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Introduccion. La informacion epidemiologica descripti-
va sobre la esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es amplia y
esta basada en registros hospitalarios, series de pacientes y
estudios de campo tanto de incidencia, prevalencia y mor-
talidad.

Revision. Se han revisado los estudios citados en la lite-
ratura sobre epidemiologia descriptiva de la ELA tratando
de analizar la metodologia utilizada y buscando criterios
para una revision sistematica. Se analizan los estudios de
casos agregados de incidencia, prevalencia y mortalidad y se
discuten posibles sesgos y factores de confusion.

Conclusion. La revision sistematica de la epidemiologia
descriptiva de la ELA debe hacerse sobre los siguientes para-
metros: estudios poblacionales de campo en areas geografi-
cas no seleccionadas; por descripciones de agregacion de
casos; determinacion de la tasa de prevalencia cruda especi-
fica por edad y sexo y ajustada a una poblacion estandar,
definidas por intervalos de confianza; caso definido por el
cumplimiento de los criterios de El Escorial; area poblacio-
nal minima de 100.000 habitantes; periodo de estudio supe-
rior a 5 aios, y datos accesibles a través de Medline u otros
indices bibliograficos.
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Descriptive epidemiology of amyotrophic
lateral sclerosis

Introduction. ALS descriptive epidemiological infor-
mation is wide, and is based on hospital registries, selec-
tive patients series and community studies of incidence,
prevalence and mortality rates.
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Review. It has been revised studies found in the lite-
rature trying to analyse the methodology looking for ap-
proaches for a systematic review on the ALS descriptive
epidemiology. The analysed works include on incidence,
prevalence and mortality rates studies and we discuss
possible biases and confounding factors.

Conclusions. Systematic review of ALS descriptive
epidemiology should be based on the following criteria:
community studies in non-selective geographic areas
excluding aggregated cases zones, determination of cru-
de prevalence rate and sex-age specific and standard po-
pulation adjusted prevalence rates, presented with confi-
dence intervals, selection of the cases should fulfil El
Escorial criteria, sample size of source population greater
than one hundred thousands in habitants, study period
greater than five years and the dates should be accessible
through Medline or other bibliographic sources.
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INTRODUCCION

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enferme-
dad neurodegenerativa que causa una pérdida de la funcion
motora debida a la lesion y muerte de las motoneuronas en
cerebro, tronco cerebral y médula. La primera descripcion
patologica fue realizada por Charcot y Joffroy en 1869'. Su
prevalencia estimada oscila entre 4 a 6 casos por 100.000
habitantes, aunque algunos autores sugieren que esta tasa
puede estar aumentando debido al envejecimiento de la po-
blacion, mientras que otros sospechan que las variaciones
en las tasas epidemiologicas se deben a artefactos metodo-
l6gicos?. Dado el interés que despierta la existencia de po-
tenciales factores de riesgo ambientales, el andlisis de los
datos obtenidos por los estudios poblacionales tiene una es-
pecial importancia. Completas revisiones sobre la epidemio-
logia descriptiva de la ELA han sido ya publicadas®® y en un
reciente trabajo se sefialan las diferentes cuestiones no re-
sueltas, tanto en epidemiologia descriptiva como analitica®.
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En la literatura existe una amplia informacion sobre la
epidemiologia descriptiva de la ELA que incluyen desde es-
tudios muy prolongados que han dado una informacion re-
levante, hasta informacion procedente de areas geograficas
con modelos metodologicos diferentes. Se trata, por tanto,
de una informacion que procede de fuentes heterogéneas.
También esta referida en fuentes distintas, desde publica-
ciones en Medline a otras fuentes documentales indexadas,
como simposios y reuniones académicas de menor ambito.
Es indudable que no es facil obtener conclusiones en base a
una informacion tan heterogénea, ya que la comparabilidad
entre poblaciones solo es clara desde la homogeneidad de
los modelos tratando de controlar, en la medida de lo posi-
ble, sesgos y factores de confusion. Por otra parte existen
muy pocas revisiones que hayan tratado de sintetizar la in-
formacion existente. El objetivo de este trabajo es la discu-
sion metodologica que permita definir un grupo de parame-
tros para la realizacion de una revision sistematica que
permita responder algunas de las cuestiones no aclaradas
desde la homogeneidad de los disefios.

