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Introduccion

En los ultimos afios, los neurofilamentos (proteinas que forman parte de la estructura del
axon de una neurona) han adquirido un rol destacado como biomarcadores en distintas
enfermedades neurologicas. Particularmente, la cadena ligera de neurofilamentos (NfL)
ha demostrado ser util para detectar dafio neuroaxonal en diversas patologias del sistema
nervioso, como es el caso de la esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, ELA y
traumatismos craneoencefalicos, entre otros'. La posibilidad de medir NfL en liquido
cefalorraquideo a través de una puncion lumbar y en sangre con mecanismos de alta
sensibilidad, representa un gran avance hacia su incorporacion en la practica clinica para
evaluar la actividad de la enfermedad, predecir su evolucién y monitorear la respuesta a
tratamientos.

Neurofilamentos: qué son y para qué sirven

Los neurofilamentos, y en especial la NfL, son proteinas que se liberan al liquido
cefalorraquideo y a la sangre cuando ocurre dafio en los axones de las neuronas. Su
medicion en dichos fluidos corporales ofrece un modo de obtener informacion objetiva
sobre el grado de afectacion neuronal en enfermedades del sistema nervioso central e
incluso periférico’.

Las mediciones habitualmente son realizadas con métodos ELISA, aunque los detalles de
un ensayo basado en espectrometria de masas por inmunoprecipitacion para la medicion
de NfL , animan a que pueda ser un posible método de referencia para la cuantificacion.

El envejecimiento normal implica fendmenos fisioldogicos que conducen a la
degeneracion neuroaxonal y la liberacion de neurofilamentos (NfL). En la sangre, las
concentraciones de NfL aumentan un 2,2 % al afio entre los 18 y los 70 afios en individuos
de control sanos, aumentando exponencialmente hasta aproximadamente los 50 afios,
después de lo cual la tasa de aumento se vuelve atin més pronunciada. También pueden
verse concentraciones aumentadas en presencia de insuficiencia renal y otras
comorbilidades (p. ej. diabetes mellitus). Ademéas de la edad y la presencia de
comorbilidades, en su medicidon se han de tener en cuenta otros factores como el indice
de masa corporal (IMC) que es un factor de confusion, ya que un IMC maés alto puede
conllevar niveles mas bajos de para los niveles sanguineos de NfL, debido al mayor
volumen de sangre en el que estos se diluyen. Por estos motivos, la interpretacion clinica
de los valores obtenidos requiere cuidado y experiencia’.



Neurofilamentos y Enfermedades Neurologicas

Multiples estudios han sido realizados en diversos trastornos neurologicos, como la
esclerosis multiple, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la
demencia frontotemporal, la esclerosis lateral amiotréfica (ELA), los ictus y los
traumatismos craneoencefalicos, analizandose sus posibles aplicaciones potenciales que
incluyen la evaluacion de la actividad de la enfermedad, la monitorizacién de la respuesta
al tratamiento y la determinacion del prondstico en estos trastornos neurolégicos agudos
y Cronicos.

Como cualquier biomarcador, los niveles de NfL no pueden interpretarse fuera del
contexto clinico y deben utilizarse para abordar una pregunta especifica. Ademas, estos
niveles indican el dafio neuronal y no pueden utilizarse para diagnosticar una enfermedad
nosologica debido al grado de superposicion de niveles entre enfermedades.

Fibromialgia y neurofilamentos: hallazgos recientes

La fibromialgia ha sido considerada un trastorno de procesamiento central del dolor, sin
una evidencia clara de dafo estructural cerebral. Sin embargo, multiples estudios
realizados con técnicas de neuroimagen morfométrica, nos muestran la perdida de
volumen en la corteza cerebral de diferentes areas cerebrales? y también algunos estudios
nos han mostrado una pérdida de las fibras finas en las biopsias cutaneas de un porcentaje
significativo de pacientes con Fibromialgia®, lo que nos hace reflexionar sobre la
presencia de una perdida estructural neuronal en esta enfermedad.

Un estudio reciente llevado a cabo por Ruggieri y colaboradores en este 2025 ha
observado niveles significativamente elevados de NfL en sangre en pacientes con
fibromialgia, en comparacion con controles sanos (17.28 = 15.94 vs. 6.19 + 1.92 pg/mL,
p <0.002)*. Este hallazgo sugiere la presencia de dafio neuronal leve en un subgrupo de
pacientes con fibromialgia, particularmente aquellos con alteraciones del suefio asociados
y, por ende, déficit en memoria operativa, conocidos sintomas comorbidos en la
fibromialgia y otras afectaciones que involucran el sindrome de sensibilizacién central.
Sin embargo, estos hallazgos realizados sobre una pequefia muestra de pacientes y con
cierta variabilidad, no han demostrado relacion con la severidad ni la duracion de la
enfermedad en si. Por otra parte, estos datos complementan estudios previos que habian
reportado niveles elevados de proteinas neurodegenerativas como tau y P-amiloide en
relacion con posible dafio estructural microscépico en esta condicion®, asi como, niveles
alterados de neuropéptidos y marcadores inflamatorios en relacion con la hipotesis de que
en su neurofisiopatologia® participe un proceso neuroinflamatorio, hallazgos que se
enmarcan en un contexto de investigacion hasta la fecha.

Utilidad clinica actual y perspectivas futuras

Si bien los neurofilamentos ya se utilizan como herramientas de apoyo diagnoéstico y
pronostico en enfermedades como esclerosis multiple y ELA, su aplicacion clinica en la
fibromialgia todavia no esté validada y desconocemos cémo se comportan los niveles de
neurofilamentos en los procesos de dolor crénico que producen cambios volumétricos en
nuestro cerebro.



El hallazgo de NfL elevado en fibromialgia es novedoso, pero aun preliminar. Es
necesario realizar estudios a mayor escala para comprender su verdadero significado: si
representan dafio neuronal real, un epifendmeno asociado al trastorno del suefio o un
subtipo especifico de fibromialgia con componente neurodegenerativo leve.

Por tanto, hoy en dia la medicion de neurofilamentos no forma parte de las pruebas
diagnosticas de rutina en fibromialgia, ni permite modificar la estrategia terapéutica.
No obstante, abre una via de investigaciéon para comprobar su utilidad ayudando a
individualizar tratamientos y prever riesgos de trastornos del suefio o deterioro cognitivo
en ciertos pacientes.

Conclusiones

e Los neurofilamentos, especialmente NfL, son biomarcadores consolidados de
dano neuroaxonal en multiples enfermedades neurologicas.

e Su medicidn en sangre se ha vuelto viable gracias a tecnologias ultrasensibles,
aunque aun esta limitada a contextos de investigacion para muchas patologias.

o El hallazgo de NfL elevado en pacientes con fibromialgia sugiere un potencial
componente neurodegenerativo en algunos casos, particularmente relacionado
con alteraciones del suefio y memoria.

e No se recomienda por el momento el uso clinico rutinario de estos biomarcadores
en fibromialgia.

o Esnecesaria mas investigacion para establecer su valor diagnostico, prondstico o
terapéutico en esta condicion.
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