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REVISIÓN

Introducción

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad de 
etiología autoinmune con posterior degeneración 
en la que se ven afectadas tanto las funciones mo-
tores y sensitivas como las cognitivas, destacando 
también otros síntomas característicos de esta en-
fermedad, como la fatiga o la depresión. Los défi-
cits cognitivos constituyen un aspecto clínico im-
portante en la expresión de la enfermedad, afec-
tando a alrededor del 65% de pacientes con EM. 
Dichas alteraciones resultan en un perfil neuropsi-
cológico característico y bastante homogéneo, cu-
yos rasgos más destacados son un enlentecimiento 
de la velocidad del procesamiento de la informa-
ción, así como la alteración de las funciones de 
atención, memoria y ejecutivas [1,2]. En la actuali-
dad, el deterioro cognitivo se considera un marca-
dor más de la evolución de la enfermedad [3,4] y, 
por lo tanto, su estudio y comprensión resulta esen-
cial para poder entender de forma global el desa-
rrollo de la EM. 

Durante los últimos años, el estudio de los défi-
cits cognitivos de esta población clínica se ha visto 

apoyado y reforzado por el uso de las técnicas de 
neuroimagen. Sin embargo, la relación entre las al-
teraciones cognitivas y los hallazgos patológicos es 
compleja y, por el momento, no ha aportado resul-
tados concluyentes. La falta de resultados esclare-
cedores acerca de la relación entre deterioro cogni-
tivo en pacientes con EM y alteraciones cerebrales 
puede deberse a diversas causas, de entre ellas posi-
blemente dos sean las más importantes. En primer 
lugar, no todas las técnicas de neuroimagen son ca-
paces de reflejar la diversidad de los cambios pato-
lógicos de esta enfermedad. Así pues, las correla-
ciones observadas entre alteraciones cognitivas y 
variables clínicas, como la carga lesional o el grado 
de atrofia, son modestas y poco concluyentes [5-7]. 
En este sentido, actualmente existen otras técnicas 
cuantitativas de neuroimagen que ayudan a detec-
tar una posible presencia de anormalidades en lo 
que se denomina sustancia blanca o gris ‘aparente-
mente normal’ [8]. Finalmente, hay que añadir la 
diversidad metodológica en los distintos trabajos 
realizados con pacientes con EM, lo que dificulta 
las conclusiones acerca de la relación entre el dete-
rioro cognitivo y la patología cerebral. 
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El presente artículo de revisión pretende descri-
bir e integrar los hallazgos de distintos estudios pu-
blicados durante los últimos años, dedicados a la 
comprensión del deterioro cognitivo de la EM me-
diante la utilización de distintas técnicas y herra-
mientas de neuroimagen. A pesar de la diversidad 
metodológica que, como se ha comentado con an-
terioridad, caracteriza a la mayoría de trabajos, el 
objetivo final de este artículo es aportar una visión 
global y crítica de los resultados obtenidos hasta el 
momento en referencia a la comprensión del dete-
rioro cognitivo de la EM.

Uso de técnicas de resonancia magnética 
estructural en el estudio del deterioro 
cognitivo de la esclerosis múltiple

La resonancia magnética (RM) estructural se ha con-
vertido en los últimos años en una técnica funda-
mental en el diagnóstico de la EM. Esta técnica per-
mite en la práctica clínica, y de forma no invasiva, 
no sólo ayudar al diagnóstico de la enfermedad, 
sino también a monitorizar su evolución. En cuan-
to a su utilización en el campo del estudio del dete-
rioro cognitivo de estos pacientes, el objetivo final 
de la mayoría de estudios ha sido el de correlacio-
nar la ejecución de distintas pruebas cognitivas con 
distintas variables de RM. 

Una de las variables más estudiadas ha sido el 
volumen lesional, normalmente en secuencias po-
tenciadas en T2, las cuales han mostrado su utilidad 
en el estudio de la historia natural de la EM [9]. Rao 
et al [10] realizaron uno de los trabajos pioneros, en 
el cual se observaron correlaciones entre el volu-
men total de lesión y alteraciones en diversos tests 
neuropsicológicos. Posteriormente, otros autores han 
utilizado esta misma variable, pero medida a nivel 
regional, con el objetivo de establecer posibles co-
rrelaciones entre lesiones en zonas anatómicas es-
pecíficas y alteraciones cognitivas concretas. Swirsky-
Sacchetti et al [11] encontraron una relación entre el 
volumen lesional medido a la altura del lóbulo fron-
tal y tests neuropsicológicos que valoraban funcio-
nes ejecutivas. Estos resultados han sido corrobora-
dos en estudios posteriores [12,13]. Aunque estos 
estudios aportan indicios acerca de una posible rela-
ción entre lesiones frontales y menor rendimiento 
en funciones ejecutivas, los datos se mostraban poco 
consistentes y, en algunos casos, las correlaciones 
desaparecían cuando dichos resultados eran contro-
lados por el volumen lesional total [14,15]. En este 
sentido, hay que destacar que la localización de las 
lesiones en la EM es sumamente heterogénea, pero 

no es del todo aleatoria. Así pues, se ha observado 
una mayor carga lesional en los lóbulos frontales y 
parietales respecto a otras zonas anatómicas [16,17]. 
Estos datos dan a entender que el volumen lesional 
de estas regiones refleja en gran medida la carga le-
sional total en los pacientes con EM y, por lo tanto, 
el significado de estas correlaciones con tests con-
cretos de funciones ejecutivas no resulta del todo 
específico ni concluyente.

En cuanto a las lesiones frontales y parietales, 
dos son los tests cognitivos que muestran una me-
jor correlación con las lesiones observadas en estas 
zonas: el Paced Auditory Serial Addition Test (PA-
SAT) y el Symbol Digit Modalities Test (SDMT) [16, 
17]. Ambas tareas se han mostrado sensibles a la va-
loración y monitorización del deterioro cognitivo 
de la EM [18,19], y requieren durante su ejecución 
la activación del circuito frontoparietal [18] y la co-
rrecta integridad de las vías de la sustancia blanca 
que conectan ambos lóbulos [20]. Estas áreas se en-
cuentran también involucradas en tareas de memo-
ria de trabajo, función cognitiva que se encuentra 
normalmente alterada en pacientes con EM y cuya 
capacidad de ejecución se encuentra íntimamente 
relacionada con la velocidad del procesamiento de 
la información [21]. 

Por otra parte, utilizando otra prueba sensible a 
la velocidad del procesamiento (como la tarea de 
Sternberg), Archibald et al [22] observaron una co-
rrelación consistente entre este déficit cognitivo y 
el volumen total de lesión a la altura de la fosa pos-
terior, sugiriendo estos autores que el daño en esta 
zona anatómica contribuye al enlentecimiento en la 
velocidad del procesamiento de la información tan 
característico de estos pacientes. 