DISENO DE LOS ESTUDIOS DESCRIPTIVOS

El disefio de los estudios descriptivos abarca la mayoria
de los modelos de evaluacion de la frecuencia, desde estu-
dios de registros hospitalarios'®'* con o sin base poblacio-
nal, analisis de subgrupos de pacientes'®, estudios de campo
mediante el analisis de tasas de incidencia, prevalencia y
mortalidad, zonas de observacion y seguimiento de casos,
hasta incluso amplios programas epidemiologicos en areas
geograficas de casos agregados. En algunos estudios se ha
aplicado el modelo de estimacion de la incidencia por cap-
tura-recaptura'®'’. Estos estudios corresponden a disefios
relativos a una enfermedad de baja prevalencia que ademas
tiene una mortalidad alta. En nuestro conocimiento no se
han descrito criterios de comparabilidad que permitan una
revision sistematica de la amplia informacion existente.

CRITERIOS DE SELECCION DE CASOS

El diagnostico de la ELA depende de la demostracion
tanto de datos clinicos, neuropatoldgicos, como neurofisio-
l6gicos en ambas motoneuronas. La utilizacion de los crite-
rios clinicos de El Escorial elaborados en 1990 por consenso
estd admitida en la literatura'®20 (tabla 1) para el diagnds-
tico de ELA y fueron revisados en el ALS Meeting de Airlie
House en Warrenton, Virginia. Estos fueron disefiados para
su utilizacion en ensayos clinicos. Mientras que para unos
autores tienen una alta sensibilidad?', otros han considera-
do que su uso no deberia ser trasladado a los estudios po-
blacionales?2. Para Zoccolella et al.?? alrededor de un 3% de
los pacientes que se incluyen en los estudios poblacionales
no cumplen los criterios de El Escorial. Para estos autores las
mayores dificultades proceden de la dificultad en el cumpli-
miento estricto de los criterios de diseminacion de los sinto-
mas, de diferenciacion de la afectacion de ambas motoneu-

Tabla 1 Esclerosis lateral amiotrofica.

Criterios clinicos de El Escorial

El diagndstico requiere la presencia de:

Signos de LMN (por clinica, neurofisiologia o neuropatologia)
en una de las cuatro regiones (bulbar, cervical, dorsal
y lumbosacra)
Signos de UMN (por clinica) en una de las cuatro regiones
Progresion de los signos de una region a otras

ELA definida: UMN + LMN en tres regiones

ELA probable: UMN + LMN en dos regiones con UMN proximal
a LMN

ELA posible: UMN + LMN en una region con UMN en dos o tres
regiones, como la ELA monomiélica, paralisis bulbar progresiva
y la esclerosis lateral primaria

Sospecha de ELA: LMN en dos o tres regiones, como la atrofia
muscular progresiva y otros sindromes motores

ELA: esclerosis lateral amiotrofica; LMN: motoneurona inferior; UMN: mo-
toneurona superior.

ronas en los pacientes de inicio bulbar y de la falta de espe-
cificidad ante los signos relacionados con la primera moto-
neurona??. Es una realidad que los objetivos de recluta-
miento de un ensayo clinico no son los mismos que en un
estudio neuroepidemioldgico de base poblacional. Mientras
en el primero se busca un comportamiento homogéneo de
los pacientes seleccionados, en el segundo se necesita cono-
cer el comportamiento de la poblacion a estudio, de forma
que en un ensayo clinico la inclusion de un falso positivo
supone un sesgo de seleccion, el mismo que se produce al
excluir a pacientes con la enfermedad en un estudio comu-
nitario. Es también una realidad que en el analisis de otras
enfermedades, como, por ejemplo, el ictus, los criterios epi-
demioldgicos® vy los criterios de inclusion en ensayos clini-
cos son distintos. En un estudio poblacional sobre ELA, hasta
un 10% de los pacientes fallecieron antes de cumplir los
criterios de El Escorial?*. La utilizacion de los criterios incor-
pora en si misma dificultades de uso en estudios de campo
dada su baja concordancia interobservador, que es menor a
0,5, incluso con entrenamiento?®, especialmente para las
categorias diagnosticas?® y un determinado nimero de ca-
sos, especialmente los iniciales?”. Por otra parte, pacientes
que no sufren una ELA, como la neuropatia multifocal pro-
gresiva, pueden cumplir los criterios diagndsticos de El Es-
corial?® en un porcentaje no desdenable, lo que supone una
baja especificidad. Por otra parte, la utilizacion de informa-
cion procedente de registros tampoco tiene una alta efica-
cia2%-32, habiéndose calculado la sobreestimacion en el
diagnostico en un factor de 1,6%. Este hecho hace que la
comparacion de los datos obtenidos por analisis de los dife-
rentes estudios de campo deba realizarse con precaucion
analizando no solo los datos crudos, sino el propio disefio
del estudio a fin de descartar especialmente sesgos de selec-
cion.
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ESTUDIOS EN AREAS DE CASOS AGREGADOS

