
321www.neurologia.com  Rev Neurol 2010; 51 (6): 321-329

ORIGINAL

Introducción

Durante los dos últimos decenios hemos presencia-
do la aparición de tratamientos eficaces y novedo-
sos para las formas recidivantes de la esclerosis 
múltiple (EM), pero por desgracia no podemos de-
cir lo mismo de las formas progresivas de esta en-
fermedad, que incluyen la EM primaria progresiva 
(EMPP) y la EM secundaria progresiva (EMSP). Un 
factor esencial para analizar la eficacia de los trata-
mientos contra la EM estriba en la disponibilidad 
de criterios primarios de valoración válidos. El cri-
terio de valoración primario que se ha venido utili-
zando tradicionalmente en los ensayos clínicos de 
las formas progresivas de la EM es la escala amplia-
da del estado de discapacidad (Expanded Disability 
Status Scale, EDSS) [1-4], creada en la década de 
los cincuenta por John Kurtzke con el propósito de 
reunir todos los resultados de la exploración neuro-

lógica de los pacientes con EM en sistemas neuroa-
natómicos independientes y mutuamente excluyen-
tes que pudieran sumarse en una sola puntuación 
[1]. La escala del estado de discapacidad original se 
revisó en 1983 para incluir un total de 20 estadios 
que abarcan desde una puntuación correspondien-
te a la completa ausencia de discapacidad provoca-
da por la EM (0 puntos) hasta la muerte ocasionada 
por la enfermedad (10 puntos) [3]. A pesar de esta 
reforma, el diseño de la EDSS la convierte en una 
escala compleja que muestra un rendimiento nota-
blemente distinto en su tramo inferior (0-3,5 pun-
tos), presente habitualmente en las formas reci
divantes de la EM, respecto de su tramo superior 
(4-10 puntos), que caracteriza a las formas progre-
sivas. Los primeros siete estadios (0-3,5 puntos) es-
tán condicionados por los cambios en la explora-
ción neurológica con independencia de la deambu-
lación, mientras que los ocho estadios siguientes 
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(4-7,5 puntos) están condicionados fundamental-
mente por la capacidad deambulatoria. Los tres es-
tadios superiores (8-9,5 puntos) atañen a los pa-
cientes gravemente incapacitados y encamados que 
normalmente no se consideran candidatos para los 
ensayos clínicos. 

A pesar de que la EDSS ha constituido un instru-
mento útil para demostrar los efectos terapéuticos 
en los ensayos clínicos centrados en las formas reci-
divantes de la EM, no ocurre lo mismo con los en-
sayos clínicos realizados en el ámbito de las formas 
progresivas [5-12]. Uno de los factores que podrían 
explicar el fracaso de los ensayos terapéuticos sobre 
la EM progresiva sería la escasa sensibilidad de la 
EDSS en los pacientes más discapacitados, con ta-
maños del efecto de apenas 0,1 [13]. Desde la déca-
da de los noventa se intenta elaborar y validar otros 
criterios de valoración para los ensayos clínicos de 
la EM basados en medidas funcionales objetivas 
[14,15]. El más estudiado de dichos criterios es la 
escala funcional compuesta de la EM (Multiple Scle-
rosis Functional Composite, MSFC), que mide la 
función deambulatoria y de los miembros superio-
res y la función cognitiva [16,17]. Sin embargo, cada 
vez está más claro que esta escala tampoco dispone 
de suficiente sensibilidad en la EM progresiva debi-
do a su naturaleza compuesta [18]. Estudios recien-
tes indican que un empeoramiento confirmado de 
al menos el 20% en el componente deambulatorio o 
de los miembros superiores de la MSFC constituye 
un indicador significativo de progresión [19,20]. En 
este artículo se compara la sensibilidad de la EDSS 
con la de los distintos componentes de la MSFC en 
dos ensayos clínicos de gran tamaño muestral efec-
tuados en el contexto de la EMSP, el estudio IM-
PACT, y de la EMPP, el estudio OLYMPUS [7,21,22]. 
Los resultados confirman que la EDSS muestra una 
escasa sensibilidad frente a la evolución natural de 
la enfermedad y a la intervención terapéutica en las 
formas progresivas de la EM.