Actualmente, el estudio del deterioro cognitivo y 
su relación con variables anatómicas no se limita al 
volumen lesional. Como se ha comentado anterior-
mente, la patología de la EM implica pérdida de 
sustancia gris, entendiéndose en términos de lesio-
nes focales, anormalidades ‘difusas’ y pérdida irre-
versible del tejido u atrofia [23]. Las lesiones cró-
nicas hipointensas observadas en secuencias po-
tenciadas en T1 conocidas como ‘agujeros negros’ 
(del inglés, black holes) revelan áreas donde se ha 
producido una grave desmielinización y, en conse-
cuencia, una pérdida axonal [24]. Aun así, la defini-
ción de lo que se considera un ‘agujero negro’ es 
arbitraria e inespecífica y sujeta a la técnica de RM 
utilizada. En este sentido, los trabajos encaminados 
al estudio de la relación entre este tipo de lesiones y 
el deterioro cognitivo han observado resultados si-
milares a los que estudiaban la correspondencia con 
las lesiones hiperintensas observadas en T2 [6].
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Por otra parte, varios autores han mostrado una 
relación (también moderada) entre distintas varia-
bles relacionadas con la atrofia cerebral y pruebas 
cognitivas. En un estudio longitudinal [7], se des-
cribió una mayor pérdida del parénquima cerebral 
en pacientes que presentaban deterioro cognitivo 
respecto a los preservados cognitivamente. Los re-
sultados de este estudio también mostraron una 
correlación positiva entre la pérdida de parénqui-
ma cerebral y el volumen lesional observado en se-
cuencias T1 y T2, que fue más significativa en el se-
guimiento longitudinal de los pacientes (dos años 
después). Posteriormente, otros autores han ob-
servado también una estrecha relación entre el ren-
dimiento del PASAT, SDMT y pruebas que medían 
el aprendizaje verbal con la dilatación del tercer 
ventrículo, medida también relacionada con el gra-
do de atrofia cerebral [25]. Estos resultados positi-
vos entre la dilatación del tercer ventrículo y el 
rendimiento de las pruebas neuropsicológicas en 
pacientes con EM se han replicado posteriormente 
[26-28]. El valor predictivo de la dilatación del ter-
cer ventrículo en el deterioro cognitivo de la EM 
podría explicarse por su proximidad anatómica al 
tálamo. La atrofia talámica parece ser un marcador 
relevante del proceso degenerativo de la EM, pre-
sentando esta estructura un menor volumen en 
pacientes con EM desde fases tempranas de la en-
fermedad [29], incluso en pacientes que presentan 
un síndrome clínico aislado [30]. En este sentido, 
el tálamo es una estructura crucial que se encuen-
tra interconectada con amplias zonas corticales y 
subcorticales del cerebro. Estas conexiones refle-
jan largos tractos de sustancia blanca y, por lo tan-
to, son susceptibles al proceso desmielinizante ca-
racterístico de la EM, que junto con el proceso de 
degeneración walleriana, contribuye a la atrofia de 
estructuras subcorticales en estos pacientes [25], re-
lacionándose además con un peor funcionamiento 
cognitivo general [31].

Otra de las variables que se ha relacionado con 
una posible causa de déficits cognitivos ha sido la 
reducción del volumen neocortical. Los pacientes 
considerados cognitivamente deteriorados (aten-
diendo a unos criterios preestablecidos) mostraban 
una reducción del volumen cortical respecto a los 
no deteriorados [32-34]. Esta pérdida de volumen 
en los pacientes con deterioro cognitivo muestra 
también una relación con el volumen lesional corti-
cal [34]. Estos resultados refuerzan la idea de que 
las alteraciones en la sustancia gris (lesiones corti-
cales y atrofia) son clínicamente relevantes y con-
tribuyen, de forma significativa, al desarrollo del 
deterioro cognitivo en la EM [34,35].

Trabajos más recientes han utilizado los análisis 
de la morfometría basada en vóxel para el estudio de 
la atrofia cerebral de la EM. Este acercamiento me-
todológico aporta información no sólo de un posi-
ble grado de atrofia en los tejidos cerebrales, sino 
también de su localización topográfica. Un estudio 
reciente desarrollado por Riccitelli et al [36] mues-
tra diferencias en el grado de atrofia de la sustancia 
gris entre pacientes con y sin deterioro cognitivo, 
atendiendo a distintos fenotipos de la enfermedad. 
En primer lugar, estos autores observan un mayor 
grado de atrofia en la sustancia gris en pacientes con 
deterioro cognitivo respecto a pacientes sin deterio-
ro cognitivo. Un segundo resultado muestra la exis-
tencia de un perfil de atrofia en la sustancia gris di-
verso para los distintos fenotipos de expresión de la 
enfermedad. Así, los pacientes con deterioro cogni-
tivo y diagnóstico de EM secundaria progresiva 
muestran un mayor grado de atrofia respecto a los 
pacientes con EM primaria progresiva deteriorados 
cognitivamente. Además, este patrón también se 
cumple cuando los pacientes con EM remitente re-
currente son comparados con los pacientes con EM 
primaria progresiva (observándose un mayor grado 
de atrofia en sustancia gris en pacientes con EM re-
mitente recurrente). Estos datos muestran que los 
pacientes con EM remitente recurrente y EM se-
cundaria progresiva con deterioro cognitivo forman 
un grupo más homogéneo en relación con la patolo-
gía cerebral observada que los pacientes con la for-
ma de expresión primaria progresiva. Otra diferen-
cia que se debe destacar entre estos tres grupos de 
pacientes es que los fenotipos de expresión remiten-
te recurrente y secundaria progresiva muestran un 
paralelismo o correspondencia entre las lesiones de 
sustancia blanca y la atrofia en sustancia gris que 
no se observa en los pacientes con EM primaria 
progresiva (Fig. 1). En este sentido, y como conclu-
sión a los resultados del estudio [36], parece ser que 
los pacientes con EM remitente recurrente y EM 
secundaria progresiva muestran un patrón de dete-
rioro cerebral similar, en el que probablemente pri-
mero aparecen las lesiones en la sustancia blanca 
que posteriormente dan lugar a la degeneración 
axonal, dando como resultado final una atrofia ob-
servable en la sustancia gris. Otros resultados tam-
bién han mostrado un mayor grado de atrofia en 
pacientes con EM secundaria progresiva respecto 
a pacientes con EM remitente recurrente (ambos 
grupos con deterioro cognitivo), lo que sugiere que 
la progresión de la enfermedad se relaciona con una 
mayor degeneración cerebral [32,35]. 

