resultó baja (18,8%), si bien similar a la 

encontrada Pinter et al. en 2021 o Johnen et al. 2019. No obstante, en cualquier caso, se 
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demostró suficiente para obtener resultados significativos respecto a comparaciones y 

correlaciones con un nivel de significación estadística muy exigente, lo que demuestra la 

fuerza de asociación entre las variables de RM estudiadas y de los resultados obtenidos.  

El perfil de deterioro que se encontró al inicio del estudio también estuvo en consonancia con 

la literatura en cuanto al dominio más frecuentemente afectado, es decir, la atención/velocidad 

de procesamiento (Sumowski et al. 2018, DiGiuseppe el al. 2018, Macías et al. 2019). Es más, 

su proporción basal en la muestra (23,8%), es similar a lo reportado con anterioridad (Tabla 

6). Sin embargo, destacó un menor porcentaje inicial en la afectación de la memoria (6,9%), 

que era incluso levemente inferior a la de la afectación del lenguaje (7,9%), éste último 

normalmente más preservado en estos pacientes (Rogers J et al. 2007, Sousa et al. 2024). Es 

importante considerar que en el dominio de lenguaje se incluye la fluencia verbal, en cuya 

ejecución participan la función ejecutiva y la memoria episódica (Delgado-Alvarez et al. 

2021). 

Al final del estudio, por el contrario, los dominios más frecuentemente afectados, y que más 

empeoraron, fueron la atención/velocidad de procesamiento y la memoria episódica, y el que 

menos empeoró fue el lenguaje, lo que sí coincide con lo publicado anteriormente para EM 

(Sumowski et al. 2018, DiGiuseppe et al. 2018, Macías et al. 2019). Todo ello se ilustra por el 

hecho de que, longitudinalmente, en este estudio sólo se encontrase correlación significativa 

entre la atrofia y los cambios en el test TMTb, que evalúa precisamente la atención/velocidad 

de procesamiento, además de funciones ejecutivas. Sin embargo, la afectación de la memoria 

episódica siguió resultando menor de lo esperado, proporcionalmente, y, por el contrario, se 

produjo una mejoría en los resultados de los test visuoespaciales (que pasaron de estar 

afectados en un 5,9% a un 4%), esto último en probable relación con un efecto de aprendizaje.  

Todo ello pone en evidencia que, en esta muestra, la afectación por dominios quedó mejor 

reflejada en la valoración longitudinal que en una transversal inicial, lo que contribuye a 
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confirmar la mejor naturaleza de los diseños longitudinales para el estudio del deterioro 

cognitivo en esclerosis múltiple. 

5.2. RELEVANCIA DE LOS ASPECTOS TÉCNICOS Y DE 

POSTPROCESADO DE LA RM  

En cuanto a las exploraciones de RM, éstas se realizaron siguiendo las recomendaciones para 

la reproducibilidad y precisión de los resultados (Rocca et al. 2017), siendo obtenidas en los 

mismos equipos de RM, con el mismo campo magnético, antena y parámetros, con el objetivo 

de una mayor homogeneización, según lo recomendado en la literatura previa, e incluyendo 

secuencias 3D, especialmente 3DT1 de 1 mm de espesor (Rocca et al. 2017).  

Aunque los estudios se obtuvieron en 1.5T, lo que podría afectar a la precisión respecto a 3T, 

especialmente en la medición de sutiles cambios en el volumen de determinadas estructuras 

cerebrales, como el hipocampo, el uso de imágenes obtenidas en 1.5T para la comparación de 

volumetría y correlación con el deterioro cognitivo se considera suficiente, a diferencia del 

estudio de grosor cortical, en el que las diferencias son más evidentes (Chu et al. 2016). 

También en el postproceso se estandarizó y homogeneizó el procedimiento, con supervisión 

continua de los diferentes pasos, a fin de minimizar artefactos y factores de confusión.  

A pesar de que la herramienta LST de SPM12 ha demostrado fiabilidad en la segmentación 

lesional, incluso en comparación con el método manual (Egger et al. 2016), la inclusión de 

imágenes FLAIR 2D se subsanó mediante la segmentación semiautomática de lesiones, que 

también sirvió para la corrección de errores en los mapas automáticos de lesiones en sujetos 

con alta carga lesional. Ello permitió un óptimo relleno de lesiones en T1 para una mayor 

precisión de los resultados de las segmentaciones tisulares (González-Villà et al. 2017). 

Con estas herramientas, este estudio procedió a un análisis de comparación, correlación y 

regresión logística que ha permitido contribuir a la evidencia en cuanto a la naturaleza del 
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deterioro en EM y sus correlatos anatómicos, en especial la utilidad de la RM en la predicción 

del deterioro en la cognición. Esto último se refuerza a través de los resultados de esta 

investigación, en la que el análisis de las variables basales no encontró diferencias 

significativas entre géneros, y el análisis longitudinal no demostró correlación significativa 

entre las variables clínicas o demográficas y los cambios cognitivos (edad, escolaridad, 

EDSS), lo que apoyaría, en ausencia de marcadores clínicos o demográficos del deterioro, la 

necesidad de otros, tales como los aportados por la RM, una prueba no invasiva y realizada de 

forma rutinaria a estos pacientes, y cuya relación con el deterioro cognitivo ha sido 

ampliamente reflejada en la literatura (Mirmosayyeb et al., 2024,  Simani et al. 2024). 

5.3. CAMBIOS LONGITUDINALES EN NEUROIMAGEN Y 

ASOCIACIÓN CON LAS FUNCIONES COGNITIVAS  

Tomando como referencia las publicaciones previas, este estudio confirmó la existencia de 

atrofia significativa en los pacientes con EM, al evaluarlos longitudinalmente. 

