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Biomarcadores sanguíneos en el manejo de la 
esclerosis múltiple.

Blood biomarkers in the management of multiple sclerosis.

Juanita Vergara-Echeverri1,a, Juanita Nur-Herrera1,a, Valery Leilany Briñez-Prada1,a.

RESUMEN
La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad autoinmune, inflamatoria y crónica del sistema 
nervioso central, caracterizada por lesiones desmielinizantes que causan discapacidad neurológica 
progresiva. Su fisiopatología surge de la interacción entre factores genéticos, inmunológicos y 
ambientales que promueven inflamación persistente, pérdida de mielina y daño axonal. El objetivo 
de este artículo fue describir los principales mecanismos fisiopatológicos de la EM y resaltar el papel 
actual de los biomarcadores sanguíneos en el diagnóstico, el pronóstico y el seguimiento terapéutico. 
Durante años se consideró que la EM era predominantemente impulsada por linfocitos T; sin embargo, 
la evidencia reciente demuestra que las células B cumplen un papel fundamental mediante la producción 
de citocinas, la presentación antigénica y la síntesis de anticuerpos. Biomarcadores como CD19, CD20, 
CXCL13, BAFF e IL-6 reflejan esta activación y facilitan la estratificación clínica y la predicción de 
recaídas. De forma complementaria, la cadena ligera de neurofilamentos (NfL) y la proteína ácida fibrilar 
glial (GFAP) se han posicionado como marcadores del daño axonal y astrocitario. Concentraciones 
elevadas de NfL en suero o líquido cefalorraquídeo se asocian con mayor actividad inflamatoria, 
deterioro cognitivo y aumento de la carga lesional en neuroimagen. La GFAP, por su parte, se relaciona 
con la progresión independiente de recaídas y la transición hacia formas secundarias progresivas. Los 
biomarcadores sanguíneos constituyen herramientas accesibles que complementan la neuroimagen y 
el análisis del LCR. Su integración en la práctica clínica podría optimizar el diagnóstico temprano y la 
personalización terapéutica. Se requieren estudios longitudinales que consoliden su utilidad y validez.
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ABSTRACT
Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune, inflammatory, and chronic disease of the central nervous system, 
characterized by demyelinating lesions that cause progressive neurological disability. Its pathophysiology 
arises from the interaction between genetic, immunological, and environmental factors that promote 
persistent inflammation, myelin loss, and axonal damage. The objective of this article was to describe 
the main pathophysiological mechanisms of MS and to highlight the current role of blood biomarkers 
in diagnosis, prognosis, and therapeutic monitoring. For years, MS was considered to be predominantly 
driven by T lymphocytes; however, recent evidence shows that B cells play a fundamental role through 
cytokine production, antigen presentation, and antibody synthesis. Biomarkers such as CD19, CD20, 
CXCL13, BAFF, and IL-6 reflect this activation and facilitate clinical stratification and relapse prediction. 
Additionally, neurofilament light chain (NfL) and glial fibrillary acidic protein (GFAP) have emerged 
as markers of axonal and astrocytic damage. Elevated concentrations of NfL in serum or cerebrospinal 
fluid are associated with greater inflammatory activity, cognitive decline, and increased lesion burden 
on neuroimaging. GFAP, in turn, is associated with relapse-independent progression and the transition to 
secondary progressive forms. Blood biomarkers constitute accessible tools that complement neuroimaging 
and cerebrospinal fluid analysis. Their integration into clinical practice could optimize early diagnosis 
and therapeutic personalization. Longitudinal studies are required to consolidate their utility and validity.
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INTRODUCCIÓN

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad altamente ex-
presiva desde el punto de vista sintomático que sigue un curso 
progresivo y discapacitante.1 Es un trastorno multifocal del 
sistema nervioso central (SNC) caracterizado por lesiones infla-
matorias desmielinizantes que afectan la sustancia blanca y gris.2 
Cuando aparecen síntomas neurológicos nuevos o recurrentes, se 
denomina recaída clínica, siempre que duren al menos 24 horas 
consecutivas, sin enfermedad o fiebre concomitante, seguidos por 
un período de 30 días con estabilidad o mejoría.3 La EM afecta 
a alrededor de 2,3 millones de personas en todo el mundo. Suele 
diagnosticarse entre los 20 y 50 años de edad, y las mujeres la 
presentan con mayor frecuencia que los hombres.4

