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Resumen

Introduccion

La esclerosis multiple es una enfermedad neuroinflamatoria y neurodegenerativa cuyo
diagnostico y seguimiento continian representando un desafio clinico. El objetivo de esta
revision fue analizar la evidencia cientifica disponible sobre los biomarcadores emergentes
utilizados en el diagnostico y seguimiento de la enfermedad, identificando sus aplicaciones
clinicas, fortalezas, limitaciones y perspectivas futuras. Se realizd una revision de la literatura
siguiendo las directrices PRISMA 2020 mediante busquedas en PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, ScienceDirect y SpringerLink. Los resultados evidenciaron que el
neurofilamento de cadena ligera sérico y la proteina acida fibrilar glial constituyen los
biomarcadores con mayor nivel de evidencia disponible para evaluar de dano neuroaxonal,
actividad inflamatoria y progresion clinica. Asimismo, las cadenas ligeras libres kappa y las
tecnologias Omicas muestran un potencial creciente para fortalecer el diagndstico de
precision. Se concluye que la integracion de biomarcadores bioldgicos con neuroimagen e
inteligencia artificial permitira avanzar hacia estrategias de medicina personalizada en la

esclerosis multiple.

Palabras clave: Biomarcadores, Diagnostico, Seguimiento, Esclerosis multiple.
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Abstract

Multiple sclerosis is a chronic neuroinflammatory and neurodegenerative disease whose
diagnosis and monitoring remain significant clinical challenges. This review aimed to
analyze the available scientific evidence on emerging biomarkers used for the diagnosis and
monitoring of multiple sclerosis, identifying their main clinical applications, advantages,
limitations, and future perspectives. A literature review was conducted following the
PRISMA 2020 guidelines through searches in PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science, ScienceDirect, and SpringerLink. The available evidence indicate that serum
neurofilament light chain and glial fibrillary acidic protein are currently the most promising
biomarkers for assessing neuroaxonal damage, inflammatory activity, and disease
progression. In addition, kappa free light chains and omics-based technologies demonstrate
increasing potential to improve precision diagnosis and patient stratification. It is concluded
that integrating biological biomarkers with neuroimaging and artificial intelligence will
support the implementation of precision medicine strategies and optimize individualized

clinical management of patients with multiple sclerosis.

Keywords: Biomarkers, Diagnosis, Monitoring, Multiple sclerosis.
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria, autoinmune, desmielinizante
y neurodegenerativa cronica del sistema nervioso central que afecta principalmente a
adultos jovenes y constituye una de las principales causas de discapacidad neuroldgica no
traumatica en este grupo poblacional. Su fisiopatologia involucra una compleja interaccion
entre factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales que favorecen la activacion de
respuestas inmunitarias aberrantes dirigidas contra la mielina, los oligodendrocitos vy,
posteriormente, el tejido axonal, dando lugar a lesiones multifocales distribuidas en el

encéfalo, la médula espinal y el nervio doptico (1).

La evolucion clinica es altamente heterogénea y comprende desde formas remitentes con
periodos de estabilidad hasta variantes progresivas caracterizadas por un deterioro
neuroldgico continuo, lo que dificulta establecer un prondstico uniforme para todos los
pacientes. Durante las ultimas décadas, la comprension de los mecanismos fisiopatoldgicos
responsables de la enfermedad ha experimentado avances significativos, permitiendo
reconocer que los procesos inflamatorios y neurodegenerativos coexisten desde etapas
tempranas, incluso antes de que se manifiesten alteraciones clinicas irreversibles. Este
cambio conceptual ha impulsado el desarrollo de nuevas estrategias diagnosticas orientadas
a detectar precozmente la actividad biologica de la enfermedad y optimizar la toma de
decisiones terapéuticas mediante herramientas mas sensibles y especificas que las

empleadas tradicionalmente (2).

El impacto de la esclerosis multiple trasciende el &mbito estrictamente neurologico debido
a las importantes repercusiones sanitarias, sociales y econdémicas que genera a nivel
mundial. El incremento sostenido de su prevalencia durante las ultimas décadas, favorecido
por una mayor supervivencia de los pacientes y por el perfeccionamiento de las estrategias
diagnésticas, ha incrementado la demanda de servicios especializados para el seguimiento

a largo plazo (3).

