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PALABRAS CLAVE Resumen La prevalencia de la esclerosis multiple (EM) en los paises asiaticos se considera
Esclerosis multiple; que es mas baja que en los paises occidentales, las poblaciones asiaticas tienen un 80% menos
Chino; de riesgo de EM que las caucasicas. No se conocen bien las cifras de incidencia, prevalencia
Prevalencia; y su relacion con otros paises de su entorno y su relacion con factores étnicos, ambientales y
Asia socioeconémicos.

Hemos realizado una revision bibliografica exhaustiva de los datos epidemiologicos existentes
en China y paises limitrofes, para estudiar la frecuencia de la enfermedad, centrandonos en la
prevalencia, sus cambios evolutivos a lo largo del tiempo y su relacion con factores de género,

ambientales, alimenticios y socioculturales.

La prevalencia en China oscila en cifras que van desde 0,88 en 1986 a 5,2 en 2013 por 100.000
habitantes con una tendencia a aumentar que no es estadisticamente significativa (p = 0,08),
mientras que en Japon este incremento es muy significativo, con cifras que oscilan entre 8,1
y 18,6 (p < 0,001). La prevalencia en los paises donde predomina la raza caucasica son mucho
mas elevadas y aumentan con el tiempo, llegando a 115 por 100.000 habitantes en 2015 (r? =

0,79, p = 0,0001).

En conclusion, la prevalencia de la EM en China parece esta aumentando en los Ultimos afos,
aunque la raza amarilla (chinos y japoneses, entre otros) tienen menor riesgo de padecerla que
el resto de las poblaciones. La latitud no parece ser un factor muy determinante en Asia para

presentar un mayor riesgo de padecer EM.
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Incidence and prevalence of multiple sclerosis in China and other Asian countries

Abstract The prevalence of multiple sclerosis (MS) in Asian countries is thought to be lower
than in Western countries, with Asian populations presenting 80% less risk of MS than white
populations. Incidence and prevalence rates in Asian countries are therefore not well defined
and their association with rates in neighboring countries, as well as with ethnic, environmental,

We performed a comprehensive literature review of epidemiological data from China and
neighbouring countries to study the frequency of the disease, focusing on prevalence, and the
progression over time and the influence of sex-related, environmental, dietary, and sociocul-

Prevalence rates in China range between 0.88 cases/100,000 population in 1986 and 5.2
cases/ 100,000 population in 2013, with a non-significant upwards trend (p = .08). The increase
observed in Japan, where figures ranged between 8.1 and 18.6 cases/ 100,000 population was
highly significant (p < .001). Prevalence rates in countries with predominantly white populations
are considerably higher and have increased over time, reaching 115 cases/ 100,000 population

In conclusion, the prevalence of MS in China appears to have risen in recent years, although
Asian populations (including Chinese and Japanese populations, among others) appear to pre-
sent less risk than other populations. Within Asia, geographical latitude appears not to be a

© 2020 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

Prevalence;

Asia
and socioeconomic factors, are not well understood.
tural factors.
in 2015 (r2 = 0.79, p < .0001).
determining factor for developing MS.
4.0/).

Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamato-
ria y desmielinizante del sistema nervioso central (SNC),
que después de presentar brotes se transforma en cronica,
progresiva y neurodegenerativa'. Se caracteriza por la pre-
sencia de desmielinizacion del SNC debido a una respuesta
inmune atipica equivocada dentro del organismo. Lo mas
caracteristico en la enfermedad es el trastorno neuroldgico,
que afecta Unicamente al SNC?.

La epidemiologia de la EM esta cambiando rapidamente
en muchas partes del mundo. Estudios recientes indican
que el gradiente de latitud en la distribucion de EM esta
siendo muy discutido®. Aunque se han llevado a cabo varios
estudios en todo el mundo para aclarar los patrones epide-
mioldgicos de la enfermedad, los investigadores alin no han
determinado la distribucion geografica exacta, o la preva-
lencia precisa y las tasas de incidencia de la EM en ciertas
regiones®.

Poco se sabe sobre las amplias variaciones entre los dife-
rentes grupos étnicos en muchos paises y areas en las mismas
latitudes. La distribucion geografica de la EM se consideraba
como claramente mas frecuente en varias partes de Europa
y Estados Unidos, pero a medida que el tiempo ha pasado,
se ha ido extendiendo a otras regiones del mundo y se ha
convertido en un problema global. La prevalencia ha cam-
biado significativamente a lo largo del tiempo, y en general
la frecuencia aumenta cada vez que se realizan revisiones
de este tema®.

Segun el informe de la Organizacion Mundial de la Salud
(2008), la prevalencia de la enfermedad a nivel global fue de
30 por cada 100.000 personas en todo el mundo, la tasa de

prevalencia acumulada fue inferior a 0,5 por cada 100.000
personas en Africa, de 8,3 en el sudeste asiatico y de 80 por
cada 100.000 personas en Europa’. Seglin otro informe mas
reciente de 2013, la prevalencia global de la enfermedad
fue de 33 por 100.000 personas, lo que constituye un total
de 2.3 millones de personas que padecen la enfermedad en
todo el mundo. Este informe no logré expresar un enfoque
claro con respecto a los motivos de esa tendencia al alza
y solo atribuyé este aumento a algunas razones probables,
incluido un mejor diagnéstico de la enfermedad, un sistema
de notificacion mejorado, y otras causas®.

En general, se ha identificado que la prevalencia de la
enfermedad es mas alto en mujeres que en hombres, y la
mayoria de los casos de la enfermedad se diagnostican en el
rango de edad de 20 a 40 afios’.Ocupando la posicion prin-
cipal de discapacidad entre los adultos jovenes. El riesgo de
EM para las mujeres es dos veces mayor que en los hom-
bres, aunque la frecuencia en mujeres esta aumentando y
es ahora en algunas zonas como en el sur de Espaia de 3:18.
La causa de la EM no esta clara, pero a través de una inves-
tigacion epidemiologica rigurosa, las variaciones genéticas,
la infeccién por el virus de Epstein-Barr, la nutricién con
vitamina D y el consumo de cigarrillos se han identificado
como posibles factores que pueden propiciar la aparicion de
la EM.