A lo largo del estudio se produjo atrofia significativa global, de sustancia gris y blanca y de 

varias estructuras subcorticales (en concreto en los tálamos, putámenes, amígdalas, núcleos 

accumbens e hipocampo izquierdo), en consonancia con las publicaciones previas 

transversales y longitudinales (tales como Eshaghi et al. 2018 o Rocca et al. 2019, entre otros).  

No obstante, destacó la leve afectación de hipocampos, ya que sólo se obtuvo atrofia del 

izquierdo con tamaño del efecto pequeño, y, aunque sí se correlacionó su atrofia con un 

empeoramiento en el desempeño de test relacionados con la memoria (FCSRTL1 y 

FCSRTFT), no se identificaron diferencias significativas en su volumen o atrofia entre los 

pacientes que empeoraron cognitivamente y los que se mantuvieron estables. Tampoco se 

obtuvo relación de sus cambios de volumen con el cambio en el número de test del dominio 

de la memoria, a diferencia de otras publicaciones sobre deterioro cognitivo, en las que se ha 

postulado su relación, principalmente, con la afectación de esta última (Tremblay et al. 2019, 
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Boscheron et al. 2021). Ello podría relacionarse, entonces, con la menor afectación basal de 

ese dominio en los pacientes reclutados, así como la menor afectación de la memoria durante 

el estudio respecto a otros trabajos. 

En el análisis de correlaciones, el estudio encontró relación relevante entre alteraciones 

iniciales en RM y resultados en test cognitivos individuales, pero no tanto en el número total 

de test alterados (que únicamente se relacionó significativamente con el volumen basal de 

sustancia gris).  

Por dominios, se obtuvo relación significativa entre el número de test ejecutivos alterados y el 

volumen basal de sustancia gris, así como una fuerte correlación de la atrofia del tálamo 

izquierdo con el cambio en el número de dominios afectados (IC CoDIMS por número de 

dominios). Además, el análisis de correlaciones entre los resultados basales en RM y test 

individuales también apuntó a una predominancia de la relación entre volúmenes basales de 

tálamos, putámenes e hipocampo izquierdo con test predominantemente de función ejecutiva 

y de memoria (FCSRTL1 FCSRTFT, TOLmoves) y entre el cambio en test que evalúan 

atención (TMT), dependientes del tiempo, con la atrofia de los tálamos y del núcleo 

accumbens derecho. 

De todo ello cabe deducir que los resultados de esta investigación apuntan a una mejor 

valoración del deterioro cognitivo mediante dominios, más estables en su alteración y en el 

cambio que los test individualmente, cuya afectación es más inconstante y heterogénea. No 

obstante, estudios con mayores tamaños muestrales y más largos seguimientos serían 

necesarios para confirmar esta hipótesis, ya que en este estudio el número de relaciones 

significativas entre atrofia y dominios, por tipo y número, resultó, a pesar de todo, escasa. 

De hecho, en este estudio, la única diferencia significativa observada entre los pacientes 

estables y los que empeoraron cognitivamente entre exploraciones fue la atrofia de los tálamos, 

y con un tamaño del efecto grande. Esto sí coincide con la amplia relación que en la literatura 
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previa se ha establecido entre la atrofia talámica y el deterioro cognitivo en estudios 

transversales y longitudinales, así como con la discapacidad, en EM (Mirmosayyeb et al. 2024, 

Pinter et al. 2021), y sugiere la posibilidad de que el volumen talámico sea un biomarcador de 

monitorización a nivel longitudinal en los pacientes con EM.  

Así pues, la variable más constante en su relación estructural con las alteraciones cognitivas 

en el estudio resultó ser el tálamo, de modo congruente con lo referido anteriormente por otros 

autores (Mirmosayyeb et al. 2024):  Su volumen basal se correlacionó con el resultado basal 

en el test TOLmoves (r -0,36) y su atrofia con el cambio en el test TMTb (r -0,33), ambos 

relacionados con la función ejecutiva y la atención, dominios previamente asociados con el 

tálamo en la literatura (Amin et al. 2021). Además, el tálamo fue la única zona evaluada 

(concretamente el izquierdo) con correlación significativa respecto al cambio en el número de 

dominios afectados. Esta relación específica de la atrofia del tálamo izquierdo con el deterioro 

cognitivo en EM se ha reportado anteriormente en un estudio transversal de 41 pacientes con 

EM en que el volumen talámico se relacionó con el rendimiento cognitivo en test de memoria 

(Tremblay et al. 2019).  

5.4. PREDICCIÓN DEL EMPEORAMIENTO COGNITIVO  

Los resultados de esta investigación concluyen también que la atrofia del tálamo izquierdo se 

asoció con una capacidad predictiva del estado cognitivo en pacientes con EMRR/EMSP del 

81,2%, con un buen ajuste general del modelo, según el test de Hosmer y Lemeshow, y 

estadísticamente significativo según el χ2. Los valores de R2, sugieren una explicación 

moderada de la varianza en la variable dependiente, por lo que podría haber factores 

adicionales no incluidos en el modelo que puedan contribuir a predecir el deterioro.  

Con ello, se obtuvo una capacidad de discriminación moderada del modelo, con AUC 0,681. 