En la literatura se han descrito varios focos reconocidos
de mayor frecuencia y algunos otros lugares que han sido
sospechosos de serlo. Estas zonas han representado un im-
portante aporte de informacion sobre la enfermedad por-
que suponen la oportunidad de acercar la aparicion de la
enfermedad a implicaciones locales, bien genéticas o am-
bientales. Los focos reconocidos son:

— Llas islas del Pacifico Oeste (isla de Guam) en la po-
blacion de indios Chamorro, donde la ELA es conoci-
da como «litico» y el complejo ELA-Parkinson-de-
mencia como «bodign34-38,

— La peninsula de Kii en el Japon3°.

— La poblacion de Irian Jaya (Indonesia, antes Papua
Nueva Guinea)*0.

— La tribu de Anguru (Groote Eyland, Golfo de Carpen-
tia en Australia del Norte)*'.

— La poblacién de Guadalupe, en el Caribe, donde hay
una alta incidencia de Parkinson atipico que se aso-
cia en parte a enfermedad de motoneurona.

La esclerosis lateral amiotrofica en Guam

La isla de Guam se encuentra en el archipiélago de las
Marianas, que formaron parte de la corona espariola hasta el
afo 1898. En ese afio, Guam paso a depender de Estados Uni-
dos, mientras que el resto de las islas fueron vendidas a Ale-
mania hasta después de la Sequnda Guerra Mundial, que pa-
saron a ser un estado asociado a Estados Unidos. Guam fue
ocupada por los japoneses durante esa guerra. Su poblacion a
principios del siglo xx estaba formada por los nativos (Cha-
morros), espafioles y pobladores procedentes de Filipinas e
Iberoamérica, especialmente México. En Guam, la ELA es co-
nocida como «litico» por los Chamorros. Existe la conviccion
de que la enfermedad no existia antes del siglo XX, que el pri-
mer paciente que la puede haber sufrido se remonta a 1904 y
la epidemia de enfermos se inicio en la década de 1940, ini-
cialmente en forma de ELA y mas tarde como Parkinson-de-
mencia. La primera descripcion de la alta incidencia de la ELA
en Guam se debe a Koerner*? y a Arnold*® en la década de
1950 y posteriormente diferentes estudios confirmaron esta
alta frecuencia y su asociacion a parkinsonismo-demencia®*-48,
asi como su descripcion clinica*’->* y patologica®>°® o su
evolucion®”%8, En estos afios de seguimiento® se ha confir-
mado que esta elevada incidencia ha caido progresivamente y
sigue decreciendo, con una frecuencia de menos de tres casos
por 100.000 habitantes/afio aproximadamente®?6, Este he-
cho ha reforzado la hipotesis de un posible toxico en la enfer-
medad, especialmente relacionado con la alimentacion. En
Guam la existencia de un origen téxico local de la enferme-
dad parece muy dificil de destacar y existen argumentos epi-
demioldgicos claros a su favor. Los Chamorro de la isla vecina
de Saipan con el mismo genotipo que los de Guam no mues-
tran una incidencia mayor de la enfermedad®?, afecta a emi-