Por otra parte, aunque las técnicas vóxel a vóxel 
pueden aportar una información más detallada so-
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bre la relación entre variables cerebrales y déficits 
cognitivos, otro trabajo [37] muestra cómo un me-
nor rendimiento cognitivo en pacientes con EM en 
distintas pruebas puede predecirse mediante medi-
das generales de atrofia difusa, en comparación con 
medidas anatómicamente más precisas. Los auto-
res de este estudio mostraron una correlación con-
sistente entre los niveles de ejecución de la prueba 
PASAT y la disminución del volumen global de sus-
tancia gris, pero no pudieron demostrar ninguna 
correlación significativa entre distintas pruebas 
cognitivas y las medidas de atrofia vóxel a vóxel. En 
cualquier caso, y aunque según los autores estos re-
sultados podrían relacionarse con el carácter difuso 
del daño cerebral característico de los pacientes con 
EM [37], es necesario mencionar que la muestra 
utilizada fue relativamente pequeña, por lo que los 
resultados no pueden considerarse concluyentes 
respecto a la utilidad clínica de las técnicas de atro-
fia general respecto a las técnicas de estudio vóxel a 
vóxel.

La capacidad de aprendizaje y codificación de la 
información se encuentra alterada en muchos de 
los pacientes con EM [38]. Algunos estudios se han 
dirigido a elucidar una posible relación entre alte-
raciones estructurales en el hipocampo y el rendi-
miento en pruebas de aprendizaje y memoria a lar-

go plazo (tanto verbal como espacial). En este senti-
do, se ha observado atrofia hipocampal bilateral (es-
pecialmente en la zona CA1) en pacientes con EM 
(tanto de curso remitente recurrente como secun-
daria progresiva), que además correlacionaba con 
una peor ejecución de una tarea de aprendizaje de 
palabras [39]. En otro trabajo posterior [35], se ob-
tuvieron resultados similares en relación con el nú-
mero de lesiones en el hipocampo y el rendimiento 
en una tarea de memoria visuoespacial.

En resumen, parece que existe una relación mo-
derada entre el volumen lesional (medido en T1 y T2) 
y el rendimiento cognitivo en pacientes con EM. 
Esta relación moderada puede deberse a que esta 
variable no refleja la diversidad patológica de esta 
enfermedad. En este sentido, la atrofia observada en 
la sustancia gris se relaciona de forma más consis-
tente con el deterioro cognitivo de la EM, aunque se 
necesitan más estudios al respecto, sobre todo utili-
zando técnicas moformétricas más avanzadas (mor-
fometría vóxel a vóxel), que evidencien atrofia en la 
sustancia blanca y gris de estructuras anatómicas 
concretas. En referencia a la localización topográfi-
ca, aunque las lesiones en la sustancia blanca se pre-
sentan de forma dispersa, existen evidencias que in-
dican que las áreas frontales y parietales son más 
sensibles a la ubicación de dichas lesiones, sobre 
todo en las fases iniciales de la enfermedad, las cua-
les parecen provocar una disrupción de las vías de la 
sustancia blanca que conectan ambas zonas corti-
cales (frontales y parietales), causando un enlente-
cimiento de la velocidad del procesamiento de la 
información, déficit cognitivo característico de es-
tos pacientes [40]. Como veremos en el apartado de 
neuroimagen funcional, las tareas cognitivas como 
el PASAT, que reclutan durante su ejecución estas 
áreas corticales, se muestran sensibles a la valora-
ción del deterioro cognitivo de la EM.

Nuevas técnicas de neuroimagen  
estructural en el estudio del deterioro 
cognitivo de la esclerosis múltiple

Los estudios descritos hasta el momento en los cua-
les se ha utilizado la técnica estructural convencio-
nal de RM muestran sólo una relación moderada 
entre distintas variables patológicas (volumen le-
sional, dilatación ventricular, pérdida de volumen 
neocortical, etc.) respecto a las alteraciones cogni-
tivas en los pacientes con EM. Durante los últimos 
años, se están realizando diversos estudios median-
te la utilización de otras técnicas que permiten de-
tectar de forma más específica y sensible aquellas 

Figura 1. Imágenes presentadas en convención neurológica (derecha es derecha). Distribución de las le-
siones observadas en una secuencia T2 en distintos grupos de pacientes de esclerosis múltiple (EM) (rojo) 
y atrofia en la sustancia gris (azul). La imagen superior muestra la distribución de las lesiones y atrofia en 
un grupo de pacientes con EM con fenotipo remitente recurrente, la imagen central muestra la misma 
distribución en un grupo de pacientes con EM secundaria progresiva, y la imagen inferior en un grupo de 
pacientes con EM primaria progresiva. Hay que destacar la relación topográfica entre las lesiones y la 
atrofia en el grupo de pacientes con fenotipo remitente recurrente y secundario progresivo, no observa-
ble en el grupo de pacientes con EM primaria progresiva. Imagen adaptada de [36].
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lesiones macro y microscópicas derivadas de la des-
trucción de la mielina o del daño axonal, incluso en 
áreas cerebrales de ‘apariencia normal’. 

La transferencia por magnetización (TM) es una 
técnica cuantitativa de RM cuyo mecanismo se basa 
en el intercambio de magnetización entre los pro-
tones de las moléculas de agua y aquéllos que for-
man parte de macromoléculas grandes y con poca 
movilidad (p. ej., mielina), ofreciendo un valor indi-
recto de la concentración de mielina en el parén-
quima encefálico [6]. Una disminución de la rela-
ción de TM en los pacientes refleja lesiones cróni-
cas en las que existe una grave desmielinización. En 
lesiones agudas también se observa esta reducción, 
pero en estos casos son el reflejo de un edema in-
tersticial que forma cavidades en el parénquima ce-
rebral y que, en muchas ocasiones, son reversibles 
en el tiempo [41]. 

En general, se ha observado una mejor correla-
ción entre una reducción de la relación de TM en 
pacientes con EM y diversas variables clínicas [42, 
43]. En el estudio desarrollado por Rovaris et al [13] 
se observó una relación entre lesiones frontales y 
funciones ejecutivas, pero también que los pacien-
tes con deterioro cognitivo mostraban una reduc-
ción de los valores de TM respecto al grupo de pa-
cientes cognitivamente preservados. Estas diferen-
cias en la media de la relación de TM entre pacien-
tes con y sin deterioro cognitivo también se obser-
varon en un estudio posterior [43], en el que esta 
medida (relación media de disminución de TM) era 
la que mejor se asociaba al deterioro cognitivo. Re-
sultados similares fueron descritos en otra investi-
gación [44], mostrando que las relaciones de TM 
diferían entre los pacientes que mostraban un ma-
yor grado de deterioro cognitivo respecto a aquellos 
con deterioro cognitivo leve o sin signos de deterio-
ro cognitivo. Además, en este trabajo también se en-
contró una buena correlación entre las medidas de 
TM y diversos tests neuropsicológicos [44]. La rela-
ción entre disminución de medidas de TM y tests 
neuropsicológicos se ha observado en otros estudios 
longitudinales, de tal forma que aquellos pacientes 
con un menor nivel de TM basal evolucionaban cog-
nitivamente peor que aquellos pacientes con niveles 
de TM basales más altos [45,46]. 

