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PALABRAS CLAVE Resumen

Esclerosis multiple; Introduccion: El conocimiento de la prevalencia y de la incidencia de la esclerosis multiple en
Incidencia; Espana y de sus tendencias temporales es necesario para planificar mejor los servicios clinicos
Prevalencia; y estudiar los factores etiologicos.

Revision sistematica Método: Se efectud una revision sistematica mediante una busqueda en Medline y en las refe-

rencias de cada articulo, de todos los estudios que describieran cifras de prevalencia o de
incidencia de la esclerosis multiple en algun lugar geografico de Espafa, sin limites tempora-
les. En el 70% de los casos la extraccion de datos la hicieron 2 observadores (FGL y EAC), que
resolvieron las discrepancias por consenso.

Resultados: Se identificaron 51 estudios de prevalencia y 33 de incidencia entre 1968 y 2018.
En el analisis ajustado, por cada 10 afos la prevalencia por 100.000 habitantes aumento en
26,6 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 21,5-31,8). Segun los datos del analisis ajustado por
el afo y la latitud, por cada 10 afos la incidencia por 100.000 habitantes aumenté en 1,34 (IC
95%: 0,98-1,69). Se observé una tendencia de mayores prevalencias e incidencias en latitudes
mas altas.

Conclusiones: La prevalencia de la esclerosis multiple aumenté en las ultimas décadas en
Espaiia, aunque en muchos estudios la verificacion de casos parece haber sido incompleta. La
incidencia también aumento, pero eso puede deberse a una deteccion de casos nuevos mas
exhaustiva en los Ultimos afos.
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Incidence and prevalence of multiple sclerosis in Spain: A systematic review

Abstract

Introduction: Greater understanding of the prevalence and incidence of multiple sclerosis in
Spain and their temporal trends is necessary to improve the allocation of healthcare resources
and to study aetiological factors.

Methods: We performed a systematic search of the MedLine database and reviewed the refe-
rence lists of the articles gathered. We collected studies reporting prevalence or incidence
rates of multiple sclerosis in any geographical location in Spain, with no time limits. In 70% of
cases, data were extracted by 2 researchers (FGL and EAC); any discrepancies were resolved
by consensus.

Results: We identified 51 prevalence and 33 incidence studies published between 1968 and
2018. In the adjusted analysis, the number of prevalent cases per 100 000 population increased
by 26.6 (95% confidence interval [CI], 21.5-31.8) every 10 years. After adjusting for year and
latitude, the number of incident cases per 100 000 population increased by 1.34 (95% Cl, 0.98-
1.69) every 10 years. We observed a trend toward higher prevalence and incidence rates at
higher latitudes.

Conclusions: The prevalence of multiple sclerosis in Spain has increased in recent decades,
although case ascertainment appears to be incomplete in many studies. Incidence rates have
also increased, but this may be due to recent improvements in the detection of new cases.

© 2022 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

La esclerosis multiple es una enfermedad neuroldgica cro-
nica, que se caracteriza por la destruccion de la mielina
del sistema nervioso central, con grados variables de dano
axonal y neuronal. Es responsable de una constelacion de
sintomas diversos, que suelen incrementarse con el paso
del tiempo, y tienden a causar discapacidad. Después de los
traumatismos, constituye la segunda causa de discapacidad
neuroldgica en los adultos jovenes'?2.

Se la considera una enfermedad autoinmune con un com-
ponente degenerativo progresivo. Aunque se desconoce su
etiologia, se supone que resulta de la accion de factores
ambientales sobre una predisposicion genética. Entre los
posibles factores ambientales estan la infeccion por el virus
de Epstein-Barr, la exposicion a la luz solar y la tasa de vita-
mina D. Se han descubierto al menos 233 locus genéticos
asociados con la enfermedad, de los cuales 32 estan alojados
en el complejo principal de histocompatibilidad®*.

La evolucién temporal de su incidencia puede esclarecer
algunas hipotesis relacionadas con su etiologia. Sin embargo,
dadas las dificultades del estudio de la incidencia, muchas
hipdtesis se han formulado a partir de estudios de prevalen-
cia. La hipdtesis mas aceptada ha sido la de Kurtzke, que
dividié el mundo en 3 zonas, de prevalencia alta, media y
baja, segun su latitud, con mayor prevalencia cuanto mas
alejada estuviera la latitud del ecuador®. Espafia se situaria
en una zona de prevalencia media.

En Espana se han efectuado mdltiples estudios de
prevalencia®’. En estos estudios, la prevalencia bruta ha
aumentado de modo sostenido y creciente con el tiempo.
Parece que Espaina se ha convertido en un pais de prevalen-
cia alta si no la ha tenido alta desde hace mucho. Aunque

en menor nimero, también ha habido estudios de incidencia
en Espana®’, con resultados muy diversos.

El objetivo de este estudio es conocer, actualizar y pro-
fundizar en la prevalencia y la incidencia de la esclerosis
multiple en Espana.

Métodos
Diseino
Se efectud una revision sistematica de la literatura médica.

Fuentes de datos

Se hizo una blUsqueda en el repertorio Medline, a través de
la web del PubMed. Ademas, se consultaron los trabajos y
las citas bibliograficas pertinentes de los trabajos origina-
les seleccionados y de las revisiones bibliograficas sobre el
tema.

