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Informe breve 

Esclerosis múltiple espinal pura: Una entidad 
posible novedosa dentro del espectro de la 
enfermedad esclerosis múltiple 
Jie Ping Schee y Shanthi Viswanathan

Resumen: Identificamos retrospectivamente a cinco pacientes con mielitis parcial recidivante de segmento corto, 
cuyas características clínicas y paraclínicas fueron sugestivas del tipo de esclerosis múltiple (EM) de la médula 
espinal, aunque no cumplía estrictamente los criterios McDonald 2017. Notablemente, estos pacientes no habían 
desarrollado ninguna lesión cerebral típica similar a la EM, a pesar de las repetidas evaluaciones de neuroimagen 
durante años. Una exhaustiva evaluación para diagnósticos diferenciales de EM y otras causas de mielitis trans-
versa, particularmente trastornos del espectro de neuromielitis óptica fueron consistentemente negativos en el 
seguimiento longitudinal. Por lo tanto, postulamos una posible entidad, EM espinal pura que puede representar 
una nueva forma frustra dentro del espectro de la enfermedad EM. 

Palabras clave: Esclerosis múltiple, espinal pura, mielitis parcial de segmento corto, criterios de McDonald, 
desmielinización, terapias modificadoras de la enfermedad.

Fecha de recepción de datos: 28 de enero de 2018; revisado: 18 de abril de 2018; aceptado: 18 de abril de 2018

Introducción
El documento de posición sobre los criterios McDo-
nald 2017 destaca oportunamente la necesidad de una 
cuidadosa deliberación e investigación adicional sobre 
ciertos tipos de condiciones de desmielinización atípica 
con presentaciones atípicas.1 Por la presente, destacamos 
una cohorte de pacientes asiáticos con mielitis parcial 
pura de segmento corto recidivante (SSPM, short-seg-
ment partial myelitis), es decir, esclerosis múltiple espi-
nal pura (EM), que puede representar una nueva forma 
frustra dentro del espectro de enfermedad EM.

Objetivo
Identificar pacientes con EM espinal pura y describir el 
fenotipo al tiempo que se justifica el establecimiento de 
dicho postulado diagnóstico.

Método
Un solo neurólogo (S.V.) revisó retrospectivamente 493 
registros médicos consecutivos de pacientes en la Base 
de Datos de Enfermedades Desmielinizantes en el Kuala 
Lumpur General Hospital, Malasia. La Figura 1 mues-
tra el algoritmo de inclusión y exclusión de pacientes. 
Postulamos que los pacientes con EM espinal pura eran 
pacientes con (1) SSPM recidivante/recurrente, (2) po-
sitividad tras la prueba de bandas oligoclonales (BOC) 
en el líquido cefalorraquídeo (LCR), (3) resonancia 
magnética (RM) de cerebro que no cumple con los cri-
terios McDonald 2017, (4) buena respuesta al interfe-
rón y otras terapias modificadoras de la enfermedad EM 
(TME) y (5) que todos los pacientes tenían descartados 
otros diagnósticos alternativos. Se excluyeron todos los 
pacientes con mielitis debido a enfermedades con infla-
mación desmielinizante idiopática no EM (IIDD, idio-

pathic inflammatory demyelinating diseases) y no IIDD 
(ver Figura 1). 

Se definió como buena respuesta a TME en EM con: (1) 
recuperación del estado funcional, es decir, Escala del 
estado de discapacidad expandida (EDSS, Expanded 
Disability Status Scale) en la línea de base/cerca de la 
línea de base o enfermedad estable sin empeoramiento 
de la línea de base EDSS > 1.0 punto en el transcurso de 
TME, (2) significativa reducción en la tasa anualizada 
de recaída (TAR) y (3) ninguna mejora en las lesiones 
con una nueva resonancia magnética T2 o con Gadolinio 
durante la TME.

Resultados
Se identificaron cinco pacientes mujeres con EM espinal 
pura. Su edad promedio al inicio de la enfermedad: 30 
años; duración media de la enfermedad: 13 años y dura-
ción promedio de seguimiento: 11 años.

Características clínicas
Cuatro pacientes demostraron un curso de recaída-remi-
sión, mientras un paciente demostró un curso recidivante 
progresivo (ver Figuras suplementarias 1–5; ver Tabla 1).

Todos los cinco pacientes presentaron mielopatía re-
currente parcial, pero no demostraron características 
para sugerir lesión cortical, cerebelosa, tronco ence-
fálico, área postrema o del tracto visual, tanto en el 
inicio de la enfermedad como en el seguimiento. Sus 
ataques consistieron en SSPM con EDSS promedio: 5,5 
(rango: 2,5–7,0) durante los ataques. El nadir EDSS fue 
de 7,0 en la paciente 3 porque no pudo caminar ≥ 20 
m. y optó por deambular en silla de ruedas durante los 
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peores ataques. Sus ataques fueron en su mayoría sen-
sibles a los esteroides, con buena recuperación como 
se evidencia por el retorno de la potencia motora de la 
extremidad y un EDSS a la línea de base/cerca de la 
línea de base.

Las evaluaciones cognitivas a través de la Evaluación 
cognitiva de Montreal y la Prueba de modalidades de 
dígitos y símbolos no revelaron daño obvio. 

Hallazgos de laboratorio y neurofisiológicos 
Los análisis de LCR apareados y BOC séricas en cuatro 
pacientes demostraron BOC en LCR, pero no en suero. 
El paciente 5 rechazó la punción lumbar. Estuvieron au-
sentes resultados atípicos de LCR de EM1. Ninguno fue 
anticuerpo anti-AQP4 positivo a pesar de las evaluacio-
nes repetidas. Cuatro pacientes resultaron negativos para 
anticuerpo anti-glucoproteína oligodendrocítica de mie-
lina (MOG). Se registraron potenciales evocados visua-
les normales con potenciales evocados somatosensitivos 
anormales (ver Tabla 2). 

El análisis exhaustivo para diagnósticos alternativos de 
mielitis, a saber, infecciones, enfermedades de tiroides y 
otras enfermedades metabólicas, enfermedades vascula-
res, degeneración combinada subaguda de la médula es-
pinal, enfermedades autoinmunes y del tejido conectivo, 
sarcoidosis, síndrome de Behcet y cribado paraneoplási-
co, fue consistentemente negativo.

Neuroimagen del cerebro y la columna vertebral 
completa
La RM secuencial del cerebro y la columna vertebral com-
pleta (cervical, torácica y lumbosacra) no mostró trastor-
no del espectro de neuromielitis óptica por EM (NMOSD) 
como diseminación en el espacio (DIS; ver Tabla 2). En 
ausencia de lesiones cerebrales tipo EM típicas,1 los cinco 
pacientes desarrollaron lesiones periféricas de la médula 
con longitudes de ≤ 2 segmentos vertebrales a diferentes 
niveles de la médula cervical y torácica (ver Figura 2).

Ellos demostraron diseminación en el tiempo (DIT) si-
multáneamente en una sola exploración a través de (1) 

Figura 1. Procesos de inclusión y exclusión que terminaron con la selección de cinco pacientes con esclerosis múltiple espinal pura.
Entre los 493 pacientes consecutivos con enfermedades desmielinizantes del SNC en nuestra Base de datos de enfermedades desmielinizan-
tes que abarca desde el año 1995 hasta diciembre de 2017, 223 pacientes fueron diagnosticados con esclerosis múltiple (EM) y cumplieron 
con los criterios de McDonald de 2017; 138 pacientes fueron diagnosticados con trastorno del espectro de neuromielitis óptica después de 
cumplir con los criterios de diagnóstico NMOSD 2015, 49 pacientes fueron diagnosticados con encefalomielitis aguda diseminada, 16 pa-
cientes con neuritis óptica pura, pacientes con desmielinización cerebral pura y 63 pacientes con mielitis transversa pura. Entre estos 63 pa-
cientes sin lesiones cerebrales tipo EM típicas ni neuritis óptica, 5 de ellos experimentaron mielitis transversa longitudinalmente extensa de 
segmento corto recidivante/recurrente. Estos 5 pacientes nunca habían desarrollado mielitis transversa longitudinalmente extensa (LETM). 
Además, resultaron positivos para bandas oligoclonales (BOC) de LCR, repetidamente negativos para anticuerpos anti-aquaporin 4 (AQP4) 
sérico, negativo para el anticuerpo anti-MOG (myelin oligodendrocyte glycoprotein, glucoproteína oligodendrocítica de mielina) sérico, y 
demostraron buena respuesta a las terapias modificadoras de la enfermedad (TME) de la EM cuando se inició. Estos 5 pacientes cumplieron 
los criterios de diseminación a tiempo (DIT) pero no los criterios de diseminación en el espacio (DIS) de los criterios de McDonald 2017. 
82 pacientes con enfermedades desmielinizantes inflamatorias no idiopáticas (no IIDD) como se enumeraron, se excluyeron del análisis. 
Anti-MOG: anti-glucoproteína oligodendrocítica de mielina; BOC: bandas oligoclonales; CRION: neuropatía óptica inflamatoria recidivante 
crónica; DIT: difusión en el tiempo; DIS: difusión en el espacio; FAV: fístula arteriovenosa; IIDD: enfermedades desmielinizantes inflamato-
rias idiopáticas; LCR: líquido cefalorraquídeo; LETM: mielitis transversal longitudinalmente extensa; RION: neuropatía óptica inflamatoria 
recurrente; TME: terapias modificadoras de la enfermedad.

Enfermedades Desmeilinizantes 
del SNC

Año 1995 hasta diciembre 2017
Total 493 pacientes

Esclerosis  
múltiple 

223 pacientes

Alteración 
neuromielítica del 
espectro óptico 
138 pacientes

Encefalomielitis 
diseminada 

aguda
49 pacientes

Neuritis óptica 
pura

-�Sin involucrar 
cerebro ni medula 
espinal

-�Anticuerpo sérico 
anti-AQP4 negativo

-LCR BOC negativo

Mielitis transversa pura
-Sin lesiones cerebrales típicas
-sin neuritis óptica

Mielitis transversa pura
-Sin lesiones cerebrales 

típicas
-sin neuritis óptica

-Sin involucrar medula 
espinal

LCR BOC negativo
-Anticuerpo sérico anti-

AQP4 negativo
4 pacientes

Recaídas
-Sin LETM

- LCR BOC positivo
Anticuerpo sérico 

anti-MOG negativo
-buena respuesta a 

TME EM
 Cumple DIT, pero 

no DIS
5 pacientes

Recaídas
- LCR BOC negativo
- Anticuerpo sérico 
anti-AQP4 negativo

“idiopático” 
37 pacientes

Monofásico
-LCR BOC negativo
-Anticuerpo sérico 
anti-AQP4 negativo

“idiopático
21 pacientes

Monofásico
6 pacientes

Recurrente
(RION/CRION)
10 pacientes

Enfermedades Desmeilinizantes 
del SNC

Año 1995 hasta diciembre 2017
Total 493 pacientes

Excluidos no IIDD (82 pacientes)
·  Infecciones
·  Enfermedades del tejido conectivo
·  Enfermedades metabólicas
·  Cáncer
·  Sarcoidosis
·  Enfermedades neurodegenerativas
·  Vasculares (enfermedad de los pequeños vasos, FAV dural)

Esclerosis  
múltiple 

223 pacientes

Alteración 
neuromielítica del 
espectro óptico 
138 pacientes

Encefalomielitis 
diseminada 

aguda
49 pacientes

Neuritis óptica 
pura

-�Sin involucrar 
cerebro ni medula 
espinal

-�Anticuerpo sérico 
anti-AQP4 negativo

-LCR BOC negativo

Mielitis transversa pura
-Sin lesiones cerebrales típicas
-Sin neuritis óptica

Desmielinización cerebral 
pura

- Sin neuritis óptica
- �Sin involucrar médula 

espinal
- �LCR BOC negativo
- �Anticuerpo sérico anti-

AQP4 negativo
4 pacientes

Recaídas
-� Sin LETM
- �LCR BOC positivo
- �Anticuerpo sérico 

anti-MOG negativo
- �Buena respuesta a 

TME EM
- �Cumple DIT, pero 

no DIS

5 pacientes

Recaídas
- �LCR BOC negativo
- �Anticuerpo sérico 

anti-AQP4 negativo
- �“Idiopático” 