Las imágenes obtenidas mediante la técnica de 
tensor de difusión permiten cuantificar el grado de 
anisotropía de los protones de moléculas de agua in 
vivo y detectar cambios microestructurales en los 
tejidos. El estado de difusión anisotrópica está rela-
cionado con la direccionalidad del agua y la integri-
dad de los tractos de fibras de sustancia blanca del 
tejido cerebral. Así, los haces muy densos de fibras 

nerviosas muestran un mayor grado de anisotropía, 
mientras que la sustancia gris tiene menor difusión 
anisotrópica [47]. En el caso de la EM, esta técnica 
se ha mostrado sensible a la alteración en la sustan-
cia blanca ‘aparentemente normal’, y es capaz de 
documentar daño en la corteza cerebral cuya reper-
cusión clínica parece ser más significativa que el 
volumen lesional visible en T2 [48,49]. Los distintos 
parámetros cuantitativos computables mediante va-
lores propios derivados del análisis de tensor de di-
fusión, como el coeficiente de difusividad media, se 
encuentran aumentados en la EM, mientras que el 
coeficiente de anisotropía fraccionada se encuentra 
disminuido, reflejando estos datos el grado de ali-
neamiento de los tractos de fibras, así como su inte-
gridad estructural [48,50]. 

En uno de los estudios preliminares de tensor de 
difusión y deterioro cognitivo, se observó una co-
rrelación moderada entre la ejecución en diversos 
tests neuropsicológicos, como el SDMT, el test de 
fluencia verbal (fonética y semántica) o el test de apren-
dizaje visuoespacial (10/36 spatial recall) y variables 
como el promedio de difusividad media y el prome-
dio de la sustancia blanca y gris aparentemente 
normal. Hay que añadir que el SDMT y los tests de 
fluencia verbal (no así el de memoria visuoespacial) 
también correlacionaron con otras variables clíni-
cas de interés, como el volumen lesional observado 
en T1 y T2, así como con el promedio de difusividad 
media del volumen total lesionado [50]. Por otra 
parte, la ejecución de la tarea PASAT en pacientes 
con EM remitente recurrente ha mostrado correla-
ciones significativas con el aumento de la difusivi-
dad media en el cuerpo calloso [48], o disminución 
de los niveles de anisotropía fraccionada en los ha-
ces frontolaterales [51]. Resultados similares tam-
bién se han descrito en pacientes diagnosticados de 
EM benigna, en los cuales se observó una correla-
ción entre ejecución del PASAT y disminución de 
anisotropía fraccionada, así como aumento de la di-
fusividad media en el cuerpo calloso [52]. Estas co-
rrelaciones entre la ejecución del PASAT y una dis-
minución de la anisotropía fraccionada en diversos 
tractos de la sustancia blanca ‘aparentemente nor-
mal’ también se han observado en un estudio re-
ciente [53] (Fig. 2). En este trabajo, otros tests neuro-
psicológicos como el test de fluencia verbal y apren-
dizaje y memoria a largo plazo, tanto verbal como 
espacial, también correlacionaron (al igual que la 
tarea PASAT) con un aumento de anisotropía frac-
cionada en diversos tractos cerebrales de pacientes 
con EM remitente recurrente [53].

Finalmente, otros autores han comprobado que 
la información cuantitativa aportada por las técni-
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cas de espectroscopía, como la disminución de los 
niveles del metabolito N-acetil aspartato (NAA) 
–que aparece predominantemente en placas cróni-
cas y refleja destrucción neuronal–, puede ser tam-
bién un buen predictor del rendimiento cognitivo 
en pacientes con EM [54,55]. Utilizando esta téc-
nica, se muestran correlaciones significativas entre 
tests neuro psicológicos de aprendizaje verbal y 
planificación y disminuciones del NAA en zonas 
de la sustancia blanca periventricular [56], y un 
menor rendimiento en pruebas de memoria y dis-
minución del NAA asociada al cingulado anterior 
[57]. Por otra parte, se ha asociado la peor ejecu-
ción en tests atencionales de escucha dicótica en 
pacientes con EM, con disminuciones en el NAA 
en la zona del sistema atencional activador del lo-
cus coeruleus [58].

Así pues, los estudios con estas técnicas más 
avanzadas aportan datos significativos en relación 
con el deterioro cognitivo de la EM. En cuanto a la 
disminución de los niveles de TM y su relación con 
el rendimiento cognitivo, los resultados son claros 
y contundentes, reflejando los bajos niveles de TM 
atrofia cerebral que se asocia con un menor rendi-
miento cognitivo. En cuanto a la sustancia blanca 
aparentemente normal, ésta también parece mos-
trar resultados prometedores, con diversos estu-
dios que muestran una correlación entre esta va-
riable y el rendimiento en el test PASAT que, como 
hemos dicho anteriormente, se muestra sensible al 

deterioro cognitivo de la EM. Respecto al uso de la 
espectroscopia, esta técnica ha sido menos usada, 
por lo que los datos sobre su utilidad en el estudio 
del deterioro cognitivo de esta población clínica son 
escasos.

Uso de técnicas de resonancia magnética 
funcional en el estudio del deterioro 
cognitivo de la esclerosis múltiple

El estudio del deterioro cognitivo de la EM median-
te el uso de técnicas de neuroimagen implica tam-
bién el uso de la RM funcional (RMf). Esta técnica 
permite observar el funcionamiento cerebral du-
rante la ejecución de diversos procesos cognitivos y 
motores, y ha notificado cambios en la organiza-
ción funcional de pacientes con EM respecto a su-
jetos sanos. 

Diversos trabajos realizados hasta la fecha me-
diante esta técnica han utilizado el PASAT como 
tarea cognitiva objeto de estudio. Esto se debe a que 
esta prueba se muestra sensible a la detección del 
enlentecimiento de la velocidad del procesamiento 
de la información que, como hemos introducido 
anteriormente, es una de las alteraciones cognitivas 
características de esta población clínica [18,21]. La 
velocidad del procesamiento de la información se 
podría considerar un rasgo cognitivo subyacente a 
otras funciones cognitivas, como es el caso de la 
memoria de trabajo, y no una función cognitiva en 
sí misma. De este modo, durante la ejecución del 
PASAT, los sujetos deben sumar diversos números 
(que van del uno al nueve) y que se presentan de 
forma aleatoria con un intervalo interestimular con-
creto (normalmente 3 o 2 s). Para realizar de forma 
eficaz el PASAT, se necesita una buena capacidad 
de memoria de trabajo para retener los números y 
manipularlos, a la vez que se requiere rapidez en la 
manipulación/cálculo mental de estos estímulos. 
En referencia a las bases anatómicas implicadas en 
la alteración de la velocidad del procesamiento en 
pacientes con EM, se argumenta que este enlenteci-
miento es el resultado de la desmielinización de la 
sustancia blanca. Como hemos visto y se ha intro-
ducido con anterioridad, se han descrito un mayor 
número de lesiones en zonas anatómicas frontales y 
parietales, las cuales se describen como las respon-
sables de una alteración de las vías de conexión de 
sustancia blanca de larga distancia, afectando a la 
transmisión de la información y dando como resul-
tado el enlentecimiento característico de esta po-
blación clínica [20]. En este sentido, aquellas prue-
bas cognitivas (como es el caso del PASAT) que re-