Pacientes y métodos

El análisis consistió en estudiar a lo largo del tiem-
po los cambios de la EDSS [3] y de los componentes 
de la MSFC [3,16,22] procedentes de dos estudios 
sobre la EM progresiva: uno centrado en la EMSP 
(IMPACT) [21] y otro en la EMPP (OLYMPUS) [7]. 
Los tres componentes de la MSFC analizados fue-
ron: el Timed 25 Foot Walk (T25FW), el 9 Hole PEG 
(9HP) y el Paced Auditory Serial Attention Test 
(PASAT) de 3 s. El T25FW cuantifica la función de 
los miembros inferiores y la movilidad y consiste en 

recorrer una distancia de 25 pies (7,625 m) crono-
metrando el tiempo. El paciente se sitúa en el extre-
mo del recorrido y debe caminar esa distancia tan 
rápidamente como pueda, pero de forma segura; el 
tiempo comienza a contar desde la señal de inicio y 
concluye cuando se alcanza la marca de los 25 pies. 
A continuación, el paciente debe volver a realizar la 
tarea regresando al punto de partida. El 9HP es un 
test cuantitativo, breve y estandarizado que investi-
ga la función de los miembros superiores analizan-
do dos veces la mano dominante y la mano no do-
minante. El paciente se sienta en una mesa frente a 
un pequeño recipiente que contiene nueve palitos y 
un bloque de madera o de plástico con nueve orifi-
cios: a la señal de inicio debe coger los nueve palitos 
uno a uno lo más rápidamente posible, introducir-
los en los nueve orificios, sacarlos de nuevo con la 
mayor rapidez posible de uno en uno y depositarlos 
en el recipiente. El tiempo empleado en realizar la 
tarea se cronometra y se anota. Tras repetir la prue-
ba con la mano dominante, el paciente debe realizar 
la prueba dos veces más con la mano no dominan-
te. Por su parte, el PASAT constituye una medida 
de la función cognitiva que evalúa la velocidad y 
flexibilidad del procesamiento de la información 
auditiva y la capacidad de cálculo. Se realiza con 
una cinta magnetofónica o un disco compacto para 
garantizar la uniformidad en la velocidad de pre-
sentación del estímulo: el paciente escucha cada 3 s 
un número de una cifra y debe sumar cada nueva 
cifra a la anterior.

La sensibilidad de los componentes de la EDSS y 
la MSFC a la progresión de la enfermedad durante 
dos años se comparó utilizando el tamaño del efec-
to [24]. Éste se calculó como la diferencia entre la 
puntuación media en cada intervalo de tiempo es-
tablecido respecto a los valores medios iniciales, 
divididos por la desviación estándar inicial. En el 
caso de los tres componentes de la MSFC, el tama-
ño del efecto se calculó de tres formas distintas para 
tratar a los sujetos que no pudieron realizar o aca-
bar la tarea:
–	 Aplicación de la imputación del valor extremo 

(extreme value imputation, EVI) utilizando la ma-
yor de las puntuaciones Z resultantes en los con-
juntos de datos del grupo de trabajo, tal y como 
se especifica en el manual de puntuación de la 
MSFC [23].

–	 Aplicación del criterio de imputación de la últi-
ma observación realizada (last observation ca-
rried forward, LOCF). Esta técnica de análisis 
estadístico consiste en sustituir con la última 
medición disponible los valores del participan-
te que no se hayan podido obtener, suponiendo 
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que las respuestas del participante (p. ej., los cri-
terios de valoración) se habrían mantenido esta-
bles sin empeorar o mejorar desde el momento 
de la retirada hasta la conclusión del estudio.

–	 Sin aplicar ninguna imputación.