 
La fisiopatología de esta enfermedad aún es objeto de debate en el 
ámbito científico; sin embargo, se destaca que la causa principal de 
los síntomas negativos, como parálisis, ceguera y entumecimien-
to, es el bloqueo de la conducción nerviosa, ocasionado en gran 
parte por la desmielinización y la inflamación, y posiblemente por 
defectos en la transmisión sináptica y por factores bloqueadores 
circulantes.5 A nivel molecular, las lesiones tempranas muestran 
infiltración de células inmunitarias periféricas y alteraciones en 
la barrera hematoencefálica (BHE).6

 
Los macrófagos predominan en el infiltrado, seguidos por células 
T CD8+, mientras que también pueden encontrarse en menor 
cantidad células T CD4+, células B y células plasmáticas.7 
En las últimas décadas, los avances tecnológicos en genética, me-
dicina molecular, patología e imagen han motivado a investigado-
res de todo el mundo a publicar una gran cantidad de estudios con 
el objetivo de comprender mejor la etiología, la patogénesis, las 
características clínicas, el diagnóstico y el tratamiento de la EM.8 
Este creciente cuerpo de conocimiento no solo ha permitido 
esclarecer los mecanismos fisiopatológicos subyacentes, que 
serán descritos en este artículo de revisión, sino que también 
ha contribuido al desarrollo de nuevas estrategias diagnósticas 
y terapéuticas que mejoran la calidad de vida de los pacientes 
y abren nuevas posibilidades para la investigación traslacional.9 
 
Definición, etiología y fisiopatología de la esclerosis múltiple 
La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad neurológica auto-
inmune, inflamatoria y crónica que afecta al sistema nervioso cen-
tral (SNC).10 Su rasgo distintivo es la destrucción de la mielina, una 
sustancia lipoproteica que recubre los axones neuronales y permite 
la conducción eficiente de los impulsos eléctricos.11 La pérdida de 
mielina, o desmielinización, interfiere con la comunicación neuro-
nal, generando diversos síntomas neurológicos y, con el tiempo, un 
deterioro progresivo en la calidad de vida de quienes la padecen.12 

La EM suele manifestarse entre los 20 y 40 años, con una mayor 
prevalencia en mujeres.11 Es, además, la causa más común de 
discapacidad neurológica no traumática en adultos jóvenes.12 Su 

evolución clínica es altamente variable y puede asemejarse a otras 
patologías, como infecciones del sistema nervioso, enfermeda-
des vasculares, neoplasias y trastornos metabólicos o genéticos, 
lo que complica su diagnóstico oportuno.13 La heterogeneidad 
sintomática, junto con el solapamiento con otras enfermedades 
neurológicas, contribuye al retraso diagnóstico y, por ende, al 
inicio tardío de un tratamiento adecuado.10

 
Desde una perspectiva fisiopatológica, la enfermedad se inicia con 
la ruptura de la barrera hematoencefálica (BHE), lo que facilita 
la infiltración de células inmunitarias periféricas, en particular 
linfocitos T y B, así como macrófagos, al parénquima encefáli-
co.14 Estas células generan focos de inflamación alrededor de las 
vénulas poscapilares, dando origen a placas desmielinizantes que 
evolucionan hacia daño axonal y pérdida neuronal irreversible.15 A 
medida que avanza la enfermedad, se establece una fase progre-
siva en la cual predominan los mecanismos neurodegenerativos 
sobre la inflamación aguda.16 La pérdida de reserva funcional del 
cerebro contribuye a la discapacidad acumulativa.16

 
Un aspecto clave en la evolución de la EM es la inflamación com-
partimentada dentro del SNC.17 Esta involucra la activación crónica 
de células residentes como la microglía y los astrocitos, junto con 
la formación de estructuras linfoides ectópicas en las meninges ce-
rebrales.15 En estas estructuras se agrupan células B que perpetúan 
la inflamación local, incluso en ausencia de actividad inflamatoria 
periférica visible mediante neuroimagen; este proceso se consi-
dera fundamental en la progresión silenciosa de la enfermedad.12 
Los síntomas clínicos varían según las áreas del SNC afectadas; 
pueden incluir pérdida de visión, parestesias, debilidad muscular 
focal, alteraciones del equilibrio, deterioro cognitivo, disfunción 
vesical e intestinal, entre otros.18 La forma más común es la EM 
recurrente-remitente, caracterizada por episodios de recaídas 
seguidos de períodos de remisión parcial o completa.19 Sin tra-
tamiento, muchos pacientes progresan a una forma secundaria 
progresiva, con acumulación de discapacidad permanente a lo 
largo de 10-15 años.18