La estrategia de busqueda en Medline fue la siguiente:
((«multiple sclerosis»[MeSH Terms] OR («multiple»[All
Fields] AND «sclerosis»[All Fields]) OR «multiple
sclerosis»[All Fields])  AND («epidemiology»[MeSH
Subheading] OR  «epidemiology»[All Fields] OR
«prevalence»[All Fields] OR «prevalence»[MeSH Terms]
OR «prevalance»[All Fields] OR «prevalences»[All Fields]
OR «prevalences»[All Fields] OR «prevalent»[All Fields] OR
«prevalently»[All Fields] OR «prevalents»[All Fields] OR
(«epidemiology»[MeSH Subheading] OR «epidemiology»[All
Fields] OR «incidence»[All Fields] OR «incidence»[MeSH
Terms] OR «incidences»[All Fields] OR «incident»[All Fields]
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Busqueda en MEDLINE:
538 referencias

37 referencias validas

Referencias articulos:
21 referencias
adicionales

58 referencias validas

v

59 estudios de
prevalencia

8 estudios
excluidos

\/

51 estudios validos
de prevalencia

Figura 1

OR «incidents»[All Fields]))) AND («Spain»[MeSH Terms] OR
«Spain»[All Fields] OR «Spain s»[All Fields]).

Seleccion de estudios

Se seleccionaron todos los estudios que describieran cifras
de prevalencia o de incidencia de la esclerosis multiple en
algln lugar geografico de Espaia, desde 1966 hasta el 29 de
marzo de 2021.

Extraccion de datos

De cada estudio de prevalencia se tomo el lugar de estudio,
la fecha de estimacion, los criterios diagndsticos empleados,
las fuentes para recoger los casos, el niUmero total de casos
prevalentes y su distribucion por sexos y grupos de edad, los
habitantes del area geografica y su distribucion por sexos y
grupos de edad, la prevalencia estimada, la razon de sexos
y la media y desviacion estandar de la edad al comienzo de
los sintomas.

De cada estudio de incidencia se tomo el lugar de estu-
dio, el periodo de estimacion, los criterios diagndsticos
empleados, los habitantes del area geografica y la incidencia
estimada.

En el 70% de los casos la extraccion de datos la hicieron
2 observadores (FGL y EAC) y resolvieron las discrepancias
por consenso.

v

42 estudios de
incidencia

9 estudios
excluidos
\/

33 estudios validos
de incidencia

Diagrama de flujo de los resultados de la estrategia de bUsqueda para los estudios de prevalencia y de incidencia.

Criterios de valoracién y medidas principales

La prevalencia puntual y la incidencia expresadas por
100.000 habitantes.

Sintesis y analisis de datos

Para cada prevalencia e incidencia se calcularon sus inter-
valos de confianza del 95% exactos segln la distribucion de
Poisson. En el caso de las prevalencias, de cada estudio se
emplearon los casos descritos o calculados y la poblacion del
area geografica. En el caso de las incidencias, a partir de la
poblacion del area geografica se calculd el nimero de habi-
tantes correspondientes al periodo en anos del estudio (los
anos/persona) y el nimero de casos necesarios para alcanzar
la incidencia descrita.

Se construyeron diagramas de bosque para los estudios de
prevalencia y de incidencia®. Dada la heterogeneidad espe-
rada de los resultados de los estudios y las diferencias en sus
métodos, se decidié6 de antemano no proceder a efectuar
ningn metaanalisis. Pero si se estimo la heterogeneidad de
los estudios en modelos de efectos aleatorios.

Se efectuaron sendos analisis de metarregresion’ de las
tasas de incidencia y prevalencia en relacion con el ano
del calendario y la latitud del area geografica. Ademas, en
la metarregresion de la prevalencia se incluyé como varia-
ble independiente el nimero de fuentes empleado para
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Tabla 1 Estudios sobre la incidencia y la prevalencia en Espaiia incluidos en la revision sistematica