Figura 2. Imágenes presentadas en convención radiológica (derecha es 
izquierda). La imagen muestra los tractos de sustancia blanca (rojo) 
que muestran una correlación con la ejecución de la tarea PASAT en un 
grupo de pacientes con esclerosis múltiple remitente recurrente. Ima-
gen adaptada de [53].
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clutan las áreas frontales y parietales relacionadas 
con la memoria de trabajo y necesitan una correcta 
conexión entre ambas zonas anatómicas, parecen ser 
pruebas que requieren, además, una adecuada velo-
cidad del procesamiento, y, por lo tanto, serán tam-
bién pruebas válidas para la monitorización del de-
terioro cognitivo de la EM. 

Utilizando distintas opciones metodológicas de 
la tarea PASAT (visual o auditiva, con respuesta 
verbal, mental o motora), se ha observado una ma-
yor activación del córtex frontal y, en ocasiones, 
también parietal en pacientes con EM en compara-
ción a los participantes sanos [59-62]. Destacan los 
resultados replicados en dos estudios [59,61] en los 
que, utilizando el PASAT auditivo-verbal (similar al 
utilizado en la práctica clínica), se observaron acti-
vaciones compensatorias en pacientes con EM re-
mitente recurrente con una correcta ejecución de 
la tarea, focalizadas en las áreas prefrontales, espe-
cialmente en el giro frontal inferior, área funcional-
mente relacionada con el bucle fonológico de la 
memoria de trabajo (Figs. 3 y 4). En referencia a es-
tos estudios, podemos considerar como ‘compensa-
torias’ las áreas de sobreactivación observadas en el 
grupo de pacientes con EM ya que, en ambos casos, 
este grupo tenía un rendimiento normal y compa-
rable al grupo de sujetos sanos en la tarea objeto de 
estudio (PASAT). Es importante destacar el hecho 
de que la ‘sobreactivación’ observada en los estu-
dios de neuroimagen funcional debe ir acompañada 
de una correcta ejecución de la tarea para poder ser 
considerada ‘compensatoria’ de un posible déficit 
funcional asociado a la patología cerebral. 

También se ha observado una relación consis-
tente entre el incremento de actividad cerebral en 
pacientes durante la ejecución del PASAT y varia-
bles patológicas. En este sentido, se ha mostrado 
una relación entre activaciones compensatorias en 
pacientes diagnosticados de síndrome clínico aisla-
do y alteraciones patológicas en la sustancia blanca 
(sustancia blanca de apariencia normal medida en 
valores TM) [63]. Estos resultados sugieren que 
existe una asociación entre el incremento de activi-
dad cerebral y alteraciones en la sustancia blanca 
en pacientes con EM de reciente diagnóstico. 

Otros trabajos han utilizado uno de los paradig-
mas experimentales más populares en el estudio de 
la memoria de trabajo, como es la tarea n back. La 
tarea experimental n back (al igual que la tarea PA-
SAT) activa el circuito cerebral frontoparietal rela-
cionado con la memoria de trabajo y además per-
mite variar la carga cognitiva o, dicho de otro modo, 
la cantidad de estímulos que el sujeto evaluado 
debe manipular mentalmente. Atendiendo a estas 

posibilidades, la presentación de la tarea varía des-
de el 0 back, en el cual se debe responder a un estí-
mulo determinado; el 1 back, donde el participante 
debe responder cuando el estímulo presentado sea 
igual al presentado con anterioridad; el 2 back, en el 

Figura 3. Imágenes presentadas en convención radiológica (derecha es 
izquierda). Activaciones compensatorias observadas en el giro frontal 
inferior izquierdo en un grupo de pacientes de esclerosis múltiple con 
curso remitente recurrente durante la realización de la tarea PASAT. 
Imagen adaptada de [62].

Figura 4. Imágenes presentadas en convención neurológica (derecha 
es derecha). Activaciones compensatorias observadas en un grupo de 
pacientes con esclerosis múltiple de reciente diagnóstico durante la 
realización de la tarea PASAT. Se observan activaciones en el córtex 
frontopolar derecho, giro prefrontal inferior bilateral y cerebelo dere-
cho. Imagen adaptada de [60].
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que el participante debe responder cuando el estí-
mulo presentado sea igual al presentado dos veces 
antes; y, finalmente, el 3 back, en el que el partici-
pante debe responder cuando el estímulo presenta-
do sea igual al presentado tres veces con anteriori-
dad. Esta manipulación respecto al incremento de 
los estímulos permite estudiar la diversidad cere-
bral entre pacientes y controles en relación con la 
necesidad de utilizar una mayor o menor carga de 
recursos cognitivos. 

De forma similar a la tarea PASAT, varios auto-
res han observado una mayor activación en zonas 
frontales y parietales (relacionadas con la memoria 
de trabajo) en pacientes con EM en relación con 
participantes control [64-69]. En uno de los prime-
ros trabajos realizados, se observaron activaciones 
compensatorias en pacientes con EM respecto al 
grupo de participantes sanos durante la ejecución 
de la tarea 2 back (así como tareas atencionales), 
pero sólo en aquellos pacientes con presencia de 
deterioro cognitivo considerado ‘leve’ (atendiendo 
a la ejecución en las tareas de RMf). En cambio, 
aquellos pacientes con deterioro cognitivo conside-
rado ‘grave’ (peor rendimiento en las tareas de RMf) 
no presentaron (en ninguna de las tareas utilizadas 
en el estudio) más áreas activadas en relación con el 
grupo control [63]. Estos datos, junto con otros tra-
bajos en los que se seleccionan los pacientes aten-
diendo a la correcta ejecución de la tarea [60,62,65], 
refieren que la ‘sobreactivación’ observada en los 
pacientes está relacionada con el rendimiento efi-
ciente de dichas tareas, de modo que sólo se obser-
van activaciones ‘compensatorias’ en pacientes con 
un rendimiento conductual eficiente, mientras que 
aquellos pacientes con una ejecución de la tarea de-
ficitaria no presentan actividad en áreas cerebrales 
adicionales en comparación con el grupo de sujetos 
sanos [64]. 