 
BIOMARCADORES SANGUÍNEOS PARA EL DIAGNÓS-
TICO Y ACTIVACIÓN DE LINFOCITOS B EN ESCLERO-
SIS MÚLTIPLE
 
La EM es una enfermedad tradicionalmente considerada depen-
diente de las células T.20 Sin embargo, la literatura hace énfasis 
en la participación de las células B en la fisiopatología de la 
enfermedad.4 Aunque la eficacia de los fármacos que actúan 
sobre las células B sugiere un papel clave de estas en la EM, los 
mecanismos moleculares exactos de dicho papel aún no han sido 
completamente definidos.21 Los datos provenientes de modelos 
de encefalomielitis autoinmune experimental han demostrado 
que las células B pueden equilibrar una respuesta proinflamatoria 
mediante la producción de interleucina 6 (IL‑6) o una respuesta 
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reguladora a través de la producción de IL‑10.22 Algunos subtipos 
de células B se han asociado con estos perfiles proinflamatorios 
y antiinflamatorios.23

 
La eficacia clínica de terapias anti‑CD20, como ocrelizumab, 
respalda esta participación activa. En este contexto, diversos 
biomarcadores sanguíneos han emergido como herramientas 
clave para el diagnóstico y el monitoreo: CD19, CD20, CD27, 
CXCL13, BAFF e IL‑6 reflejan distintos estados de activación, 
diferenciación o desequilibrio funcional de las células B (24). 
Su estudio permite no solo una comprensión más profunda de 
la patogenia, sino también la estratificación de pacientes, la pre-
dicción de recaídas y la evaluación de la respuesta terapéutica.25 
Adicionalmente, la integración futura de estos biomarcadores 
con técnicas de secuenciación unicelular, inteligencia artificial 
y neuroimagen avanzada podría transformar el abordaje clínico 
actual, permitiendo intervenciones más tempranas, personalizadas 
y dirigidas a subpoblaciones celulares específicas, optimizando 
los desenlaces clínicos y reduciendo los efectos adversos de las 
terapias inmunomoduladoras.26

CADENA LIGERA DE NEUROFILAMENTOS COMO BIO-
MARCADORES PARA TERAPIAS DE LA ESCLEROSIS 
MÚLTIPLE
 
La identificación y la posible cuantificación del daño axonal 
pueden orientar hacia una mayor precisión diagnóstica o permitir 
la emisión de un posible pronóstico. Por ello, se utiliza la cade-
na ligera de neurofilamentos como biomarcador de desórdenes 
neurológicos; se trata de una proteína citoplasmática neuronal 
expresada en los axones mielinizados de gran calibre.27

. 
Estas proteínas actúan como moduladores indirectos de la ve-
locidad de conducción y permiten la comunicación entre las 
orgánelas celulares y otras proteínas.28 Dichos neurofilamentos 
son liberados al líquido cefalorraquídeo (LCR) tras un daño 
neuronal y, aunque la obtención directa de estas proteínas es un 
procedimiento poco utilizado por ser invasivo, pueden hallarse 
en bajas concentraciones en sangre periférica. Se ha demostrado 
que diversas enfermedades que causan daño neuronal generan 
elevación de su concentración en el LCR.29,30

 
Los niveles de cadena ligera de neurofilamentos, además de en-
contrarse elevados en pacientes con esclerosis múltiple en com-
paración con los controles, pueden relacionarse con la presencia 
y la actividad de lesiones tanto en el cerebro como en la médula 
espinal, aspectos clave en el desarrollo de la discapacidad en esta 
enfermedad.31 Por tanto, cuando estos se encuentran aumentados 
en la fase inicial de la patología, se asocian con mayor probabili-
dad de recaídas, atrofia cerebral, aumento del volumen de lesiones 
en T2, deterioro cognitivo y progresión de la discapacidad.32 
Aun así, distintos factores como la edad, la presencia de trastornos 

neurológicos y no neurológicos, la localización del daño y la falta 
de estandarización en la medición de la cadena ligera de neurofi-
lamentos constituyen desafíos que limitan su aplicación clínica.33 

En cuanto a su utilidad terapéutica, en un estudio realizado por 
Kuhle et al., los niveles de cadena ligera de neurofilamentos de-
mostraron una disminución en el LCR en pacientes con esclerosis 
múltiple en tratamiento con dimetiltriptamina, lo que sugiere una 
posible guía sobre la efectividad terapéutica.33