La prevalencia de la EM en los paises asiaticos se consi-
dera mas baja que en los paises occidentales, y los asiaticos
tienen un 80% menos de riesgo de EM que los caucasicos. Sin
embargo, algunos estudios sugeririan que la prevalencia de
la EM era mas alta en el norte de Asia que en el sur. Ademas,
la prevalencia de la EM parece que ha seguido aumentando
de 2001 a 2011'°,
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La prevalencia e incidencia de la EM varian ampliamente
entre diferentes paises y diversas areas geograficas. Kurtzke
propuso en 1980 dividir las diferentes areas del mundo en
tres regiones geograficas con respecto a la prevalencia de la
EM: alto > 30/100.000, medio 5-25/100.000 y bajo riesgo <
5/100.000. En Europa, América del Norte, Canada y Austra-
lia se han realizado muchos estudios epidemiologicos, y se
ha encontrado un aumento en la prevalencia de la enferme-
dad en esas regiones. En los Estados Unidos, se piensa que la
prevalencia de la EM es de aproximadamente 100/100.000°.
Segun el continente agrupado a nivel mundial de los estudios
de EM de América, Europa, Asia, Africa, Australia y Nueva
Zelanda, la incidencia media estimada a nivel mundial fue
de 5.2 por 100.000 persona-anos, la prevalencia media esti-
mada fue de 112.0 por 100.000 persona-afnos y el periodo
promedio de enfermedad fue de 20.2 afos'".

Existen varios estudios epidemiologicos de otras partes
del mundo realizados con diferentes métodos y resulta-
dos, que también demuestran un aumento en el nimero
de pacientes. Los paises ubicados en el Lejano Oriente y
el sur de Asia se consideraban anteriormente ubicados en
una zona de baja prevalencia para la EM. Estudios recien-
tes, sin embargo, apoyan el aumento de la prevalencia en
esas regiones'’.

Segun los estudios clasicos de epidemiologia, una mayor
latitud es una de las caracteristicas mas importantes asocia-
das con una mayor prevalencia de EM, entre otros factores
ambientales con evidencia soélida. Entre estos factores esta
la falta de exposicion dérmica a la radiacion solar ultravio-
leta (UV), que conduce a una escasez de la sintesis final del
metabolito hormonalmente activo 1,25-dihidroxivitamina D,
es otro factor de riesgo bien conocido para la EM. Sin
embargo, no se ha establecido si el efecto de la latitud se
explica Unicamente por la radiacion UV'2.

La prevalencia estimada de EM es 203,4/100.000 en el
Reino Unido y 94,7/100.000 en Francia's. La prevalencia de
la EM se estima en 3,9 por 100.000 en Japon y de 3,5 por
100.000 en Corea'.

La EM es también una enfermedad rara en China. Las
cifras bajas de EM en parte puede estar en relacion con
dificultades diagndsticas, pero también con diferencias
socioculturales y ambientales. Las cifras pueden variar de
forma importante entre las provincias del norte y del sur.
Hasta donde sabemos en este momento, no hay estudios dis-
ponibles sobre la prevalencia y la carga de mortalidad de la
EM en China. Ademas, los datos de otros paises pueden no
reflejar las situaciones especificas de China.

La falta de estos datos epidemioldgicos importantes ha
limitado enormemente al estado desarrollar una politica de
salud especifica para la EM. Por lo tanto, es necesario esti-
mar los indices epidemioldgicos de la EM en China, teniendo
en cuenta las dificultades que, sobre todo en areas rura-
les del noroeste de China, existen para el diagndstico de
la enfermedad por carecer de la infraestructura sanitaria
adecuada. La EM es rara en poblaciones asiaticas. Estudios
previos han demostrado que la prevalencia de incidencia de
EM en poblaciones del sur de China (Taiwan y Hong Kong)
es baja (0,77 por 100.000 habitantes), en comparacion con
la de los caucasicos, con una alta proporcion de mujeres'.
Pero comparativamente se sabe poco sobre las caracteristi-
cas clinicas de la EM en el norte de China. Segln los datos
de Kurtzke, China se encuentra en una zona de bajo riesgo

para EM, sin embargo, la prevalencia y la incidencia parece
estar aumentado en los Ultimos anos.

Los estudios de prevalencia son esenciales para estimar el
impacto de las enfermedades crénicas en la poblacion en un
area determinada, ya que permiten conocer su distribucion
y, por tanto, la busqueda de posibles factores etiologicos
o desencadenantes. En este trabajo pretendemos revisar
los estudios epidemioldgicos en China y en otros paises de
Asia. En esta revision intentamos analizar los datos epide-
miologicos en estos paises y estimar las ultimas tendencias
y cambios en la prevalencia y las tasas de incidencia de EM
entre los paises seleccionados.

Objetivo

El objetivo primario de este estudio es analizar los datos epi-
demioldgicos de prevalencia en China, comparado con otras
regiones geograficas del area y de otras partes del mundo y
su relacion con la latitud y el momento del aiio en que se ha
realizado cada estudio.

Como objetivo secundario pretendemos analizar de
forma descriptiva también los datos existentes de inciden-
cia, y utilizando las cifras conocidas, la relacion entre la
incidencia y prevalencia de la EM en China con factores
demograficos, ambientales y de género, tipo de area pre-
dominante (rural o urbana) y distribucion en las distintas
provincias de China.

Material y métodos

Caracteristicas geograficas, socioculturales,
ambientales y econémicas de China y paises
limitrofes

En las distintas zonas de China, el clima, el idioma, la cul-
tura y los habitos alimenticios son diferentes: las regiones
del norte de China pertenecen al area dialectal del norte,
los dialectos del sur son relativamente diversos; debido a
que en el norte de China hay muchas mesetas y llanuras
facilita que las personas se comuniquen entre si y se inte-
gren mas, de modo que hay poca diferencia de idioma. En
el sur la alimentacion esta basada casi exclusivamente en
el arroz, con orografia mas variable y trafico dificultoso,
impide una buena comunicacion. Con el tiempo, forman
«dialectos locales» con caracteristicas propias. En el sur se
la alimentacion esta basada casi exclusivamente en el arroz,
mientras que en el norte predomina la comida de pasta como
fideos y espaguetis. La diferencia de temperatura entre el
norte y el sur de China es importante, fria en el norte y
calida en el sur (fig. 1).