Autores Cita Lugar Objeto® Ano Publicacion®
Oliveras de la Riva 11 Barcelona P 1968 R, no ML
et al.
Mir¢ et al. 12 Cantabria lyP 1980 (P) y 1976-1980 (l) A, ML
Sosa Enriquez et al. 13 Las Palmas (provincia) lyP 1981 (P) y ¢1971-19817 (1) A, ML
Fernandez et al. 14 Malaga (provincia) P 1984 A, ML
Barduzal et al. 15 Aragon lyP 1985 (P) y 1975-1985 () A, ML
Anton Aranda et al. 16 Navarra lyP 1986 (P) y 1951-1986 (l) A, ML
Ruiz Ezquerro et al. 20 Salamanca y Zamora I 1980-1987 R, CL, no ML
(provincias)
Barranquero et al. 17 Sevilla (un centro de P 1987 C, ML
salud)
Garcia et al. 18 Lanzarote P 1987 A, ML
Matias Guiu et al. 19 Hoya de Alcoy y Condado lyP 1988 (P) y 1986-1988 (l) A, ML
de Cocentaina
Mallada-Frechin et al. 59 Alcoy (area sanitaria) | 1986-1998 A, ML
Ruiz Ezquerro et al. 20 Salamanca (provincia) P 1988 R, CL, no ML
Ruiz Ezquerro et al. 21 Zamora (provincia) P 1988 CL, no ML
Lopez-Larrea et al. 22 Asturias P 1989 A, ML
Uria et al. 28 Gijon (area sanitaria) P 1989 (P) y 1987-1990 (1) A, ML
Bufill et al. 24 Osona P 1991 A, ML
Fernandez et al. 25 Vélez-Malaga P 1992 A, ML
Navarro et al. 26 Cataluna P 1993 A, no ML
Sempere et al. 27 Segovia (area sanitaria) lyP 1994 (P) y 1980-1993 (I) C, ML
Uria et al. 28 Gijon (2 centros de lyP 1994 A, ML
salud)
Mufioz Garcia et al. 29 Vigo P 1994 CL, no ML
Pina et al. 30 Calatayud lyP 1995 (P) y 1990-1996 (l) A, ML
Casquero et al. 31 Menorca lyP 1996 (P) 1987-1996 (1) A, ML
Modrego Pardo et al. 32 Teruel (provincia) lyP 1996 (P) y 1991-1996 (1) A, ML
Tola et al. 33 Valladolid (6 areas de P 1997 A, ML
salud)
Mallada-Frechin et al. 34 Alcoy (area sanitaria) P 1997 A, ML
Benito-Leon et al. 35 Mostoles lyP 1998 (P) y 1994-1998 (l) A, ML
Hernandez 36 La Palma lyP 1998 (P) y 1995-1998 (l) A, ML
Antigliedad y Mendibe 37 Vizcaya lyP 1999 (P) y 1988-1997 (1) CL, no ML
Ruiz Ezquerro 21 Salamanca y Zamora | 1990-1999 CL, no ML
(provincias)
Ruiz Ezquerro 21 Zamora (provincia) P 1999 CL, no ML
Garcia-Gallego y 38 Marina Alta P 2001 A, ML
Morera-Guitart
Moral et al. 39 Ponent lyP 2001 (P) y 1987-2001 (l) R, no ML
Modrego y Pina 40 Bajo Aragon lyP 1994 y 2002 (P) y 1994-2002 (1) A, ML
Aladro et al. 41 Las Palmas lyP 2002 (P) y 1998-2002 (l) A, ML
Ares et al. 42 Santiago de Compostela lyP 2003 (P) y 1998-2003 (1) A, ML
Hernandez-Ramos 43 Lanzarote lyP 2004 (P) y 2002-2004 (1) T, no ML
Carmona 44 Alt Emporda lyP 2006 (P) y 2001-2006 (l) No publ
Lopez-Real et al. 45 La Coruna lyP 2006 (P) y 2004-2006 (1) R, no ML
Martin 44 Terres de ’Ebre lyP 2007 (P) y 2002-2007 (1) No publ
Fernandez et al. 46 Malaga (provincia) P 2008 A, ML
Otero-Romero et al. 47 Osona P 2008 A, ML
Fernandez-Diaz et al. 48 Albacete (provincia) P 2009 R, no ML
Candeliere-Merlicco 49 Murcia (area 3) P 2010 A, ML
et al.
Bartulos Iglesias et al. 50 La Rioja lyP 2011 (P) y 2001-2011 (1) A, ML
Izquierdo et al. 51 Sevilla (distrito Norte) lyP 2011 (P) y 1991-2011 (l) A, ML
Otero-Romero et al. 60 Girona | 2009-2013 A, ML
Batlle Nadal et al. 52 Tarragona (provincia) P 2014 R, no ML
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Tabla 1 (continuacién)

Autores Cita Lugar Objeto? Afo Publicacién®
Pérez-Pérez et al. 53 Lanzarote lyP 2015 (P) y 2008-2015 (l) A, ML
Costa-Arpin et al. 54 Santiago de Compostela lyP 2015 (P) y 2000-2015 (1) A, ML
Llaneza Gonzalez 55 Ferrol lyP 2015 (P) y 2001-2015 (1) T, no ML
Carreon-Guarnizo 56 Murcia (area 1) lyP 2016 (P) y 1999-2014 (1) A, ML
et al.

Garcia-Estévez et al. 57 Ourense lyP 2016 (P) y 2002-2016 (1) A, ML
Pérez-Carmona et al. 58 San Vicente del Raspeig lyP 2018 (P) y 2006-2018 (1) A, ML

@ En la columna objeto, | indica incidencia; P indica prevalencia;.

b En la columna publicacion, R indica resumen, A indica articulo, C indica carta al director, CL indica capitulo de libro, T indica tesis,
ML indica indizado en Medline, no ML indica no indizado en Medline y no publ indica no publicado.

localizar a los pacientes mientras que en la metarregresion
de la incidencia se incluy6 la duracion en afos del estudio.
En ambos casos se hizo un analisis de sensibilidad restringido
a los estudios publicados en revistas indizadas en Medline.

Todos los analisis estadisticos se efectuaron con Stata®
version 15,

Aspectos éticos

Dado que el estudio no implico ni personas, ni muestras ni
datos personales, no se sometid a revision por un comité de
ética de la investigacion.

Resultados

La figura 1 muestra el diagrama de flujo de los resulta-
dos de la busqueda bibliografica. Los estudios finalmente
seleccionados fueron 51 trabajos de prevalencia'' % y 33 de
incidencia12,13,15,16,19,20,27,28,30732,35737,39745,50,51,53760 (tabla 1),
en 50 referencias bibliograficas. Se excluyeron 8 estudios de
incidencia y prevalencia de Alcoy®'~%3, Osona®, Ponent®>%,
La Coruna® y Ourense®®, todos ellos por estar muy proximos
(menos de 5 anos) a otros estudios efectuados en la misma
area geografica. Ademas, se excluyd un estudio de inciden-
cia que se centraba en el mismo periodo que otro trabajo,
en zonas geograficas superponibles y con un periodo de estu-
dio menor?. En conjunto, a lo largo de mas de 50 afos, se
efectuaron estudios en todas las comunidades auténomas
espanolas excepto Extremadura.

La tabla 2 muestra la frecuencia de las fuentes empleadas
para la identificacion de los pacientes con esclerosis multi-
ple en los diferentes estudios. La fuente mas importante fue
el registro de casos del servicio de neurologia del hospital
local. Otras fuentes importantes fueron los médicos de aten-
cion primaria, las asociaciones de pacientes, los neurologos
con practica privada, el registro de casos en el servicio de
neurologia del hospital de referencia y el conjunto minimo
basico de datos y los archivos de historias clinicas hospita-
larias. La mediana del nimero de fuentes descritas en los
estudios fue de 4, la media 4,65, la amplitud fue de 0 a 16
y el intervalo intercuartilico fue de 1 a 6.