Paralelamente, la incorporacion de terapias modificadoras de la enfermedad ha
transformado el manejo clinico de la EM, reduciendo la frecuencia de recaidas y retrasando
parcialmente la progresion de la discapacidad; sin embargo, la respuesta al tratamiento
continta siendo altamente variable entre individuos y la evolucion clinica permanece dificil

de predecir. Esta heterogeneidad refleja la existencia de mecanismos fisiopatologicos
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complejos que no siempre pueden ser identificados mediante la evaluacion clinica
convencional, evidenciando la necesidad de incorporar herramientas bioldgicas capaces de
aportar informacion objetiva sobre la actividad inflamatoria, el dafio neuroaxonal y la

respuesta terapéutica de forma dinamica y reproducible (4).

La evolucion clinica de la esclerosis multiple refleja la coexistencia de multiples
mecanismos fisiopatoldgicos que interactian de manera simultdnea durante el curso de la
enfermedad. Aunque la inflamacién inmunomediada constituye el evento inicial mas
evidente, actualmente se reconoce que la neurodegeneracion, la pérdida axonal, la
disfuncién mitocondrial, el estrés oxidativo y la activacion persistente de la microglia
participan desde fases muy tempranas, favoreciendo un dafio neuronal progresivo que puede
desarrollarse incluso en ausencia de recaidas clinicas o de nuevas lesiones detectables

mediante resonancia magnética (5).

Esta complejidad bioldgica explica, en parte, la marcada heterogeneidad observada entre
pacientes con caracteristicas clinicas aparentemente similares, asi como las diferencias en
la velocidad de progresion, la acumulacion de discapacidad y la respuesta a las terapias
modificadoras de la enfermedad. En consecuencia, la comprension de los procesos
biologicos que subyacen a la evolucion de la EM ha impulsado un cambio de paradigma,
orientando la investigacion hacia la identificacion de indicadores capaces de reflejar de
manera objetiva la actividad patologica en sus diferentes dimensiones y facilitar una

evaluacion mas precisa del comportamiento individual de la enfermedad (6).

El diagnostico de la esclerosis multiple continta fundamentandose en la integracion de los
hallazgos clinicos, los criterios de McDonald, la resonancia magnética y el analisis del
liquido cefalorraquideo; no obstante, estas herramientas presentan limitaciones importantes
para caracterizar de manera integral la actividad bioldgica de la enfermedad. Si bien la
resonancia magnética constituye el método de referencia para demostrar la diseminacion
espacial y temporal de las lesiones desmielinizantes, diversos estudios han evidenciado una
correlacion limitada entre la carga lesional observada en las iméagenes y la evolucion clinica

del paciente, fendomeno ampliamente conocido como la paradoja clinico-radioldgica (7).

De igual manera, la evaluacion clinica convencional suele identificar el dafio neuroldgico
cuando este ya se ha traducido en manifestaciones funcionales, mientras que procesos como

la lesién axonal difusa, la neurodegeneracion silenciosa o la respuesta suboptima al
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tratamiento pueden permanecer inadvertidos durante periodos prolongados. Estas
limitaciones han puesto de manifiesto la necesidad de incorporar herramientas
complementarias que permitan detectar cambios bioldgicos precoces, monitorizar la
actividad de la enfermedad con mayor sensibilidad y contribuir a una toma de decisiones

terapéuticas mas oportuna y personalizada (8).

En este escenario, los biomarcadores han adquirido un papel estratégico dentro del abordaje
contemporaneo de la esclerosis multiple, al ofrecer la posibilidad de cuantificar
objetivamente procesos fisiologicos y fisiopatoldgicos que no pueden ser evaluados
unicamente mediante la exploracion clinica o las técnicas de neuroimagen. De acuerdo con
la definicion propuesta por los organismos internacionales, un biomarcador es una
caracteristica bioldgica medible que permite identificar procesos normales, alteraciones

patoldgicas o respuestas a una intervencion terapéutica (9).

En el contexto de la EM, un biomarcador ideal deberia facilitar el diagnostico precoz,
estimar el riesgo de conversion desde sindromes clinicamente aislados, predecir la actividad
inflamatoria y la progresion de la discapacidad, monitorizar la respuesta a los tratamientos
modificadores de la enfermedad e, incluso, contribuir a la seleccion de estrategias
terapéuticas individualizadas. Si bien durante muchos afios las bandas oligoclonales
constituyeron el principal marcador biolégico empleado en la practica clinica, el creciente
conocimiento de la biologia molecular de la enfermedad ha impulsado la identificacion de

nuevas moléculas con mayor potencial diagndstico, pronostico y de seguimiento clinico
(10).