No obstante, el examen detallado de los valores del área bajo la curva obtenidos en el análisis 



Página | 86  

 

de regresión (Tabla 23 en el Anexo) arroja resultados relevantes en cuanto a la predicción de 

la atrofia talámica sobre los déficits cognitivos y su potencial aplicabilidad clínica, ya que 

muestra que el cambio negativo (es decir, la disminución de volumen), asocia una sensibilidad 

para el empeoramiento cognitivo del 89,5% (en concreto desde -15,06 mm3 o -0,015ml), lo 

que supondría que la estabilidad en el volumen del tálamo permitiría descartar razonablemente 

el deterioro cognitivo de los pacientes. Por el contrario, valores de atrofia superiores a -500 

mm3 (0,5 ml) se relacionan con una especificidad cercana a un 80%, y por encima de -600 

mm3 (0,6 ml) con una especificidad del 89%, lo que implicaría que el cambio en el volumen 

del tálamo es un indicador podría ser de interés clínico al ser un buen marcador aplicable.  

Incluso, se podría plantear la inclusión del volumen talámico en ensayos clínicos, dada su 

importancia a nivel cognitivo y la reproducibilidad de los resultados referidos al mismo. 

Esta capacidad de predicción del deterioro cognitivo también es consistente con la encontrada 

en publicaciones previas: Dichos estudios concluyen que el volumen talámico es el mejor 

predictor del deterioro de déficits de memoria y funciones ejecutivas en pacientes con EMRR, 

cuando se considera junto con el volumen lesional, el diámetro del tercer ventrículo (como 

medida de atrofia central) y el volumen del cuerpo calloso (Papathanasiou et al. 2015), así 

como cuando se estudia longitudinalmente (Pinter et al. 2021). Incluso, una revisión 

sistemática de predictores de progresión en EM publicada este año (Lomer et al. 2024) 

confirma el papel predictor del volumen talámico normalizado en la predicción del desempeño 

cognitivo en los pacientes con EM. 

El tálamo es un núcleo subcortical fundamental para diversas funciones cognitivas, que regula 

la comunicación entre distintas regiones corticales y subcorticales, lo que hace que se 

constituya como una estructura especialmente susceptible a la afectación por una enfermedad 

de naturaleza multifocal como la EM (Zivadinov et al. 2024). En línea con ello, en nuestro 

estudio, el análisis de correlación entre cambios de volumen de las propias estructuras 
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subcorticales entre sí ilustró que la atrofia de los tálamos fue la única que se relacionó 

significativamente con la de todas las demás estructuras con cambios significativos de 

volumen en el estudio comparativo, a excepción del núcleo accumbens izquierdo y la sustancia 

gris, los cuales, de hecho, no se correlaciaron con ninguna otra estructura evaluada.  

Investigaciones previas han constatado atrofia talámica significativa en pacientes con EM 

respecto a controles sanos (Houtchens et al. 2007), y también se sabe que hay atrofia talámica 

en pacientes con EM y deterioro, en comparación con los cognitivamente preservados (Pinter 

et al. 2021, con tamaños del efecto grandes, de modo similar al estudio que nos ocupa), y con 

una severidad que, además, se ha correlacionado con el grado de deterioro cognitivo (Amin et 

al. 2021, Bergsland et al. 2021).  

Es más, la capacidad predictiva específica del tálamo izquierdo respecto a los déficits 

cognitivos que se encuentra en este estudio está en consonancia con otras referencias de la 

literatura, en concreto en cuanto a la memoria episódica visuoespacial (Koenig et al. 2021) y 

memoria verbal y habilidades de aprendizaje (Tremblay et al. 2018). Esta asimetría en la 

afectación talámica respecto a la cognición en EM se ha asociado con una mayor 

susceptibilidad del tálamo izquierdo a distintos tipos de daño, dado su predominio en 

determinadas funciones del lenguaje y la memoria verbal, y que son altamente relevantes para 

el deterioro cognitivo en la EM (Bulut T et al. 2024). 

Algunos estudios han relacionado, igualmente, la atrofia talámica con déficits de atención, de 

memoria visuoespacial, velocidad de procesamiento de la información, memoria de trabajo y 

funciones ejecutivas en pacientes con EM (Amin et al. 2021, Mirmosayyeb et al. 2024, 

Houtchens et al. 2007). En nuestro estudio, el volumen basal talámico y los cambios de 

volumen en los tálamos también se correlacionaron con los resultados basales y cambios en 

test que valoran esencialmente la atención, la memoria y la función ejecutiva (TMTb, 

TOLmoves, FCSRTL1). 
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Asimismo, la atrofia talámica se ha documentado desde etapas iniciales de la enfermedad 

(Azevedo et al. 2018, Calabrese et al. 2011, Eshaghi et al 2018) y su progresión es 

independiente del tipo de EM considerado (Azevedo et al. 2018, Eshaghi et al. 2018, Minagar 

et al. 2013). 

Varios factores se postulan como causantes de la atrofia talámica, entre los que se sugieren, 

principalmente, los mecanismos retrógrados por pérdida de integridad de tractos de 

interconexión con el tálamo (Henry et al. 2009, Cao et al. 2021). 

Estudios histológicos postmortem confirman una pérdida neuronal talámica desproporcionada 

a la carga lesional local (Mahajan et al. 2020). Es más, estudios con imagen por tensor de 

difusión, confirman la existencia de un daño microestructural en el tálamo, manifestado por 

menor anisotropía fraccional, previo a la pérdida de volumen (Bergsland et al. 2018).  

Desde el punto de vista terapéutico, el tálamo podría tener relevancia en un futuro, al tratarse 

de una diana específica de neuromodulación poco invasivas, tales como el LIFU (Low 

Intensity Focused Ultrasound), que tiene propiedades neuromoduladoras sobre estructuras 

profundas, equivalentes a otras técnicas como la estimulación magnética transcraneal o la 

transcraneal eléctrica, estas últimas, no obstante, con efecto principal del cambio en la corteza 

cerebral.  Ello podría suponer una nueva opción terapéutica, dada a la asociación del tálamo y 

la cognición, y específicamente de algunos núcleos talámicos con la misma, según la literatura 

(Amin et al. 2021). 