37 pacientes

Monofásico
- LCR BOC negativo
-� �Anticuerpo sérico 

anti-AQP4 negativo
 - �“Idiopático”

21 pacientes

Monofásico
6 pacientes

Recurrente
(RION/CRION)
10 pacientes
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Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5

Fundamento
Género Femenino Femenino Femenino Femenino Femenino
Etnia Malayo Indio Malayo Malayo Malayo
Comorbilidad Ninguna Ninguna Ninguna Cáncer de mama 

izquierdo
Estadio IB 2013

Ninguna

Historial familiar No destacable No destacable No destacable No destacable No destacable
Presentación

Edad al inicio de la  
    enfermedad (años)

31 30 26 29 34

Edad en la primera visita 31 36 35 29 34

Edad al diagnóstico 37 36 36 29 34
Duración de la enfermedad (años)a 23 16 14 9 6
Duración de seguimiento (años)a 23 10 5 9 6

Signos y síntomas de  
presentación

Debilidad del 
miembro inferior; 
poder MRC grado 4

Entumecimiento 
y parestesia del 
miembro inferior

Entumecimiento de las 
extremidades inferiores 
y debilidad; potencia 
MRC grado 4

Parestesia 
del miembro 
inferior

Debilidad del 
miembro inferior; 
potencia MRC 
grado 4

Otros síntomasb

Visual No No No No No
Cortical No No No No N
Cerebeloso No No No No No
Tronco encefálico No No No No No
Área postrema No No No No No

Examen físicob

Campo visual, agudeza y  
    visión color

Normal Normal Normal Normal Normal

Reflejos pupilares Intactos Intactos Intactos Intactos Intactos
Fundoscopia Normal Normal Normal Normal Normal

Evaluación cognitiva
MoCA 27/30 29/30 29/30 Ninguno 30/30
SDMT (oral) 56 51 63 Ninguno 70

Curso de la enfermedad Recaída- 
remitente

Recaída- 
remitente

Recaída  
progresiva

Recaída– 
remitente

Recaída- 
remitente

EDSS basal
Promediod 2,5 2,0 4,0 1,5 3,0
Rango 1,5–4,0 1,0–2,0 2,5–7,0 1,0–1,5 2,5–4,5

Ataques/recaídas

EDSSe Promedio 5,5 6,0 6,5 3,0 6,0
Rangof 4,0–6,5 3,0–6,5 5,5–7,0 2,5–4,0 5,0–6,5
Recuperación Buena Buena Buena, recuperación a 

la línea de base/EDSS 
inicialmente cerca de la 
línea de base, seguido de 
curso progresivo y em-
peoramiento de EDSS

Buena Buena

Tabla 1. Antecedentes y características clínicas de pacientes con EM espinal pura.

EDSS: Escala de estado de Discapacidad ampliada de Kurtzke; MoCA: Evaluación Cognitiva de Montreal; MRC: Medical Research Council Scale, Escala del 
Consejo de Investigación Médica; SDMT: Prueba de Modalidades de Dígitos y Símbolos.
aA marzo de 2018.
bEn el inicio de la enfermedad, en la primera visita y en el seguimiento.
cEvaluaciones realizadas por un neurólogo (S.V.) en marzo de 2018.
dEDSS anual basal inclusive todos los EDSS de referencia anuales registrados durante años, es decir, el EDSS mejor registrado en el año en particular durante todo el 
año a través del seguimiento longitudinal.
eEDSS promedio durante los ataques.
fRango de EDSS durante cada ataque.
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la presencia de lesiones tanto de las aumentadas con Ga-
dolinio como de las no aumentadas y (2) la presencia 
de nuevas lesiones T2 o aumentadas con Gadolinio en 
exploraciones de seguimiento. 

No se vieron lesiones de la médula espinal longitudinal-
mente extensas sugestivas de mielitis transversa longitu-
dinalmente extensa (LETM). No hubo pérdida obvia de 
volumen cerebral (atrofia cerebral) tras una evaluación 
cualitativa por el neurorradiólogo.

Tratamiento y progreso
Estos pacientes demostraron, cuando fue iniciado, una 
buena respuesta a los interferones, así como cuando se 
cambió a otros TME, a saber, fingolimod debido a recaí-
das con interferón en el paciente 2 y teriflunomida debi-
do efectos secundarios relacionados a la inyección en el 
paciente 1 (ver Tabla 3). Ningún paciente se deterioró 
mientras cumplía con los TME como se evidenció por 
su EDSS estable. Acumulativamente para estos cinco 
pacientes, TAR sin TME = 0,80; TAR en TME = 0,16; 
TAR relativo en TME = 0,20 y tasa de reducción en TAR 
mientras está en TME = 80% (p < 0,001; ver Tabla 4). 
Solo hubo tres recaídas verdaderas (dos en el paciente 2 
como se mencionó y una en el paciente 3 por incumpli-
miento de interferón), a lo largo de los 18.5 años acu-
mulativos en TME entre ellos. Radiológicamente, con el 
inicio de las TME, se observó resolución y reducción del 
tamaño de las lesiones existentes de la médula espinal, 
sin nuevas lesiones de esta. 

La paciente 3 no cumplió y, posteriormente, terminó la 
terapia con interferón debido a efectos secundarios re-
lacionados con la inyección y restricciones financieras. 
Ella demostró un curso progresivo con empeoramiento 
gradual de EDSS basal durante años. El paciente 5 que 
optó por terminar el TME debido a restricciones financie-
ras, posteriormente recayó y desarrolló una nueva lesión 
medular T2 por RM, seguida por discapacidad relacio-

nada con el ataque. Mientras tanto, debido a embarazos 
recurrentes y necesidad de amamantar, no se inició TME 
para la paciente 4, que demostró acumulación de nuevas 
lesiones asintomáticas de la médula T2 a través de los 
años.

Discusión
La revisión de literatura usando PubMed con términos 
MeSH "Esclerosis múltiple", "mielitis recurrente" y 
"mielitis corta" no reveló ningún informe existente so-
bre la columna espinal EM pura. Estos cinco pacientes 
no cumplieron los Criterios McDonald 20171 ni los Cri-
terios 2015 Internacionales de NMOSD.2 Por lo tanto, 
postulamos que puede representar una entidad novedosa, 
nunca reportada, de EM espinal pura que debe ser esta-
blecida, definida y categorizada. 

Estos pacientes demostraron características que su-
gieren una mielitis de tipo EM mientras se realiza 
NMOSD2,3 y otros IIDD improbablemente, a saber, (1) 
periférico en lugar de lesiones centrales de la médula es-
pinal; (2) ausencia de LETM, neuritis óptica, síndrome 
del área postrema y encefalopatía; (3) BOC positivas de 
LCR; (4) anti-anticuerpo AQP4 repetidamente negati-
vo; (5) anticuerpo anti-MOG negativo; (6) ataques con 
severidad moderada, pero buena recuperación, (7) bue-
na respuesta a TME en EM con frecuencia de recaída 
controlada y sin deterioro clínico o radiológico mientras 
está en TME y (8) la presencia de curso progresivo en 
algunos. Hay informes que sugieren que los interfe-
rones y el fingolimod son ineficaces y pueden incluso 
exacerbar NMOSD.4–7 Por lo tanto, la respuesta de estos 
pacientes a los TME puede respaldar aún más una pato-
logía de tipo EM sobre NMOSD. Ninguno tenía atrofia 
cerebral o disfunción cognitiva. También se descartó 
patología relacionada con anti-MOG.8 

El SSPM en el paciente 4 era improbablemente para-
neoplásico, ya que el comienzo fue 7 años antes de la 

Figura 2. Imágenes de RM del cerebro y la médula espinal (vistas sagital y axial) de pacientes con esclerosis múltiple 
espinal pura. 
Imágenes de RM sagital ponderada en T2 de la médula espinal que muestran lesiones T2 con una longitud de ≤ 2 segmentos 
vertebrales (flechas) mientras que las vistas axiales muestran lesiones de la médula periférica: (a) Paciente 1 con lesión C5-
C6 mientras la lesión leve C2 estaba en resolución; (b) Paciente 2 con Lesión T7-T8; (c) Paciente 3 con lesión en la unión 
cervicomedular; (d) Paciente 4 con lesiones C1-C2 y C3-C4; (e) Paciente 5 con lesiones C3-C4, C5-C6 y T1-T2. Las imágenes 
cerebrales de RM de los cinco pacientes nunca habían mostrado ninguna lesión cortical, yuxtacortical, periventricular o 
infratentorial típica similar a la EM.
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aparición del cáncer de mama sin LETM ni discapacidad 
grave progresiva.9,10

Conclusión
Los criterios de McDonald 2017 aluden correctamente a 
la presencia de grupos atípicos de desmielinización que 
requieren más investigación. Coincidimos compartiendo 
conocimientos sobre una cohorte de pacientes asiáticos 

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5

TME 1.IVIg regular
(2001-2007)
2. IFN beta-1a
(enero de 
2014-septiembre 2015) 
3. Teriflunomida
(septiembre 2015 – en 
curso; discontinuado 
brevemente por 3 
meses en 2017 debido a 
restricción financiera).

1. IFN beta-1b
(marzo de 2009 – 
junio 2012)
2. Fingolimod
(junio de 2012 - en 
curso)

IFN beta-1b (diciembre 
de 2014-marzo 2017) 
pero no obediente con 
el tratamiento; detenido 
a pedido debido 
efectos secundarios 
relacionados a la 
inyección y restricción 
financiera; después, no 
se inició TME debido a 
restricción financiera 

No comenzó en 
vista de múltiples 
embarazos y 
necesidad de 
amamantamiento 

IFN beta-1a (octubre 
2012-diciembre 
2015) 
Detenido en la 
solicitud debido 
a restricción 
financiera, no 
reiniciado

Respuesta a 
TME

Bueno; IFN cambió a 
teriflunomida debido 
a efectos colaterales 
relacionados con la 
inyección 
Recaída cuando 
la teriflunomida 
fue discontinuada 
brevemente por 3 
meses en 2017 debido a 
restricción financiera

Buena y EDSS 
estable; remitido a 
fingolimod después 
de dos recaídas 
en IFN y debido a 
efectos colaterales 
relacionados con la 
inyección 

No cumple con TME; 
curso demostrado de 
recaída progresiva

No empezó 
con TME, pero 
deambulando 
independientemente

Bien mientras estuvo 
en ello; después 
recaída dos veces 
después de detener 
IFN

TAR
En TME 0 0,22 0,43 No aplicable 0
No en TME 0,74 3,00 1,00 0,44 1,33

EDSS
Pre-TME 3,0 1,5 4,0 1,5 (sin TME) 3,0
EDSS Corriente 
(a partir de 
marzo 2018)

4,0 - teriflunomida 
en curso de 
tratamiento; 1 recaída 
con discapacidad 
relacionada con el 
ataque; por lo tanto, 
empeoró EDSS de 
3,0 a 4,0 cuando se 
discontinuó TME 
brevemente durante 3 
meses en 2017 debido a 
restricciones financieras

2,0 – con curso 
de tratamiento 
en marcha con 
fingolimod; 
empeoramiento de 
EDSS de referencia 
2,0 debido a 
discapacidad 
relacionada a los 
ataques después de 
la recaídas en IFN

7,0: incumplimiento 
de TME con deterioro 
de EDSS a través del 
curso progresivo

1,5 (sin TME) 
en noviembre de 
2014; falleció en 
un accidente de 
vehículo de motor en 
diciembre 2014

4,0: EDSS 
de referencia 
empeorado desde 
3,0 a 4,0 debido 
a las dos recaídas 
y discapacidad 
relacionada con el 
ataque después de 
detener IFN

EDSS: Escala ampliada del estado de discapacidad de Kurtzke; IFN: interferón; TAR: tasa anualizada de recaída; TME: terapias modificadoras de la enfermedad.