La ubicacion geografica de China esta al este de Asia.
Predomina claramente la raza amarilla. China es un pais
muy extenso (9.600.000 km?) y tiene una gran poblacién
(1.400 millones de habitantes). Las diferencias sociocultura-
les, regionales y lingisticas la convierten en un pais de gran
diversidad. La economia del este es la mas fuerte, y la mas
débil la del oeste, mientras que en el centro es una econo-
mia intermedia. (fig. 2) En China conocemos pocos datos
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Figura 1  Mapa climatico de China, relacion con los habitos
alimenticios (pasta en el norte y arroz en el sur). Las cuatro
areas donde se han realizado estudios epidemioldgicos en EM.
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Figura 2 Mapa econémico de China. Zona oriental mas enri-
quecida y zona occidental mas pobre, con zona intermedia de
transicion.

epidemiologicos sobre la EM. Existen datos valorables de
Shanghai, la provincia de Shandong, la provincia de Taiwan
y Hong Kong.

La provincia de Shandong se encuentra al norte del rio
Yangtsé y del rio Huaihe, pertenece al norte de China, y se
encuentra en la parte oriental de la parte continental de
China. Esta ubicada en latitud 36°67 N y longitud 116°98 E.

Shanghai es la ciudad mas grande de China. Esta ubicada
en latitud 31°11 N y longitud 121°29 E, pertenece al sur de
China en la parte oriental de la China continental’®.

Hong Kong se encuentra al sur de la provincia de Guang-
dong de China (latitud 22°20’N, longitud 114°12’E), y tiene
una poblacion predominantemente china de 7,45 millones
(2018)"".

La provincia de Taiwan se encuentra en la costa sureste
de China (longitud 119° 18°03° E -124°34’30° E, y latitud
20°45’25° N - 25°56’30°N).

Con respecto a los paises limitrofes a China, podemos
dividirlos en el este de Asia, el sudeste asiatico, el sur de
Asia, el oeste de Asia, Asia central y el norte de Asia. Las
razas amarillas se distribuyen principalmente en Asia orien-
tal y el sudeste asiatico. Las personas blancas se encuentran
principalmente en Asia central, Asia occidental y Asia meri-
dional. (fig. 3)

Revision bibliografica

Se realizo una revision bibliografica sistematica de todos los
datos encontrados en las bases de datos bibliograficas mas
importantes en Medicina, incluido el PubMed. Hicimos una
busqueda sistematica de literatura con respecto a EM con las
palabras clave «multiple sclerosis», «chinese», «prevalence»
y «Asia».

De todas las publicaciones se extraen los datos que se
pueden utilizar, entre ellos los datos de prevalencia, inci-
dencia, distribucion por género y relacion con la localizacion
del area de estudio, sobre todo latitud geografica y factores
ambientales.

Criterios de seleccion y elegibilidad

Utilizamos bases de datos informaticas para encontrar estu-
dios basados en la poblacion con informacion y estadisticas
sobre epidemiologia de la EM con limitaciones a los estudios
generales de poblacion humana en publicaciones en inglés.
Se realizaron estudios transversales y de cohortes para anali-
zar las caracteristicas epidemiologicas de la EM en articulos
seleccionados. Se revisaron el titulo y el resumen de todas
las literaturas reconocidas por la base de datos. La mencio-
nada revision de la literatura sistematica tenia la intencion
de ser exhaustiva. Los estudios potencialmente elegibles se
recuperaron y se leyeron en texto completo para confir-
mar que cumplian los criterios de inclusion en esta revision
sistematica.

Los paises asiaticos se dividieron en cinco areas geogra-
ficas (Asia oriental, sudeste de Asia, Asia meridional, Asia
central y Asia occidental), que ya hemos comentado y que
utilizamos para categorizar las variaciones raciales o regio-
nales en la EM en todo el continente. Hemos hecho una
comparacion de los datos recopilados derivados de diferen-
tes paises'".

Analisis de datos

Realizamos una descripcion general clasificada de todos los
datos bibliograficos recogidos en la revision.

Se clasificaron todos los datos de los paises estudiados,
teniendo en cuenta la prevalencia, latitud, y ano de estudio
(tabla 1).

Se realizo un estudio de correlacion lineal entre los valo-
res de prevalencia y los datos de latitud y ano de estudio.
Utilizamos el programa estadistico JMP.
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Resultados

El enfoque de blisqueda obtuvo un total de 67 referencias
en todos los paises de Asia de todas las fuentes originales
consultadas que, como ya hemos senalado anteriormente,
se muestran en la tabla 1.

Este de Asia
China

Realizamos una revision de todos los datos que hemos podido
obtener de la revision bibliografica de la EM en China (tabla
2).

Con base en los datos de hospitalizacion de la provincia
Shandong, se obtuvo un grupo de pacientes diagnosticados
con EM por primera vez en 2013, que se utilizaron para esti-
mar la incidencia de la misma. Este estudio demostro una
incidencia creciente de EM con el aumento en las edades,
alcanzando su punto maximo entre los 15 y los 29 afos y
entre los 30 y los 44 anos en los pacientes de ambos sexos,
respectivamente. En general, las pacientes mujeres tuvie-
ron un inicio mas temprano y una mayor incidencia que los
pacientes masculinos. En esta investigacion, la prevalencia
de EM se estimo en 3,7 casos por 100.000 personas en los
hombres y 6,7 casos por cada 100.000 personas en las muje-
res. Una prevalencia de EM de 5,2/100.000 personas. Las
incidencias masculina y femenina de EM son de 0,12/100.000
y 0,2/100.000, respectivamente'.

Segun los datos oficiales del anuario estadistico de
Shanghai (2004), 8,86 millones de habitantes residian
permanentemente en el area de estudio el dia de la preva-
lencia. La tasa bruta de prevalencia puntual de EM se estimo
en 1,39 casos por 100.000 habitantes. En la poblacion de
estudio de Shanghai: 0,98 para los varones y 1,80 para las
mujeres. Las tasas de prevalencia de la EM fueron mas altas

Distribucion geografica de las diferentes razas distribuidas en los distintos paises de Asia, y su relacion con la latitud.

en las mujeres que en los hombres en todos los grupos de
edad'®.