5.5. LIMITACIONES  

El estudio tiene algunas limitaciones, la mayoría de ellas ya comentadas con anterioridad: 

En cuanto al tamaño muestral, si bien suficiente para la determinación de correlaciones y 

comparaciones, podría resultar escaso para la determinación de todos los posibles predictores 

de deterioro en el análisis de regresión.  A pesar de ello, la congruencia de los resultados con 
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las publicaciones previas en los hallazgos más relevantes sugiere un diseño del estudio 

adecuado. 

De igual modo, los valores de significación estadística tan exigentes utilizados, para ajustar 

un mejor análisis de múltiples variables, podría infravalorar las estructuras atrofiadas e 

implicadas en las correlaciones, mediante la exclusión de falsos negativos. Por ello, futuras 

investigaciones serían interesantes, con el fin de investigar otros posibles biomarcadores 

asociados al deterioro, y confirmar los propuestos. 

En cuanto a los resultados del análisis de regresión, pese a incluir otras variables 

(sociodemográficas, otras regiones cerebrales), no se logró mejorar la predicción que se 

alcanzaba utilizando el tálamo izquierdo. Por un lado, esto confirma el papel relevante del 

volumen talámico. Por otro lado, es probable que para mejorar los modelos fuese necesario 

incluir otros análisis de las imágenes de RM (por ejemplo, grosor cortical, DTI o conectividad 

funcional en reposo) con el fin de lograr una mejor capacidad predictiva. Sin embargo, en este 

estudio únicamente se incluyeron secuencias estructurales volumétricas por considerarse éstas 

las de mayor potencial aplicabilidad clínica y mejor adaptadas al diseño del estudio y las 

características de la muestra. De hecho, parece poco probable que la exclusión de algunos 

análisis hubiese supuesto un cambio relevante en los hallazgos encontrados en la muestra 

analizada, al menos en lo referente a grosor cortical; las características técnicas de los estudios 

de RM (1,5T) y basales de la muestra (exclusión de EMPP, baja tasa de EMSP y de pacientes 

con deterioro) hacían menos rentable su inclusión en este estudio, lo que, además, hubiese 

requerido mayores tamaños muestrales, al multiplicar las variables a evaluar, por lo que éste 

es un aspecto que sería beneficioso tener en cuenta en futuras investigaciones con imagen de 

RM en equipos de 3T (más precisos específicamente en lo relativo a medición de grosor 

cortical regional , Chu et al. 2016) y en muestras mayores, con más tasa de deterioro y de 

formas progresivas.  
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Finalmente, el postprocesado mediante CAT12 no incluye volumetría del cerebelo, el cual 

tiene implicaciones en la cognición y en la discapacidad en pacientes con EM (Kalron et al. 

2018, Cocozza et al. 2017), y cuyo análisis podría ser objeto de futuros trabajos. Sin embargo, 

su papel en el déficit cognitivo por EM parece ser menor que el del resto de regiones 

estudiadas, por lo que tampoco es probable que hubiese afectado significativamente a los 

resultados actuales.  

En lo referente a la valoración del deterioro, aunque muy variada y con datos normativos de 

la población a estudio, no se tuvieron en cuenta los tratamientos a los que fueron sometidos 

los pacientes durante el periodo del estudio, por diversos factores (pérdida o incongruencia en 

los registros clínicos sobre los fármacos utilizados y los periodos de tratamiento, así como un 

periodo de seguimiento largo, en el que varios pacientes fueron sometidos a múltiples terapias, 

lo que hubiese complicado el análisis). Ello pudo influir en las tasas de deterioro y en los 

resultados longitudinales, aunque es constante en la literatura no incluir los tratamientos de 

forma estándar al realizar este tipo de análisis en estos pacientes. 

Adicionalmente, si bien la ausencia de controles sanos en este estudio impidió la valoración 

de atrofia basal, ésta no constituía un objetivo del presente estudio. 
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6. CONCLUSIONES 
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1. El análisis longitudinal de parámetros de RM estructural puede predecir el estado 

cognitivo de pacientes con EM no primariamente progresiva a medio plazo. En 

concreto, los cambios en el volumen del tálamo izquierdo, así como el tiempo 

transcurrido entre exploraciones, se asocian a una capacidad predictiva del 

empeoramiento cognitivo en estos pacientes de un 81,2%. 

 

2. Existen patrones de atrofia y carga lesional en estos pacientes, con disminuciones 

significativas en el volumen de ambos tálamos, putámenes, núcleos accumbens, 

amígdala e hipocampo izquierdo, así como aumento en el volumen y en  el número de 

lesiones, medidos longitudinalmente. 

 

3. Longitudinalmente, hay asociación de la atrofia de ambos tálamos y del núcleo 

accumbens derecho en pacientes con EM con el empeoramiento en el test TMTb, que 

valora atención/velocidad de procesamiento, así como de la atrofia del tálamo 

izquierdo con el empeoramiento en el número de dominios alterados, según IC 

CoDIMS.  