 
PROTEÍNA ÁCIDA FIBRILAR GLIAL SÉRICA COMO 
MARCADOR EN ESCLEROSIS MÚLTIPLE
 
La proteína ácida fibrilar glial sérica (GFAP) y la cadena li-
gera de neurofilamentos son biomarcadores emergentes en 
el estudio del daño neurológico.34 La GFAP se libera tras le-
siones en astrocitos y muestra un aumento temprano en fases 
agudas, como en el trauma craneoencefálico; en contraste, los 
neurofilamentos reflejan daño axonal y su elevación es más 
sostenida, lo que los hace útiles en el seguimiento de enferme-
dades neurodegenerativas.35 La evaluación conjunta de ambos 
permite una caracterización más precisa del tipo y la tempora-
lidad del daño neuronal, mejorando el abordaje diagnóstico.36 
Específicamente, la proteína ácida fibrilar glial es una proteína 
citoesquelética reconocida como marcador de astrocitos, y en 
esclerosis múltiple su forma sérica se utiliza como biomarcador 
para predecir la progresión independiente de recaídas, la necesidad 
futura de asistencia para la marcha y la conversión a esclerosis 
múltiple secundaria progresiva.37 Es efectiva para anticipar la 
progresión de la enfermedad, incluso en pacientes sin evidencia 
de actividad inflamatoria o con niveles bajos de cadena ligera 
de neurofilamentos, lo que demuestra su utilidad clínica en el 
pronóstico de esta patología.32

 
A diferencia de otros marcadores inflamatorios que se elevan en 
los brotes agudos, la GFAP se asocia con procesos más insidio-
sos, lo que la convierte en una herramienta útil para anticipar el 
deterioro funcional, incluso en ausencia de recaídas clínicas.38 Su 
valor se amplifica por su perfil no invasivo y al integrarse con 
otras medidas, como la resonancia magnética y la cadena ligera 
de neurofilamentos, permitiendo una evaluación más global del 
estado del sistema nervioso central.20 Además, un metaanálisis 
reciente, realizado por Aysa Shaygannejad et al., que incluyó 49 
estudios y más de 5300 participantes (personas con esclerosis 
múltiple, trastorno del espectro de neuromielitis óptica y controles 
sanos), mostró que los niveles de GFAP, tanto en suero como en 
LCR, están significativamente elevados en personas con esclerosis 
múltiple en comparación con controles sanos, lo que refuerza su 
utilidad diagnóstica.39 De esta manera, la GFAP se posiciona como 
un biomarcador prometedor dentro del enfoque de medicina per-
sonalizada en neurología, permitiendo anticiparse a la progresión 
de la enfermedad, optimizar recursos diagnósticos y terapéuticos, 
y mejorar la calidad del monitoreo clínico en esclerosis múltiple, 
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lo que posibilita una atención más personalizada para estos pacien-
tes.40 Su uso complementario con otras herramientas diagnósticas 
fortalece la capacidad del clínico para tomar decisiones basadas 
en evidencia y orientadas al pronóstico funcional a largo plazo.41

 
Biomarcadores para el diagnóstico diferencial de la esclerosis múltiple 
El diagnóstico se establece mediante la integración de hallazgos 
clínicos, neuroimagen por resonancia magnética (RM) y análisis 
del líquido cefalorraquídeo (LCR).42 Recientemente, el desarrollo 
de biomarcadores en fluidos biológicos ha enriquecido las herra-
mientas diagnósticas y pronósticas, permitiendo una caracteri-
zación más precisa del estado inflamatorio y neurodegenerativo 
de la enfermedad.43 Entre los biomarcadores más relevantes se 
encuentran aquellos relacionados con la activación de células B.44 
Estas células desempeñan un rol en la fisiopatología de la EM al 
ingresar al SNC y diferenciarse en células plasmáticas que secre-
tan inmunoglobulinas, como IgG e IgM, así como cadenas ligeras 
libres de inmunoglobulinas; estos productos son indicativos del 
grado de inflamación intratecal.45