La prevalencia de EM entre los pacientes de Hong Kong se
estimé entre 0,77 y 4,8 por 100.000 habitantes'". Los pacien-
tes con EM se identificaron desde el sistema de vigilancia
computarizado del hospital desde enero de 1996 hasta junio
de 2006. La prevalencia fue de 4,8 por 100.000 durante este
periodo de 11 afos, la relacion entre mujeres y hombres fue
de 3,2:1'8,

La prevalencia de la EM aument6 en las Gltimas décadas
de 0,84 en 1975y 1,9 en 1999 a 2,96 en 100.000 habitan-
tes en 2005'".Segun nuestra revision, la incidencia de EM en
Taiwan es de 0,79 casos por 100.000 habitantes. Se encon-
tro que la incidencia de EM era la mas alta para las mujeres
en el grupo de edad de 40-60 anos y para los hombres en
el grupo de edad de mas de 55 anos. Las pacientes con EM
superaron en numero a los hombres en una proporcion de
2,5:1",

Respecto a la influencia de la latitud en la prevalencia
de la EM en China, no encontramos una correlacion signifi-
cativa, aunque existia una tendencia de aumento con areas
de mayor latitud geografica (fig. 4 a).

Tampoco encontramos en los distintos estudios realiza-
dos en China un aumento significativo de la prevalencia y
la fecha de los trabajos publicados, pero creemos que esto
puede ser por el escaso nimero de estudios realizados en
China, ya que la correlacion estadistica esta proxima a ser
significativa (r2 = 0,48, p = 0,0819) (fig. 4 b).

Japon

En 2016, la prevalencia de EM fue de 18,6/100.000 habi-
tantes en el norte de Japon. En los ultimos 15 anos, la
prevalencia de EM en la misma area fue de 8,1, 12,6 y 16,2
en 2001, 2006 y 2011, respectivamente. La proporcion de
mujeres y hombres fue de 3,57, que aumentd desde 2,63
en 2001. La incidencia ajustada por edad y sexo aumenté
de 0,11 (1980-1984) a 0,68 (2010-2014) por cada 100.000
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Tabla 2 Prevalencia (por 100.000) de esclerosis multiple
en China

Pais Prevalencia Latitud Ano
China 5,2 36 2013
China 1,39 31 2004
China 4,8 22 2006
China 0,88 22 1986
China 0,82 22 2002
China 1,9 25 2004
China 2,96 25 2005

Tabla 1 Prevalencia (por 100.000) de esclerosis multiple
en los paises de Asia
Pais Prevalencia Latitud Aho
Iran 115,9 35,7 2015
Iran 89 32 2013
Iran 88 35,7 2013
Iran 78 29 2013
Iran 54,5 29 2012
Iran 74,28 35,7 2011
Iran 85,8 32 2013
Iran 5,14 29 2006
Iran 6,1 29 2007
Iran 6,58 29 2008
Iran 7,69 29 2009
Iran 60,14 30,67 2015
Japon 16,2 42,9 2011
Japoén 12,6 42,9 2006
Japon 8,1 42,9 2001
Japon 8,57 42,9 2003
Japon 18,6 42,9 2016
Japon 7,7 42,9 2003
Japon 13,1 42,9 2006
Japon 13,8 42,9 2008
Corea 3,55 33 2005
Malasia 2 3 1997
Tailandia 2 14 1993
Abu Dabi 57,09 24 2014
Kuwait 85,05 29 2013
Turquia 101,4 39,9 2006
Jordania 38 32,33 2004
Jordania 39 31,57 2004
Israel 61,6 31,77 2000
Catar 64,57 25,3 2012
India 8,3 12,9 2014
China 5,2 36 2013
China 1,39 31 2004
China 4,8 22 2006
China 0,88 22 1986
China 0,82 22 2002
China 1,9 25 2004
China 2,96 25 2005
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individuos. La incidencia de EM entre los hombres ha sido
relativamente estable durante los Gltimos 30 anos. Por el
contrario, la incidencia de EM entre las mujeres ha aumen-
tado casi cinco veces durante el mismo periodo. Los datos
obtenidos en Japon, en lo que respecta al aumento de la
proporcion de mujeres, son similares a los encontrados en
los paises occidentales, y en concreto con los que tenemos
en la provincia de Sevilla®.

La correlacion entre los datos de prevalencia y el
momento de la publicacion de los distintos estudios es muy
clara en el caso de Japdn, donde se alcanza una correla-
cion claramente significativa (r> = 0,93, p = 0,0001), como
se puede apreciar en la fig. 5.

Corea

La prevalencia de la EM en Corea se estimo entre 3,5 a 3,6
casos por 100.000 personas?. El patrén clinico de la EM en
Corea es similar al observado en otros paises asiaticos?’.
Otro estudio en Sell estimd que la prevalencia de EM es
de 2,4 en 100.000 personas?’. La EM es mas comln entre
las mujeres y la proporcion de mujeres a hombres es de
2:1"", Los datos obtenidos en este pais son similares a los
encontrados en los paises occidentales, y en concreto con
los que tenemos en la provincia de Sevilla®. La incidencia de
EM en Corea fue de 0,1 casos por 100.000 habitantes, mayor
en las mujeres que en los hombres?:.
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a: Comparacion de prevalencia y latitud, se aprecia una correlacion positiva, pero no estadisticamente significativa.
r2 = 0,16, p = 0,3309. b. Comparacion de prevalencia y afo. Se aprecia una correlacién positiva, muy cerca de la significacion
estadistica. r? = 0,48, p = 0,0819.
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Figura 5 Comparacion de prevalencia y afio de estudio. Se

aprecia con correlacion positiva y estadisticamente significa-
tiva. r2 = 0,93, p = 0,0001.

El sudeste de Asia

Malasia

Las poblaciones malasias fueron afectadas por chinos, indios
y otros grupos raciales nativos**. Malasia se ha considerado
zona de bajo riesgo para la EM. La prevalencia de EM fue de
dos por 100.000 poblaciones, y el grupo de jovenes seguia
siendo el mas afectado con una edad media de inicio de 28,6
+ 9,9. Se ha informado de una alta proporcion de muje-
res por sexo en la EM en Malasia''. El resultado del estudio
epidemiologico en Malasia reveld que los chinos tienen mas
neuritis optica y sus trastornos del espectro en lugar de la
EMZ4,

Tailandia

No se ha realizado ningln estudio epidemioldgico basado en
la poblacion para estimar la incidencia y prevalencia de la
EM en Tailandia. Segin un estudio hospitalario de base Unica
realizado en Bangkok entre 1977 y 1993, la prevalencia de
EM es de dos en 100.000 habitantes''. Entre 72 pacientes
con EM, se estimé que la proporcion de mujeres a hombres
era de 6,2:1. Ninguno de los pacientes habia informado EM
entre los miembros de su familia?®.