 

4. El volumen de sustancia gris  en la RM basal se correlaciona significativamente con el 

cambio en el número de test alterados y con el empeoramiento en test ejecutivos entre 

mediciones. 
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7. RESUMEN 
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INTRODUCCIÓN:  

El deterioro cognitivo es un síntoma frecuente en la Esclerosis Múltiple (EM), que se da en 

todos los tipos y estadios de la enfermedad, y que puede afectar a múltiples dominios de la 

cognición. Por ello, se recomienda su valoración clínica específica al menos una vez al año en 

estos pacientes. No obstante, su definición en la literatura científica es heterogénea y, por ello, 

recientemente se ha propuesto un nuevo sistema de  definición y categorización del deterioro 

cognitivo en EM (IC CoDIMS), similar al desarrollado para otras enfermedades, con el fin de 

homogeneizar su definición, aunque aún no hay evidencia sobre su correlación con estudios 

estructurales en la literatura. De hecho, la base estructural del deterioro cognitivo en EM no 

es aún conocida y no se dispone de herramientas para su predicción que permitan una 

intervención precoz y específica sobre los síntomas. Sin embargo, la Resonancia Magnética 

(RM) estructural ha demostrado utilidad en la valoración de la relación entre atrofia cerebral 

y deterioro cognitivo en EM, aunque la literatura previa respecto a dicha relación no es 

homogénea en metodología y resultados, y los estudios longitudinales son aún escasos, 

especialmente en población española y con datos normativos de las poblaciones a estudio.  

OBJETIVOS:  

El objetivo de este estudio es contribuir a la evidencia sobre la relación entre deterioro 

cognitivo y alteraciones estructurales cerebrales observadas por RM, más concretamente 

determinar qué parámetros de RM estructural, analizados longitudinalmente, pueden predecir 

el empeoramiento cognitivo en la EM a medio plazo utilizando el sistema IC CoDIMS, así 

como describir los patrones evolutivos de atrofia y carga lesional en la RM estructural, evaluar 

qué parámetros de la misma se asocian, longitudinalmente, con los resultados de la evaluación 

cognitiva y, en la evaluación basal, a un mayor riesgo de empeoramiento cognitivo. 
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MATERIAL Y METODOS:  

101 pacientes con EM, explorados mediante la batería NEURONORMA y una RM cerebral 

(1,5T) con menos de 12 meses de diferencia fueron reclutados en el Hospital Clínico San 

Carlos de Madrid entre 2019 y 2020. Los pacientes fueron reexplorados mediante los mismos 

test y una nueva RM en las mismas condiciones con una latencia mínima de 2 años.  

Se obtuvieron valores de volúmenes globales, de sustancia gris y de sustancia blanca en ambos 

estudios de RM mediante postprocesado con herramientas  de SPM12 y de FSL, y se realizó 

un análisis comparativo y de correlación entre las variables de la RM y las neuropsicológicas 

a lo largo del estudio, con el fin de confirmar los patrones de atrofia asociados al deterioro 

cognitivo en EM longitudinalmente y diseñar un estudio de regresión logística binaria que 

permitiera reconocer las variables asociadas a la predicción del deterioro cognitivo en esos 

pacientes. También se estudiaron las correlaciones de los cambios cognitivos y en RM con 

variables clínicas y demográficas. 

RESULTADOS:  

De entre las variables evaluadas, el cambio en el volumen del tálamo izquierdo y así como los 

años transcurridos entre mediciones se asociaron con una capacidad predictiva de un 81,2% 

en los modelos realizados, con un AUC de 0,681. 

No se obtuvieron relaciones significativas entre el deterioro y las variables clínicas o 

demográficas de los pacientes.  

La única variable para la que se obtuvieron diferencias significativas entre los pacientes que 

empeoraron cognitivamente y los que no, a lo largo del estudio, fue la atrofia de ambos 

tálamos. 

Se encontró correlación de la atrofia de estructuras subcorticales con empeoramiento en test 

que valoran, principalmente, atención/velocidad de procesamiento y memoria, del volumen 
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basal de sustancia gris con el cambio en el número de test alterados y el empeoramiento en 

test ejecutivos, así como, mediante codificación IC-CODiMS, de la atrofia del tálamo 

izquierdo con el empeoramiento en el número de dominios alterados. 

CONCLUSIONES:  

Los resultados de la presente investigación sugieren que el tálamo desempeña un papel crucial 

en el deterioro cognitivo en EM no primariamente progresiva, de modo que la atrofia del 

tálamo izquierdo, medida longitudinalmente, puede contribuir a la predicción del 

empeoramiento cognitivo y, además, se correlaciona significativamente con un 

empeoramiento en el número de dominios alterados mediante IC CoDIMS en estos pacientes, 

a medio plazo.  Asimismo, otros parámetros de RM estructural, tales como el volumen basal 

de sustancia gris o la atrofia de estructuras subcorticales también tienen participación en el 

mismo proceso, correlacionándose con el cambio en el número de test alterados o con el 

empeoramiento en test o dominios, esencialmente relacionados con velocidad de 

procesarmiento/atención y memoria. 
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INTRODUCTION:  

Cognitive impairment is a common symptom in Multiple Sclerosis (MS), occurring in all types 

and stages of the disease, and can affect multiple domains of cognition. Therefore, specific 

clinical assessment is recommended at least once a year in these patients. However, its 

definition in the scientific literature is heterogeneous and, therefore, a new system of definition 

and categorisation of cognitive impairment in MS (IC CoDIMS) has recently been proposed, 

similar to that developed for other diseases, in order to homogenise its definition, although 

there is still no evidence of its correlation with structural studies in the literature. In fact, the 

structural basis of cognitive impairment in MS is not yet known and there are no tools available 

for its prediction to allow early and specific intervention on symptoms. However, structural 

Magnetic Resonance Imaging (MRI) has proven useful in assessing the relationship between 

brain atrophy and cognitive impairment in MS, although previous literature on this 

relationship is not homogeneous in methodology and results, and longitudinal studies are still 

scarce, especially in the Spanish population and with normative data from the populations 

under study.  