La EDSS no está sujeta a ninguna imputación por-
que completar la ‘tarea’ no supone  problema algu-
no. En dicha escala, el empeoramiento se traduce 
en un tamaño del efecto positivo (p. ej., en un au-
mento de la discapacidad), mientras que en todos 
los componentes de la MSFC el empeoramiento se 
traduce en un tamaño del efecto negativo (p. ej., el 
deterioro de una función).

Resultados

Comparación de la sensibilidad del T25FW y de la 
EDSS a la progresión de la enfermedad en la EMSP

El tramo progresivo de la EDSS (estadios ≥ 3,5 pun-
tos) mide principalmente la deambulación, y por 

esta razón comenzamos comparando su sensibili-
dad a la progresión de la enfermedad y al tratamien-
to con interferón β-1a intramuscular con la del com-
ponente funcional deambulatorio de MSFC, es de-
cir, el T25FW. Con este fin se calculó el tamaño del 
efecto correspondiente al T25FW y a la EDSS du-
rante dos años en el grupo de pacientes con EMSP 
del estudio IMPACT, que fueron aleatorizados para 
recibir placebo (n = 219; el 89,5% concluyó los dos 
años de seguimiento) o inyecciones intramuscula-
res semanales de 60 μg de interferón β-1a (n = 217; 
el 87% concluyó los dos años de seguimiento). El ta-
maño del efecto del T25FW se calculó aplicando 
los criterios de imputación LOCF y EVI, LOCF sin 
EVI, y sin ambos. Los resultados revelaron que el 
tamaño del efecto observado en el grupo con place-
bo correspondiente al T25FW cuando se aplicaba 
el cálculo estándar (LOCF y EVI) era cinco veces 
mayor que el de la EDSS: –1,27 frente a 0,24 (Fig. 1). 
Tanto el T25FW como la EDSS comenzaron a di-
vergir de cero aproximadamente al cabo de seis me-
ses, pero mientras el primero mostró un declive 
sostenido, la segunda, por el contrario, se mantuvo 

Figura 1. Sensibilidad de la EDSS y del T25FW a la progresión de la enfermedad y al tratamiento con interferón β-1a en el marco de la EMSP. Se 
comparó la sensibilidad de la EDSS y del T25FW a la progresión de la enfermedad en la EMSP utilizando los datos del estudio IMPACT. La sensibi-
lidad se estudió calculando el tamaño del efecto del T25FW con distintas imputaciones: aplicando el criterio LOCF y EVI, con LOCF y sin EVI y, por 
último, sin ningún tipo de imputación. Destaca que el tamaño del efecto en el T25FW resulte mucho mayor que el observado en la EDSS cuando el 
cálculo se realiza de la manera tradicional aplicando las imputaciones LOCF y EVI. 
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relativamente plana durante la mayor parte de los 
dos años. La supresión del criterio EVI o de éste y 
del criterio LOCF en el cálculo del tamaño del efec-
to redujo el valor de éste en el T25FW de –1,27 a 
–0,37 y – 0,38, respectivamente, lo cual indica que 
el gran tamaño del efecto observado en el T25FW 
se debió en gran parte a los pacientes que no pudie-
ron acabar la prueba de deambulación.

A continuación, se procedió a examinar el tama-
ño del efecto de las inyecciones intramusculares se-
manales de interferón β-1a en la EDSS y el T25FW. 
Los resultados demostraron que si bien la curva del 
tamaño del efecto del grupo tratado se solapaba 
completamente con la curva del grupo con placebo 
en el caso de la EDSS, en el T25FW se observaba 
una clara y prolongada reducción del tamaño del 
efecto (Fig. 1). De manera similar a lo observado en 
el análisis anterior del grupo con placebo, la separa-
ción de las curvas del tamaño del efecto del T25FW 
correspondientes al grupo de tratamiento se redujo 
notablemente cuando no se aplicaron las imputa-
ciones. En definitiva, el T25FW es mucho más sen-
sible que la EDSS en la EMSP, tanto en términos de 
la progresión de la enfermedad como de la eficacia 
terapéutica del interferón β 1a; esta mayor sensibi-
lidad parece explicarse en gran medida por los suje-
tos que no pudieron concluir el T25FW.