En lo que respecta a la importancia relativa de las fuentes
para la identificacion de los pacientes, en los estudios en
donde se informo de ello se vio que los casos registrados

en los servicios de neurologia superaron el 80%3'***' o el
90%'5*% en la mayoria de los estudios, aunque en algunos
lugares representaron un porcentaje pequefo (17" 0 55%%4).

De los 51 estudios que informaron de los criterios diag-
nosticos empleados, 30 (59%) usaron los de Poser, 7 (14%)
los de McDonald —de 2001—, 5 (10%) los de Rose, 4 (8%)
emplearon los de Poser y McDonald, uno (2%) los de Schu-
macher, uno (2%) los de Schumacher, Poser y McDonald, uno
(2%) combind el del Boston University Workshop y el de Poser,
uno (2%) el de la International Medical Advisory Board de la
Federacion Internacional de Asociaciones de Esclerosis MUl-
tiple junto con los criterios de Poser y uno (2%) los criterios
de McDonald y Holliday.

Prevalencia

La figura 2 muestra que la prevalencia de esclerosis muiltiple
aumento con el tiempo. Se observé una heterogeneidad alta:
Q de Cochran 113,28 con 50 grados de libertad (p <0,00001),
I del 56%.

La tabla 3 muestra los coeficientes de la metarregresion
de la prevalencia en relacién con el afo del estudio, la lati-
tud y el nUmero de fuentes. Se observa que las tasas de
prevalencia se asociaron con el ano, de modo que la pre-
valencia fue mayor cuanto mas reciente fue el afo. Esta
asociacion se comprueba por igual en el analisis no ajustado
y en el ajustado por latitud y nUmero de fuentes. Segun los
datos del analisis ajustado, por cada 10 afos la prevalen-
cia por 100.000 habitantes aumento en 26,6 (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 21,5-31,8). Esta asociacion se acen-
tuo cuando se efectud un analisis de sensibilidad restringido
a los estudios publicados en revistas indizadas en Medline
(aumento de la prevalencia por cada 10 anos: 29,4; IC 95%:
22,5-36,4).

La figura 3 muestra un grafico con la metarregresion no
ajustada de la prevalencia puntual de la esclerosis multiple
en relacién con el tiempo. Esta asociacién tuvo una /2 del
97% y una R? ajustada del 72%.

En lo que respecta a la latitud, en el analisis ajustado, por
cada 10 grados de latitud la prevalencia puntual por 100.000
habitantes aumento en 10,4 casos (IC 95%: —2,5-23,4); en el
analisis ajustado restringido a las publicaciones en Medline,
por cada 10 grados de latitud el aumento en la prevalencia
fue de 13,0 (IC 95%: —2,9-29,0).
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Tabla 2 Frecuencia de las fuentes empleadas para identificar pacientes con esclerosis multiple

Fuente N.° (%)
Registro servicio de neurologia hospital local 37 (86)
Médicos de atencion primaria 23 (54)
Asociaciones de pacientes 21 (49)
Neurologos privados 15 (35)
Registro del servicio de neurologia del hospital de referencia 14 (33)
Conjunto minimo basico de datos y archivos de historias 14 (33)
Medios de comunicacion 10 (23)
Registros de la seguridad social 9 (21)
Otros médicos especialistas del hospital 8 (19)
Médicos oftalmologos 7 (16)
Médicos de rehabilitacion 7 (16)
Conferencias al publico general 6 (14)
Trabajadores sociales 6 (14)
Otros médicos de la practica privada 6 (14)
Otros profesionales sanitarios no médicos 6 (14)
Consulta a todos los médicos locales 6 (14)
Registro de centros de resonancia magnética 5(12)
Registro de diagnosticos de atencion primaria 4(9)
Registro de farmacia hospitalaria 4 (9)
Organizaciones sociales 3(7)
Los propios pacientes con esclerosis multiple 3(7)
Registro de centros de rehabilitacion 3(7)
Registros de defunciones 3(7)
Registro de la inspeccion médica 3(7)
Delegaciones del Instituto Nacional de Estadistica 3(7)
Conferencias a personal médico 2 (5)
Residencias de ancianos 2 (5)
Registro de neurofisiologia 2 (5)
Registro de servicio de urgencias 2 (5)

Métodos estadisticos de captura-recaptura
Registro de servicio de hospitalizacion a domiciliario
Registro de consulta de especialidades neurologia

1(2)
1)
1(2)

Los porcentajes se calcularon para un denominador de 52, el total de estudios con informacion sobre las fuentes.

Incidencia

La figura 4 muestra el diagrama de bosque de los estudios de
incidencia puntual en Espana ordenados por el tiempo medio
en el que el estudio se efectud. Se aprecia un aumento de
la incidencia con los afos. Se observé una heterogeneidad
moderada: Q de Cochran 51,40 con 32 grados de libertad
(p=0,0163), I* del 38%.

La tabla 4 muestra los coeficientes de la metarregresion
de la incidencia sobre el ano del estudio y la latitud. Se
observa que las tasas de incidencia se asociaron con el afo,
de modo que cuanto mas reciente fue el afo mayor fue la
incidencia. Esta asociacion se comprobd por igual en el ana-
lisis no ajustado y en el ajustado por la latitud y la duracion
del estudio de incidencia, expresada en nimero de afos.
Segun los datos del analisis ajustado en donde solo se inclu-
yeron las variables del afo y de la latitud, por cada 10 afios la
incidencia por 100.000 habitantes aumento en 1,34 (IC 95%:
0,98-1,69). En el analisis restringido a los estudios publi-
cados en revistas indizadas en Medline, el aumento de la
incidencia por cada 10 anos fue de: 1,33; IC 95%: 0,87-1,80.