OBJECTIVES: 

The aim of this study is to contribute to the evidence on the relationship between cognitive 

impairment and structural brain alterations observed by MRI, more specifically to determine 

which structural MRI parameters, analysed longitudinally, can predict cognitive worsening in 

MS in the medium term using the IC CoDIMS system, as well as to describe the evolutionary 

patterns of atrophy and lesion load on structural MRI, and to assess which structural MRI 

parameters are associated, longitudinally, with cognitive assessment results and, basally, with 

an increased risk of cognitive worsening. 
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MATERIAL AND METHODS:  

101 patients with MS, scanned using the NEURONORMA battery and a brain MRI (1.5T) 

less than 12 months apart were recruited at the Hospital Clínico San Carlos in Madrid between 

2019 and 2020.  Patients were re-scanned using the same tests and a new MRI under the same 

conditions with a minimum latency of 2 years. Values of global, grey matter and white matter 

volumes in both MRI studies were obtained by post-processing with SPM12 and FSL tools, 

and a comparative and correlation analysis was performed between MRI and 

neuropsychological variables throughout the study, in order to confirm the atrophy patterns 

associated with cognitive impairment in MS longitudinally and to design a binary logistic 

regression study that would allow the recognition of variables associated with the prediction 

of cognitive impairment in these patients. Correlations of cognitive and MRI changes with 

clinical and demographic variables were also studied. 

RESULTS:  

Among the variables evaluated, the change in the volume of the left thalamus and the years 

between measurements were associated with a predictive capacity of 81.2% in the models 

performed, with an AUC of 0.681. 

No significant relationships were obtained between impairment and clinical or demographic 

variables of the patients.  

The only variable for which significant differences were obtained between patients who 

deteriorated cognitively and those who did not, throughout the study, was atrophy of both 

thalami. 

We found correlations of atrophy of subcortical structures with worsening in tests mainly 

assessing attention/processing speed and memory, of basal grey matter volume with change 

in the number of impaired tests and worsening in executive tests, as well as, by means of IC 
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CODiMS coding, of atrophy of the left thalamus with an increase in the number of impaired 

domains. 

CONCLUSIONS:  

The results of the present investigation suggest that the thalamus plays a crucial role in 

cognitive impairment in non-primary progressive MS, such that atrophy of the left thalamus, 

measured longitudinally, may contribute to the prediction of cognitive worsening and, 

moreover, correlates significantly with a worsening in the number of altered domains by IC 

CoDIMS in these patients, in the medium term.  Likewise, other structural MRI parameters, 

such as basal grey matter volume or atrophy of subcortical structures are also involved in the 

same process, correlating with the change in the number of altered tests or with the worsening 

in certain tests or domains, essentially related to processing speed/attention and memory. 
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10. ANEXO 
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EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE (EDSS) DE KURTZKE 

• Escala Funcional (FS) 

1. Piramidal 

a. Normal. 

b. Signos anormales sin incapacidad 

c. Incapacidad mínima 

d. Paraparesia o hemiparesia leve o moderada 

e. Monoparesia grave 

f. Paraparesia o hemiparesia grave.  

g. Monoplejía o cuadriparesia moderada 

h. Paraplejía o hemiplejía 

i. Cuadriparesia intensa 

j. Cuadriplejía. 

2. Cerebelo 

a. Normal 

b. Signos anormales sin incapacidad 

c. Ligera ataxia 

d. Moderada ataxia de los miembros o del tronco 

e. Ataxia intensa de todas las extremidades 

f. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia. 

+. añadir tras cada puntuación en caso de debilidad grado 3 que dificulte  la prueba. 

3. Tronco del encéfalo 

a. Normal 

b. Sólamente signos 

c. Nistagmus moderado o cualquier otro tipo de incapacidad 

d. Nistagmus intenso, parálisis extraocular intensa o moderada incapacidad por otros 
pares 

e. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad 

f. Incapacidad para tragar o hablar 

 

4. Sensibilidad 

a. Normal 
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b. Alteración de la vibratoria o grafestesia en una o dos extremidades 

c. Disminución ligera de la sensibilidad táctil o dolorosa, o de la posicional y/o 
disminución ligera de la vibratoria en uno o dos miembros o vibratoria (o grafestesia) 
en 3 o 4 miembros 

d. Id. moderada, incluida alteración propioceptiva en 3 ó 4 miembros 

e. Id. intensa, o bien grave alteración propioceptiva en más de 2 miembros 

f. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien disminución del tacto o 
dolor y/o pérdida del sentido posicional en más de dos miembros 

g. Pérdida de sensibilidad prácticamente total por debajo de la cabeza. 

5. Vejiga e intestino (Redefinición de Goodkin et al. Neurology 1992; 42: 859-863). 
Instrucciones: Añada un punto más en la puntuación de 1-4 vesical si se usa autocateterismo 
vesical. Puntúe la situación peor del modo siguiente: 

a. Vejiga 

i. Función normal 

ii. ligero titubeo, urgencia o retención 

iii. moderado titubeo, urgencia o retención tanto del intestino como de la vejiga, 
o incontinencia urinaria poco frecuente. 

iv. incontinencia < semana 

v. incontinencia > semanal 

vi. incontinencia diaria 

vii. catéter vesical. 

b. Intestino 

i. Función normal 

ii. Estreñimiento a diario pero no incontinencia 

iii. Incontinencia < semanal. 

iv. Incontinencia > semanal pero no a diario 

v. Ningún control intestinal 

vi. Grado 5 intestinal más grado 5 de disfunción vesical. 

6. Visión 

a. Normal 

b. Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30 

c. El ojo que está peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y 20/59 

d. El ojo peor (por escotoma o alteración de campo) con agudeza máxima entre 20/60 y 
20/99. 
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e. Id. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 más máxima agudeza en el mejor ojo de 
20/60 o inferior 

f. Id. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 más máxima agudeza 
en el ojo mejor de 20/60 o menos. 