Tabla 3. Tratamientos y evolución de pacientes con EM espinal pura.

Tabla 4. Número acumulado de años, número de ataques, TAR y TAR relativo mientras está en TME y no en TME 
para los cinco pacientes acumulativamente.

No. de año No. de ataque TAR TAR relativo

En TME 18,5 3 0,16 0,20

No en TME 35 28 0,80 1,00

TAR: tasa anualizada de recaída; TME: terapias modificadoras de la enfermedad de la esclerosis múltiple.

con SSPM recurrente que se asemeja fenotípicamente a 
la mielitis parcial de tipo EM con cursos de enfermedad 
progresiva y recurrente, aunque no cumplen los criterios 
de McDonald, ya que demostraron DIT durante años, 
pero DIS solo dentro de la médula espinal en ausencia 
de las lesiones típicas cerebrales de EM o del nervio óp-
tico. Por la presente postulamos un posible diagnóstico 
de EM espinal pura, que puede representar una nueva 
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forma frustra dentro del espectro de la enfermedad EM, 
anunciando así la necesidad de continuar la investiga-
ción y exploración.
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Tratamiento de la neuromielitis óptica con 
azatioprina: Práctica clínica de 20 años 
Denis Bernardi Bichuetti, Marília Mamprim de Moraes Perin, Nilton Amorim de Souza y  
Enedina Maria Lobato de Oliveira

Resumen
Antecedentes: La neuromielitis óptica deriva en una discapacidad grave. El tratamiento preventivo incluye la 
administración de esteroides e inmunosupresores, y las indicaciones se fundamentan en estudios retrospectivos 
y observacionales.
Métodos: Se analizaron 158 pacientes con neuromielitis óptica en función del curso de la enfermedad, los facto-
res pronóstico y la respuesta al tratamiento con azatioprina –un fármaco de bajo costo ampliamente disponible. 
La acumulación de la discapacidad se utilizó como criterio de valoración para la respuesta al tratamiento.
Resultados: Se evaluaron 8 pacientes con enfermedad monofásica y 150 con enfermedad recidivante con una 
mediana de 7 años de duración de la enfermedad y 4.6 años de seguimiento. Todos los pacientes con recaída reci-
bieron tratamiento preventivo, 100 con azatioprina. Solo el 30% alcanzó la puntuación de la Escala ampliada del 
estado de discapacidad (EDSS, Expanded Disability Status Scale) 6, y el 69% no presentó acumulación de dis-
capacidad durante el seguimiento. El tiempo de tratamiento con azatioprina y prednisona se correlacionó inver-
samente con el riesgo de acumulación de discapacidad (hazard ratio (HR, cociente de riesgos) = 0,981 y 0,986, 
respectivamente; p < 0,01). Cada mes de tratamiento con azatioprina redujo la acumulación de discapacidad un 
2,6% (HR = 0,974; p < 0,01), lo que corresponde a una disminución del 80% en la progresión de discapacidad 
según la EDSS durante 5 años. 
Interpretación: Se informa menos acumulación de discapacidad que en series anteriores en pacientes con neu-
romielitis óptica: dos tercios de dichos pacientes no presentaron acumulación de discapacidad durante el segui-
miento. La azatioprina utilizada desde el inicio temprano de la enfermedad se asoció sólidamente con el mante-
nimiento de la función neurológica y debería ofrecerse como una opción viable en situaciones de bajos recursos.
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Introducción
El trastorno del espectro de la neuromielitis óptica 
(NMOSD, neuromyelitis optica spectrum disorder) es 
una enfermedad autoinmunitaria del sistema nervioso 
central, distinta de la esclerosis múltiple (EM), asociada 
principalmente con el anticuerpo antiaquaporina 4 que 
afecta preferentemente el nervio óptico y la médula espi-
nal.1,2 Su prevalencia se estima en 4-6/100.000 habitan-
tes en todo el mundo y es más alta en Sudamérica y Asia, 
debido a que afecta a más personas de etnia asiática y 
africana.3,4 Sin embargo, es posible que el cálculo de es-
tas cifras sea erróneo ya que existen más estudios pro-
venientes de Norteamérica y Europa. De hecho, en dos 
estudios brasileños, el NMOSD abarcó entre el 15% y el 
20% del total de la cohorte de enfermedades desmieli-
nizantes idiopáticas.5,6 El tratamiento preventivo se fun-
damenta en una serie de casos y artículos de revisión en 
los que se evalúa el uso de inmunosupresores sistémicos, 
principalmente esteroides, la azatioprina, el micofenola-
to, el metotrexato y el rituximab,7-9 y solo se dispone de 
un único estudio comparativo directo entre el rituximab 
y la azatioprina limitado al seguimiento de 1 año.10

Brasil es un país con un sistema de salud mixto; mientras 
que algunas personas tienen acceso a servicios y trata-
mientos de alto costo, la mayoría depende de la aten-
ción sanitaria pública: el Sistema Único de Saúde (SUS) 
para el tratamiento y el suministro de medicamentos a 
pacientes ambulatorios.11 La azatioprina y la predniso-
na son medicamentos de bajo costo suministrados por el 
SUS, y se han constituido en el régimen principal para 
el tratamiento del NMOSD en nuestro centro durante las 
últimas dos décadas. El objetivo principal de este estudio 
es revisar el tratamiento del NMOSD en nuestro centro y 
hacer foco en la azatioprina y la prednisona administra-
das en situaciones de la vida real.

Metodología
Este estudio es parte de una cohorte de pacientes con 
NMOSD de la Clínica de Neuroinmunología de la 
Universidade Federal de São Paulo.12-14 Los comités de 
ética de la universidad aprobaron el estudio y los par-
ticipantes otorgaron su consentimiento informado por 
escrito.
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Definición de caso y criterios de inclusión
Se revisaron las historias clínicas de todos los pa-
cientes sometidos a seguimiento por una enfermedad 
desmielinizante entre 1994 y el 31 de diciembre de 
2015. Los criterios de inclusión fueron un cuadro clí-
nico compatible con NMOSD según los criterios del 
International Panel for NMO Diagnosis (IPND)2 y un 
seguimiento superior a 6 meses. Se revisaron las histo-
rias clínicas y los exámenes de los pacientes evaluados 
antes de la publicación de los criterios del IPND para 
determinar su diagnóstico. Todos los pacientes fueron 
evaluados en cuanto a enfermedades reumatológicas, 
hepatitis B/C, sífilis y HIV como parte de la investi-
gación estándar para las enfermedades desmielinizan-
tes. La presencia de cualquier síndrome infeccioso y 
la historia clínica incompleta se consideraron criterios 
de exclusión.

Se clasificó a los pacientes dentro del trastorno 
del espectro de la neuromielitis óptica monofásica 
(NMOSDm) si presentaban una única recaída de neu-
ritis óptica y mielitis transversa longitudinal extensa 
(LETM, Longitudinal extensive transverse myelitis), si 
la prueba de detección de anticuerpos antiaquaporina 
4 arrojaba resultado negativo y si no habían recibido 
tratamiento inmunosupresor; se los clasificó dentro 
del trastorno del espectro de la neuromielitis óptica 
recidivante (NMOSDr) si presentaban más de una re-
caída o resultado positivo en la prueba de anticuerpos 
antiaquaporina 4.2,15,16 El tiempo hasta el "evento ini-
cial" se consideró como el intervalo para la aparición 
tanto de la neuritis óptica como de la mielitis aguda en 
un paciente, según lo definido por Wingerchuk et al.15 
Considerando que el conocimiento y el tratamiento del 
NMOSD han cambiado drásticamente en los últimos 
20 años,1 dividimos la cohorte recidivante en dos: una 
incluyó todos los pacientes que habían sido atendidos 
alguna vez en la clínica, y la otra, solo aquellos con 
visitas de seguimiento regulares después del 1 de enero 
de 2013, incluidos los que habían fallecido. Esta divi-
sión se creó para ofrecer una perspectiva general de los 
antecedentes del NMOSD en nuestra clínica y luego 
evaluar un grupo más uniforme, es decir, aquellos con 
información de seguimiento reciente. El NMOSDr se 
dividió en tres grupos de acuerdo con su cuadro clíni-
co principal: neuromielitis óptica recidivante (NMOr, 
cuando se manifestaron dos de los tres síntomas prin-
cipales, neuritis, LETM o síndrome del área postrema), 
mielitis transversa longitudinal extensa recidivante 
(LETMr, cuando solo se manifestó LETM) y neuritis 
óptica recidivante (NOr), cuando solo se manifestó 
neuritis óptica).

Recopilación de datos
Se recopilaron datos demográficos, clínicos, de laborato-
rio y de las imágenes de resonancia magnética (RM) de 
todos los pacientes que reunieron los criterios de inclu-
sión. Para evitar sesgos debido a la duración de la enfer-
medad, se normalizaron la Escala ampliada del estado de 
discapacidad (EDSS, Expanded Disability Status Scale)17 
en la última visita de seguimiento y el número total de re-
caídas por el tiempo total de la enfermedad (en años); de 
este modo, se usó el índice de progresión (IP, EDSS/años 
de enfermedad) y la tasa anualizada de recaídas (TAR, 
recaídas/años de enfermedad) para evaluar la progresión 
de la enfermedad y su gravedad.

Análisis estadístico

Análisis descriptivo
El análisis estadístico se realizó con GraphPad Prism 
versión 7.00 (GraphPad Software Incorporated®) y 
Stata version 14 (StataCorp LLC®). Se utilizó la prueba 
de D'Agostino-Pearson para evaluar la desviación de la 
normalidad; los datos se presentaron como media ± des-
viación estándar si reunían los criterios de distribución 
normales y, en caso contrario, como mediana y cuartiles. 
Se utilizó la prueba de la t para los datos independien-
tes o la prueba de Mann-Whitney cuando se compararon 
dos grupos; el análisis de la varianza se utilizó cuando 
se compararon múltiples grupos; y la prueba de la x2 o la 
prueba exacta de Fisher, cuando se consideró apropiado. 
El nivel de significación estadística se fijó en p < 0,05.

Análisis del tratamiento
La mayoría de los pacientes recibieron un medicamen-
to o una combinación de estos, como corticosteroides, 
azatioprina, metotrexato, micofenolato, ciclosporina, 
rituximab, ciclofosfamida, interferón β, acetato de gla-
tiramer e inmunoglobulina intravenosa (IV). Desde 
2006, la recomendación principal en nuestra clínica es 
la administración de azatioprina + prednisona,13,18,19 ya 
que estos medicamentos son reintegrados por SUS20 y 
constituyen el centro de la evaluación terapéutica en 
este estudio. El tratamiento inmunosupresor se indicó 
en todos los pacientes con resultado positivo en la de-
tección de anticuerpos antiaquaporina o con un ciclo 
de recaídas, independientemente del estado de los an-
ticuerpos antiaquaporina. Los pacientes con un evento 
único y resultado negativo en la detección de anticuer-
pos antiaquaporina no recibieron tratamiento además 
de las inyecciones IV de esteroides para el evento clíni-
co agudo, y fueron excluidos de este análisis.

Fue muy difícil recuperar los antecedentes completos de 
las recaídas en todos los tratamientos de cada paciente 
debido a los cambios en el sistema de registro de los pa-
cientes, desde historias clínicas en papel diferentes hasta 
historias clínicas electrónicas. Dado que los pacientes 
con NMOSD no presentan una fase progresiva secun-
daria,21 se creó un índice de acumulación de discapaci-
dad basado en la variación de la EDSS desde la primera 
visita de seguimiento hasta la última, como se realizó 
en los estudios de observación a largo plazo de EM:22 
para alcanzar el "criterio de valoración 1" se consideró 
un aumento de ≥ 1,0 en la variación de la puntuación de 
la EDSS; mientras que para alcanzar el "criterio de valo-
ración 2", se consideró una variación en la puntuación de 
la EDSS de solo ≥ 0,5. Los dos productos se analizaron 
como formas de evaluar la acumulación de discapaci-
dad: el criterio de valoración 1 se consideró el criterio 
más indulgente, y el 2, el más estricto y menos tolerante 
con respecto a la acumulación de discapacidad. De esta 
manera, supusimos que si la progresión de la discapaci-
dad era mínima durante el seguimiento, el paciente no 
sufría recaídas o las recaídas eran muy leves.