Sensibilidad del 9HP y del PASAT a la  
progresión de la enfermedad en la EMSP

A continuación se analizó el tamaño del efecto de 
la tarea funcional de los miembros superiores de la 
MSFC, el 9HP, tanto en lo que concierne a la pro-
gresión de la enfermedad como a la eficacia tera-
péutica del interferón β-1a en la EMSP. Los resul-
tados revelaron que los tamaños del efecto del 
grupo con placebo fueron –0,15 al cabo de 12 me-
ses y –0,29 a los 24 meses (Fig. 2), y que ninguno 
de ellos se vio afectado por la aplicación de los cri-
terios de imputación LOCF y EVI. La separación 
del cero resultó evidente desde la primera evalua-
ción. El tamaño del efecto en el grupo tratado con 
interferón β-1a fue –0,10 al cabo de 12 meses y 
–0,20 a los 24 meses, lo que supone una reducción 
de 0,5 y 0,9 respecto al placebo (Fig. 2). En conclu-
sión, el 9HP manifestó tamaños del efecto peque-
ños aun después de dos años, pero aparentemente 
fue capaz de detectar cambios tanto por los efectos 
de la enfermedad como por los beneficios terapéu-
ticos del interferón β-1a sobre la función del miem-
bro superior. 

Seguidamente examinamos el tamaño del efecto 
de la tarea cognitiva de la MSFC, el PASAT de 3 s, 

tanto sobre la progresión de la enfermedad como 
por la eficacia terapéutica del interferón β-1a. Los 
resultados revelaron que, a diferencia de las dos ta-
reas deambulatorias (EDSS y T25FW) y la tarea de 
los miembros superiores (9HP), el rendimiento del 
PASAT no manifestaba cambio alguno al cabo de 
12 y 24 meses (tamaño del efecto = 0 en ambos in-
tervalos; Fig. 2). Los tamaños del efecto del PASAT 
no se vieron influidos por la imputación aplicada, 
fuera LOCF o EVI. El único cambio observado a lo 
largo de los dos años en el grupo con EMSP que re-
cibió placebo fue una pequeña pérdida de la veloci-
dad de procesamiento, que apareció pronto y remi-
tió gradualmente durante el segundo semestre del 
primer año (Fig. 2). Los análisis del tamaño del efec-
to demostraron que el grupo tratado con interferón 
β-1a no experimentó la temprana pérdida de la ve-
locidad de procesamiento observada en el grupo 
placebo (Fig. 2). Durante el segundo año del estudio 
se produjo un leve aumento de los tamaños del 
efecto y, en consecuencia, los tamaños del efecto 
del grupo tratado con interferón a los 12 y 24 meses 
fueron mayores que los del grupo con placebo: 0,042 
y 0,094, respectivamente. La conclusión es que el 
PASAT no pudo detectar los efectos de la progre-
sión de la enfermedad sobre la cognición en la 
EMSP durante el transcurso de dos años. Pese a 
ello, aparentemente fue capaz de detectar los efec-
tos terapéuticos del interferón β-1a sobre la cogni-
ción, tanto al principio como gradualmente durante 
el segundo año.

Comparación de la sensibilidad de la EDSS y de los 
componentes de la MSFC frente a la progresión de 
la enfermedad y al tratamiento con interferón β-1a 
en la EMSP

La sensibilidad al cabo de uno y dos años de la 
EDSS se comparó con la sensibilidad del T25FW, 
del 9HP y del PASAT frente a la progresión de la 
enfermedad (Fig. 3) y el tratamiento semanal con 
inyecciones intramusculares de 60 μg de interferón 
β-1a (Fig. 4). Los resultados muestran que el T25FW 
resultó más sensible a la progresión de la enfer
medad en la EMSP al cabo de uno y dos años que 
la EDSS y los otros dos componentes de la MSFC 
(Fig. 3). El PASAT manifestó la sensibilidad más 
baja al cabo de uno y dos años, seguido de la EDSS. 
El tamaño del efecto en la respuesta al tratamiento 
con interferón β-1a durante dos años respecto al 
placebo también manifestó su valor más elevado en 
el T25FW: un valor de 0,245 en comparación con 
0,10 del 9HP, 0,074 del PASAT y 0,003 de la EDSS 
(Fig. 4).