Interesantes son los resultados en referencia al 
aumento de carga de memoria de trabajo y sobreac-
tivación observados en los pacientes con EM. En 
general, se espera que los participantes (tanto pa-
cientes como controles) muestren un aumento de 
activación a medida que aumenta la carga de me-
moria de trabajo (aumento de los recursos cogniti-
vos necesarios para la realización de la tarea), sobre 
todo en las áreas frontales relacionadas con el eje-
cutivo central de la memoria de trabajo [69-71]. Te-
niendo en cuenta que los pacientes con EM con una 
correcta ejecución de la tarea sobreactivan distin-
tas áreas cerebrales (activaciones compensatorias 
en referencia al grupo control), se esperaría encon-
trar una mayor activación en pacientes con EM res-
pecto a los participantes sanos, sobre todo durante 

aquellas tareas que requieren una mayor carga cog-
nitiva (es decir, durante la ejecución de las tareas 
2 back o 3 back). Sin embargo, la mayoría de traba-
jos muestra resultados opuestos, es decir, una res-
puesta de sobreactivación en los pacientes (respec-
to a un grupo de participantes sanos) durante la 
ejecución de tareas de memoria de trabajo que re-
quieren menor demanda cognitiva (1 back) y una 
disminución de la activación en los pacientes du-
rante tareas de mayor demanda cognitiva (2 back y 
3 back) [68,69]. Estos resultados parecen mostrar 
que los pacientes con EM muestran su activación 
máxima en tareas de menor carga cognitiva [68], 
mientras que en el grupo de pacientes sanos existe 
un incremento creciente de activación proporcio-
nal a la dificultad de la tarea. Otros autores propo-
nen el concepto de ‘saturación’ de la actividad cere-
bral para explicar estos efectos de menor activación 
en el grupo de pacientes sólo observables en las ta-
reas que requieren mayor carga cognitiva [69]. 

Al igual que se han observado diferencias en re-
lación con la activación cerebral en los pacientes 
con EM, también se han observado patrones de 
deactivación distintos en el grupo de pacientes con 
EM en comparación a los sujetos sanos. El estudio 
de la alteración de los procesos de deactivación en 
esta población clínica se centra en el concepto de la 
‘red neuronal por defecto’. Este método de RMf des-
cribe la proyección de imagen funcional de distin-
tas áreas cerebrales en relación con la inactividad o 
reposo (resting) del cerebro, permaneciendo los su-
jetos inmóviles y con los ojos cerrados sin realizar 
ningún tipo de tarea [72,73]. Durante este estado de 
inactividad o resting, existe un patrón de deactiva-
ción que es inversamente proporcional al patrón de 
activación observado durante la realización de ta-
reas, el cual se encuentra alterado en distintas pato-
logías cerebrales. En relación con este proceso, un 
estudio reciente desarrollado por Rocca et al [74] 
sugiere que la disfunción de los componentes ante-
riores (córtex prefrontal y cingulado anterior) ob-
servados en la ‘red neuronal por defecto’ durante 
un período de resting se relaciona con la alteración 
cognitiva observada en pacientes con EM con feno-
tipo primaria progresiva. 

Otros autores [75] proponen que los procesos 
de sobreactivación observados a nivel prefrontal y 
deactivación cerebral se encuentran modulados no 
sólo por la dificultad de la tarea o el proceso dege-
nerativo de la enfermedad, sino también por su ‘re-
serva cognitiva’. El concepto de ‘reserva cognitiva’ 
se define como un mecanismo que vincula los nive-
les educativos bajos con un mayor riesgo de pade-
cer un proceso neurodegenerativo. Por otro lado, la 
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competencia del cerebro para tolerar mejor los efec-
tos de la patología degenerativa puede ser el resul-
tado de una habilidad innata o de los efectos de las 
experiencias vividas, tales como la educación, el co-
ciente intelectual o la ocupación laboral [76,77]. 
Basándose en resultados preliminares, los autores 
de este trabajo [75] proponen que una mayor acti-
vidad del córtex prefrontal (observada en pacientes 
con EM para ejecutar tareas al mismo nivel que el 
grupo control), así como una disminución de la ac-
tividad de la ‘red neuronal por defecto’, son indica-
dores de una ineficiencia cerebral asociada a enfer-
medades cerebrales, y que aquellos pacientes con 
mayor ‘reserva cognitiva’ o un mayor cociente inte-
lectual mostrarán un patrón contrario (parecido al 
de los sujetos sanos). Utilizando como objeto de es-
tudio la tarea n back, nos muestran que el enrique-
cimiento intelectual se asocia positivamente con 
una mayor actividad durante el estado de reposo y 
de forma negativa con la activación de las áreas pre-
frontales durante la realización de la tarea n back 
que requiere mayor carga cognitiva.

La tarea n back también se ha utilizado para es-
tudiar la conectividad entre áreas en pacientes con 
EM [78]. Este estudio en concreto señala además la 
importancia de atender a una variable a menudo ig-
norada, como es la estrategia de afrontamiento que 
debe utilizar cada sujeto durante la ejecución de la 
tarea. Atendiendo a esta variable, los autores seña-
lan que las diferencias interindividuales en cuanto a 
la estrategia utilizada por los distintos participantes 
puede dar lugar a patrones de activación cerebral 
diferentes durante su ejecución. Dichas diferencias 
cualitativas en el patrón de actividad cerebral po-
drían ser malinterpretadas como el reclutamiento 
de un mayor número de recursos cuantitativos (áreas 
sobreactivadas) y confundirse con la aparición de 
activaciones compensatorias sin serlo. Teniendo en 
cuenta esta premisa, los participantes fueron entre-
nados para realizar la tarea de una forma más efi-
ciente e uniforme en todos los casos, es decir, se les 
instruyó a subvocalizar (mentalmente) los estímu-
los que debían retener y manipular durante la reali-
zación del n back. Al igual que en los estudios des-
critos con anterioridad, se utilizaron tres tareas con 
distintas cargas de memoria de trabajo, 1 back, 2 back 
y 3 back. Los patrones de activación durante las dis-
tintas versiones del n back se centraron en las áreas 
frontales y parietales relacionadas con la memoria 
de trabajo. Los resultados de las comparaciones en-
tre grupos no mostraron diferencias significativas, 
es decir, no se observaron activaciones compensa-
torias en el grupo de pacientes. En cuanto al efecto 
del aumento de la carga cognitiva, los pacientes no 

mostraron un aumento de activación en relación 
con el aumento de carga de memoria de trabajo. Es-
tos resultados son similares a los de otros estudios 
previamente descritos [68,69]. En cuanto a los re-
sultados del estudio de conectividad, se observaron 
diferencias entre ambos grupos en cuanto a conec-
tividad entre áreas, principalmente a nivel frontal. 
En el grupo de participantes sanos, se observó una 
actividad significativa entre el lóbulo prefrontal dor-
solateral derecho y el giro frontal superior, mientras 
que los pacientes mostraban una conectividad re-
ducida entre las regiones frontales mediales respec-
to a los participantes sanos. Por el contrario, los pa-
cientes tenían una mayor activación (respecto al gru-
po control) en las áreas de conexión entre el córtex 
prefrontal dorsolateral derecho e izquierdo, que 
además mostraban una correlación significativa con 
la activación funcional observada. Estas diferencias 
en cuanto al patrón de conectividad entre áreas de 
memoria de trabajo entre participantes sanos y pa-
cientes también se ha descrito en otro estudio [20], 
en el cual se utilizó la ejecución de la tarea PASAT 
en pacientes que presentaban síndrome clínico ais-
lado. Los datos de estos trabajos sugieren alteracio-
nes en cuanto a conectividad entre áreas de predo-
minio frontal, las cuales se relacionan con la ejecu-
ción de diversas funciones ejecutivas. 