La figura 5 muestra un grafico con la metarregresion
no ajustada de la incidencia de la esclerosis multiple en

relacidn con el tiempo. Esta asociacion tuvo una > del 90%
y una R? ajustada del 69%.

En lo que respecta a la latitud, en el analisis ajustado con
el ano como Unica variable adicional en el modelo, por cada
10 grados de latitud, la incidencia por 100.000 habitantes
aumento en 0,87 casos (IC 95%: —0,005-1,75); en el analisis
ajustado con el ano, pero restringido a las publicaciones en
Medline, por cada 10 grados de latitud el aumento en la
prevalencia fue de; 1,08; IC 95%: —0,12-2,28.

No se pudo hacer metarregresion de la edad al comienzo
de los sintomas con respecto al aio del estudio ya que hubo
pocos casos con descripcion de la desviacion estandar de
la media de edad. La edad minima descrita fue de: 27,3; la
mediana: 31,25; la media: 31,14; el intervalo intercuartilico
fue de: 29,37-32,37 y la edad media maxima fue de: 36,10
anos. Se efectud una regresion lineal simple de la edad al
comienzo de los sintomas con respecto al afo y se observd
un aumento leve de la edad en afos cumplidos con el afo
de calendario del estudio, pero con un limite inferior del
IC negativo (coeficiente de la regresion lineal: 0,09; IC 95%:
—-0,02-0,16).

También se hizo una regresion lineal simple de la razén
de sexos con respecto al tiempo (mediana: 2,09; amplitud:
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Estudio Prevalencia (IC 95%
Barcelona, 1968 1* = 6,08 (4,2328,45)
Cantabria, 1980 2 =] 5,60(3,7827,99)
Las Palmas (provincia), 1981 =3 6,29 (4,57 2 8,44)
Malaga (provincia), 1984 1 & 10,90 (8,98 a 13,10)
Aragén, 1985 1% 1= 9,35(7,72211,23)
Navarra, 1986 ¢ = 16,39 (13,072 20,29)
Sevilla (un centro de salud), 1987 17 = 60,00 (12,37 2 175,35)
Lanzarote, 1987 —a— 15,00 (6,86 a 28,47)
Hoya de Alcoy y Condado, 1988 1* [—=— 17,18 (10,89 a 25,77)
Salamanca (provincia), 1988 20 e 1032(7,31214,17)
Zamora (provincia), 1988 2 B 11,59 (7,57 2 16,98)
Asturias, 1989 22 —=— 20,00 (14,47 2 26,94)
Gijén (drea sanitaria), 1989 2 _— 23,32 (14,04 2 36,42)
Osona, 199124 e 58,35 (42,05 2 78,87)
Vélez-Malaga, 1992 _— 52,76 (31,76 2 82,39)
Catalufia, 1993 #* 8 30,70(29,32232,13)
Segovia, 1994 7 3 55,79 (37,64 a 79,64)
Gijon (2 dreas de salud), 1994 —e———— 65,14 (40,82 2 98,62)
Vigo, 1994 2 —-=— 28,00 (22,10 a 35,00)
Bajo Aragdn, 1994 B S 35,80 (22,162 54,72)
Calatayud, 1995 Sttt 58,03 (40,19 2 81,09)
Teruel (provincia), 1996 32 —_— 32,02(23,44 2 42,70)
Menorca, 1996 3 - 68,65 (50,26 291,57)
Valladolid (6 éreas de salud), 1997 S - S— 58,30 (43,79 2 76,06)
Alcoy (4rea sanitaria), 1997 * 5 41,29(31,02253,87)
Mstoles, 1998 35 —— 43,37 (34,64 253,63)
La Palma, 1998 % —_—— 41,71 (28,89 258,29)
Vizcaya, 1999 —— 47,74 (41,88 254,19)
Zamora, 1999 21 —l 40,56 (32,65 2 49,80)
Marina Alta, 2001 3 —_— 40,18 (30,012 52,69)
Ponent, 20013 5 53,82 (49,712 58,18)
Las Palmas, 2002 ** — 73,83 (56,47 2 94,84)
Bajo Aragon, 2003 * e — 75,00 (54,50 2 100,69)
Santiago de Compostela, 2003 R 78,72 (61,48 2 99,30)
Lanzarote, 2004 ¢ p— 47,16 (35,99 2 60,71)
Alt Emporda, 2006 * 4 63,71 (50,44 279,40)
La Coruia, 2006 ** —8— 71,10 (60,90 2 82,52)
Terres de 'Ebre, 2007 JR— S— 72,26 (59,66  86,74)
Malaga (provincia), 2008 —a— 125,65 (120,09 a 131,40)
Osona, 2008+ —a— 79,93 (66,27 2 95,57)
Albacete (provincia), 2009 R — 73,09 (64,96 2 81,95)
Murcia (drea 3), 2010 *° _— 71,91 (59,77 a 85,80)
La Rioja, 2011 % — 65,02 (56,53 2 74,44)
Sevilla (distrito Norte), 2011 5 PR S 95,52 (81,12 2111,74)
Tarragona (provincia), 2014 52 —a— 73,10(67,34279,21)
Lanzarote, 2015 % — 5t 49,58 (38,72 262,58)
Santiago de Compostela, 2015 5 — 5 151,65 (127,98 2 178,45)
Ferrol, 2015 % R S 109,84 (95,612 125,58)
Murcia (drea 1), 2016 % = 88,03 (76,95 a 100,26)
Ourense, 2016 57 =) 184,15 (159,21 2 211,89)
San Vicente del Raspeig, 2018 5 _r. 111,94 (86,21 2 142,94)
0 50 100 150 200 250

Figura 2 Diagrama de bosque (forest plot) de la prevalencia puntual de esclerosis multiple en Espana. Se muestran todos los
estudios por orden de aparicion con sus estimadores de prevalencia puntual por 100.000 habitantes, y su intervalo de confianza del
95% exacto calculado con la distribucion de Poisson. La linea vertical indica la media ponderada de los estudios, situada en 53,41,

aunque no se efectudé metaanalisis.