Entre los avances mas relevantes de los ultimos afos destaca la incorporacion de nuevas
metodologias analiticas de alta sensibilidad, las cuales han permitido detectar proteinas
estructurales, mediadores inflamatorios y otras moléculas circulantes presentes tanto en el
liquido cefalorraquideo como en la sangre periférica. Estos desarrollos tecnoldgicos han
favorecido la transicion desde biomarcadores obtenidos exclusivamente mediante
procedimientos invasivos hacia marcadores séricos con elevada precision analitica,
ampliando considerablemente las posibilidades de monitorizacion longitudinal de los

pacientes (11).

La evolucién del abordaje diagnostico de la esclerosis multiple ha transitado desde una

evaluacion fundamentada principalmente en la clinica y la resonancia magnética hacia un
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modelo basado en la integracion de biomarcadores biologicos, tecnologias Omicas e
inteligencia artificial. Esta transicion refleja el cambio de paradigma hacia la medicina de
precision, en la que la caracterizacion molecular de la enfermedad permite optimizar el

diagnéstico, el seguimiento y la seleccion individualizada de las estrategias terapéuticas.

La Figura 1 sintetiza la evolucion del abordaje diagndstico y de monitorizacién de la
esclerosis multiple desde el modelo convencional hasta la medicina de precision basada en

biomarcadores.

Figura 1. Evolucién del abordaje diagnéstico y de monitorizacién en la esclerosis multiple.
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Figura 1. Evolucién del abordaje diagndstico y de monitorizacién en la esclerosis multiple.

Nota. Elaboracion propia basada en la evidencia cientifica reciente. La figura resume la
transicion desde el abordaje diagnéstico convencional, fundamentado en la evaluacion clinica,
la resonancia magnética y los biomarcadores clasicos, hacia un modelo de medicina de
precision que integra biomarcadores emergentes, tecnologias 6micas e inteligencia artificial
para optimizar el diagnostico, la estratificacion prondstica y el seguimiento individualizado de

la enfermedad.

Asimismo, la integracion de plataformas basadas en protedmica, metabolomica,

transcriptomica y otras tecnologias 6micas ha permitido comprender con mayor profundidad la

complejidad bioldgica de la esclerosis multiple, identificando perfiles moleculares asociados
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con distintos fenotipos clinicos, niveles de actividad inflamatoria y respuestas terapéuticas
diferenciadas. En consecuencia, el concepto de biomarcador ha evolucionado desde una
herramienta exclusivamente diagndstica hacia un componente esencial de la medicina de
precision aplicada a las enfermedades neuroinmunoldgicas, permitiendo una evaluacion mas

integral del comportamiento bioldgico de la enfermedad (12).

El creciente interés por la identificacion de biomarcadores emergentes responde a la necesidad
de disponer de herramientas que permitan caracterizar de manera mas precisa los distintos
procesos bioldgicos implicados en la esclerosis multiple. A diferencia de los biomarcadores
convencionales, los candidatos emergentes no solo pretenden mejorar la sensibilidad
diagndstica, sino también proporcionar informacidén sobre mecanismos especificos como el
dafio neuroaxonal, la activacion astrocitaria, la respuesta inmunologica, la neurodegeneracion

progresiva y la reparacion tisular (13)

Esta aproximacion ha favorecido el desarrollo de un modelo de evaluacion mas integral, en el
que la informacién molecular complementa los hallazgos clinicos y radiologicos para estimar
con mayor exactitud la actividad de la enfermedad y su prondstico. Ademas, la posibilidad de
identificar alteraciones biologicas antes de la aparicion de cambios clinicos evidentes representa
una oportunidad para optimizar el momento de inicio o modificacion de las terapias, reduciendo
potencialmente la acumulacion de discapacidad a largo plazo. En este contexto, la investigacion
en biomarcadores emergentes se ha consolidado como una de las lineas de mayor crecimiento

dentro de la neuroinmunologia clinica y la neurologia traslacional (13).