 
En la práctica clínica, el índice de IgG y la detección de bandas 
oligoclonales (OCBs) mediante técnicas de isoenfoque repre-
sentan marcadores ampliamente utilizados. Además, han surgido 
biomarcadores prometedores como las cadenas ligeras libres 
kappa (KFLC), el índice de IgM, las bandas oligoclonales de IgM 
(OCMBs) y diversas quimiocinas y citocinas como CXCL13, 
BAFF y APRIL, que reflejan la migración y activación de célu-
las B en el entorno intratecal.45 En paralelo, los neurofilamentos, 
particularmente la cadena ligera (NfL), han cobrado importancia 
como marcadores del daño neuroaxonal.46 Tradicionalmente 
evaluados en el LCR, los avances tecnológicos han permitido 
su detección en sangre mediante técnicas ultrasensibles como el 
ensayo de molécula única (Simoa).47

 
Los niveles séricos elevados de NfL (sNfL) se correlacionan con 
mayor actividad inflamatoria, atrofia cerebral, aumento del volu-
men de lesiones en T2 en RM, deterioro cognitivo y progresión de 
la discapacidad. Estudios han demostrado que niveles persistente-
mente altos, incluso bajo tratamiento con fármacos modificadores 
de la enfermedad (DMT), indican un curso clínico agresivo.48 Sin 
embargo, el uso rutinario de sNfL en la práctica clínica enfrenta 
desafíos, como la influencia de la edad, las comorbilidades no 
neurológicas, la localización anatómica de las lesiones y la falta 
de estandarización entre plataformas analíticas. No obstante, 
su aplicación como biomarcador farmacodinámico en ensayos 
clínicos se ha consolidado; un ejemplo de ello es la aprobación 
del fármaco Tofersen para esclerosis lateral amiotrófica (ELA), 
basada en la reducción significativa de los niveles de NfL como 
indicador sustituto de eficacia terapéutica.46 La identificación 
de biomarcadores como las inmunoglobulinas intratecales y el 
NfL ha mejorado el diagnóstico, el pronóstico y el seguimiento 
terapéutico de la esclerosis múltiple, permitiendo un abordaje 

más personalizado.46 Su implementación clínica dependerá de 
superar barreras técnicas y de estandarizar su uso en la práctica 
neurológica.50

 
CONCLUSIONES
 
Existe una necesidad creciente de identificar biomarcadores 
sanguíneos en la esclerosis múltiple (EM) que permitan com-
prender mejor su patogénesis, monitorizar la progresión de la 
enfermedad y adaptar las estrategias terapéuticas. Esta necesidad 
surge de la naturaleza altamente heterogénea de la EM, lo que 
complica su diagnóstico temprano, subtipificación y pronóstico. 
Actualmente, el diagnóstico confiable suele requerir al menos un 
primer episodio clínico, cuyas manifestaciones pueden solaparse 
con otras enfermedades neurológicas, dificultando aún más una 
identificación precisa.
 
En este contexto, los biomarcadores basados en sangre representan 
una alternativa atractiva debido a su accesibilidad y potencial 
utilidad clínica. No obstante, una de las principales limitaciones 
de los estudios actuales es la especificidad limitada de los bio-
marcadores identificados en las cohortes de pacientes analizadas. 
A pesar de ello, como ocurre en otras patologías, el uso combi-
nado de múltiples marcadores individuales no específicos podría 
mejorar significativamente la precisión diagnóstica cuando se 
interpretan en conjunto.
 
Los biomarcadores asociados a la matriz extracelular (ECM), 
especialmente aquellos implicados en la interacción con células 
inmunitarias infiltrantes en las lesiones, pueden aportar informa-
ción valiosa sobre la fisiopatología de la EM. Esta aproximación 
permitiría dilucidar parte de la compleja red molecular que carac-
teriza a las enfermedades neurológicas, las cuales se distinguen 
por la coexistencia de múltiples vías patológicas que pueden 
evaluarse tanto en el LCR como mediante biomarcadores séricos.
 
La validación de métricas avanzadas de resonancia magnética, 
junto con biomarcadores en sangre, podría facilitar una mejor 
monitorización de la progresión de la enfermedad y detectar 
actividad subclínica, contribuyendo así a una medicina más 
personalizada. A medida que se amplía el repertorio de terapias 
modificadoras de la enfermedad (DMT), se vuelve indispensable 
disponer de biomarcadores que ayuden a predecir la respues-
ta al tratamiento y la aparición de posibles efectos adversos. 
Finalmente, se espera que estudios longitudinales que incluyan 
el análisis del LCR refuercen estas observaciones preliminares y 
permitan establecer el papel de ciertos antígenos en la patogéne-
sis de la EM. En conjunto, estos avances podrían transformar el 
manejo clínico de la enfermedad, permitiendo una atención más 
temprana, específica y eficaz para los pacientes con EM.
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