325www.neurologia.com  Rev Neurol 2010; 51 (6): 321-329

Sensibilidad de la EDSS a la progresión de la enfermedad y la intervención terapéutica en las formas progresivas de la EM

Comparación de la sensibilidad de la EDSS y  
del T25FW en el ámbito de la EMSP y de la EMPP

Se examinó comparativamente la sensibilidad de la 
EDSS y del T25FW a la progresión de la enferme-
dad en el ámbito de la EMSP y de la EMPP. Con 
este fin se calculó el tamaño del efecto de la EDSS y 
del T25FW (con LOCF y EVI) en los grupos con 
placebo de los estudios IMPACT (n = 219; el 89,5% 
concluyó los dos años de seguimiento) y OLYMPUS 
(n = 147; el 84% concluyó los dos años de segui-
miento). Los resultados evidencian que las curvas 
del tamaño del efecto correspondientes a la EDSS 
resultaron similares en la EMSP y la EMPP, aunque 
la magnitud fue mayor en ésta última, con 0,33 com-

parado con 0,24 al cabo de los dos años (Fig. 5). La 
EMPP, a diferencia de la EMSP, manifestó una me-
jora en la EDSS en la primera visita realizada des-
pués de la aleatorización (tamaño del efecto a los 
tres meses en la EMPP: –0,06, frente a 0,4 en la 
EMSP). El mayor aumento del tamaño del efecto se 
produjo entre los meses 15 y 21: 0,16 en el caso de 
la EMPP y 0,08 en la EMSP. El análisis de las curvas 
del tamaño del efecto correspondientes al T25FW 
reveló curvas similares para la EMSP y la EMPP 
(Fig. 5), aunque esta vez el tamaño del efecto a los 
dos años fue mayor en el caso de la EMSP: –1,09 
frente a –0,76 de la EMPP, lo que supone una dife-
rencia de 0,33 (Fig. 5). Este tamaño del efecto ma-
yor de la EMSP respecto a la EMPP fue evidente en 

Figura 2. Sensibilidad del 9HP y del PASAT de 3 s a la progresión de la enfermedad en la EMSP. En nuestro estudio se comparó la sensibilidad 
de ambas pruebas utilizando el tamaño del efecto con imputaciones (LOCF y EVI) y sin ellas. En el 9HP existe una pérdida neta de rendimiento 
(tamaño del efecto negativo), mientras que en el PASAT se constata una ganancia neta de rendimiento, sin que las imputaciones influyan en los 
resultados. En ambas pruebas funcionales, el tamaño del efecto resulta insignificante al cabo de un año y pequeño al cabo de dos. Las curvas del 
tamaño del efecto correspondientes a los sujetos aleatorizados a placebo y a los aleatorizados al tratamiento con interferón β-1a divergen en 
ambos tests.
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la visita del estudio del tercer mes: –0,39 frente a 
–0,13, una diferencia de 0,26. Estos resultados indi-
can que el T25FW es más sensible a la progresión 
de la enfermedad que la EDSS, tanto en el contexto 
de la EMSP como de la EMPP.

Discusión

La EDSS requiere en sus estadios superiores (3,5-7 
puntos) grandes deterioros de la deambulación para 
clasificar al paciente como ‘en progresión’ (Tabla). La 
principal ventaja del uso de la EDSS en los ensayos 
terapéuticos de las formas progresivas de la EM es-
triba en que minimiza el riesgo de juzgar la progre-
sión de la discapacidad basándose en diferencias pe-
queñas o fluctuantes de la capacidad deambulatoria. 
Sin embargo, el reiterado fracaso de los ensayos clí-
nicos centrados en las formas progresivas de la EM 
que han empleado la EDSS para demostrar los efec-
tos del tratamiento plantea la cuestión de si esta es-
cala sitúa demasiado alto el listón para la autoriza-
ción de fármacos. Nuestro análisis de dos ensayos 
clínicos efectuados en el ámbito de la EMSP y la 
EMPP confirma la escasa sensibilidad de la EDSS 
para detectar los cambios resultantes tanto de la pro-
gresión de la enfermedad como del tratamiento. La 
deficiente sensibilidad de la EDSS ya se había señala-
do con anterioridad [13], pero a pesar de ello sigue 