Paralelamente, el desarrollo de técnicas de biologia molecular y de plataformas analiticas de
alta resolucion ha ampliado considerablemente el nimero de moléculas con potencial
aplicacion clinica en la esclerosis multiple. Actualmente, proteinas séricas y del liquido
cefalorraquideo, perfiles protedmicos, metabolitos, microARN, vesiculas extracelulares y otros
biomarcadores derivados de tecnologias dmicas son objeto de intensa investigacion debido a su
capacidad para reflejar diferentes dimensiones de la enfermedad. No obstante, la incorporacién
de estos marcadores a la practica clinica continta enfrentando importantes desafios
relacionados con la estandarizacion de los métodos analiticos, la variabilidad biologica entre
poblaciones, la reproducibilidad de los resultados y la definicion de puntos de corte
clinicamente relevantes. Estas limitaciones evidencian la necesidad de sintetizar criticamente

la evidencia cientifica disponible para identificar cuales biomarcadores presentan el mayor
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grado de validacion y cuales requieren investigaciones adicionales antes de su implementacion

rutinaria en los servicios de neurologia (14).

En conjunto, estos avances reflejan un cambio de paradigma en el abordaje de la esclerosis
multiple, en el que la evaluacion clinica y radiologica deja de ser suficiente para caracterizar de
manera integral la actividad biologica de la enfermedad. La incorporacion de biomarcadores
emergentes permite una aproximacion mas precisa al diagnostico, la estratificacion prondstica
y la monitorizacion terapéutica, constituyendo uno de los pilares sobre los que se desarrolla
actualmente la medicina de precision en neuroinmunologia. Sin embargo, la rdpida expansion
de estos biomarcadores ha generado una evidencia amplia, aunque heterogénea, lo que hace
necesaria una sintesis critica de la informacion disponible para identificar aquellos con mayor

potencial de aplicacion clinica.

Metodologia

La presente investigacion corresponde a un articulo de revision de la literatura con enfoque
cualitativo, desarrollado mediante una busqueda sistematica de evidencia cientifica sobre
biomarcadores emergentes aplicados al diagnostico y seguimiento de la esclerosis multiple. El
proceso metodologico se estructurd conforme a la declaracion PRISMA 2020, garantizando

transparencia y rigor en la identificacion, seleccion y andlisis de los estudios.

La busqueda bibliografica se realizo entre junio y julio de 2026 en las bases de datos
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, ScienceDirect y SpringerLink. Se utilizaron
descriptores MeSH y términos libres, entre ellos "Multiple Sclerosis", "Biomarkers",
"Neurofilament Light Chain", "Glial Fibrillary Acidic Protein", "Kappa Free Light Chains",
"Diagnosis", "Disease Monitoring", "Blood Biomarkers" y "Cerebrospinal Fluid Biomarkers",

combinados mediante los operadores booleanos AND y OR.

Se incluyeron articulos originales, revisiones sistematicas, metaanalisis, consensos y guias
clinicas publicados entre 2015 y 2025, disponibles en texto completo, en inglés o espafiol, y
relacionados con biomarcadores empleados en el diagndstico, prondstico o seguimiento de la
esclerosis multiple. Se excluyeron editoriales, cartas al editor, resimenes de congresos, tesis,
publicaciones duplicadas, estudios sin revision por pares y aquellos no vinculados directamente

con el objetivo de la investigacion.
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La seleccion de los estudios comprendié la eliminacion de duplicados, la revision de titulos y
resumenes, la lectura critica del texto completo y la aplicacion de los criterios de elegibilidad.
Posteriormente, la informacion se organiz6 en una matriz que incluy6 autor, afo, disefio del

estudio, biomarcador evaluado, poblacion, principales hallazgos y aplicaciones clinicas.

Finalmente, los estudios fueron analizados mediante un analisis tematico narrativo,
agrupandolos segun el tipo de biomarcador y su utilidad en el diagnostico, prondstico,
seguimiento de la actividad de la enfermedad y monitorizacion terapéutica. Al tratarse de una
investigacion documental basada exclusivamente en literatura cientifica publicada, no fue
necesaria la aprobacion de un comité de ética; sin embargo, se respetaron los principios de

integridad cientifica y adecuada citacion de las fuentes consultadas.