El sur de Asia
India

No existe un estudio epidemiologico lo suficientemente
amplio de la EM en India. Los datos preliminares revelaron
una prevalencia cruda de 8,3 por 100.000 para la EM. India es
un vasto pais del sur de Asia en desarrollo, con una enorme
diversidad en términos de caracteristicas fisicas, cultura,
religion, casta, idioma y raza. La existencia de la diversidad
racial en la India es bien conocida. Sin embargo, hay escasez
de datos sobre el perfil de EM en el norte de la mayor parte
de la India®.

Iran

Se realizo una encuesta poblacional basada en el sistema de
registro de la Sociedad Irani de EM (IMSS) de la provincia de
Teheran, la capital de Iran. Teheran se encuentra en el norte
de Iran (latitud: 35°Norte, longitud: 51°Este), con una pobla-
cion estimada de 12.684.000 en 2015. La prevalencia de la
EM ha aumentado significativamente durante el periodo de
estudio (1999-2015). La prevalencia de EM fue de 115,94
por 100.000 personas en 2015. La prevalencia de EM estan-
darizada por edad para las mujeres fue de 197,21 y para los
hombres fue de 63,23 por 100.000. Durante el periodo 2006-
2015, se observo una tendencia significativamente creciente
en la prevalencia de la EM?°.

Iran ha comunicado tasas de prevalencia variable de EM
en diferentes regiones, la tasa de prevalencia por 100.000
habitantes en el norte de Iran: Isfahan 89,Farsa 78, Teheran
115,94%%; la prevalencia es de 7,69, incidencia es 1,47 en el
sudeste*, 60,14 en el suroeste’.

En Iran hemos encontrado en el analisis de la revision
bibliografica revisada, una clara correlacién de la prevalen-
cia con la latitud geografica, que es claramente significativa
(r? = 0,55, p = 0,0054), y visible en la fig. 6 a.

También hemos encontrado una clara correlacion entre
los datos de prevalencia y los afnos en que se publicaron los
diferentes estudios iranies (r* = 0,79, p = 0,0001) (fig. 6b).

Pakistan

No hay estudios basados en la poblacion sobre la prevalen-
cia o incidencia de la EM en Pakistan. Una base de datos
multicéntrica en hospitales de Karachi, Peshawar e Islama-
bad, que recopil6 142 pacientes con EM calculd que la edad
media al inicio fue de 27 afos, con una relacion de mujer a
hombre de 1,45:1.

Asia occidental
Catar

El estado de Catar se encuentra en el lado oriental de la
peninsula arabiga, que limita con el Golfo Arabigo y Arabia
Saudita, situado a 25°30’N de latitud y 51°15’E de longitud.
El 31 de abril de 2010, la prevalencia calculada de EM en la
poblacion de Catar fue de 64,57/100.000%7.

Jordania

Segln el censo de 2004 realizado por el departamento jor-
dano de estadisticas, la prevalencia de Aman fue 39/100.000
y la prevalencia de Irbid fue 38/100.000%.

Israel

Con base en los casos definitivos, clinicamente definidos y
probables de EM, la tasa de prevalencia ajustada por edad
fue de 61,6 por 100.000 personas entre los judios nacidos en
Israel?.
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a. Comparacion de prevalencia y latitud en Iran. Se aprecia una correlacion positiva y estadisticamente significativa.

r2 = 0,55, p = 0,0054. b. Comparacion de prevalencia y afo de estudio en Iran. Se aprecia con correlacion positiva y claramente
significativa desde el punto de vista estadistico. r? = 0,79, p = 0,0001.

Turquia

La prevalencia de EM fue 101,4/100.000 dentro de la
poblacion total, 118,7/100.000 en la poblacion femenina y
76,0/100.000 en la poblacién masculina®. Los datos obte-
nidos en este pais son similares a los encontrados en los
paises occidentales y en concreto con los que tenemos en la
provincia de Sevilla®.

Abu Dabi

La prevalencia general (ambos sexos, todas las edades) fue
de 57,09 por 100.000. La incidencia fue de 5,4 por 100.000°".
Los datos obtenidos en este pais son similares a los encon-
trados en los paises occidentales, y en concreto con los que
tenemos en la provincia de Sevilla®.

Kuwait

La tasa de prevalencia de la EM fue de 85,05 por cada
100.000 personas. Hubo un pico de prevalencia entre los
pacientes de 30 a 39 afnos. La incidencia de EM fue de
6,88 por 100.000 personas. Entre 2003 y 2011, la inci-
dencia aumento 3,22 y 2,54 veces en mujeres y hombres,
respectivamente®?. Los datos obtenidos en este pais son
similares a los encontrados en los paises occidentales, y en
concreto con los que tenemos en la provincia de Sevilla®.

El analisis de datos bibliograficos relacionando la preva-
lenciay la latitud del resto de los paises asiaticos estudiados
(Corea, Isreal, Jordania, Malasia, Tailanda, India, Pakistan,
Catar, Kuwait, Turquia y Abu Dabi), muestra también un
incremento con cifras de prevalencia mayores en latitudes
mas altas, con correlacidn estadisticamente significativa (r?
= 0,46, p = 0,0309), como se puede apreciar en la fig. 7 a.

El analisis de datos bibliograficos relacionando la preva-
lenciay el aio de publicacion de cada estudio del resto de los
paises asiaticos estudiados (Corea, Isreal, Jordania, Mala-
sia, Tailandia, India, Pakistan, Catar, Kuwait, Turquia y Abu
Dabi), muestra también un aumento de la prevalencia en los
estudios mas recientes, pero sin llegar a ser datos estadisti-
camente significativos, como se puede apreciar en la fig. 7
b.

Andlisis global de toda el area

Analizando todos los datos de toda la region estudiada, se
pierde la significacién estadistica al comparar la correlacion
entre la prevalencia y la latitude, como se puede comprobar
en la fig. 8 a.