+. añadir tras la puntuación en los grados 0-5 si existe palidez temporal. 

7. Funciones mentales 

a. Normal 

b. alteración del estado de ánimo únicamente (no afecta a la puntuación EDSS) 

c. ligera alteración cognitiva 

d. moderada alteración cognitiva 

e. marcada alteración cognitiva 

f. demencia o síndrome cerebral crónico. 
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Puntuación final Expanded Disability Status Scale (EDSS) 

 

- 0= examen neurológico normal (todos los ítems de FS son de cero). 

- 1.0= ninguna incapacidad pero signos mínimos sólamente en un apartado de la FS. 

- 1.5= ninguna incapacidad pero signos mínimos en más de un apartado de la FS. 

- 2.0= incapacidad mínima en un apartado de la FS (al menos uno con puntuación de 2). 

- 2.5= incapacidad mínima (dos apartados de la FS puntuando 2). 

- 3.0= incapacidad moderada en un FS (un FS puntúa 3 pero los otros entre 0 y 1). El 
paciente deambula sin dificultad. 

- 3.5= deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una FS (una tiene 
un grado 3) o bien tiene una o dos FS que puntúan un grado 2 o bien dos FS puntúan 
un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2 aunque el resto estén entre 0 y 1. 

- 4.0= deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado para otro 
alrededor de 12 horas por día pese a una incapacidad relativamente importante de 
acuerdo con un grado 4 en una FS (las restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin 
ayuda o descanso unos 500 metros. 

- 4.5= deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del día, capaz 
de trabajar un día completo, pero tiene ciertas limitaciones para una actividad plena, o 
bien requiere un mínimo de ayuda. El paciente tiene una incapacidad relativamente 
importante, por lo general con un apartado de FS de grado 4 (los restantes entre 0 y 1) 
o bien una combinación alta de los demás apartados. Es capaz de caminar sin ayuda ni 
descanso alrededor de 300 metros. 

- 5.0= camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su incapacidad es 
suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria, 

- v.g. trabajar todo el día sin medidas especiales. Los equivalentes FS habituales son 
uno de grado 5 sólamente, los otros entre 0 y 1 o bien combinaciones de grados 
inferiores por lo general superiores a un grado 4. 

- 5.5= camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la incapacidad es 
lo suficientemente grave como para impedirle plenamente las actividades de la vida 
diaria. El equivalente FS habitual es de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una 
combinación de grados inferiores por encima del nivel 4. 

- 6.0= requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (bastón, muleta 
o abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o con descanso. Los equivalentes 
FS representan combinaciones con más de dos FS de grado 3. 

- 6.5= ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para caminar unos 20 
metros sin descanso. El FS habitual equivale a combinaciones con más de dos FS de 
grado 3+. 
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- 7.0= incapaz de caminar más de unos pasos, incluso con ayuda, básicamente confinado 
a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de ésta a otro lugar, o puede manejarse 
para ir al lavabo durante 12 horas al día. El equivalente FS habitual son combinaciones 
de dos o más de un FS de grado 4+. Muy raramente síndrome piramidal grado 5 
solamente. 

- 7.5= incapaz de caminar más de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede necesitar 
ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una silla normal pudiendo requerir 
un vehículo motorizado. El equivalente FS habitual son combinaciones con más de un 
FS de grado 4+. 

- 8.0= básicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar alguna vuelta en 
la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte del día y es capaz de 
realizar gran parte de las actividades de la vida diaria. Generalmente usa con eficacia 
los brazos. El equivalente FS habitual es una combinación de varios sistemas en grado 
4. 

- 8.5= básicamente confinado en cama la mayor parte del día, tiene un cierto uso útil de 
uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas actividades propias. El FS habitual 
equivale a combinaciones diversas generalmente de una grado 4+. 

- 9.0= paciente inválido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente FS 
habitual son combinaciones de un grado 4+ para la mayor parte de los apartados. 

- 9.5= totalmente inválido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tragar. El 
equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi todas las funciones en grado 
4+. 

- 10= muerte por esclerosis múltiple. 
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FIGURA 7. DIAGRAMA DE RECLUTAMIENTO DE LA MUESTRA 
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GRAFICA 4. distribución de medias de cambio en volúmenes en pacientes que empeoraron y pacientes 
estables 
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Tabla 23. Valores AUC del análisis de regresión tálamo izquierdo. 

Cambio vol tálamo (mm3) Sensibilidad Especificidad 

-1455,1659 0,105 0,012 

-1363,7515 0,105 0,024 

-1228,2702 0,105 0,037 

-1127,5653 0,105 0,049 

-1084,0236 0,105 0,061 

-1064,6327 0,158 0,061 

-1037,6547 0,211 0,061 

-1020,9103 0,263 0,061 

-1008,7057 0,263 0,073 

-957,1944 0,263 0,085 

-813,1621 0,316 0,085 

-695,998 0,368 0,085 

-656,2681 0,368 0,098 

-623,7954 0,421 0,098 

-613,3663 0,421 0,11 

-599,7442 0,474 0,11 

-587,3943 0,474 0,122 

-575,3296 0,474 0,134 

-562,5803 0,474 0,146 

-557,2661 0,526 0,146 

-547,4202 0,526 0,159 

-533,3813 0,526 0,171 

-525,773 0,526 0,183 

-521,5056 0,526 0,195 

-514,0215 0,526 0,207 

-507,6877 0,526 0,22 

-495,7597 0,526 0,232 

-481,7022 0,526 0,244 

–477,2623 0,526 0,256 

-473,8099 0,526 0,268 

-470,3399 0,526 0,28 

-460,9833 0,526 0,293 

-452,5899 0,579 0,293 

-446,5594 0,579 0,305 
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Tabla 23. (CONT) Valores AUC del análisis de regresión tálamo izquierdo. 