utilizándose como criterio de valoración primario en 
los ensayos clínicos de la EMSP y la EMPP [5,7,8].

La sensibilidad de los criterios de valoración clí-
nicos se define como su capacidad de detectar cam-
bios clínicamente evidentes, incluso pequeños [13]. 
El tamaño del efecto constituye una herramienta 
útil para comparar la sensibilidad de las diferentes 
medidas clínicas [24]. Nuestro análisis reveló que el 
tamaño del efecto de la EDSS es bastante pequeño 
tanto en la EMSP como en la EMPP, incluso al cabo 
de dos años, tiempo empleado habitualmente en la 
mayoría de los ensayos clínicos de la EM que tienen 
como objetivo el registro de un medicamento. 

En general, cuanto mayor es el tamaño del efec-
to, mayor es el impacto de la intervención o la pro-
gresión de enfermedad subyacente que se está ana-
lizando. Cohen ha escrito largo y tendido sobre este 
tema [24] y en su conocido libro sugiere que un ta-
maño del efecto de 0,8 es grande, más de 0,3 es mo-
derado y 0,2 es pequeño. Esta afirmación se inter-
preta habitualmente como que todo resultado me-
nor de 0,2 resulta insignificante y, consecuentemen-
te, la capacidad de la EDSS para captar los efectos 
de la progresión de la enfermedad en el ámbito de 
la EMSP y la EMPP resulta insignificante durante el 
primer año (tamaño del efecto ≤ 0,1) y pequeña du-
rante el segundo (Fig. 5). Los criterios basados en la 
distribución se emplean a menudo para definir el 
cambio mínimamente importante (minimally im-

Figura 3. Sensibilidad a la progresión de la enfermedad en la EMSP por 
año de la EDSS y de las pruebas funcionales de la MSFC. Se calculó el 
tamaño del efecto uno (Y1) y dos (Y2) años después de la aleatoriza-
ción a placebo de 219 sujetos con EMSP correspondiente a la EDSS y al 
T25FW, 9HP y PASAT (todos ellos componentes de la MSFC con imputa-
ciones). El tamaño del efecto es mucho mayor en el T25FW que en la 
EDSS o en los demás componentes de la MSFC, tanto uno como dos 
años después. También destaca que las cuatro mediciones del tamaño 
del efecto fueron mayores el segundo año. El PASAT manifestó el me-
nor tamaño del efecto de las cuatro mediciones.

Figura 4. Comparación de la sensibilidad de la EDSS y de las pruebas funcionales de la MSFC al trata
miento de la EMSP con interferón β-1a durante dos años. Se calculó el tamaño del efecto dos años des-
pués de la aleatorización de los sujetos con EMSP a placebo (n = 219) o a inyecciones intramusculares 
semanales de 60 μg de interferón β-1a (n = 217) correspondiente a la EDSS, el T25FW, el 9HP y el PASAT 
(todos ellos componentes de la MSFC con imputaciones). Destaca que el tamaño del efecto observado 
en el grupo con placebo se redujo por el tratamiento con interferón β-1a en los tres componentes de la 
MSFC, pero no en el caso de la EDSS.
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portant change, MIC) en una intervención. Un es-
tudio sobre la enfermedad de Parkinson utilizó un 
tamaño del efecto de 0,2 para definir el MIC de la 
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) 
[25], y otro estudio de escalas del cáncer de mama 
empleó un tamaño del efecto de 0,33 para definir el 
MIC [26]. En fechas recientes, algunos autores han 
utilizado criterios porcentuales en lugar del tamaño 
del efecto para definir el MIC del T25FW [27,28]. 
Aunque el cambio porcentual funciona bien en las 
estadísticas de cocientes en las que la varianza es 
proporcional a la media (distribución log-normal), 
el tamaño del efecto resulta más adecuado para las 
estadísticas de desviación media. 