Las variables elegidas como factores pronóstico para 
cada criterio de valoración fueron las siguientes: edad 
de inicio (edad en la que se produjo la primera recaída), 
sexo, tipo de NMOSD (NMOr, LETMr y NOr), EDSS 
en la primera visita, tiempo de tratamiento con aza-
tioprina y prednisona (período en el que cada paciente 
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usó alguna vez uno de cada medicamento, en meses), 
tiempo de tratamiento con cada medicamento durante 
la enfermedad (como porcentaje de la duración de la 
enfermedad que el paciente recibió cada tratamiento) y 
tiempo hasta el momento de la administración de pred-
nisona o azatioprina (tiempo transcurrido desde el pri-
mer síntoma hasta el comienzo de la administración de 
cada medicamento).

Los dos criterios de valoración diferentes se analiza-
ron como datos de supervivencia, y el evento se definió 
como cada criterio de valoración descrito anteriormen-
te. Por lo tanto, cuando no se alcanzó el aumento de 
valor en la EDSS, los datos fueron objeto de censura 
estadística en la última evaluación. La mediana de tiem-
pos se calculó con el método de Kaplan-Meier, y las 
curvas de supervivencia se compararon con la prueba de 
logaritmo. Para las covariables continuas (EDSS inicial, 
edad de inicio y tiempo con cada tratamiento/hasta cada 
tratamiento), se utilizó la regresión de Cox univariante. 
Para agrupar la influencia de los supuestos factores de 
riesgo, se aplicaron modelos de Cox multivariantes a 
través de procedimientos de selección a futuro que se 
obtuvieron del análisis univariante (es decir, para cada 
covariable, esto se relacionó con el criterio de valora-
ción condicional con un valor de p límite en un modelo 
de regresión de 0,10). La variable que se relacionó con 
mayor solidez con el criterio de valoración (según el 
valor de p más pequeño por debajo del límite) se agregó 
al grupo de variables para el que se realizó el control.23 
Los valores de p inferiores a 0,05 en las pruebas bilate-
rales se consideraron estadísticamente significativos en 
la regresión de Cox multivariante.

Resultados
Se revisaron 1748 historias clínicas en total y se se-
leccionaron 216 para ser analizadas: se excluyeron 58 
(37 estaban incompletas y 21 sin NMOSD) y se selec-
cionaron 158, entre ellas, 8 con NMOSDm y 150 con 
NMOSDr (de estas, 115 tuvieron un seguimiento regu-
lar después del 1 de enero de 2013; Tabla 1 y Figura 1). 
De toda la cohorte recidivante, 112 pacientes presen-
taron NMOr, 16 LETMr y 22 NOr (Tabla 2). Los tres 
cuadros clínicos iniciales fueron similares en cuanto 
a los aspectos demográficos y clínicos, con la excep-
ción de que los pacientes con LETMr eran mayores y 
tuvieron un intervalo de tiempo hasta la segunda recaída 
más corto que los pacientes con NMOr, y aquellos con 
NMOr, en la última visita presentaron un puntuación 
de la EDSS más alta que los pacientes con NOr (Tabla 
2). Solo el 12% de los pacientes con NMOSDr no reu-
nió los criterios diagnósticos de 2015 para NMOSD,2 
principalmente aquellos con NOr o LETMr y resulta-
do negativo en la prueba de detección de anticuerpos 
antiaquaporina 4. Los ocho pacientes con NMOSDm 
arrojaron resultado negativo en la detección de anticuer-
pos antiaquaporina 4, no recibieron inmunosupresores 
crónicos y presentaron mielitis aguda y neuritis óptica 
con un intervalo inferior a 30 días, similar a la cohorte 
original de Wingerchuk et al.15

Cinco de los ocho pacientes con NMOSDm presentaron 
datos de RM cerebral, y dos presentaron anomalías: uno, 
en el bulbo raquídeo y el otro, lesiones inespecíficas en 
la sustancia blanca del cerebro. Casi 140 de los 150 pa-
cientes con NMOSDr presentaron datos de RM cerebral, 

y 73 (48,7%) presentaron anomalías: ninguno reunió los 
criterios para EM.24 Los lugares de las lesiones fueron 
compatibles con los descritos anteriormente,25,12 a saber: 
bulbo raquídeo (43,8%), protuberancia (23,3%), me-
sencéfalo (20,5%), quiasma óptico (12,3%), diencéfalo 
(17,8%), cápsula interna (8,2%), cuerpo calloso (15,1%) 
y lesiones inespecíficas en la sustancia blanca del cerebro 
(72,6%). Los pacientes con anomalías cerebrales no pre-
sentaron diferencia estadística en la edad de la aparición 
de la enfermedad, su duración, la EDSS, la TR o el IP en 
comparación con los pacientes sin anomalías cerebrales.

Casi 29 pacientes (19,3%) con NMOSDr presentaron 
una o más enfermedades autoinmunitarias comórbidas: 
lupus eritematoso sistémico (7), síndrome de Sjögren 
(5), síndrome de Behçet (1), tiroiditis de Hashimoto (7), 
miastenia grave (4), neutropenia autoinmunitaria cíclica 
(1), flebotrombosis profunda recurrente (1), anticuerpo 
anticardiolipina positivo (1), dermatopolimiositis (1), 
diabetes mellitus de tipo 1 (1), artritis reumatoide (1) 
y tiroiditis de Graves (1). Ninguno de los pacientes con 
NMOSDm presentó una enfermedad autoinmunitaria. 
Seis pacientes con NMOSDr fallecieron durante el se-
guimiento; las causas de la muerte fueron recidiva en 
los segmentos cervicales de la médula espinal que de-
rivó en paro respiratorio o complicaciones infecciosas 
de la inmunosupresión. Seis pacientes presentaron neo-
plasias malignas durante el seguimiento: dos, cáncer de 
piel y los otros, cáncer de mama, recto, útero y tiroides; 
ninguno presentó esta enfermedad antes de los 5 años 
desde el inicio de la inmunosupresión.

Todos los pacientes con NMOSDr recibieron al menos 
un tratamiento preventivo, entre ellos, los tratamientos 
para la EM que modifican la enfermedad (16), la ad-
ministración de prednisona (101), azatioprina (100), 
micofenolato (4), ciclosporina (2), metotrexato (20), 
ciclofosfamida (16), rituximab (2) e inmunoglobulina 
IV (8). La variación en la EDSS se presenta en la Tabla 
1. Once pacientes que recibieron azatioprina sufrieron 
efectos secundarios que requirieron la interrupción del 
tratamiento, a saber: intolerancia gastrointestinal (4), in-
fección grave (2), alopecia (1), toxicidad hepática (2) y 
alergia/reacciones cutáneas (2).

La Tabla 3 presenta la regresión de Cox univariante para 
los factores pronóstico categóricos y continuos para el 
análisis del tratamiento. El tiempo de tratamiento con 
prednisona y con azatioprina fue estadísticamente signi-
ficativo para ambas muestras con un hazard ratio (HR) 
inferior a 1, lo que indica que, a medida que aumenta el 
valor de la covariable, disminuye el riesgo de eventos y, 
por lo tanto, aumenta el período hasta alcanzar el crite-
rio de valoración. En la regresión Cox multivariante se 
incluyó la EDSS inicial, el tiempo de tratamiento con 
prednisona y con azatioprina, y todos los factores pro-
nóstico fueron estadísticamente significativos, excepto 
el tiempo de tratamiento con prednisona (Tabla 4). Para 
todas las demás covariables, independientemente del 
muestreo evaluado (150 o 115), todos los HR indica-
ron que, a medida que aumenta el valor de la covariable 
(tiempo de tratamiento con azatioprina y la EDSS ini-
cial), disminuye el riesgo de eventos.

Esto significó que cada mes de tratamiento con aza-
tioprina redujo el riesgo para alcanzar el criterio de va-
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Tabla 1. Datos clínicos demográficos y de laboratorio de 158 pacientes con trastorno del espectro de la neuromielitis óptica.

Característica (personas) NMOSD monofásico 
(N = 8)

NMOSDr* 
(N= 150)

NMOSDr** 
(N = 115)

Edad de inicio, años 33.6 (± 13.3) 33.0 (24.0-43.3) 33.8 (± 12.3)
Sexo (F:M) 1:1 4,4:1 4,2:1
Etnia, n (%)      

Caucásica 3 (38) 77 (51,3) 52 (45,2)
Descendencia afroamericana (mulato + afro) 4 (50) 71 (47,3) 61 (53,0)
Descendencia asiática 1 (13) 2 (1,3) 2 (1,7)
India estadounidense 0 0 0

Años de seguimiento 7.4 (1.5-11.2) 4.6 (2.1-8.7) 5.8 (2.7-9.8)
Años de enfermedad 8.3 (2.8-21.2) 7.0 (3.7-12.6) 8.0 (4.2-12.8)
Primera recaída, n (%)      

Mielitis   60 (40,0) 49 (42,6)
Neuritis óptica   56 (37,3) 41 (35,7)
Tronco encefálico   9 (6,0) 7,0 (6,1)
Encefalítica   2 (1,3) 2 (1,7)
Neuritis óptica + mielitis 8 (100) 13 (8,7) 9 (7,8)
Neuritis óptica + tronco encefálico   2 (1,3) 1 (0,9)
Mielitis + tronco encefálico   5 (3,3) 4 (3,5)
NO + tronco encefálico + mielitis   1 (0,7) 1 (0,9)
Encefalítica + tronco encefálico + mielitis   1 (0,7) 1 (0,9)
No registrada   1 (0,7) 0

Meses hasta el evento inicial*** NP 11.6 (2.0-36.1) 12.7 (2.1-36.1)
Meses hasta la segunda recaída NP 11.3 (3.1-25.9) 10.4 (3.0-25.4)
Meses desde la primera recaída hasta la evaluación 17.5 (1.9-51.8) 15.9 (5.1-41.3) 15.2 (4.6-38.2)
EDSS en la primera visita 3,0 (2,0-3,0) 3,0 (3,0-4,0) 3,0 (3,0-4,0)
EDSS en la última visita 3,0 (2,0-3,0) 4,0 (3,0-6,5) 4,0 (3,0-6,0)
Tasa de recaídas NP 0,6 (0,4-1,0) 0,6 (0,4-0,8)
Índice de progresión NP 0,5 (0,3-1,1) 0,4 (0,3-0,9)
Anomalías en la RM cerebral sin reunir los criterios  
para EM, n (%)

2 (25,0) 73 (48,7) 57 (49,6)

Desconocido/no disponible, n (%) 3 (37,5) 10 (6,7) 7 (6,1)
Pacientes que alcanzaron EDSS, n (%)      

3,0 5 (62,5) 126 (84,0) 106 (92,2)
4,0 1 (12,5) 88 (58,7) 72 (62,6)
6,0 1 (12,5) 50 (33,3) 38 (33,0)
6,5 1 (12,5) 44 (29,3) 32 (27,8)
7,0 1 (12,5) 39 (26,0) 29 (25,2)
10 0 (0) 6 (4,0) 6 (5,2)

Variación de puntuación en EDSS desde la primera a la 
última visita, n (%)

NP    

0-0,5   103 (69) 78 (67)
1,0-1,5   19 (13) 16 (14)
2,0-2,5   9 (6) 6 (5)
3,0-3,5   7 (5) 7 (6)
≥ 4,0   10 (7) 8 (7)

Pacientes que alcanzaron los criterios de valoración,  
n (%) 

NP    

Criterio de valoración 1   34 (22,7) 26 (22,6)
Criterio de valoración 2   50 (33,3) 38 (33,0)
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Figura 1. Descripción de la muestra de acuerdo con los criterios de inclusión y exclusión.
NMOSD: trastorno del espectro de la neuromielitis óptica; NMOSDm: trastorno del espectro de la neuromielitis óptica 
monofásica; NMOSDr: trastorno del espectro de la neuromielitis óptica recidivante.