Cambio vol tálamo (mm3) Sensibilidad Especificidad 

-434,1401 0,579 0,329 

-430,2703 0,579 0,341 

-425,3604 0,579 0,354 

-417,1361 0,579 0,366 

-406,8504 0,632 0,366 

-397,1036 0,632 0,378 

-379,5269 0,684 0,378 

-366,3159 0,684 0,39 

-357,425 0,684 0,402 

-349,6906 0,684 0,415 

-335,9432 0,684 0,427 

-317,9935 0,684 0,439 

-313,5202 0,684 0,451 

-307,2097 0,684 0,463 

-299,5225 0,684 0,476 

-289,9196 0,684 0,488 

-280,5646 0,684 0,5 

-277,6642 0,684 0,512 

-275,7609 0,684 0,524 

-271,6606 0,684 0,537 

-262,7884 0,684 0,549 

-257,2033 0,684 0,561 

-255,303 0,737 0,561 

-252,0227 0,737 0,573 

-248,0651 0,737 0,585 

-243,4238 0,737 0,598 

-239,2255 0,737 0,61 

-235,5261 0,737 0,622 

-232,5857 0,737 0,634 

-227,0224 0,737 0,646 

-220,1833 0,737 0,659 

-210,1361 0,737 0,671 
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Tabla 23. (CONT) Valores AUC del análisis de regresión tálamo izquierdo. 

Cambio vol tálamo (mm3) Sensibilidad Especificidad 

-198,7204 0,737 0,683 

-191,8512 0,737 0,695 

-187,6924 0,789 0,695 

-179,208 0,789 0,707 

-162,7103 0,789 0,72 

-145,3772 0,842 0,72 

-123,1011 0,842 0,744 

-107,959 0,842 0,756 

-80,477 0,842 0,768 

-60,2139 0,895 0,768 

-15,0629 0,895 0,78 

26,5463 0,947 0,78 

37,9316 0,947 0,793 

52,8892 1 0,793 

63,9596 1 0,805 

75,0448 1 0,817 

112,0441 1 0,829 

193,9423 1 0,841 

245,2535 1 0,854 

248,5935 1 0,866 

266,9134 1 0,878 

292,3076 1 0,89 

306,74 1 0,902 

335,9464 1 0,915 

362,1444 1 0,927 

372,0856 1 0,939 
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Tabla 23. (CONT) Valores AUC del análisis de regresión tálamo izquierdo. 

Cambio vol tálamo (mm3) Sensibilidad Especificidad 
386,5747 1 0,951 

407,6656 1 0,963 
439,5828 1 0,976 
656,5814 1 0,988 
857,8347 1 1 
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Tabla 24. Comparación de valores basales y al seguimiento en los test neuropsicológicos 

Basal Seguimiento W z p Rb Correlación 

SpanF SpanF 1098,000 1,608 0,082 0,241 

SpanB SpanB 923,000 2,131 0,025 0,340 

Corsi Corsi 925,500 2,154 0,022 0,343 

CorsiB CorsiB 1128,500 3,656 < .001 0,577 

TMTa TMTa 2008,500 -0,508 0,613 -0,061 

TMTb TMTb 1865,500 -1,384 0,167 -0,164 

SDMT SDMT 2510,000 1,243 0,214 0,148 

BNT BNT 1518,500 -0,301 0,764 -0,039 

ROCFcopy ROCFcopy 1421,000 0,180 0,858 0,024 

ROCFtime ROCFtime 2706,000 0,994 0,321 0,116 

FCSRTL1 FCSRTL1 4089,500 7,595 < .001 0,912 

FCSRTFT FCSRTFT 4184,000 7,359 < .001 0,874 

FCSRTtotal FCSRTtotal 3128,500 5,417 < .001 0,673 

FCSRTDF FCSRTDT 360,000 -6,504 < .001 -0,808 

ROCF3 ROCF3 1550,000 -2,149 0,032 -0,259 

ROCF30 ROCF30 1966,500 -1,003 0,316 -0,119 

ROCFrecog ROCFrecog 1535,000 -1,282 0,196 -0,160 

STROOP1 STROOP1 3524,500 4,872 < .001 0,579 

STROOP2 STROOP2 2820,500 3,110 0,002 0,378 

STROOP3 STROOP3 2772,000 3,148 0,002 0,384 

TOLcorrect TOLcorrect 1734,500 1,634 0,100 0,217 

TOLmoves TOLmoves 1786,500 -1,979 0,048 -0,233 

TOLstart TOLstart 3428,000 6,116 < .001 0,751 

TOLejecution TOLejecution 1931,000 -0,112 0,912 -0,014 

TOLresolution TOLresolution 2473,500 2,368 0,018 0,292 

Animal Animal 3166,500 4,249 < .001 0,513 

P P 2035,000 -0,050 0,961 -0,006 

JLO JLO 1015,000 -3,434 < .001 -0,431 

PASAT PASAT 426,500 -0,052 0,964 -0,009 

PASATcorrect PASATcorrect 190,000 -1,137 0,260 -0,234 

PASATomission PASATomission 251,000 1,490 0,140 0.,328 

PASATerrors PASATerrors 178,000 -1,121 0,266 -0,234 

BDI score BDI score 1097,500 -1,215 0,225 -0,165 

FS FS 1247,500 -0,754 0,452 -0,101 
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