El pequeño tamaño del efecto observado en los 
grupos de placebo de los estudios IMPACT y OLYM-
PUS plantea la posibilidad de que tal vez los sujetos 
que participaron en estos ensayos no presentaran 
una enfermedad progresiva activa. Los criterios de 
admisión del estudio IMPACT [21] precisaban indi-
viduos de ambos sexos y de edades comprendidas 
entre 18 y 60 años, ambos inclusive, aquejados de 
EMSP [29], definida como una enfermedad de pro-
gresión gradual a lo largo de los últimos 12 meses y 
una puntuación de la EDSS comprendida entre 3,5 y 
6,5, ambas inclusive. Por su parte, los criterios de ad-
misión del estudio OLYMPUS [7] consistían en una 
edad de 18-65 años, diagnóstico confirmado de EMPP 
según la definición de los criterios de McDonald, du-
ración de la enfermedad igual o superior a un año, 
puntuación inicial de la EDSS entre 2,0 y 6,5 puntos, 
ambas inclusive, y una puntuación igual o superior a 
2,0 del sistema piramidal en la escala de sistemas 
funcionales EDSS derivada de las observaciones en 
los miembros inferiores. Así pues, en ambos estudios 
clínicos se intentó reclutar pacientes que presentaran 
una enfermedad progresiva activa. La otra hipótesis 
que explicaría el pequeño tamaño del efecto observa-
do en los grupos con placebo de ambos ensayos es 
que la EDSS no es sensible a la progresión de la en-
fermedad ni en el caso de la EMSP ni en el de la 
EMPP. Aunque con el 9HP y el PASAT se observaron 
tamaños del efecto similares a los de la EDSS, no fue 
así en el T25FW: en los grupos con placebo de los 
estudios de EMSP y EMPP se observó un empeora-
miento progresivo de la capacidad deambulatoria en 
el T25FW, que en la EMSP se evidenciaba ya desde la 
visita del tercer mes (Fig. 5). De manera similar, aun-
que la EDSS no pudo detectar beneficio terapéutico 
alguno de las inyecciones intramusculares semanales 
de 60 μg de interferón β-1a en la EMSP, las tres prue-
bas funcionales de la MSFC sí detectaron diferencias 
entre los grupos de placebo y de tratamiento activo del 
estudio IMPACT (Fig. 4). Esta diferencia resultó más 

acusada en el caso del T25FW, con una diferencia en 
el tamaño del efecto de 0,245 sobre el grupo placebo. 

Estos resultados suscitan la importante cuestión 
de qué constituye un cambio clínicamente impor-
tante de la función deambulatoria en el ámbito de la 
EM. En un reciente estudio longitudinal de dos años 
realizado en Finlandia con pacientes ambulatorios 
con EM (n = 120), el 51% de los participantes refirió 
un deterioro de la deambulación, mientras que sus 
médicos sólo comunicaron deterioro en un 26% [30-
33]. El MIC en la deambulación correspondiente al 
grupo en su conjunto a lo largo de los dos años se 
situó en 53 m utilizando como criterio externo la 
EDSS [3] y la escala RAND de 36 ítems [34]. El MIC 
correspondiente al subgrupo de pacientes con una 
puntuación más alta de la EDSS (4-6,5 puntos) fue 
menor: unos 40 m durante dos años [Paltamaa J, co-
municación personal]. En una población anciana 
sana, el MIC para la pérdida de deambulación se ha 
estimado como similar, en torno a 20 m, y una pér-
dida de 40-50 m se considera sustancial [35]. Esto 
indica que la magnitud del cambio requerida para 
clasificar a un paciente con EM ‘en progresión’ en la 
escala EDSS (Tabla) excede con mucho el MIC. 