Analizando todos los datos de toda la region estudiada,
se mantiene la significacion estadistica al comparar la corre-
lacion entre la prevalencia y el momento en que se publican
los estudios (r? = 0,26, p = 0,001), como se ve en la siguiente
grafica (fig. 8 b)

Al observar la existencia de un corte de datos de preva-
lencia altamente significativa, ya que en los paises de raza
blanca la prevalencia es mucho mas alta que en los de raza
amarilla, decidimos separar dos grupos, uno de alta preva-
lencia y otro de baja que hemos analizado por separado.

Grupo de baja prevalencia

En el grupo de paises de baja prevalencia se aprecié una
correlacién muy clara entre la prevalencia y la latitud (r? =
0,47, p = 0,0003) (fig. 9 a).

En el grupo de paises de baja prevalencia se apreci6 tam-
bién una correlacion muy clara entre la prevalencia y el afio
de la publicacion de cada estudio, como se aprecia en la
fig. 9b (r? = 0,36, p = 0,0021).

Grupo de alta prevalencia

En el grupo de paises de alta prevalencia se aprecié una
tendencia clara al aumento de la prevalencia con la latitud,
pero no estadisticamente significativa fig. 10 a.

En el grupo de paises de alta prevalencia se apreci6é una
correlacion entre la prevalencia y el ano de publicacion de
los estudios, pero sin significacion estadistica. fig. 10 b

Los datos que pudimos conseguir de prevalencia en
pacientes de ambos sexos, se muestran en la tabla 3, en
la que observamos un claro predominio femenino pormeno-
rizado, segun paises y afos de estudio.

Los datos relevantes del estudio se pueden resumir
en estos puntos: La prevalencia en China oscila en cifras
que van desde 0,88 en 1986 a 5,2 en 2013 por 100.000
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habitantes, con una tendencia a aumentar no estadistica-
mente significativa (p = 0,08), mientras que en Japon este
incremento es muy significativo, con cifras que oscilan entre
8,1y 18,6 (p < 0,001).

La prevalencia en los paises donde predomina la raza cau-
casica son mucho mas elevadas y aumentan con el tiempo,
llegando a 115 por 100.000 habitantes en 2015 (r* = 0,79, p

=0,0001). No hemos encontrado datos en esta revision que
muestren relacion entre el mayor riesgo de padecer EMy la
alimentacion o el clima.

Con los datos revisados, la latitud en poblaciones asia-
ticas puede ser un factor de mayor riesgo para padecer la
EM, pero de menor importancia que lo que se pensaba hasta
ahora.
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Tabla 3 Cifras de prevalencia en los distintos paises estudiados, seglin género

Pais P. del masculino P. del femenino M/F Anos
China, Shandong 3,7 6,7 1/1,8 2013
China, Shanghai 0,98 1,8 1/1,8 2004
China, Hong Kong 1/3,2 2006
China, Taiwan 1/2,5 2005
Japon 8,5 27,9 1/3,3 2016
Japon 7,7 24 1/3,1 2011
Japon 7,7 17,7 1/2,3 2006
Japon 4,6 11,2 1/2,4 2001
Corea 3,1 3,9 1/1,26 2005
Iran, Teheran 63,23 197,21 1/3,1 2015
Iran, Teheran 37,41 113,49 1/3,03 2011
Emiratos Arabes Unidos 38,4 76,89 1/2,0 2014
Turquia 76 118,7 1/1,6 2006
Jordan, Irbid 11 61 1/5,55 2004
Jordan, Aman 21 57 1/2,7 2004
Catar 1/1,33 2010
Kuwait 60,82 108,92 1/1,8 2013
India 1/1,6 2014
Tailandia 1/6,2 2007
Malasia 1/5,1 1997
Pakistan 1/1,45 2007

Discusion del paciente. Sin embargo, se han realizado importantes

Este estudio consiste en una revision sistematica de los
estudios epidemiologicos de EM en los paises asiaticos, con
especial atencion en las cuatras provincias de China. Nues-
tros resultados estan restringidos por la limitacion de los
datos existentes, lo que podria influir en la prevalencia, inci-
dencia, proporcion de género y la edad media al inicio de la
EM. En los paises de Asia, los diferentes estudios estan suje-
tos a la calidad variable de los datos, al pequeio nimero
de casos identificados, a los diferentes criterios de diagnos-
tico y a los métodos de publicacion variable. Nuestro estudio
bibliografico se restringio solo al idioma inglés.

Comparar las tasas de prevalencia e incidencia entre pai-
ses con poblaciones diversas puede ser dificil. Los registros
nacionales o regionales no son exhaustivos ni completa-
mente fiables, ya que a menudo incluyen la autoinformacion

intentos para tratar de obtener algunos datos sobre las tasas
estimadas a nivel mundial.

Como se discutioé anteriormente, el tamano de la pobla-
cion puede ser una fuente importante de sesgo en los
estudios sobre la prevalencia de la enfermedad. Como
principio general, el uso de poblaciones muy grandes propor-
ciona estimaciones mas precisas, pero esta sujeto a varios
problemas, como la pérdida de detalles, la heterogeneidad
étnica, los altos costes que conlleva, asi como la dificultad
para aplicar criterios de diagnostico uniformes e interpretar
la significacion estadistica. La mayoria de los estudios reali-
zados en Europa occidental han investigado poblaciones de
200.000 a 500.000 habitantes, que es un tamano de trabajo
optimo'®.

Aunque el estudio de enfermedades raras es cada vez
mas necesario, la exploracion de la epidemiologia de las
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enfermedades raras todavia es novedosa. La obtencion de
datos epidemiologicos de enfermedades raras depende prin-
cipalmente del sistema de registro de enfermedades o de
la extrapolacion de otros recursos de datos. Actualmente,
no existe un sistema de registro especifico para enfermeda-
des raras en China, y los datos epidemioldgicos importantes,
especialmente la prevalencia y la carga de morbilidad de la
mayoria de las enfermedades raras, son insuficientes'3334,

La prevalencia e incidencia de la EM varian en diferentes
partes de Asia; sin embargo, los limitados datos epidemio-
logicos a nivel nacional, la poca capacidad de respuesta y
las limitadas instalaciones de diagndstico han influido signi-
ficativamente en la notificacion de EM en muchos paises de
la region. Algunos paises asiaticos, incluidos Iran y Japon,
han informado una mayor prevalencia de EM en la Gltima
década®3¢.