Tabla 1. (Continuación)

Característica (personas) NMOSD monofásico 
(N = 8)

NMOSDr*  
(N= 150)

NMOSDr**  
(N = 115)

Análisis de LCR (cantidad de pacientes disponibles) 5 105 81
GB/mm3 5,0 (3,5-21,5) 7,0 (2,0-19,5) 5,0 (2,0-18,0)
> 50 GB/mm3, n (%) 0 (100) 15/105 (14,3) 13/81 (16,0)

BOC (analizadas/positivas (+)) 1/0 32/5 26/4
Antiaquaporina 4. Evaluados/positivo (%) 6/0 (0) 126/68 (54,0) 107/56 (52,3)

Pacientes que reunieron los criterios de 2015 para 
NMOSD, n (%)

     

Sí NP 124 (82,7) 97 (84,3)
No   18 (12,0) 16 (13,9)

Información incompleta   8 (5,3) 2 (1,7)
Tipo de NMOSD, n (%)      
NMOr NP 112 (74,7) 87 (75,7)
LETMr   16 (10,7) 13 (11,3)
NOr   22 (14,7) 15 (13,0)
Autoinmunidad comórbida, n (%) 0 (0) 29 (19,3) 25 (21,7)

AAN, anticuerpos antinucleares; BOC, bandas oligloconales; EDSS: Escala ampliada del estado de discapacidad; EM, esclerosis múltiple; GB, glóbulos 
blancos; LCR, líquido cefalorraquídeo; LETMr: mielitis transversa longitudinal extensa recidivante; NMOSD: trastorno del espectro de la neuromielitis 
óptica; NMOr: neuromielitis óptica recidivante; NMOSDr: trastorno del espectro de la neuromielitis óptica recidivante; NO: neuritis óptica; NOr, neuritis 
óptica recidivante; NP: no procede; RM, resonancia magnética. Evento inicial: el intervalo para la aparición de la neuritis óptica o la mielitis aguda en un 
paciente; tasa de recaídas: cantidad total de recaídas/duración de la enfermedad; índice de progresión: EDSS en la última visita/duración de la enfermedad.
*NMOr 150: incluye a todos los pacientes atendidos alguna vez por nuestro personal; *NMOr 115: incluye a todos los pacientes que tuvieron visitas de 
seguimiento regulares hasta diciembre de 2013; ***Para aquellos que tuvieron neuritis óptica, mielitis o síndrome del área postrema como primer evento. 
Prueba de normalidad = prueba de D’Agostino-Pearson.

	 Total
	 1748

	 58 Excluidos	 158 Incluidos	

	 37	 8	 150
	 Falta de	 NMOSDm	 NMOSDr
	 información	
	  
	

	 21	 115
	 Sin NMOSD	 Seguimiento regular 
		  después del 
		  1 de enero de 2013
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Tabla 3. Análisis del tratamiento: regresión de Cox univariante para los factores pronóstico categóricos y continuos.

NMOr (n = 150)

  Criterio de valoración 1  Criterio de valoración 2 

 

Estimación 
(HR)

IC del 95% 
 

Valor de p No 
consta

Estimación 
(HR)

IC del 95% 
 

Valor de p No 
consta

Edad de aparición 1.008 0,976 1.041 0,633 10 1.005 0,978 1.033 0,717 10
Hombres 1,36 0,631 2.932 0,433 10 1,26 0,653 2.432 0,49 10
NMOSD * * * * *       0,156**  
EDSS inicial 0,812 0,642 1.027 0,083 10 0,976 0,819 1.163 0,788 10
Azatioprina (alguna vez 
usada)

0,927 0,417 2.061 0,852 10 0,999 0,507 1,97 0,998 10

Tiempo de tratamiento con 
prednisona

0,986 0,976 0,996 0,006 51 0,986 0,978 0,993 < 0,001 51

Tiempo de tratamiento con  
azatioprina

0,981 0,972 0,99 < 0,001 52 0,983 0,976 0,991 < 0,001 52

Tiempo de tratamiento con 
prednisona/duración de la 
enfermedad

0,816 0,218 2.044 0,816 51 0,817 0,284 2,35 0,707 51

Tiempo de tratamiento con  
azatioprina/ duración de la 
enfermedad

0,461 0,109 1.946 0,292 52 0,743 0,229 2.414 0,622 52

Tiempo hasta el uso de 
prednisona

0,997 0,989 1.005 0,451 57 0,995 0,988 1.002 0,129 57

Tiempo hasta el uso de 
azatioprina

0,996 0,989 1.004 0,355 49 0,994 0,987 1.001 0,078 49

NMOr (n = 115)

  Criterio de valoración 1  Criterio de valoración 2

 

Estimación 
(HR)

IC del 95% 
 

Valor de p No 
consta

Estimación 
(HR)

IC del 95% 
 

Valor de p No 
consta

Edad de aparición 1,033 0,994 1,074 0,097 2 1,026 0,993 1,06 0,122 2
Hombres 1,134 0,452 2,848 0,788 2 1,068 0,484 2,356 0,87 2
NMOSD * * * * *       0,47**  
EDSS inicial 0,861 0,648 1,144 0,302 2 0,814 0,633 1,045 0,106 2
Azatioprina (alguna vez 
usada)

0,915 0,264 2,300 0,851 2 1,194 0,518 2,751 0,677 2

Tiempo de tratamiento con 
prednisona

0,986 0,975 0,997 0,012 29 0,985 0,976 0,994 0,001 29

Tiempo de tratamiento con  
azatioprina

0,982 0,972 0,992 0,001 29 0,983 0,975 0,992 < 0,001 29

Tiempo de tratamiento con 
prednisona/duración de la 
enfermedad

1,551 0,337 7,127 0,573 29 1,056 0,311 3,589 0,93 29

Tiempo de tratamiento con  
azatioprina/duración de la 
enfermedad

0,779 0,159 3,813 0,758 29 0,817 0,219 3,051 0,764 29

Tiempo hasta el uso de 
prednisona

0,997 0,988 1,006 0,516 35 0,996 0,989 1,003 0,279 35

Tiempo hasta el uso de 
azatioprina

0,993 0,984 1,003 0,166 27 0,992 0,984 1 0,058 27

EDSS: Escala ampliada del estado de discapacidad; HR: hazard ratio; IC, intervalo de confianza; NMOr: neuromielitis óptica recidivante; NMOSDr: 
trastorno del espectro de la neuromielitis óptica recidivante.
*No es posible calcular los problemas de convergencia porque todos los sujetos clasificados como neuritis óptica fueron censurados; **Significación general 
(prueba de Wald). 
Criterio de valoración 1: ≥ 1 punto de variación en la EDSS desde la primera visita hasta la última. 
Criterio de valoración 2: ≥ 0,5 puntos de variación en la EDSS desde la primera visita hasta la última. 
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loración 1 y el criterio de valoración 2 un 2,6% (HR 
= 0,974) y un 2,1% (HR = 0,979), respectivamente, 
para la muestra de 150 sujetos. Considerando el trata-
miento con prednisona, hubo una reducción del riesgo 
para llegar al criterio de valoración 1 de un 1,2% (HR 
= 0,988) y al criterio de valoración 2 de un 1% (HR = 
0,990). Con respecto al riesgo a largo plazo para llegar 
al criterio de valoración 1, la comparación de dos pa-
cientes con una diferencia de 60 meses en el uso de la 
azatioprina arrojó una disminución del 80% (HR = 0,2) 
en la presentación de la progresión de la EDSS cuando 
se mantuvieron constantes la prednisona y los valores 
iniciales de la EDSS, mientras que con el uso de la pred-
nisona, la disminución fue del 50% (HR = 0,5) cuando 
se mantuvieron constantes la azatioprina y los valores 
de la EDSS, para la muestra de 150. En cuanto al cri-
terio de valoración 2, el uso de la azatioprina de forma 
continua durante 60 meses produjo una disminución del 
71,9% (HR = 0,281), y el de la prednisona, del 46% 
(HR = 0,54).

Discusión
En un contexto de cambios rápidos en el conocimiento 
de la NMOSD se requiere una reevaluación constante 
de la serie de casos anteriores para lograr una mejor 
comprensión del cuadro clínico de la enfermedad y su 
respuesta al tratamiento. Esta revisión de serie de casos 
anteriores que ahora incluye 150 personas con NMOSDr 
reveló que solo el 30% alcanzó una puntuación en la 
EDSS de 6,0 durante una mediana de 7 años de enfer-
medad (Tabla 1), un porcentaje menor que nuestro aná-
lisis anterior.12,13 Además, dos tercios de los pacientes 
tratados con inmunosupresores, principalmente aza-
tioprina ± prednisona permanecieron estables o con una 
variación mínima en la EDSS durante el seguimiento.

Esto abarca la mayor cohorte de pacientes con NMOSDr 
atendidos de forma continua por el mismo equipo hasta 
la fecha de presentación; incluye 150 pacientes evalua-
dos y casi 115 con evaluaciones de seguimiento recien-
te. Esto es importante para unificar la recopilación de 
datos y desarrollar protocolos internos, debido a que la 
atención para los pacientes con cualquier enfermedad 

neurológica puede variar entre países, y la disponibili-
dad de medicamentos no está generalizada. Nuestros 
pacientes presentan características clínicas y radio-
lógicas similares a las de las series anteriores y otras 
cohortes,3,12,26 con la excepción de una menor acumula-
ción de discapacidades a lo largo del tiempo debido po-
siblemente a intervenciones anteriores y a la uniformi-
dad en el protocolo del tratamiento. A partir de 2006, 
hemos ofrecido inmunosupresión continua inmedia-
tamente después de la segunda recaída, independien-
temente del estado de los anticuerpos antiaquaporina 
4, o en la primera recaída, si el estado de anticuerpos 
antiaquaporina 4 era positivo. Comenzamos con la ad-
ministración de prednisona 1 mg/kg durante al menos 
3 a 6 meses; luego, disminuimos progresivamente 10 
mg/mes hasta 10 o 5 mg/día; solo en raras ocasiones 
en las que se presentaron efectos secundarios suspen-
dimos definitivamente la administración de esteroides. 
Simultáneamente administramos azatioprina con una 
dosis objetivo de 3 a 4 mg/kg por día durante el pri-
mer mes, y mantuvimos indefinidamente la dosis to-
lerable más alta dentro de este período, a menos que 
se observaran efectos secundarios graves. Las tasas de 
suspensión definitiva de la azatioprina en nuestra serie 
son menores que en otras,8,27 y lo atribuimos al acceso 
restringido al micofenolato y al rituximab; por lo tanto, 
insistimos en su uso y enseñamos a los pacientes las 
estrategias para reducir sus efectos secundarios, como 
administrar el medicamento junto con las comidas, di-
vidir la dosis diaria, usar inhibidores de la bomba de 
protones cuando fuera indicado y les explicamos sus 
beneficios para lograr un mejor cumplimiento tera-
péutico. La aparición de neoplasia no fue distinta de la 
esperada con relación a la edad, lo que sugiere que la 
azatioprina administrada durante 8 años como máxi-
mo es segura; sin embargo, los estudios de detección 
de cáncer siguen siendo obligatorios para todos aque-
llos que reciban inmunosupresión permanente.

Aunque existe consenso de que los pacientes con 
NMOSDr necesitan inmunosupresión a largo plazo, la 
mejor opción terapéutica para cada individuo continúa 
siendo incierta, y la comparación entre estos medica-

Tabla 4. Análisis del tratamiento: regresión multivariante.