Resultados y discusion

Biomarcadores emergentes utilizados en el diagnostico de la esclerosis multiple

El neurofilamento de cadena ligera sérico (sNfL) se ha consolidado como uno de los
biomarcadores mas prometedores para el diagnostico temprano de la esclerosis multiple debido
a su elevada sensibilidad para detectar dafo neuroaxonal incluso antes de que las
manifestaciones clinicas sean evidentes. Diversos estudios han demostrado que sus
concentraciones aumentan durante las recaidas y en pacientes con lesiones activas identificadas
mediante resonancia magnética, favoreciendo una deteccion mas temprana de la actividad
inflamatoria. Entre sus principales ventajas destacan la posibilidad de realizar determinaciones
mediante muestras de sangre y su capacidad para complementar los hallazgos clinicos e
imagenoldgicos. Sin embargo, la elevacion de sus niveles también puede observarse en otras
enfermedades neuroldgicas, por lo que su interpretacion debe realizarse dentro del contexto

clinico integral del paciente (16).

La proteina 4cida fibrilar glial (GFAP) representa otro biomarcador emergente de gran interés
debido a su capacidad para reflejar la activacion de los astrocitos y los procesos
neurodegenerativos asociados con la esclerosis multiple. La evidencia reciente indica que sus
concentraciones séricas son significativamente mayores en las formas progresivas de la
enfermedad, lo que favorece la diferenciacion entre distintos fenotipos clinicos y aporta

informacion complementaria al neurofilamento de cadena ligera. Entre sus ventajas se
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encuentran su obtencion mediante procedimientos minimamente invasivos y su potencial para
identificar dafio glial persistente; sin embargo, ain es necesaria la estandarizacion de las
técnicas analiticas y el establecimiento de valores de referencia que permitan una

implementacion clinica uniforme (17).

Las cadenas ligeras libres kappa (kFLC) determinadas en liquido cefalorraquideo han adquirido
relevancia como biomarcadores diagnésticos al demostrar una elevada capacidad para detectar
sintesis intratecal de inmunoglobulinas. Diversas investigaciones han evidenciado un
rendimiento diagnostico comparable al de las bandas oligoclonales, con la ventaja adicional de
utilizar métodos automatizados que disminuyen la variabilidad entre laboratorios y facilitan la
reproducibilidad de los resultados. No obstante, la falta de consenso internacional respecto a
los puntos de corte, asi como las diferencias metodologicas entre plataformas analiticas,
continian limitando su incorporacion definitiva en los algoritmos diagndsticos de la esclerosis

multiple (18).

De forma integrada, la evidencia disponible sugiere, que los biomarcadores emergentes no
deben interpretarse como herramientas competitivas, sino como componentes complementarios
de una estrategia diagnoéstica integral. Mientras el neurofilamento de cadena ligera sérico
constituye el marcador con mayor evidencia para cuantificar el dafio neuroaxonal y monitorizar
la actividad de la enfermedad, la proteina 4cida fibrilar glial aporta informacion sobre la
activacion astrocitaria y la progresion hacia formas mas neurodegenerativas. Por su parte, las
cadenas ligeras libres kappa fortalecen el diagnodstico inmunolodgico al reflejar la sintesis
intratecal de inmunoglobulinas. La integracion de estos biomarcadores permite una
caracterizacion mas completa de los diferentes procesos fisiopatoldgicos implicados en la
esclerosis multiple, favoreciendo una aproximacion mas precisa al diagndstico, al seguimiento

y a la estratificacion pronostica de los pacientes.

Los biomarcadores emergentes actualmente disponibles presentan mecanismos
fisiopatologicos, aplicaciones clinicas y niveles de evidencia diferentes, por lo que deben
interpretarse como herramientas complementarias mas que excluyentes. La comparacion de sus
principales caracteristicas permite comprender mejor sus fortalezas, limitaciones y potencial
utilidad en la practica clinica. La Tabla 1 resume los biomarcadores con mayor evidencia

disponible para el diagndstico y seguimiento de la esclerosis multiple.
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Tabla 1. Comparacion de los principales biomarcadores emergentes en la esclerosis

multiple

Aplicacion clinica

Biomarcador oo Muestra Fortalezas Limitaciones
principal
Dafio neuroaxonal y Alta sensibilidad,;
SNfL actividad Suero seguimiento Baja especificidad
inflamatoria longitudinal
Activacion -
GFAP astrocitaria 'y Suero Util en formas Falta L
i progresivas estandarizacion
progresion
Automatizable; Sin puntos de corte
kFLC Sintesis intratecal LCR comparable a bandas P
. universales
oligoclonales
microARN Regulaup n Sangre/LCR Potencial pronostico E_V|_denC|a aun
inmunologica limitada
Protedmica Iden_tlflcacmn de Sangre/LCR Medicina personalizada Alto costo
perfiles moleculares
Metabolémica Alteragpnes Sangre/LCR C_ara,ct_erlzacmn Es,cz_;lsa validacion
metabolicas biologica clinica