En esta revision bibliografica hemos encontrado un
nimero pequeno, pero aceptable, de cifras de prevalencia,
no asi de incidencia, por lo que hemos tenido que trabajar
con la primera cifra (prevalencia), aunque sabemos que la
incidencia es una variable que describe mas exactamente
los datos epidemioldgicos de las enfermedades.

La disponibilidad de neurélogos y herramientas de diag-
nostico tiene un fuerte vinculo con el diagndstico de EM; en
consecuencia, la prevalencia de la EM puede aumentar en
esta region, mientras que la accesibilidad a estos servicios
se hace mas extensa®’. De acuerdo con el Atlas de la EM
en 2013, la mediana del numero de neurologos por 100.000
habitantes es de solo 0,03 para los paises de bajos ingresos,
en comparacion con 3,6 para los paises de altos ingresos.
El nimero de maquinas de imagenes de resonancia magné-
tica (IRM) que existian en 2008 se ha duplicado en 2013 en
paises de ingresos bajos, medianos bajos y medianos altos,
mientras que todavia existen muchas diferencias entre el
nimero de instrumentos de IRM en diferentes paises'’'. Si
bien el nimero de maquinas de IRM por cada 100.000 habi-
tantes en todo el mundo era de 0,46 por 100.000 en 2013, el
numero de maquinas de IRM en los paises de ingresos altos
y medianos altos era de 1,6 y 0,4 por 100.000 habitantes
y en los de mediano-bajo-medio ingresos y paises de bajos
ingresos era de 0,01 por 100.000 poblaciones'’.

El presente estudio muestra que los indices de latitud y
UV se correlacionaron significativamente con la prevalencia
de EM, mientras que la duracion real de la luz solar real
no lo hizo, en la poblacion japonesa. Ademas, los analisis
de regresion lineal multiple por pasos demostraron que la
latitud tuvo el impacto mas significativo en la prevalencia
de la EM entre los tres factores'?.

Un metaanalisis exhaustivo reciente establecio una aso-
ciacion positiva estadisticamente significativa entre la
prevalencia de la EM y la latitud a nivel mundial, con excep-
ciones de la region italiana y el norte de Escandinavia®®.

Se han encontrado grandes diferencias para las tasas de
prevalencia de EM reportadas en diversas poblaciones del
mundo, que podrian ser hasta cien veces mayores (> 200
casos por 100.000) en las regiones de mayor prevalencia,
en comparacion con las zonas de cifras mas bajas (< 1 por
100.000).

China es reconocida como un pais donde la EM es rara.
Probablemente este hecho esta en parte debido a que el
diagnostico de EM en China no se hace siempre y se hace

tarde. No se debe ignorar el subdiagnostico de la EM en China
como una causa de sesgo.

Nuestros hallazgos indicaron que hasta un cuarto de los
pacientes con un diagndstico (realizado por un neurdlogo) de
otras enfermedades desmielinizantes en el SNC al momento
del alta deben ser diagnosticados como EM, segln los cri-
terios de McDonald. Una explicacion sugerida para esta
observacion podria ser que la esclerosis multiple se consi-
dera rara en China y, por lo tanto, los médicos en China
pueden dudar en hacer un diagnostico de EM en su practica.
Esta explicacion podria ser respaldada por nuestro hallazgo:
el valor predictivo positivo (VPP) del diagnostico de EM de
alta fue tan alto como > 90%, de acuerdo con los criterios de
McDonald, mientras que el valor predictivo negativo (VPN)
fue de solo 73.4%. Ademas, el seguimiento a largo plazo de
los pacientes generalmente no se realiza en el sistema actual
de servicios médicos en China, y muchos pacientes con un
diagndstico de EM posible o probable no pudieron finalmente
recibir un diagnéstico de EM con prontitud*®.

Las provincias del sur y del norte de China que elegimos
estudiar pertenecen a las categorias de ingreso medio-alto
y bajo-medio, respectivamente. Hemos revisado también
los Ultimos informes sobre la prevalencia de EM en China,
especialmente en Shanghai, la provincia de Shandong, la
provincia de Taiwan y Hong Kong. Hasta cierto punto,
esta relacionado con la latitud. Sin embargo, también hay
diferencias geograficas. La mayoria de las provincias que
estudiamos tienen un nivel socioecondmico mas alto, el INB
per capita y el producto nacional bruto per capita neto, y
mejores indicadores de diagndstico, como un mejor acceso a
las instalaciones de diagnostico y médicos destacados. Ade-
mas, en areas con niveles bajos de ingresos, los diagnosticos
de EM pueden ser menos frecuentes, y hay relativamente
pocos informes en esta area.

La investigacion en China es limitada. El primero son
las condiciones sociales y econémicas. Los efectos de fac-
tores como los servicios de salud y la higiene ambiental
no se cuantifican con precisién. Hay algunas diferencias en
el entorno médico nacional. Insuficiente informacion sobre
morbilidad. Sin embargo, la realidad en China es que los
datos de enfermedades raras son restrictivos y dificiles de
usar. En la actualidad, el 92.5% de las enfermedades raras
en China se diagnostican en hospitales universitarios y hos-
pitales provinciales®*. Los estudios epidemioldgicos de EM
requieren estudios extrahospitalarios. China ha tomado una
serie de medidas efectivas para intentar mejorar el diag-
nostico de enfermedades raras. Sin embargo, la tasa de
incidencia obtenida en este estudio es adecuada para el
uso. En el futuro, recopilaremos mas informacion de EM
para complementar este estudio. Creemos que cuando estos
datos estén disponibles, podremos estimar los parametros
epidemioldgicos con mayor precision'.

La prevalencia de la EM en los paises de Asia oriental fue
bajay se estimé en 0,8-2 por 100.000 habitantes®. La preva-
lencia de la EM fue alta en Asia occidental, en comparacion
con Asia oriental y meridional. Se describe que la EM es de
baja prevalencia entre el pueblo chino, en comparacion con
otros paises asiaticos durante la Gltima década’®.

La distribucion de EM entre diferentes razas y en diferen-
tes areas geograficas es variable. Hay un gradiente norte-sur
en la prevalencia de EM en el hemisferio norte y un gradiente
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sur-norte en el hemisferio sur. La enfermedad tiende a ser
rara en areas tropicales, pero es comUn en areas templadas,
aunque hay algunas excepciones. Los caucasicos de Escandi-
navia y de origen escocés son extremadamente susceptibles
a la enfermedad. Por otro lado, se observa una prevalencia
mucho mas baja de la enfermedad entre la raza mongolica,
japonesa y china?®.