Muestreo Covariables evaluadas Criterio de valoración 1 Criterio de valoración 2

    HR IC del 95% Valor de p HR IC del 95%  Valor de p
NMOSDr, 150 sujetos 
(cohorte completa)

EDSS inicial 0,593 0,426 0,825 0,002 - - - -

Tiempo de tratamiento 
con prednisona

0,988 0,976 1,001 0,068 0,99 0,981 0,999 0,032

Tiempo de tratamiento 
con azatioprina

0,974 0,961 0,987 < 0,001 0,979 0,97 0,989 < 0,001

NMOSDr, 115 sujetos 
(pacientes cuya última visita 
fue después del 1 de enero 
de 2013)

Tiempo de tratamiento 
con prednisona

0,986 0,972 1.000 0,049 0,985 0,975 0,996 0,006

Tiempo de tratamiento 
con azatioprina

0,975 0,961 0,989 < 0,001 0,976 0,965 0,987 < 0,001

EDSS: Escala ampliada del estado de discapacidad; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza; NMOSDr: trastorno del espectro de la neuromielitis óptica 
recidivante
Criterio de valoración 1: ≥ 1 punto de variación en la EDSS desde la primera visita hasta la última.
Criterio de valoración 2: ≥ 0,5 puntos de variación en la EDSS desde la primera visita hasta la última.
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mentos no ha revelado una superioridad específica de 
uno sobre el otro.8,9 Considerando que el costo anual 
de la administración de 150 mg/día de azatioprina es 
de USD  2311,44, de 2500 mg/día de micofenolato 
es de USD 14 464,77 y de 4 g/año de rituximab es de 
USD  41  694,24 (información obtenida de la base de 
datos UpToDate®, www.uptodate.com, el 22 de no-
viembre de 2017), el hecho de saber que los pacientes 
tratados con azatioprina tienen una probabilidad cercana 
al 80% de reducir el riesgo de progresión de la discapa-
cidad después de 5 años es de máxima importancia para 
aquellos que ejercen su profesión en países con acceso 
restringido a los anticuerpos monoclonales, especial-
mente en tiempos en los que se analizan los precios muy 
elevados de algunos medicamentos.28

Recientemente, Nikoo et al.10 informaron de un ensayo 
abierto que comparó la azatioprina y el rituximab en 68 
pacientes con neuromielitis óptica (NMO) durante un 
año. Ambos grupos presentaron una reducción estadís-
ticamente significativa en la TAR y en la EDSS en com-
paración con el período inicial. Aunque los pacientes 
que recibieron rituximab presentaron mayor reducción, 
también presentaron valores de TAR y EDSS más altos, 
lo que implica cierto sesgo de selección. Estos resultados 
revelan que ambos medicamentos producen efectos po-
sitivos y que, aunque los pacientes que se encuentran en 
tratamiento con azatioprina todavía presentan recaídas, 
hay una reducción de la discapacidad durante el segui-
miento, lo que refuerza esta medición como un criterio 
de valoración útil.

Aunque las recaídas con síntomas encefálicos con lesio-
nes cerebrales tienden a ser más graves, no hubo relación 
entre las anomalías de la RM cerebral y la acumulación 
de discapacidad medida por la EDSS, ni tampoco se re-
lacionó la presencia de lesión cerebral con una mayor 
duración de la enfermedad. Los pacientes con NMOr 
tuvieron puntuaciones más elevadas en la EDSS que 
aquellos con NOr, pero esto no implica directamente un 
peor pronóstico, ya que el deterioro visual de moderado 
a grave (EDSS final 3,0 o 4,0 para el sistema funcional 
visual17) puede causar una pérdida significativa de la ca-
lidad de vida.29

Los estudios fundamentales identificaron un curso mo-
nofásico en el 15% de los pacientes con NMOSD,15 
mientras que estudios recientes adicionales corroboran 
nuestros hallazgos de una proporción mucho menor del 
NMOSD monofásico respecto del recidivante.1,4,7,30,31 
Aunque se recomienda la inmunosupresión intensiva 
en todos los pacientes con NMOSD, es importante re-
cordar que algunos pacientes, especialmente si son se-
ronegativos y presentaron una segunda recaída clínica 
dentro de un lapso inferior a 30 días, podrían tener una 
sola recaída en su vida y no necesitar inmunosupresión 
a largo plazo. 

La conservación de la función neurológica es un obje-
tivo importante para los pacientes con NMOSD. Este 
criterio de valoración podría aplicarse también a otras 
series, pero podría constituir una limitación ya que las 
recomendaciones actuales para los estudios prospectivos 
sobre el NMOSD se fundamentan en eventos (es decir, 
recaídas).32 Aunque no comparamos la azatioprina con 
otros medicamentos, es reconfortante que se refuercen 

los beneficios de un medicamento ampliamente dispo-
nible y asequible. Hemos examinado a casi todos los 
pacientes en cuanto a la detección de anticuerpos antia-
quaporina 4, pero nuestras tasas de positividad son más 
bajas que las de otras series (52,3%). Esto se justifica 
por el hecho de que muchos pacientes no fueron evalua-
dos mediante análisis en células aisladas, y se los evaluó 
después de la implementación del tratamiento, lo que 
se sabe que reduce las tasas de positividad.33 Dado que 
en Brasil no se dispone de pruebas para la detección de 
anticuerpos contra la glucoproteína del oligodendrocito 
asociada a la mielina (anti-MOG) fuera de los centros de 
investigación específicos, dicha prueba no se realizó; sin 
embargo, eso no socavaría este análisis, ya que el 83% 
de los pacientes reunía los criterios diagnósticos para el 
NMOSD, y nosotros nos centramos en el mantenimiento 
de la discapacidad, independientemente del estado de los 
anticuerpos. Reconocemos que los pacientes con resulta-
do positivo en la detección de anticuerpos antiaquapori-
na 4 con NMOSDr y NOr pueden tener un mecanismo fi-
siopatológico distinto del de los pacientes seronegativos, 
pero, hasta ahora, los pacientes con resultado positivo 
para anticuerpos antiaquaporina 4 o anti-MOG no tienen 
recomendaciones terapéuticas diferentes,7,34 por lo tan-
to, agrupamos a los pacientes de acuerdo con su cuadro 
clínico inicial principal (NMOr, LETMr y NOr), lo que 
refleja una práctica clínica real de 20 años.

En conclusión, los pacientes descritos en este estudio 
observacional tienen menos discapacidad neurológica 
que la informada anteriormente. La inmunosupresión 
inmediata y a largo plazo con azatioprina ± prednisona 
puede ser una excelente opción para casi las dos terceras 
partes de los pacientes, especialmente si se implementa 
de forma temprana y se utiliza con dosis adecuadas. Las 
recomendaciones actuales obligan a realizar el manteni-
miento con dosis bajas de prednisona y la combinación 
de estos dos fármacos no ha producido efectos secun-
darios graves durante el período de observación de una 
mediana de ocho años. Sin embargo, el NMOSD sigue 
siendo un síndrome grave y aún desafiante fuera de los 
centros de atención especializada y justifica esfuerzos 
continuos para el diagnóstico temprano y el tratamiento 
adecuado.
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Un marco de trabajo para la medición y 
armonización de los estudios de investigación 
etiológica de la esclerosis múltiple pediátrica:  
The Pediatric MS Tool-Kit 
Sandra Magalhaes, Brenda Banwell, Amit Bar-Or, Isabel Fortier, Heather E Hanwell, Ming Lim, 
Georg E Matt, Rinze F Neuteboom, David L O’Riordan, Paul K Schneider, Maura Pugliatti,  
Bryna Shatenstein, Catherine M Tansey, Evangeline Wassmer and Christina Wolfson

Resumen
Antecedentes: Mientras que estudiar la etiología de la esclerosis múltiple (EM) en los niños tiene varias ventajas 
metodológicas sobre estudiar la etiología en los adultos, los estudios están limitados por los tamaños pequeños 
de las muestras.
Objetivo: Utilizando un proceso metodológico riguroso, desarrollamos el Pediatric MS Tool-Kit, un marco de 
medición que incluye un conjunto mínimo de variables centrales para evaluar factores de riesgo etiológicos.
Métodos: Solicitamos el aporte del International Pediatric MS Study Group para seleccionar tres factores de 
riesgo: exposición al humo de tabaco ambiental (HTA), exposición al sol e ingesta de vitamina D. Para desarro-
llar el Tool-Kit, utilizamos un estudio Delphi que implica un grupo de trabajo de epidemiólogos, neurólogos y 
expertos en la materia de Norteamérica y Europa.
Resultados: El Tool-Kit incluye seis variables centrales para medir el HTA, seis para medir la exposición al sol 
y seis para medir la ingesta de vitamina D. Puede accederse al Tool-Kit online (www.maelstrom-research.org/
mica/network/tool-kit).
Conclusión: Las metas del Tool-Kit son mejorar la medición de la exposición en estudios recientemente diseña-
dos de la EM pediátrica y la comparabilidad de los resultados a través de los estudios, y en el largo plazo para 
facilitar la armonización de los estudios, un abordaje metodológico que puede utilizarse para sortear cuestiones 
de los tamaños de muestra. Creemos que el Tool-Kit mostrará ser un recurso valioso para guiar a los investigado-
res de la EM pediátrica en el desarrollo de un cuestionario específico del estudio. 

Palabras clave: Esclerosis múltiple, pediatría, etiología, factores de riesgo, cuestionarios, luz solar, vitamina D, 
polución con humo de tabaco 
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Introducción
La esclerosis múltiple (EM) es principalmente una en-
fermedad de la adultez, con un pico de incidencia entre 
los 30 y 50 años de edad,1–3 aunque recientemente la EM 
en los niños está siendo estudiada de manera creciente. 
Los casos de esclerosis múltiple de comienzo pediátri-
co (EMcP) son una pequeña proporción (3%–10%) de 
todos los diagnósticos de EM.4 Mientras también se ha 
mostrado que los factores de riesgo etiológico identifi-
cados en los estudios de EM de comienzo adulto5,6 están 
asociados con la EMcP,7,8 se necesita más investigación 
para informar sobre la etiología de la EM en poblacio-
nes pediátricas. La EMcP proporciona una oportunidad 
única para el estudio de la etiología de la EM, en re-
lación con los adultos, porque los casos son más jóve-
nes y, por lo tanto, (1) las exposiciones clave ocurren 
más cerca en el tiempo del comienzo de la EM y (2) el 
período en el cual investigar los factores de riesgo es 
más corto. Además, los estudios sugieren que el riesgo 
de EM está determinado en la infancia y la adolescencia 
temprana.9–15

Un problema metodológico frecuente encontrado en los 
estudios epidemiológicos de la EMcP es el tamaño pe-
queño de las muestras. Puesto que la EMcP es rara, el 
número de casos que pueden obtenerse en estudios indi-
viduales es bajo y requiere largos períodos para acumular 
y tener suficiente poder estadístico para estimar con pre-
cisión los efectos principales o para explorar la interac-
ción entre los factores de riesgo. La armonización, una 
metodología utilizada para combinar datos recolectados 
en múltiples estudios, proporciona una solución potencial 
para los tamaños de muestra pequeños. La metodología 
utilizada para la armonización se enfoca en el uso de un 
conjunto común de variables centrales, que sirve como 
marco de trabajo para conducir análisis agrupados.16

Desarrollamos el Pediatric MS Tool-Kit (Tool-Kit) para 
investigadores de la EM pediátrica para diseñar cuestio-
narios específicos del estudio basados en variables que 
(1) hayan sido seleccionadas utilizando un proceso meto-
dológico riguroso, (2) mejoren la comparabilidad de los 



Multiple Sclerosis Journal

journals.sagepub.com/home/msj26

Georg E Matt
Department of
Psychology, San Diego
State University, San
Diego, CA, USA

Rinze F Neuteboom
Department of Pediatric
Neurology, Erasmus
MC-Sophia Children’s
Hospital, Rotterdam, The
Netherlands

David L O’Riordan
School of Medicine,
University of California,
San Francisco, San
Francisco, CA, USA

Paul K Schneider
Royal Victoria Hospital,
Allan Memorial Institute
and Neuroepidemiology
Research Unit, Research
Institute of the McGill
University Health Centre,
Montreal, QC, Canada

Maura Pugliatti
Department of Medicine,
McGill University,
Montreal, QC, Canada/
Unit of Clinical
Neurology, Department of
Biomedical and Surgical
Sciences, University of
Ferrara, Ferrara, Italy

Bryna Shatenstein
Département de nutrition,
Université de Montréal,
Montreal, QC, Canada/
Centre de recherche,
Institut universitaire de
gériatrie de Montréal,
CIUSSS du Centre-Sudde-
l’Île-de-Montréal,
Montreal, QC, Canada

Catherine M Tansey
School of Physical and
Occupational Therapy,
McGill University,
Montreal, QC, Canada

Evangeline Wassmer
Department of Neurology,
Birmingham Children’s
Hospital, Birmingham, UK

Christina Wolfson
Royal Victoria Hospital,
Allan Memorial Institute
and Neuroepidemiology
Research Unit, Research
Institute of the McGill
University Health
Centre, Montreal, QC,
Canada/ Department
of Epidemiology,
Biostatistics and
Occupational Health,
McGill University,
Montreal, QC, Canada/
Department of Medicine,
McGill University,
Montreal, QC, Canada

resultados a través de los estudios y (3) estén disponibles 
para futuros análisis armonizados. Este artículo describe 
la metodología que se utilizó para desarrollar el Tool-Kit 
y proporcionar un panorama de cómo el Tool-Kit puede 
utilizarse en la investigación de la EM pediátrica.