Tabla 3
factores. Analisis no ajustado y ajustado

Coeficientes de la metarregresion de la prevalencia puntual expresada en casos por 100.000 habitantes sobre varios

Variable Analisis no ajustado Analisis ajustado®
Coeficiente Intervalo de confianza del 95% Coeficiente Intervalo de confianza del 95%

Todos los estudios

Aho 2,65 2,12-3,18 2,66 2,15-3,18

Latitud 0,87 —1,49-3,22 1,04 —0,25-2,34
NUumero de fuentes 0,84 —-1,67-3,35 1,05 —0,36-2,47
Estudios publicados en Medline

Afo 2,98 2,26-3,70 2,94 2,25-3,64

Latitud 1,23 —1,71-4,16 1,30 -0,29-2,90

Numero de fuentes 1,71 —1,38-4,80 1,26 -0,67-2,83

@ Los modelos de los analisis ajustados incluyen todas las variables senaladas en la tabla.

1,1-3,29; intervalo intercuartilico: 1,68-2,5). La razon muje-
res/varones apenas aumento con los afos (coeficiente de
regresion: 0,0043; IC 95%: —0,0123-0,0210).

Discusion

En esta revision sistematica de los estudios efectuados en
Espana se observé un aumento claro de la prevalencia y de
la incidencia de la esclerosis multiple con los afos, asi como
una tendencia no confirmada a una asociacion positiva entre
la latitud y la prevalencia y la incidencia.

Una buena serie de razones puede explicar todo o parte
del aumento de la prevalencia. Por una parte, cada vez

se ha ido detectando una proporcion mayor de casos de
entre todos los existentes, con lo que se ha reducido el
nimero de casos no diagnosticados. Se han ido ampliando
las fuentes de deteccion de pacientes, de los casos estudia-
dos en los servicios de neurologia de los hospitales locales a
otras fuentes de datos. No obstante, todavia queda la sos-
pecha de que los estudios de prevalencia no logran reunir
a todos los pacientes existentes, sospecha reforzada por la
alta frecuencia de casos provenientes de los registros de los
servicios de neurologia, y algunos autores sugieren el uso de
métodos de captura-recaptura para hacer estimaciones mas
completas*®®°,

En segundo lugar, la mejora del diagndstico gracias a la
resonancia magnética, asi como el estudio generalizado del
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Figura3 Metarregresion de la prevalencia puntual de la escle-
rosis multiple en relacion con el tiempo. La linea recta refleja la
prediccion de la prevalencia segln el afno, el area en rojo refleja
su intervalo de confianza del 95% y el area en azul oscuro refleja
el intervalo de prediccion; los puntos de color naranja indican
las prevalencias observadas, con un tamano inversamente pro-
porcional a su varianza total, y los triangulos de color verde
indican los estimadores de Bayes empiricos, es decir, los valores
predichos de prevalencia con los efectos aleatorios.

liquido cefalorraquideo, con la modificacién de los criterios
diagnésticos de la esclerosis miltiple’®~72, han permitido
ampliar el numero de casos para incluir algunos que antes,
con los criterios previos, no se habrian diagnosticado como
esclerosis multiple. En tercer lugar, la aparicion de nuevas

terapias farmacologicas en la enfermedad ha podido facili-
tar la derivacion a los servicios de neurologia de los casos
sospechosos. En cuarto lugar, el desarrollo y la consolidacion
del sistema nacional de salud, asi como el cambio cultu-
ral que ha supuesto la mayor predisposicion de la poblacién
a recibir atencion sanitaria, también han podido influir en
que los pacientes con afecciones neuroldgicas del tipo de
la esclerosis multiple, que en sus estadios precoces puede
presentarse con sintomas relativamente leves, acudan mas
al sistema sanitario. Estos fenomenos se pueden reflejar
tanto en un descenso acusado en el tiempo transcurrido
desde la aparicion de los primeros sintomas y el momento
del diagnéstico’®, como en una reduccion de la mediana en
la escala ampliada del estado de discapacidad de Kurtzke
(EDSS, por sus siglas en inglés)’* de los pacientes prevalentes
a lo largo del tiempo®’.

Por ultimo, una buena parte del aumento de la preva-
lencia se debe sin duda a que la mortalidad de la esclerosis
multiple es inferior a la incidencia, aunque esta se man-
tenga estable. La prevalencia se compone del conjunto de
los casos existentes mas los nuevos casos menos los casos
curados o fallecidos. Al ser una enfermedad crénica con
una mortalidad a corto plazo muy baja, mientras la inciden-
cia sea superior a la mortalidad la prevalencia aumentara
necesariamente con el tiempo. En todo caso, es posible que
la supervivencia de los pacientes con esclerosis multiple
haya podido aumentar con los tratamientos modificadores
del curso de la enfermedad’.