grantes filipinos en Guam®3, hay una alta incidencia de for-
mas conyugales®' y puede haber disminuido su frecuencia
con los cambios dietéticos®*. En este sentido, la posibilidad de
que la ELA en Guam fuera producida por la ingestion de una
flor (cicad) se plante6 ya inicialmente, dado que esta sustancia
incluia neurotoxinas como la betametilaminoalanina (BMMA)
o la cicasina y su derivado metilazoximetanol (MAM)®. Esta
fruta era ingerida por los nativos mediante tortillas, y su in-
clusion en la dieta de los Chamorros habia ido disminuyendo
al desarrollarse en la isla los habitos occidentales. La principal
objecion a esta posibilidad era la dosis, ya que no era posible
que se ingirieran cantidades suficientemente altas para pro-
ducir neurotoxicidad®®. La hipdtesis mas plausible ha sido
planteada recientemente por Cox y Sacks®’. Estos autores han
sugerido la existencia de un mecanismo de biomagnificacion.
Los habitantes de Guam a través de la ingesta de zorros vola-
dores, un animal vegetariano que se alimenta de las flores
con las neurotoxinas y que acumula y multiplica los neuroté-
xicos en su grasa®®8, ingeririan la cantidad de neurotoxinas
suficientes para producir la enfermedad. La ingestion de los
zorros voladores, considerados un manjar exquisito por los
Chamorros, y la difusion de las armas de fuego tras la sequn-
da guerra mundial supuso un aumento de la caza e ingestion
de los mismos hasta su practica extincion. Epidemiologica-
mente coincide el desarrollo de la enfermedad con el aumen-
to del consumo de los zorros voladores y su extincion con la
desaparicion de la misma. El efecto biomagnificador estaria
mediado por unas cianobacterias, que son simbioticas a las
flores y colaboran en la fotosintesis. Estas cianobacterias pro-
ducen los neurotoxicos citados y algun producto mas como el
esterilglucosido, de forma que las dosis de neurotoxicos inge-
ridos a través de los zorros voladores eran muchisimo mas al-
tas y pueden justificar la neurotoxicidad’®7".

La esclerosis lateral amiotrofica en la peninsula
de Kii en Japon

Los primeros casos de ELA en la peninsula de Kii fueron
publicados en el afio 1902 por Miura’?, que ya sefialo que
consideraba que podia ser un area de alta incidencia en Ja-
pon. Ya en la década de 1960 se comprobd un area de mayor
incidencia de casos en la poblacion de Mitogawa, en el muni-
cipio de Kozagawa’374, y en Hobara, en el municipio de Me’®.
En 1969, la tasa de prevalencia cruda era de 194,33 por
100.000 habitantes’®, pero desde entonces se produce un
progresivo descenso de la tasa incidencia’® que ha llevado a
la descripcion de casos ocasionales’” 8. Asi, en 1994, la pre-
valencia en el municipio de Kozagara era de 47,7 por 100.000 ha-
bitantes y en afio 2000 de 71,5 incluyendo ELA y Parkinson-
demencia. Sin embargo, en Hobara, de forma similar a lo
descrito en Guam, mientras que la incidencia de ELA ha caido,
la tasa de Parkinson parece mas alta’®. La forma clinica de la
ELA de la peninsula de Kii es muy similar a la ELA clasica, sal-
vo que en algunos pacientes hay sintomas y signos parkinso-
nianos y el deterioro cognitivo es ocasional. Los estudios ana-
liticos han sugerido un nivel bajo de calcio (Ca) y magnesio
(Mg) y un exceso de manganeso (Mn) y aluminio (Al) en el
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suelo y en el agua de la zona y altos contenidos de Ca, Mn y
Al en los cerebros de los pacientes con ELA. Todo ello induce a
pensar en el factor ambiental relacionado con los niveles de
aluminio como origen de la enfermedad’®.