Métodos
Solicitamos el aporte del International Pediatric MS 
Study Group (IPMSSG)17 utilizando una encuesta onli-
ne para seleccionar tres factores de riesgo. Buscamos en 
PubMed en marzo de 2013 (rango de fecha de búsqueda: 
2000–2013) estudios epidemiológicos que examinaran 
la etiología de la EM para generar una lista de factores 
etiológicos, que fue luego filtrada utilizando los siguien-
tes criterios predefinidos: (1) se encontró una asociación 
con el riesgo de EM por lo menos en un estudio de alta 
calidad; (2) el tiempo de exposición es relevante para la 
EMcP; y (3) el factor de riesgo puede medirse utilizando 
un cuestionario autoinformado. La encuesta fue distri-
buida en mayo de 2014 a 138 miembros del IPMSSG. 
A quienes respondieron se les solicitó informar si, en su 
opinión, cada factor de riesgo fue (1) una prioridad, (2) 
importante, pero no una prioridad, (3) no importante 
para la investigación futura o (4) no tengo una opinión. 

Se condujo una revisión sistemática de estudios de pro-
piedad de medición para resumir la evidencia disponible 
sobre la validez y/o confiabilidad de preguntas/cuestiona-
rios/escalas relevantes. La metodología estandarizada18 
fue utilizada para efectuar una revisión de cada factor de 
riesgo. Investigamos en tres bases de datos electrónicas 
(PubMed, EMBASE y CINAHL) en 2014–2015 utilizan-
do una estrategia de búsqueda de propiedades de medi-
ción validada.19 La evaluación de calidad fue completada 
utilizando la lista de verificación de los COnsensus-based 
Standards for the selection of health Measurement 
INstruments (COSMIN).20,21 

Se condujo entonces un estudio Delphi22,23 para seleccio-
nar y definir un conjunto de variables centrales para cada 
factor de riesgo. Se armó un grupo de trabajo (GT) de 
11 investigadores de Canadá, Estados Unidos, el Reino 
Unido, Holanda e Italia, incluyendo epidemiólogos, neu-
rólogos de EM pediátrica, neurólogos de EM de adultos 
y expertos en el tema. El GT incluyó nueve investigado-
res activamente comprometidos en la investigación de la 
EM que también son miembros del IPMSSG. También 
invitamos a tres expertos en el tema, seleccionados entre 
autores identificados a través de las revisiones de propie-
dad de medición. El GT fue dividido en tres subgrupos, 
uno para cada factor de riesgo con alguna membresía 
superpuesta y seis miembros en cada grupo. Previo al 
comienzo del estudio Delphi, el GT se reunió para un 
encuentro cara a cara de 2 días durante el cual se pro-
porcionó conocimiento de antecedentes para facilitar la 
participación.

El estudio Delphi tuvo cuatro rondas que se desarrolla-
ron con el conocimiento obtenido de las revisiones siste-
máticas de propiedad de medición. Las rondas Delphi 1, 
2 y 4 se completaron online de forma anónima y la ronda 
3 fue cara a cara. En la ronda 1, se definió una pregunta 
de búsqueda para cada factor de riesgo y se selecciona-
ron un conjunto de criterios para guiar la selección de 
las variables centrales. En la ronda 2, se presentó al GT 
una lista de amplias áreas que fueron relevantes para 

cada factor de riesgo, por lo cual pudieron definirse va-
rias variables. Por ejemplo, para la exposición al sol del 
verano, las variables potenciales incluyeron la duración 
de la exposición al sol, la frecuencia de la exposición al 
sol, la exposición al sol durante ciertos períodos del día, 
etcétera.

Inicialmente planificamos que todas las rondas fuesen 
online; sin embargo, a causa de que la selección de las 
variables centrales demostró ser un proceso complejo, 
en la ronda 3 el GT se comprometió activamente en dis-
cusiones guiadas durante una reunión cara a cara de 2 
días. Dado que la meta era limitar el número de variables 
centrales, el GT también definió un conjunto de variables 
auxiliares –variables que proporcionan importante infor-
mación suplementaria acerca de la exposición, pero que 
no fueron consideradas centrales. En la ronda 4, el GT 
dio la aprobación para las variables propuestas del Tool-
Kit. Cada variable del Tool-kit incluye una descripción de 
la variable, opciones de respuesta armonizables y codifi-
cación de datos.

También evaluamos la validez del contenido de las va-
riables centrales utilizando la lista de verificación del 
COSMIN.20,21 Cada miembro del GT de manera indepen-
diente calificó (altamente relevante, algo relevante, no re-
levante) si las variables centrales (1) se refieren a aspectos 
relevantes del constructo medido, (2) son relevantes para 
la población del estudio blanco (por ej., edad, sexo, ca-
racterística de la enfermedad, país, establecimiento), (3) 
son relevantes para el propósito del instrumento de medi-
ción (por ej., exposición predictiva) y (4) juntos reflejan 
de forma abarcativa el constructo medido. Las variables 
que fueron calificadas como relevantes (altamente o algo) 
permanecieron como variables centrales y aquellas que 
fueron calificadas como “no relevante” fueron subsi-
guientemente clasificadas como variables auxiliares.

También se definieron épocas de la edad. Se conside-
raron las diferencias en el potencial de exposición ba-
sadas en la actividad principal del niño y los cambios 
de actividades que representan cambios potenciales en 
la exposición; pero también quisimos seleccionar un nú-
mero pequeño de épocas de la edad para asegurar que los 
cuestionarios no fuesen demasiado largos. 

Resultados
Se identificaron 42 factores de riesgo previamente impli-
cados en el riesgo de EM, entre 88 publicaciones (de 1400 
registros), reducidos de forma subsiguiente a 12 factores 
de riesgo que son relevantes para las poblaciones pediá-
tricas: tamaño corporal o índice de masa corporal, humo 
de tabaco ambiental (HTA), lesión de la cabeza o lesión 
traumática del cerebro, historia de mononucleosis infec-
ciosa, uso de penicilina, actividad física, factores prena-
tales y perinatales, exposición a hermanos y asistencia a 
cuidados de día, eventos de la vida estresantes, exposición 
al sol, vacunaciones e ingesta de vitamina D. Cuarenta y 
ocho miembros del IPMSSG completaron la encuesta 
(respuesta del 35%). Cuando se combinaron las respues-
tas “una prioridad” e “importante”, fueron respaldadas de 
forma más alta la exposición al sol (96%), la ingesta de 
vitamina D (94%) y la HTA (93%) (Figura 1).

Entre las revisiones de los estudios de propiedad de me-
dición identificamos 152 publicaciones sobre cuestiona-
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rios de HTA, 35 sobre exposición al sol y 13 sobre inges-
ta de vitamina D. Para la ingesta de vitamina D, también 
buscamos bases de datos de composición de los alimen-
tos específicos de cada país e informes gubernamentales 
para identificar fuentes alimentarias de vitamina D espe-
cíficas de cada país. Mucha de la literatura existente de 
propiedad de medición se enfocaba en cuestionarios que 
miden la exposición actual o reciente; sin embargo, no 
encontramos cuestionarios validados para evaluar la his-
toria de exposición a largo plazo, como se requiere en los 
estudios de control de casos. Este es un hueco importante 
que identificamos en la literatura de las propiedades de 
medición. 

En la Tabla 1 se presenta una pregunta de investigación 
para cada factor de riesgo y en la Tabla 2 los ocho crite-
rios de selección variables. En el Tool-Kit final, hay seis 
variables centrales y tres auxiliares para medir HTA, seis 
variables centrales y seis auxiliares para medir exposición 
al sol y seis variables centrales y cinco auxiliares para me-
dir ingreso de vitamina D (Tabla 3). Un ejemplo de una 
variable central de exposición al sol se proporciona en la 
Tabla 4. Puede accederse online a las variables del Tool-
Kit (www.maelstromresearch.org/mica/network/tool-kit). 
Nuestra evaluación preliminar sugiere que las variables 
centrales del Tool-Kit tienen buena validez de contenido.

Se seleccionaron las siguientes épocas de edad: (1) bebé 
(nacimiento–1 año), (2) niño pequeño/preescolar (2–4 
años), (3) niño/edad de escuela primaria o elemental (5–12 
años) y (4) adolescente/edad de escuela secundaria (13–18 
años). In utero también fue identificado como una época 
importante; sin embargo, dada la necesidad de modificar 
definiciones variables para enfocar en las actividades/con-
ductas de la madre, no fue incluido en esta oportunidad. 

Discusión 
Desarrollamos el Pediatric MS Tool-Kit, lo cual es una 
contribución nueva al campo de la investigación etiológi-
ca de la EM pediátrica. El Tool-Kit intenta mejorar el rigor 

metodológico de los estudios etiológicos de la EMcP re-
cientemente desarrollados proponiendo un marco de me-
dición para facilitar el diseño de cuestionarios específicos 
de un estudio. Los objetivos a corto plazo del Tool-Kit 
son mejorar la medición de la exposición en estudios de 
EMcP individuales, proponiendo un conjunto de varia-
bles rigurosamente seleccionadas y definidas que midan 
la prioridad de los factores de riesgo y mejorar la compa-
rabilidad de los resultados de un estudio, proponiendo el 
uso de un marco común de mediciones. El objetivo a lar-
go plazo del Tool-Kit es mejorar el potencial de colabora-
ción compartiendo datos y consecuentemente tamaños de 
muestra más grandes en análisis armonizados. El Tool-Kit 
proporciona un conjunto de variables centrales y auxilia-
res con la intención de utilizarlas para medir la exposición 
a la HTA, la exposición al sol y la ingesta de vitamina D 
en los niños. Las variables centrales son aquellas que fue-
ron seleccionadas para análisis armonizados. A medida 
que los GT propusieron una cantidad de variables impor-
tantes para medir la exposición de forma abarcativa, estas 
variables adicionales se dieron como variables auxiliares. 
El Tool-Kit reducirá el tiempo y los recursos requeridos 
para diseñar cuestionarios específicos de un estudio. 