Bonzano et al [79] han combinado los hallazgos 
obtenidos mediante RMf durante la realización de 
la tarea PASAT, así como los obtenidos mediante 
tensor de difusión, para observar una posible rela-
ción entre daño estructural y reorganización fun-
cional en pacientes con EM. Los resultados mues-
tran un menor rendimiento de los pacientes duran-
te la ejecución de la tarea, así como una disminu-
ción de los valores de la anisotropía fraccionada 
respecto a los participantes sanos, correlacionando 
significativamente ambas variables (ejecución de la 
tarea PASAT y variables de anisotropía) en el grupo 
de pacientes. Por otra parte, los resultados del aná-
lisis funcional revelaron activaciones más bilate-
rales localizadas en el circuito frontoparietal de la 
memoria de trabajo en los pacientes en compara-
ción con los participantes sanos (que mostraban un 
mayor predominio de activaciones focalizadas en el 
hemisferio izquierdo). Finalmente, los pacientes 
fueron divididos en función del valor de la aniso-
tropía fraccionada, distinguiendo a un grupo de pa-
cientes con un valor disminuido (pacientes con ma-
yor alteración de sustancia blanca de apariencia nor-
mal) y otro grupo que presentaba niveles más altos 
de anisotropía fraccionada. En referencia a esta dis-
tinción, los pacientes con mayor alteración de la 
sustancia blanca (bajos niveles de anisotropía) mos-



346 www.neurologia.com Rev Neurol 2011; 53 (6): 337-350

J. Cruz-Gómez, et al

traron un patrón de activación de la tarea más bila-
teral, que no se observaba en el grupo de pacientes 
con niveles altos de anisotropía fraccionada, los 
cuales, al igual que el grupo de participantes sanos, 
mostraban una activación de mayor predominio iz-
quierdo durante la ejecución del PASAT. Estos re-
sultados muestran que existe una relación entre las 
activaciones compensatorias o adicionales observa-
das mediante RMf y el daño cerebral observado en 
la sustancia blanca en pacientes con EM. Finalmen-
te, es importante destacar que ambos grupos de pa-
cientes (con altos y bajos niveles de anisotropía) 
mostraron un rendimiento similar en la ejecución 
de la tarea PASAT, destacando una vez más que 
existe una clara relación entre la correcta ejecución 
de la tarea y activaciones compensatorias. 

En referencia a los distintos estudios realizados 
mediante RMf en pacientes con EM, parece ser que 
las tareas que reclutan durante su ejecución las 
áreas frontales y parietales y que además requieren 
sus vías de conexión neural (red de memoria de tra-
bajo), son tareas sensibles al deterioro cognitivo de 
la EM y, por lo tanto, tareas válidas para monitori-
zar el deterioro cognitivo de estos pacientes. La 
mayoría de estos estudios se ha centrado, por tanto, 
en la utilización de tareas como el PASAT y el n back, 
observando una mayor activación (fundamental-
mente prefrontal) en pacientes respecto a sujetos 
sanos. Esta sobreactivación se relaciona con una 
correcta ejecución conductual de los pacientes, con-
cluyendo que se trata de activaciones que ‘compen-
san’ posibles déficits funcionales. Respecto a los 
procesos de deactivación en relación con el concep-
to de ‘red neuronal por defecto’ parece que, al igual 
que ocurre en otras enfermedades cerebrales, los 
pacientes con EM muestran una menor deactiva-
ción en comparación con el grupo de sujetos sanos. 
Aun así, la relación entre los procesos de deactiva-
ción y deterioro cognitivo se encuentra poco explo-
rada, al igual que ocurre con los análisis de conecti-
vidad entre áreas. Los estudios centrados en el con-
cepto de ‘red neuronal por defecto’ o de conectivi-
dad entre áreas cerebrales pueden aportar datos 
complementarios y con una mayor especificidad a 
los observados en RMf. 

Los distintos estudios presentados en este apar-
tado ofrecen resultados objetivos del fenómeno de 
neuroplasticidad en pacientes con EM. En este sen-
tido, la RMf se muestra como una herramienta útil 
para valorar la eficacia de los programas de rehabi-
litación en estos pacientes. Aunque son pocos los 
estudios hasta el momento publicados a este res-
pecto, debemos destacar los resultados prelimina-
res publicados en este campo, el primero de ellos 

desarrollado por Penner et al [80], que demostra-
ron la eficacia de un tratamiento de rehabilitación 
en un grupo de pacientes con EM (n = 11) respecto 
a un grupo de participantes control durante la rea-
lización de una tarea atencional en RMf. Los pa-
cientes de dicho estudio mostraron una mayor acti-
vación de distintas áreas relacionadas con el circui-
to atencional (como el cingulado posterior, el pre-
cúneo o el giro dorsal frontal) después de un trata-
miento de rehabilitación cognitiva de 3-4 semanas 
de duración. Un estudio piloto más reciente [81] 
también muestra una mayor activación en un gru-
po de pacientes con EM (n = 15) en diversas zonas 
del cerebelo durante la realización de la tarea PA-
SAT en comparación con un grupo de participantes 
control después de realizar un programa de rehabi-
litación cognitiva de cinco semanas de duración. 
Aunque, como hemos dicho, estos resultados for-
man parte en ambos casos de estudios piloto reali-
zados en muestras pequeñas de pacientes, el uso de 
la RMf para observar de forma objetiva la eficacia 
de los programas de entrenamiento cognitivo en la 
EM parece mostrar resultados prometedores.

Conclusiones

El propósito del presente artículo de revisión ha 
sido el de examinar los principales trabajos desa-
rrollados durante los últimos años en referencia al 
estudio del deterioro cognitivo en pacientes con EM 
mediante el uso de técnicas de neuroimagen. Como 
conclusión general, parece claro que diversas varia-
bles anatomopatológicas, medibles mediante dis-
tintas técnicas de neuroimagen, se relacionan con 
el deterioro cognitivo de los pacientes con EM. Esta 
relación es más débil de lo que podría esperarse, y 
ello puede deberse a distintos factores metodológi-
cos susceptibles de mejora. 