La esclerosis lateral amiotrofica en Nueva Guinea

El trabajo mas destacado que describe la existencia de
ELA en las tribus de Auyu y Jakai en el distrito administrativo
de Bade y Obaa Kechamatans en el oeste de Nueva Guinea fue
realizado por Gajdusek y Salazar®’. Se trataba de una zona que
se encontraba sujeta a investigacion neuroepidemioldgica por
el descubrimiento del Kuru®®. La primera descripcion fue reali-
zada por el grupo de Gajdusek al encontrar en esa poblacion
nativa un grupo de pacientes con un cuadro que considero
que era compatible con la ELA®! y que estimaron inicialmente
que su frecuencia estaria sobre un 1%82, pero posteriormente
se observo que el nimero de casos era mayor®. En el articulo
de 19824 describen 97 casos en una poblacion de 7.000 per-
sonas, lo que suponia una de las frecuencias crudas mas altas
descritas. Los pacientes descritos corresponden en su gran ma-
yoria a la forma clinica de la ELA clasica y en menor porcenta-
je tenian asociado parkinsonismo con o sin demencia, pero si-
milar al descrito en Guam. Asimismo, los autores llamaron la
atencion sobre que en la misma area existe entre nativos y mi-
sioneros una mayor incidencia de lo esperable de polimielorra-
diculitis aguda que quisieron relacionar, por lo que plantearon
posibilidades etioldgicas comunes, tanto desde el punto nutri-
cional, toxico, como parainfeccioso. También los autores mar-
caron algunas diferencias sobre el foco de Guam, como que la
enfermedad en Nueva Guinea no aparece con la Il Guerra
Mundial, sino que est4 en la memoria de la poblacion, y el ini-
cio de los sintomas aparece a edades mas tempranas, con un
300% de pacientes en que aparece antes de los 30 afos*. Para
los autores esta precocidad podria favorecer la existencia de
un factor ambiental de alta intensidad.

La esclerosis lateral amiotrofica en Groote Eyland

Existen pocas publicaciones que describan desde el pun-
to de vista clinico el foco de pacientes con ELA en los nati-
vos de la tribu de Anguru (Groote Eyland, Golfo de Carpen-
tia en Australia del Norte)*', aunque sea uno de los mejores
ejemplos de investigacion neuroepidemioldgica. Los cua-
dros, que han recibido el nombre de «sindrome Anguru» o
«sindromes de Groote Eyland», incluian no sélo el cuadro
neuroldgico que presentaban los pacientes, sino también la
existencia de otros enfermos con trastornos psiquiatricos,
predominantemente agresividad®4, y anomalias esqueléticas
en nifos. El cuadro neuroldgico descrito incluia 13 pacien-
tes sequros y 3 probables en una poblacion de 1.100 abori-
genes*', y se definia por la presencia de una enfermedad de
motoneurona asociada a alteraciones de nervios craneales,
especialmente oculomotores, y ocasionalmente trastornos
extrapiramidales. El interés neuroepidemioldgico del sindro-
me es que se probo su relacion con el Mn8-8_ Los investi-

gadores pudieron sospechar que el Mn provenia de unas mi-
nas locales (GE Mining Company) y llegaba a los aborigenes.
El agua que injerian tenia un nivel de Mn superior a tres ve-
ces lo normal (no asi la que injerian los habitantes no abori-
genes, que estaba depurada) y en la tierra de la zona el nivel
de Mn era entre 3y 10 veces superior a lo habitual. Ademas,
el nivel de Ca en el rio Angurugu era bajo, lo que facilitaba
la incorporacion del Mn, ya que esta influido por el Ca®.

Pacientes con esclerosis lateral amiotrofica
en el foco de mayor incidencia
de parkinsonismo en Guadalupe

En la isla de Guadalupe, en el Caribe, se ha descrito un
agregado de pacientes con parkinsonismo y mala respuesta
a la levodopa y paralisis supranuclear progresiva®C. Dentro
de este grupo de enfermedades neurologicas también se
han descrito un porcentaje de pacientes con parkinsonismo
asociado a enfermedad de motoneurona, con menor fre-
cuencia que los otros dos grupos, pero mayor que lo espera-
ble. Estos cuadros han sido atribuidos al consumo de un té
derivado de un compuesto procedente de hierbas, asi como
frutos que contenian alcaloides Annonaceae®, que incluyen
benciltetrahidroisoquinolinas, que son neurotoxicos sobre
los ganglios basales y el mesencéfalo en modelos anima-
les¥293, lo que ha hecho sugerir semejanzas con el complejo
Parkinson-demencia de Guam®*,