Los investigadores pueden utilizar la información del 
Tool-Kit para crear un cuestionario que sea específico 
para su población blanco. Las preguntas exactas, sin 
embargo, no están provistas en el Tool-Kit. Elegimos 
proporcionar información acerca de las variables para 
desarrollar las preguntas, más que la formulación exacta 
de preguntas individuales. Este abordaje se trata de una 
armonización prospectiva flexible.24 Aunque el uso de la 
armonización prospectiva flexible puede obstaculizar la 
comparabilidad de los estudios, puede ser más apropiada 
para la investigación etiológica dado que los investiga-
dores de estudios son los más conocedores del contexto 
de su estudio y de la población blanco. Además, la armo-
nización prospectiva flexible puede habilitar datos rele-
vantes recogidos en estudios existentes de EMcP para 
armonizarse con datos recogidos en nuevos estudios, 

0	 20	 40	 60	 80	 100
Por ciento

	▪ una prioridad	 ▪ una prioridad, importante, pero no una prioridad	

Figura 1. Resultados de la Risk Factor Survey, indicando el porcentaje de respuestas que califican cada factor de riesgo 
como (1) una prioridad para la investigación futura o (2) una prioridad para la investigación futura o importante, pero 
no una prioridad para la investigación futura.
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que no serían posibles si empleásemos una metodología 
de armonización más estricta. 

La necesidad y el valor de la armonización prospectiva 
han sido reconocidos por la comunidad de investigación 
y están demostrados por varios ejemplos de iniciativas 
de armonización prospectiva grandes como el National 
Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) 
Common Data Elements (CDE),25,26 el estudio European 
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition 
(EPIC),27 el PhenX Toolkit28 y el proyecto Canadian 
Partnership for Tomorrow.29 El NINDS ha desarrollado 
recientemente CDE para la EM que incluye variables en-
focadas en demografía, evaluaciones clínicas, imágenes y 
neuropsicología/cognición.25,26 El NINDS también utilizó 
un modelo de GT para seleccionar y definir los CDE de la 
EM. Los CDE de la EM también incluyen un conjunto de 
variables centrales, que definen como información esen-
cial aplicable a cualquier estudio, y también han definido 
tres conjuntos de CDE que clasifican como suplementarios 
–altamente recomendados, suplementarios o exploratorios. 

Se puede acceder online a las variables del Tool-Kit en 
www.maelstrom-research.org/mica/network/tool-kit. La 
información presentada online incluye las variables pro-
puestas del Tool-Kit (es decir, nombre, tipo y descripción), 
opciones de respuesta y codificación de datos. Para que sea 
armonizable, recomendamos que la información online se 
utilice para desarrollar preguntas individuales para incluir 
en cuestionarios específicos de un estudio. Idealmente, 
debería desarrollarse por lo menos una pregunta para cada 
variable, y la pregunta sería formulada de modo que vin-
cule con la descripción de la variable. Si se utilizan múlti-
ples preguntas, esto será importante para asegurar que las 
variables del Tool-Kit puedan derivarse de las preguntas 
utilizadas.

Las opciones de respuesta propuestas para cada varia-
ble están pensadas para utilizarse como son, aunque es 
posible alguna modificación; sin embargo, para que los 
datos sean armonizables, los investigadores deben ase-
gurar que las opciones de respuesta del Tool-Kit puedan 
generarse de opciones de respuesta modificadas. Por 
ejemplo, si se consideró más apropiado para los inves-
tigadores del estudio, pueden utilizarse opciones de res-
puesta más finas, pero las nuevas opciones de respuesta 
deben ser adaptables a las provistas en el Tool-Kit. No 
recomendamos que los investigadores excluyan alguna 
de las opciones de respuesta que están propuestas en el 
Tool-Kit, ya que forman la base de la armonización y 
fueron desarrolladas a través de un proceso metodoló-
gico riguroso. 

Además de preservar las opciones de respuesta como 
están propuestas en el Tool-Kit, las épocas de la edad 
también deben ser utilizadas tal cual para que los da-
tos sean armonizables. Sin embargo, a diferencia de las 
opciones de respuesta, adaptar las épocas de la edad es 
mucho más difícil metodológicamente y puede hacer 
que los datos no estén armonizados. La clave es ase-
gurar que las variables del Tool-Kit y las opciones de 
respuesta puedan generarse desde los datos recogidos 
en un estudio.

Una vez que el cuestionario está desarrollado, reco-
mendamos que las preguntas actuales y sus opciones 
de respuesta se comparen con las descripciones de la 
variable y las opciones de respuesta del Tool-Kit por un 
individuo que no esté comprometido en desarrollar el 
cuestionario del estudio, y si el cuestionario se utiliza 
en un lenguaje distinto del inglés, este individuo debe 
tener un inglés fluido y también el lenguaje utilizado en 
el cuestionario. 

Tabla 1. Preguntas de investigación para los tres factores de riesgo incluidos en el Tool-Kit 

Factor de riesgo Pregunta de investigación
Humo de tabaco 
ambiental

En condiciones iguales ¿hay niños que han sido expuestos a niveles más altos de humo de tabaco 
ambiental con aumento del riesgo de EM en comparación con niños que han sido expuestos a niveles 
más bajos de humo de tabaco ambiental?

Exposición al sol En condiciones iguales ¿hay niños que han sido expuestos a niveles más bajos de sol con aumento 
del riesgo de EM en comparación con niños que han sido expuestos a niveles más altos de sol?

Ingesta de vitamina D En condiciones iguales ¿hay niños con ingesta de vitamina D más baja (con suplemento) con 
aumento del riesgo de EM en comparación con niños con ingesta de vitamina D más alta (con 
suplemento)?

EM: esclerosis múltiple.

Tabla 2. Ocho criterios para seleccionar las variables centrales a ser incluidas en el Tool-Kit

Criterios de selección
La variable es necesaria para responder a la pregunta de investigación
La variable ayuda a interpretar o comprender mejor el nivel de exposición al factor de riesgo
La variable es un confundente potencial o un modificador del efecto 
La variable puede recogerse utilizando un informe de un representante (es decir, pariente/cuidador) a través de un cuestionario 
autoadministrado y/o entrevista
La variable puede recogerse de una manera válida y confiable, dada la naturaleza retrospectiva requerida de la recolección de 
datos
El nivel de detalle que se solicita para recordar es razonable dadas la naturaleza retrospectiva, el tiempo y los recursos 
disponibles
Las variables de prevalencia suficientemente alta en la población fuente para asegurar el suficiente poder estadístico
Las variables y las opciones de respuesta deben seleccionarse para mejorar la validez intercultural 
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El Tool-Kit es un recurso metodológico para el diseño de 
un cuestionario y no es un depósito de datos. Mientras 
mantengamos un inventario de los estudios que han 
utilizado las variables del Tool-Kit, la decisión de com-
partir datos, en el momento de un análisis armonizado 
propuesto, se deja a la discreción de los investigadores 
del estudio individual. Ya que el objetivo a largo plazo 
del Tool-Kit es proporcionar una oportunidad de colabo-
ración a través de la armonización, a los investigadores 
que utilizan las variables del Tool-Kit se les solicitará 
proveernos alguna información básica acerca de su estu-
dio (por ej., nombre del estudio, tamaño de la muestra, 
variables utilizadas) para que sean expuestas en la pá-
gina web del Tool-Kit. Para facilitar este proceso, pedi-
mos que cuando se usa el Tool-Kit para desarrollar un 

cuestionario específico del estudio, esta publicación sea 
citada apropiadamente. 

La principal limitación, a la luz del proceso riguroso uti-
lizado para seleccionar las variables centrales, es la posi-
bilidad de que las variables seleccionadas tengan malas 
propiedades de medición. No estamos capacitados para 
identificar un cuestionario validado para utilizar en un 
estudio de control de casos, y por lo tanto utilizamos un 
abordaje de búsqueda de consenso experto para seleccio-
nar las variables del Tool-Kit. El Tool-Kit no ha sido toda-
vía aprobado en un contexto de investigación en la “vida 
real”. Mientras mostramos que las variables centrales tie-
nen buena validez de contenido, la evaluación continua de 
las propiedades de medición de las variables del Tool-Kit 

Tabla 4. Ejemplo de una variable central incluida en el Tool-Kit

Tabla Exposición al sol
Nombre de la variable Frecuencia de actividades al aire libre diarias durante las horas de luz solar
Etiqueta Frecuencia de actividades al aire libre
Descripción •	 Clasificar la frecuencia de las actividades al aire libre diarias usuales del niño durante las  

	 horas de luz solar 
•	Autoinforme de los padres o de padres y niños juntos
•	Pregunta por todas las épocas de edad relevantes

Tipo de valor Texto
Perdido 9999
Unidad No aplicable
Códigos de categoría y etiquetas 3: Casi siempre al aire libre

2: Más frecuentemente al aire libre
1: Más frecuentemente adentro 
0: Casi siempre adentro
9999: No sabe/no recuerda

Tabla 3. Variables centrales y auxiliares del Tool-Kit para los tres factores de riesgo

Variables centrales Variables auxiliares

Exposición al humo de tabaco ambiental (HTA)
1. Escalas de exposición al HTA en el hogara

2. Escalas de exposición al HTA en la guardería infantila
1. Evidencia de que en la casa del niño previamente vivió (vivieron) 
fumador(es) 

3. Frecuencia de fumar de la madre del niño 2. Hábito de fumar de familiares y/o amigos cercanos
4. Frecuencia de fumar del padre del niño
5. Frecuencia de fumar de otros que vivieron con el niño

3. Tipos de productos tabacales consumidos por individuos que 
vivieron con el niño

6. Historia de residencia

Exposición al sol
1. Historia de residencia 1. Frecuencia de trabajo a destinos soleados durante el invierno 
2. Frecuencia de actividades al aire libre durante las horas de sol 2. Color de la piel 
3. Duración del tiempo al aire libre en los fines de semana durante 
    el verano

3. Sensibilidad al sol 
4. Frecuencia de uso de protección solar: pantalla solar 

4. Duración del tiempo al aire libre en los días de semana durante 
    el verano
5. Duración del tiempo al aire libre en los días de semana durante 
    el invierno
6. Duración del tiempo al aire libre en los fines de semana y en las 
    vacaciones escolares durante el invierno

5. Frecuencia de uso de protección solar: vestir camisa con mangas
6. Frecuencia de uso de protección solar: permanecer a la sombra o 
    bajo una sombrilla

Ingesta de vitamina D
1. Uso de suplementos dietarios del niño
2. Frecuencia con que el niño usó los suplementos dietarios
3. Duración del tiempo en que el niño usó los suplementos dietarios
4. Uso del niño de suplementos dietarios que contienen vitamina D

1. Marcas de suplementos dietarios que fueron comúnmente utilizados 
    por el niño 
2. Uso de suplementos dietarios recomendados por un profesional de  
    atención de la salud

5. Frecuencia con que el niño usó suplementos dietarios que  
    contienen vitamina D
6. Duración del tiempo en que el niño usó los suplementos dietarios  
    que contienen vitamina D

3. Uso por el niño de aceite de hígado de bacalao
4. Frecuencia con que el niño usó aceite de hígado de bacalao
5. Duración del tiempo en que el niño usó aceite de hígado de bacalao

a Las escalas de exposición al HTA incorporan fuentes y lugares de exposición, así como reglas de fumar en el hogar.
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será imperativa para su utilidad y éxito. Estamos abiertos 
para colaborar con investigadores que deseen utilizar y 
evaluar las propiedades de medición de las variables cen-
trales y sus contextos de investigación específicos. 

Creemos que el Tool-Kit probará ser un recurso valio-
so para guiar a los investigadores de la EM pediátrica 
para desarrollar cuestionarios específicos de un estudio. 
Fueron utilizados métodos rigurosos de consenso epi-
demiológico y experto para desarrollar las variables del 
Tool-Kit y comprometemos a la comunidad de investiga-
ción de la EM pediátrica para asegurar que lo que desa-
rrollamos es relevante. Invitamos a los expertos del área 
de contenidos a aprovechar la oportunidad de expandir 
el Tool-Kit para desarrollar variables centrales adiciona-
les para otros factores de riesgo de EM prioritarios.
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