Si bien los biomarcadores séricos y del liquido cefalorraquideo representan actualmente las
herramientas con mayor grado de validacion clinica, el desarrollo de las tecnologias dmicas
esta ampliando el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos de la esclerosis multiple y
favoreciendo la identificacion de nuevos biomarcadores con potencial aplicacién diagndstica,

pronostica y terapéutica.

El desarrollo de tecnologias dmicas ha permitido identificar nuevos biomarcadores basados en
perfiles de microARN, protedmica, metabolomica y vesiculas extracelulares, los cuales ofrecen
informacion sobre multiples mecanismos inmunologicos y neurodegenerativos involucrados en
la enfermedad. Estas herramientas muestran un elevado potencial para mejorar el diagndstico
de precision mediante la identificacion de firmas moleculares especificas y la estratificacion de
pacientes segun su perfil bioldgico. Sin embargo, la mayoria de estas investigaciones aun
presenta tamafios muestrales reducidos, heterogeneidad metodologica y escasa validacion
multicéntrica, factores que limitan su aplicacion rutinaria y situan su principal utilidad actual

en el ambito de la investigacion traslacional (19).
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Aunque estas tecnologias todavia presentan limitaciones relacionadas con la estandarizacion
metodoldgica, los costos y la disponibilidad, representan uno de los pilares mas prometedores

para el desarrollo de estrategias de medicina personalizada en la esclerosis multiple.
Biomarcadores emergentes utilizados en el seguimiento de la esclerosis multiple

El neurofilamento de cadena ligera sérico se ha consolidado como uno de los biomarcadores
mas utiles para el seguimiento longitudinal de la esclerosis multiple, ya que refleja de manera
dinamica el grado de dafio neuroaxonal durante la evolucion de la enfermedad. Diversos
estudios han demostrado que la disminucion de sus concentraciones tras el inicio de terapias
modificadoras se asocia con una menor actividad inflamatoria, mientras que incrementos
persistentes pueden preceder la aparicion de nuevas lesiones en resonancia magnética o futuras
recaidas clinicas. Estas caracteristicas convierten al sSNfL en una herramienta de gran valor para
monitorizar la respuesta terapéutica y optimizar la toma de decisiones clinicas de forma

individualizada (20).

La GFAP también ha demostrado utilidad durante el seguimiento clinico al relacionarse
principalmente con los procesos de progresion y acumulacion de discapacidad mas que con la
actividad inflamatoria aguda. Concentraciones séricas persistentemente elevadas se han
asociado con una mayor velocidad de progresion clinica, especialmente en pacientes con formas
progresivas de la enfermedad, lo que permite identificar de manera mas temprana procesos
neurodegenerativos que pueden pasar desapercibidos mediante la evaluacién convencional. En
este contexto, la GFAP constituye un complemento importante para el monitoreo integral de la

evolucion clinica de la esclerosis multiple (21).

La tendencia actual en el seguimiento de la esclerosis multiple se orienta hacia la integracion
simultdnea de multiples biomarcadores bioldgicos con técnicas avanzadas de neuroimagen y
variables clinicas. La combinacion de sNfL, GFAP, biomarcadores inmunolégicos y hallazgos
obtenidos mediante resonancia magnética permite obtener una evaluacion mas completa de la
actividad inflamatoria, el dafio neuroaxonal y la respuesta al tratamiento. Este enfoque
multimodal mejora la estratificacion del riesgo, facilita la deteccion precoz de progresion y
favorece la implementacion de estrategias terapéuticas basadas en los principios de la medicina

personalizada (22).

Las perspectivas futuras del seguimiento de la esclerosis multiple apuntan hacia el desarrollo

de paneles multiplex capaces de integrar biomarcadores sanguineos, perfiles Omicos,
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inteligencia artificial y herramientas de salud digital para construir modelos predictivos de
elevada precision. Estas innovaciones permitiran anticipar la evolucion clinica, estimar la
respuesta a los tratamientos y personalizar las decisiones terapéuticas segun las caracteristicas
biologicas de cada paciente. No obstante, su incorporacion definitiva a la practica clinica
dependera de la realizacion de estudios prospectivos multicéntricos que validen su utilidad,
estandaricen los procedimientos analiticos y establezcan valores de referencia

internacionalmente aceptados (23).