Diversos estudios han investigado qué grado de 
cambio en el T25FW es clínicamente significativo. 
La mayoría de tales estudios [19,20,27,28,36,37], aun-
que no todos [38,39], han determinado que una pér-

Tabla. Pérdida de deambulación necesaria para ser considerado ‘en progresión’ según la EDSS adminis-
trada a los sujetos con EM que presentaban puntuaciones de 3,5-6,5 en el momento de su admisión en 
los ensayos clínicos.

EDSS 
inicial

Cambio  
requerido

Significado de la pérdida  
de deambulación

Magnitud  
de la pérdida

3,5  1 punto
Pasa de caminar sin limitaciones  
a caminar hasta 300 m 

> 200 m

4  1 punto
Pasa de caminar 500 m a caminar 
como máximo 300 m

200 m

4,5  1 punto
Pasa de caminar 300 m a caminar 
como máximo 100 m

200 m

5  1 punto
Pasa de caminar 200 m sin ayuda  
a caminar 100 m con bastón

100 m + bastón

5,5  1 punto
Pasa de caminar 100 m sin ayuda  
a caminar 20 m con andador

 80 m + andador

6  0,5 puntos
Pasa de caminar 100 m con bastón  
a caminar 20 m con andador

 80 m

6,5  0,5 puntos
Pasa de caminar 20 m con andador  
a caminar < 5 m con andador

 > 15 m
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dida igual o superior al 20% en el T25FW constituye 
un cambio clínicamente significativo de la función 
deambulatoria. Nuestros análisis indican que el 
T25FW es capaz de detectar cambios clínicamente 
significativos en la deambulación (tamaño del efec-
to > 0,2), causados por la progresión de la enferme-
dad o propiciados por el tratamiento con interferón 
β-1a, que la EDSS no pudo detectar (Figs. 1 y 5). 
Esta observación concuerda con resultados previos 
que sugieren que las medidas de la distancia máxi-
ma recorrida y el tiempo empleado en caminar dis-
tancias cortas (como el T25FW) aportan una infor-
mación más precisa de la afectación de la deambu-
lación en la EM que la EDSS [40]. Estas medidas al-
ternativas deben permitir una mejor discriminación 
de las diferencias entre los pacientes y aportar una 
mayor sensibilidad para detectar los efectos tera-
péuticos en los ensayos clínicos centrados en las 
formas progresivas de la EM. Nuestros resultados 
indican que la EDSS no debería emplearse como 
único criterio de valoración primario en los ensayos 
terapéuticos de las formas progresivas de la EM.
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Responsiveness of the Expanded Disability Status Scale (EDSS) to disease progression and therapeutic 
intervention in progressive forms of multiple sclerosis

Introduction. The standard approach in relapsing forms of multiple sclerosis (MS) has been to measure therapeutic effects 
on clinical exacerbations and physical disability as determined by the Expanded Disability Status Scale (EDSS). However, 
measuring clinical relapses is not a viable option in the progressive forms of MS because of their low frequency. Therefore, 
the standard approach in clinical trials of progressive forms of MS has been to use the EDSS as primary outcome measure. 

Patients and methods. We examined the responsiveness of the EDSS to disease progression and treatment effects in the 
context of clinical trials of secondary progressive (SPMS) and primary progressive (PPMS) MS and compared it to the three 
functional tasks of the Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC): the Timed 25 Foot Walk (T25FW), the 9 Hole PEG 
(9HP), and the Paced Auditory Serial Attention Test (PASAT). 

Results. The effect size of the EDSS after two years on placebo was only 0.2-0.3 in both SPMS and PPMS, similar to the 
9HP and the PASAT. In contrast, the effect size of the T25FW was much greater and driven to a large extent by subjects 
who could not complete the task. 

Conclusions. The EDSS shows poor responsiveness to both disease progression and treatment effects in SPMS and PPMS. 
The use of alternative primary outcome measures is recommended for therapeutic trials of progressive MS.

Key words. Disability. EDSS. Effect size. Multiple sclerosis. PPMS. SPMS.