Un primer punto que se debe destacar a este 
respecto es la valoración cognitiva de los pacientes 
con EM y los criterios que se establecen para sepa-
rar a los pacientes con y sin deterioro cognitivo. 
Actualmente, existe un cierto consenso sobre el 
uso de las baterías neuropsicológicas útiles en la 
valoración y monitorización del deterioro cogniti-
vo de esta población clínica, destacando la batería 
neuropsicológica breve (Brief Reapetable Battery-
Neuropsychology) desarrollada por Rao et al [82]. 
El uso consensuado de estas baterías ha supuesto 
una importante mejora en la estandarización de 
los estudios realizados, pero sería importante esta-
blecer criterios comunes para delimitar qué pa-
cientes con EM se pueden considerar como ‘cogni-
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tivamente deteriorados’ y así seleccionar muestras 
de pacientes homogéneas y comparables entre los 
distintos trabajos [83]. 

Cuando nos referimos a la homogeneidad de los 
pacientes, también es importante considerar los 
distintos fenotipos de la enfermedad. En este senti-
do, parece establecerse una clara progresión pato-
lógica entre los pacientes con fenotipo remitente 
recurrente y pacientes con EM secundaria progre-
siva. Los resultados parecen mostrar que los pa-
cientes con EM secundaria progresiva presentan 
una mayor alteración cerebral relacionada con un 
mayor déficit cognitivo y que, por lo tanto, la pro-
gresión de la enfermedad (entendida como años de 
evolución) desempeña un papel importante en la 
naturaleza de las alteraciones cognitivas de la EM. 

En relación con las diversas variables patológicas 
aportadas por distintas técnicas de neuroimagen, 
cabe destacar que no existe un claro consenso acerca 
de la utilidad clínica de las medidas de volumen le-
sional y su relación con el deterioro cognitivo. Sin 
embargo, parece más clara la relación entre este últi-
mo y medidas de atrofia cerebral obtenidas con téc-
nicas más sensibles a la patología característica de la 
EM. Especialmente prometedora parece la inclusión 
de medias de alteraciones en la sustancia blanca y 
gris de ‘apariencia normal’ [23]. Futuros estudios de-
ben encaminarse a establecer una correcta relación 
entre deterioro cognitivo y todos estos indicadores.

Existe un volumen creciente de datos que mues-
tra que hay estructuras anatómicas más sensibles a 
alteraciones patológicas, como son las áreas fronta-
les, las conexiones frontoparietales o el tálamo. La 
combinación de distintos índices indicadores de al-
teraciones de la sustancia blanca y gris en estas zo-
nas puede aportar información muy relevante acer-
ca del perfil característico de alteración cognitiva 
de estos pacientes, como es el caso del enlenteci-
miento de la velocidad del procesamiento de la in-
formación [29,31]. Sin embargo, y en especial cuan-
do se hace uso de técnicas de neuroimagen funcio-
nal, la utilidad de estas medidas depende en gran 
medida de la elección de una tarea cognitiva apro-
piada para revelar o estudiar los déficits cognitivos 
de estos pacientes. En este sentido, no es sólo im-
portante qué tarea se utiliza en el procedimiento ex-
perimental, sino también controlar cuidadosamente 
su grado de dificultad, así como las estrategias que 
usan los distintos participantes para ejecutarla. Una 
mayor homogeneidad en estos factores redundará 
en una mayor fiabilidad y utilidad clínica de las dis-
tintas medidas proveídas por estas técnicas. 

Finalmente, se empiezan a conocer mecanismos 
celulares y moleculares implicados en la regenera-

ción del sistema nervioso central que también pue-
den darse en la EM [84]. Por otra parte, distintos 
indicios sugieren que existe cierta plasticidad al 
menos en algunos pacientes con EM o en ciertos 
estadios de la enfermedad, siendo ésta un área de 
sumo interés tanto para la evaluación como en rela-
ción con un posible intento de rehabilitación de los 
déficits cognitivos. Como hemos introducido en el 
apartado dedicado a la neuroimagen funcional, al-
gunos pacientes con EM son capaces de mantener 
una ejecución adecuada en distintas tareas cogniti-
vas a expensas de una sobreactivación de ciertas 
áreas cerebrales. De forma similar, empiezan a apa-
recer estudios que sugieren que la capacidad de es-
tos pacientes para mantener un rendimiento cogni-
tivo normal se realiza a expensas de ciertos cambios 
asociados a la deactivación o a la conectividad en-
tre distintas áreas, variables que también podrían 
reflejar otras formas de plasticidad cerebral. Por 
otro lado, muy prometedora parece la técnica de la 
RMf para valorar el efecto que los procesos de re-
habilitación ejercen en estos pacientes. En esta re-
visión se han presentado estudios preliminares que 
muestran resultados muy prometedores al respec-
to. Futuros estudios deben ir encaminados al estu-
dio de la eficacia de los procesos de rehabilitación 
mediante técnicas de neuroimagen, combinando el 
análisis de la distribución y cuantificación de la ac-
tivación/deactivación cerebral con la conectividad 
entre áreas, los cuales aportarán datos más precisos 
sobre el fenómeno de plasticidad cerebral en pa-
cientes con EM. También parece crucial establecer 
qué factores delimitan la aparición y duración de 
estas capacidades neuroplásticas y si éstas son uni-
versales (pero restringidas a ciertos estadios de evo-
lución de la enfermedad) o si, por el contrario, se 
producen en un grupo restringido de pacientes (en 
cuyo caso, se debería identificar qué características 
clínicas permiten su identificación).
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A critical analysis of neuroimaging studies in relation to cognitive performance in multiple sclerosis patients

Summary. Studying the cognitive impairment of multiple sclerosis (MS) patients is fundamental for a global understanding 
of this disease. Neuroimaging techniques might provide crucial data about the nature of this deficit and their progression. 
Accordingly to this idea, over the last years there has been a marked increase in the number of studies devoted to explore 
the possible relationship between the cognitive alterations of this clinical population and different sorts of neuropathological 
indexes provided by both, classical as well as by more recently developed techniques. The results of the studies using 
structural information provided by structural techniques, have revealed the important role of atrophic processes in the 
aethiology of cognitive decline in MS patients. However, this information needs to be complemented with newer indexes 
of neuropathological alterations in ‘apparently normal’ gray and white matter. On the other hand, functional magnetic 
resonance imaging studies have provided clear evidence of the existence and functional significance of neuroplastic 
processes that can mask the relationship between morphological markers of tissue damage and cognitive performance of 
MS patients. Those neuroplastic processes need to be taken into account as they might compensate the cognitive decline 
of this clinical population. In summary, the present review tries to provide a critic and integrative view of different studies 
assessing the relationship between cognitive impairment in MS patients and different kinds of information provided by 
neuroimaging techniques.
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