Otras areas que han sido sospecha
de casos agregados

La existencia de estos focos de enfermedad de moto-
neurona en el Pacifico desencadend la busqueda de otras
potenciales areas de casos agregados en todo el mundo. Se
observaban estos focos bajo la hipotesis que suponia la ac-
cion de factores ambientales o genéticos mas intensos, y por
tanto podian ser mas evidentes y llevar al origen de la en-
fermedad. Se publicaron diferentes propuestas como en el
noroeste de Inglaterra entre 1976 y 1986°>9, en Skaraborg
County en Suecia entre 1961 y 1990%, en Wisconsin entre
1973 y 1982% y en el sureste de Finlandia, incluyendo las
provincias de Kuopio, Mikkeli y Pohjois-Karjala®, entre otras.
La coexistencia de pacientes con ELA en parejas, entendién-
dose también como agregacion de casos, ha sido considera-
da como a favor de un factor ambiental®®. Se han descrito,
con independencia de los focos de alta incidencia, algunos
casos en Estados Unidos', en Italia’®"192 o en Francia%:103,

ESTUDIOS DE INCIDENCIA

Un gran nimero de estudios poblacionales han permiti-
do obtener una amplia informacion sobre la incidencia de la
ELA. La tabla 2 incluye la revision de los estudios publicados,
que muestran una tasa de incidencia entre uno y dos nue-
vos casos por 100.000 habitantes, aunque existen datos por
encima y por debajo de este margen.
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Un aspecto metodoldgico importante es la demostracion
de fluctuaciones de la tasa de incidencia anual durante los peri-
odos de estudio, lo que puede suponer la probabilidad de que
existan factores de confusion que puedan influir en este para-

metro. Aunque la existencia de estudios de periodos largos pue-
de amortiguar esta posibilidad, parece evidente que la inciden-
cia puede ser un parametro poco robusto para realizar compa-
raciones poblacionales de la frecuencia de la enfermedad.
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Tabla 2 Estudios poblacionales de incidencia de esclerosis lateral amiotrofica
. . Tasas . - Tasas
Autor Estudios/afios . . Autor Estudios/afios . .
de incidencia de incidencia
Huber'”! Zurich/1981-1990 092 Beghi'® Lombardia, Italia/1998-2002 2,09 (1,17-3,18)
Kahana'22 Israel/1960-1970 078" 243
0,86™ 1,76™
0,46™ Angelini® Italia/1980-1981 17
ChaZOHS Limonges, Francia/1977-1985 09 MUI’I’OS144 Middle leandla/1976-1981 24
123 Kristensen® Funen, Dinamarca/1948-1978 09
Traynor Irlanda/1995-1997 2,1
(1.8-24) Hojer-Pedersen'#® Dos ciudades, Dinamarca/
'2 5,; 1974-1986 14
0 0 o Gudmundssen® Islandia/1954-1963 08
' _H; Gross-Paju'*® Sur de Estonia/1986-1995 13
18 Gross-Paju Tartu, Estonia [1986-1995 1,98
(1,5-22) Forsgren' Norte de Suecia/1969-1980 1,67
Cendrowski® Pozman, Polonia/1964 08 Gunnarsson '8 County of Skaraborg, Suecia/ 40
Alcaz'24125 Belgrado, Servia/1985-1991 0,54 1973-1984
(0,23-1,06) SMNDR' Escocia/1989 224
042 L6pez-Vega'® Cantabria, Espafia/1974-1985 1,51
(0,18-0,83) Mochecka-Thoelke™'  Lodz Region, Polonia/1980-1986 18
8 ; Potemkowski'®? Szczecin, Polonia/1986-1995 09
Lundar Akerhus, Noruega/1974-1975 2.1
153 ;
Tysnes!26:127 Hordaland County, Noruega/ 1,60 Argyriou Sureste de Grecia/1990-2003 113
1978-1988 (070-2,09) Annegers'®* Harris County, Texas/1985-1988 127
: : S 1,03*
Bettoni'2® Parma, Italia/1960-1990 0,98 (1990 '
/ (1550) Mc Guire'®® Oeste del estado de Washington/ 2,1 (13-29)*
Juvarra'? 093 (1980)
. , _ ' 1990-1995 19 (1,1-27)
Madrioli Maodena, Italia/1990-1999 2,16 Zack!® Lehigh County/1968-1975 15
De Dominico™! Messina, Italia/1976-1985 0,61 13
Bracco'*? Florencia, Italia/1979 0,71 Juergens's? Rochester/1925-1977 176
Scampa'® Mdena, Italia/1976-1986 078 Olivares'®8 Ciudad de México, México/ 04
Salemi'3* Palermo, Italia/1973-1984 0,44 1962-1969 04"
Rosati'3 Cerdefia, Italia/ Okumara'®® Hokkaido, Japon/1980-1989 0,69
Giagheddu'*617 1965-1974 0,64 0.86™ (0.75-097)
1957-1980 061 053 (045-061)
1957-1990 Kihira'® Wakahama/Japon 2,50
PARALS'3® Piamonte y Valle de Aosta, Italia] 2,5 (22-2.9) 52
1995-1996 37'13;_“
Chio® Piamonte/ltalia, 1991/1990 1,37 (1,20-1,46, , '
GoI:oni”O F::::: i/zalg;?964—1/998 163 :1 31-2 00; Fong'™1% AL O] 031
von Gl G (e 1989-1992
Guidetti'! Reggio Emilia, Italia/ 1,5 1997-2002
1980-1992 06"
Leone'*? Turin, Italia/1971-1980 0,67 Benibamia Tinez/1974-1980 04
094 Radhakrishnan'63 Bengasi, Libia/1980-1985 0,89
0,45™* 087"