La combinacion de inteligencia artificial con biomarcadores séricos, neuroimagen y variables
clinicas permitird desarrollar modelos predictivos capaces de anticipar la progresion de la
enfermedad y la respuesta terapéutica con una precision superior a la obtenida mediante cada

herramienta por separado.
Aplicaciones clinicas de los biomarcadores emergentes

"Desde una perspectiva asistencial, el empleo combinado de biomarcadores emergentes con la
evaluacion clinica, la resonancia magnética y otros estudios complementarios constituye el
enfoque mas prometedor para optimizar el manejo integral de la esclerosis multiple. La
utilizacion de estrategias multimodales permite mejorar la precision diagndstica, identificar de
forma mas temprana la actividad bioldgica de la enfermedad, estimar el pronoéstico y facilitar
decisiones terapéuticas individualizadas, consolidando progresivamente el paradigma de la

medicina de precision en neuroinmunologia.

Limitaciones del estudio

La presente revision narrativa presenta algunas limitaciones que deben considerarse al
interpretar sus hallazgos. En primer lugar, la evidencia disponible sobre los biomarcadores
emergentes en la esclerosis multiple es heterogénea, debido a las diferencias en los disefios
metodoldgicos, las poblaciones estudiadas, las plataformas analiticas utilizadas y los criterios
empleados para definir la actividad y progresion de la enfermedad. Asimismo, muchos de los
biomarcadores analizados, especialmente aquellos derivados de tecnologias Omicas, aun
cuentan con una validacién clinica limitada y provienen de estudios con tamafios muestrales
reducidos o de investigaciones realizadas en centros especializados. Aunque la busqueda
bibliografica se efectud en bases de datos biomédicas de reconocido prestigio y se aplicaron

criterios sistematicos de seleccion, es posible que algunas publicaciones relevantes no hayan
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sido incluidas. No obstante, la integracion critica de la literatura reciente permitio identificar
los biomarcadores con mayor nivel de evidencia disponible y ofrecer una vision actualizada de

su utilidad diagndstica, prondstica y de seguimiento en la esclerosis multiple.

Conclusiones

La evidencia cientifica analizada demuestra que los biomarcadores emergentes han
transformado el abordaje diagnostico y el seguimiento clinico de la esclerosis multiple, al
proporcionar informacion objetiva sobre los procesos inflamatorios, neurodegenerativos y de
respuesta terapéutica que caracterizan a esta enfermedad. Entre ellos, el neurofilamento de
cadena ligera sérico (sNfL) y la proteina acida fibrilar glial (GFAP) destacan por el mayor nivel
de evidencia disponible, debido a su capacidad para detectar dafio neuroaxonal, monitorizar la
actividad de la enfermedad y complementar la informacion obtenida mediante la evaluacion

clinica y la resonancia magnética.

Asimismo, otros biomarcadores, como las cadenas ligeras libres kappa, los perfiles de
microARN, la proteémica, la metabolémica y las vesiculas extracelulares, representan
alternativas con elevado potencial para fortalecer el diagnostico de precision y mejorar la
estratificacion de los pacientes. Sin embargo, la heterogeneidad metodologica, la ausencia de
protocolos estandarizados y la limitada validacidon multicéntrica contintan restringiendo su
incorporacion sistematica a la practica clinica, evidenciando la necesidad de desarrollar

estudios prospectivos con mayor robustez metodologica.

Las perspectivas futuras apuntan hacia la integraciéon de multiples biomarcadores bioldgicos
con herramientas de neuroimagen, tecnologias 6micas e inteligencia artificial, favoreciendo la
implementacién de modelos predictivos capaces de optimizar el diagndstico temprano, el
seguimiento individualizado y la seleccion de tratamientos personalizados. En este contexto, la
consolidacion de estrategias de medicina de precision dependerd del establecimiento de
criterios internacionales de estandarizacion y de la generacion de evidencia clinica de alta
calidad que respalde la aplicabilidad de estos biomarcadores en diferentes escenarios

asistenciales.
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