En todo caso, en el aumento sin duda real de la pre-
valencia de la esclerosis multiple en Espana se desconoce
hasta qué punto un crecimiento real de la incidencia
haya podido ser un factor contribuyente. La heterogenei-
dad de los resultados, sin embargo, hace pensar que en

Estudio Incidencia (IC 95%)
Navarra, 1951-1986 16 = 0,49 (0,39 a0,60)
Las Palmas, ¢1971-1981? * 8= 0,60 (0,43 a0,81)
Cantabria, 1976-1980 12 —— 1,20(0,82a1,73)
Aragén, 1975-1985 1 Eas 0,70 (0,56 a 0,86)
Salamanca y Zamora, 1980-1987 20 =— 5= 1,35(1,04a1,72)
Segovia, 1980-1993 7 =l 3,19 (2,052 4,76)
Alcoy, 1986-1988 19 o 2,24 (0,82 a 4,88)
Gijoén, 1987-1990 28 = 3,70(1,20a8,63)
Alcoy, 1986-1998 %° . 2,79 (2,06 a3,77)
Menorca, 1987-1996 3! N 3,43(2,16a5,10)
Vizcaya, 1988-1997 37 —8— 2,76 (2,322 3,26)
Calatayud, 1990-1996 3 &+ 2,67 (1,19a4,94)
Teruel (provincia), 1991-1996 32 _— 2,23 (1,26 a3,57)
Ponent, 1987-2001 3 = ™ 3,04(2,79a3,31)
Salamanca y Zamora, 1990-1999 21 —— 2,81 (2,14 a 3,60)
Méstoles, 1994-1998 35 il 3,78 (2,68 a 5,24)
La Palma, 1995-1998 3¢ I 2,15 (0,90 a 4,64)
Bajo Aragén, 1994-2002 “° ! 4,55 (2,95 a 6,84)
Las Palmas, 1998-2002 4! T 4,12 (2,39 a 6,56)
Santiago de Compostela, 1998-2003 %2 & 525(3,49a7,71)
Sevilla (distrito Norte), 1991-2011 5* _— 4,61(3,91a5,38)
Lanzarote, 2002-2004 43 i 3,41(1,60a2,41)
Alt Emporda, 2001-2006 % & 4,97 (3,52 2 6,89)
Terres de I'Ebre, 2002-2007 44 I S — 4,82 (3,51 a6,40)
La Corufia, 2004-2006 Im! 5,07 (3,59a7,03)
La Rioja, 2001-2011 5 — 3,50 (2,88 2 4,21)
Murcia (area 1), 1999-2014 56 S 5,79 (5,09 a 6,58)
Santiago de Compostela, 2000-2015 54 _— 7,97 (6,64 a 9,55)
Ferrol, 2001-2015 5% _ 5,51 (4,68 a 6,42)
Ourense, 2002-2016 57 I 7,87 (6,54 2 9,36)
Girona, 2009-2013 —_—— 3,61(3,02a4,26)
San Vicente del Raspeig, 2006-2018 58 = 7,94 (6,09 a 10,32)
Lanzarote, 2008-2015 53 N | 2,53 (1,67 a3,59)
0 2 4 6 8 10

Figura 4 Diagrama de bosque (forest plot) de la incidencia de esclerosis multiple en Espafia. Se muestran todos los estudios por
orden de aparicion con sus estimadores de incidencia anual por 100.000 habitantes, y su intervalo de confianza del 95% exacto
calculado con la distribucion de Poisson. La linea vertical indica la media ponderada de los estudios situada en 3,52, aunque no se

efectué metaanalisis.
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Tabla 4 Coeficientes de la metarregresion de la incidencia expresada en casos por 100.000 habitantes sobre varios factores.

Analisis no ajustado y ajustado

Variable Analisis no ajustado Analisis ajustado®
Coeficiente Intervalo de confianza del 95% Coeficiente Intervalo de confianza del 95%

Todos los estudios

Aho 0,13 0,10-0,17 0,14 0,11-0,18

Latitud 0,08 —0,06-0,23 0,07 —0,02-0,16

Duracion 0,02 -0,10-0,12 0,06 —0,002-0,12
Estudios publicados en Medline

Aho 0,13 0,080,1-8 0,14 0,10-0,19

Latitud 0,09 -0,10-0,28 0,09 —0,03-0,21

Duracion 0,02 -0,11-0,16 0,06 —0,02-0,14

a Los modelos de los analisis ajustados incluyen todas las variables senaladas en la tabla.

muchas ocasiones la deteccion de casos ha podido ser
incompleta.

Los hallazgos de un aumento de la incidencia con el
tiempo hay que tomarlos con cautela, pues la asociacion
no significa causalidad. La mejora en la calidad de los estu-
dios, con una verificacion mayor de los casos nuevos, en
consonancia con los cambios diagndsticos, terapéuticos y de
frecuentacion sanitaria antes comentados, pueden explicar
una deteccion mayor de casos en los estudios efectuados
mas recientemente, sin que haya aumentos reales en la inci-
dencia. Sin embargo, tampoco se puede descartar que el
aumento observado en la incidencia sea un fenémeno real.

Investigadores del Area de Epidemiologia Aplicada del
Centro Nacional de Epidemiologia y del CIBERNED, en cola-
boracion con otros autores, publicaron recientemente una
revision sistematica de los estudios de incidencia de la
esclerosis multiple en el area econémica de Europa’. En
él se incluyeron 2 estudios espanoles, en el Bajo Aragon y
en Alcoy, que obtuvieron determinaciones seriadas de inci-
dencia en el tiempo. En ellos se aprecié una fluctuacion
enorme en el nimero de casos por 100.000 afos/persona
y no una tendencia anual creciente de modo uniforme, pro-
bablemente debido a su escaso numero de casos nuevos.
En Espana, los estudios enfocados en areas relativamente
pequenas, entre 30.000 y 100.000 habitantes, han sido muy
fructiferos en la determinacion de la prevalencia, al per-
mitir una blsqueda y rastreo de casos mas exhaustiva; sin
embargo, ese tamano de poblaciones no es suficiente para
obtener cifras estables para los estudios de incidencia, que
son el factor decisivo para vigilar posibles factores ambien-
tales relacionados con la etiologia de la enfermedad. En el
resto de Europa se observan dos patrones claramente dis-
tintos: un aumento de la incidencia en los paises nordicos
hasta mediados de los anos 80 para disminuir después; y un
aumento sostenido en la Italia peninsular e insular (Cerdena
y Sicilia), asi como en Grecia, aunque esta partia de cifras
de incidencia previas menores’>.