El presente estudio confirmé que la relacion mujer y hom-
bre de la EM en Japdn ha estado aumentando durante >
15 anos, y una mayor incidencia de pacientes mujeres con
EM contribuye a este fendmeno. El aumento en la relacion
mujer y hombre indica fuertemente la existencia de una
influencia ambiental sobre el riesgo de EM, pero los facto-
res ambientales probablemente actulen a nivel de poblacién
en lugar de a nivel individual'®.

Los datos obtenidos en este pais son similares a los encon-
trados en los paises occidentales, y en concreto con los que
tenemos en Espafa en la provincia de Sevilla®.

En Corea, la prevalencia de la EM es una de las mas bajas,
en comparacion con los otros paises en la misma latitud?.
La prevalencia de la EM tiene una amplia variacion, segln
las regiones, la mayor prevalencia se informa en las regiones
entre 45°y 65° de latitud. La prevalencia ajustada de EM en
el Reino Unido (la latitud promedio es 54.6 N) es de 21 por
100.000, pero de cuatro por 100.000 en el norte de América
Latina (latitud promedio de 20.7 S)*'-

Elhami et al. en su estudio sobre la tendencia de 20
anos de incidencia y prevalencia puntual de EM en Teheran,
Iran, notificaron 8.026 casos definidos de EM en el periodo
1989-2008, lo que indica un aumento significativo en la pre-
valencia de la enfermedad con el pico creciente en 2005
(4,58 por 100.000). En 2009 también comunicaron datos de
prevalencia de 50,57 por 100.000 en una poblacion de 7.896
personas, con una prevalencia de 77,24 para mujeres y de
25,54 para hombres. De acuerdo con los resultados de su
estudio, la proporcion femenina respecto a la masculina se
estimd en 3,11. Ademas, el pico de prevalencia se detectd
entre las mujeres en el grupo de edad de 35 a 39 anos y entre
los hombres de 40 a 44 afnos. Un estudio similar enfatiza la
tendencia creciente de la prevalencia de la enfermedad en
diferentes intervalos de tiempo'.

La falta de referencia de los pacientes debido a sinto-
mas leves al principio de la enfermedad y el diagnostico
diferencial variado junto con la falta de instalaciones de
diagndstico, especialmente en los paises en desarrollo, se
encuentran entre los obstaculos que justifican el retraso en
el diagnostico definitivo y, por lo tanto, una parte del varia-
cion en las tasas de prevalencia e incidencia estimadas en
diferentes partes del mundo’.

En general, los resultados epidemioldgicos y demo-
graficos de nuestro trabajo son similares al estado
epidemiologico de la EM reportado en otros estudios (hallaz-
gos como el predominio de la susceptibilidad de la mujer al
varon a la enfermedad, una mayor prevalencia de la enfer-
medad durante la mediana edad). La mayor prevalencia de
la enfermedad en los grupos de personas con baja educa-
cion y bajo nivel socioeconémico se encuentran entre los
problemas mencionados en otros estudios. Varios estudios
consideran esta correlacién como causada por un mayor
tabaquismo y la deficiencia de vitamina D en estos grupos.

La prevalencia de la esclerosis mdltiple calculada en
Kuwait en 2013 fue de 85,05 por 100.000, que es mas alta

que la prevalencia en otras partes del Golfo Arabigo, como
Dubai 54,77/100.000, Arabia Saudita 40/100.000 y Catar
64,57 /100.000 u otro pais de Medio Oriente como Jordania
(39/10/10) e Iran (44-52/100.000). Factores que contri-
buyen a estos cambios de prevalencia incluyen diferentes
métodos de investigacion, factores genéticos, ambientales
y culturales. La incidencia anual de EM en Kuwait va en
aumento, al pasar de 1,05/100.000 en 1993 a 6,88 en 2011y
4,6 en hombres. Entre 2003 y 2011, la incidencia de mujeres
y hombres aumentoé en 3,22 y 2,54, respectivamente. Otros
paises de Oriente Medio, incluidos Jordania, Arabia Saudita,
Iran e Irak, informaron un aumento en la incidencia de EM.

Los estudios internacionales de China y Japon también
informaron una mayor incidencia de EM. Esta tendencia
alcista puede explicarse por muchos factores, incluido el
aumento en la prevalencia de la EM global real, la mayor
conciencia pUblica, los cambios en el nivel socioeconémico
y las mejoras en el sistema de atencion de la salud. Al
tiempo que se modernizan los criterios de diagnostico, las
instalaciones médicas también han mejorado y el uso de
imagenes por resonancia magnética (IRM) puede aumentar
la incidencia®?.

En términos de género, la EM es mas comun en nuestra
investigacion en mujeres y es consistente con otros estudios
regionales. Sin embargo, en la mayoria de los estudios epide-
miologicos recientes, se ha interpretado que el predominio
de las mujeres en todo el mundo afecta los cambios en los
factores ambientales (estilo de vida, deficiencia de vitamina
D y tabaquismo) o las interacciones epigenéticas especifi-
cas de género®. La incidencia de la EM femenina parece
estar aumentando en todo el mundo y también en Chinay en
los paises limitrofes. Ademas, las mujeres estan recibiendo
cada vez mas una mejor atencion médica, que esta influ-
yendo en un diagnostico mas precoz de casos femeninos,
sobre todo en formas mas benignas 3.

Conclusiones

La EM es una enfermedad rara en China, pero su frecuencia
parece estar aumentando en los Ultimos afnos.

La EM en China y paises asiaticos es mas frecuente en
mujeres, de forma similar a lo que ocurre en Europa y Nor-
teamérica.

En Asia, la raza amarilla (chinos y japoneses, entre otros)
tienen menor riesgo de padecer la enfermedad que la pobla-
cion caucasica (arios y arabes).

No hemos encontrado datos en esta revision que mues-
tren relacion entre el mayor riesgo de padecer EM vy la
alimentacion o el clima en Asia.

Con los datos revisados, la latitud puede ser un factor
de mayor riesgo para padecer la EM en poblaciones asiati-
cas, pero de menor importancia que lo que se pensaba hasta
ahora.
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