En el ambito europeo se han publicado otros estudios
con resultados diversos. La revision sistematica de Kingwell
et al.® no tuvo resultados concluyentes, pues los estudios
fueron muy heterogéneos en lo que respecta a los crite-
rios diagndsticos, a las definiciones de casos validadas y a la
falta de estandarizacion de los resultados. Nuestro estudio
ha obtenido los mismos hallazgos, una diversidad metodolo-
gica grande, que hace desaconsejable el recurso a técnicas

Incidencia anual por 100 000 habitantes

T T T T T
1970 1980 1990 2000 2010

Afio STaTe=
Figura 5 Metarregresion de la incidencia de la esclerosis

multiple en relacion con el tiempo. La linea recta refleja la
prediccion de la incidencia segun el afo, el area en color rojo
refleja su intervalo de confianza del 95% y el area en color
azul oscuro refleja el intervalo de prediccion; los puntos de
color naranja indican las incidencias observadas, con un tamano
inversamente proporcional a su varianza total, y los triangulos
de color verde indican los estimadores de Bayes empiricos, es
decir, los valores predichos de incidencia con los efectos alea-
torios.

de sintesis de datos, como el metaanalisis. Un estudio mas
reciente, de Koch-Henriksen et al.”®, hecho con datos del
registro danés, si encuentra un aumento marcado de la inci-
dencia en los Ultimos 50 afios en mujeres, del 114%, poco
mas del doble de incidencia, sobre todo en edades mayores,
mientras que encuentra solo leves aumentos en la incidencia
en varones (30%). Ese estudio se beneficia de las fortalezas
de los registros de esclerosis multiple, que permiten unifi-
car criterios, estandarizar los procedimientos y disponen de
informacion previa muy valiosa para evaluar las tendencias
temporales.

Nuestro hallazgo de una cierta tendencia a asociarse la
prevalenciay la incidencia con la latitud, una vez se tiene en
cuenta el ano del estudio, ni aclara ni descarta la hipotesis
de Kurtzke® de cambios de la incidencia y de la preva-
lencia de la esclerosis multiple en relacion con la latitud.
Nuestros resultados no la confirman pues los intervalos de
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confianza son muy imprecisos, pero los estimadores son posi-
tivos, por lo que seran necesarios estudios futuros con mayor
potencia estadistica para aclarar esta cuestion, dada la rela-
tivamente escasa diferencia entre las latitudes extremas en
Espana.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En primer
lugar, no hemos estandarizado las tasas con una poblacion
comun, lo que puede introducir sesgos en la comparacion
entre varias regiones que tienen distribuciones de edad dis-
tintas, como por ejemplo las poblaciones de Canarias y de
Andalucia, mas jovenes que las de Galicia o Castilla y Ledn.
Algunos estudios dieron informacion pormenorizada de las
tasas de prevalencia por grupos de edad y por sexos, pero
esa informacion no se dio en los estudios de incidencia. En
segundo lugar, nuestro estudio no ha hecho ninguna eva-
luacion formal de la calidad de los estudios con objeto de
efectuar analisis de sensibilidad correspondientes. Aunque
en los ensayos controlados y aleatorizados y en los estudios
observacionales analiticos se han propuesto instrumentos de
evaluacion de la calidad suficientemente validados, como el
GRADE"’, en los estudios de incidencia y prevalencia no hay
recursos equivalentes, en parte por la dificultad para su eva-
luacion. Kingwell et al.® emplearon un instrumento creado
para su estudio, pero se trata de un instrumento sin vali-
dar y con un contenido relativamente arbitrario, de dudosa
aplicacion.

Por otra parte, en lo que respecta a sus fortalezas,
este estudio es exhaustivo y recoge practicamente todo lo
publicado sobre la cuestion y también algunos estudios no
publicados. Y aplica las técnicas de las revisiones sistema-
ticas, aunque estas técnicas estan menos desarrolladas en
estudios de incidencia y prevalencia.

Pese a las dificultades para extraer conclusiones claras
sobre la evolucion de la prevalencia y, sobre todo, de la
incidencia, este estudio pone de manifiesto la existencia de
una red amplia de grupos de investigacion sobre estos aspec-
tos de la esclerosis multiple, aspectos determinantes para
la organizacién de la asistencia sanitaria, para la planifica-
cion de los servicios y para estudios etioldgicos. Esa red se
puede integrar con éxito en una estructura de colaboracion
que busque unificar los criterios de identificacion de casos y
lleve a cabo una blsqueda exhaustiva de todos los casos exis-
tentes en el ambito asistencial propio de los participantes.
De ese modo, se podra afrontar con éxito el reto de conocer
con exactitud la realidad de la prevalencia y de la inciden-
cia de la esclerosis multiple y su variabilidad geografica y
temporal.

Financiacion

Este estudio se ha financiado en parte con una beca de Bio-
gen Idec, S.L.

Conflicto de intereses

No hay ningln conflicto de intereses en relacion con este
trabajo.
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