Tasa cruda; *: tasa ajustada; **: especialmente hombres; **: especialmente mujeres.

56



57

J. Matias-Guiu, et al.

Epidemiologia descriptiva de la esclerosis lateral amiotrofica

ESTUDIOS DE PREVALENCIA

La tabla 3 recoge una revision de los estudios de preva-
lencia en la ELA. La tasa de prevalencia oscila entre dos a
cinco casos por 100.000 habitantes, y al estar influida por la
supervivencia se ha ido modificando.

La existencia de un probable gradiente de latitud nor-
te-sur en la esclerosis multiple supuso en su momento la in-
vestigacion sobre si la situacion con la ELA podia ser similar.
Algunos autores sugirieron que era preferible buscarlo no a
traves del lugar de inicio de la enfermedad, sino del lugar de
nacimiento del paciente, y describieron este gradiente sien-
do mayor la frecuencia en el norte, que segun ellos sugeria
la existencia de un factor ambiental en la infancia o de un
origen genético de la enfermedad'4. Algin trabajo ha pro-
puesto que podria existir un factor decreciente norte-sur en
Italia.

El efecto de la migracion sobre la frecuencia de la ELA
también ha sido analizado. Mientras algunos autores sugieren
que no existen diferencias, otros estudios parecen demostrar
la existencia de un diferente riesgo entre nativos y emigran-
tes. Asi, Dean et al. consideraron que los emigrantes de paises
menos industrializados tienen un menor riesgo que los ingle-
ses'9%1%6 mientras que Chio et al. encuentran que los emi-
grantes al Piamonte tienen mas riesgo que los que nacieron
alli, al contrario que los nacidos fuera de Estonia'®.

ESTUDIOS DE MORTALIDAD

Los estudios de mortalidad siempre vienen definidos
por factores externos a las reglas poblacionales, especial-
mente si se incluye el andlisis de registros durante un perio-
do corto o poco amplio. La mejora de los procedimientos en
los cuidados y actuaciones de los pacientes influyen directa-

Tabla 3 Estudios poblacionales de prevalencia de esclerosis lateral amiotrofica
. . Tasas . . Tasas
Autor Estudios/afos . . Autor Estudios/afos L .
de incidencia de incidencia
Huber'?! Zurich/1981-1990 3,88 Jokelainen 65166 Finlandia/1973 3,56
Kahana'?? Israel/1960-1970 30° 4,25
Chazon® Limonges, Francia/1977-1985 7.7 1,92
Brewis'5 Carlisle, UK/195-1961 70° Murros'* Middle Finland/1976-1981 6.4
Traynor'23 Irlanda/1995-1997 47 Kristensen® Funen, Dinamarca/1948-1978 6,4
(40-55) Hojer-Pedersen'4® Dos ciudades, Dinamarca/ 3.1
Kreindler® Rumania/1950-1962 37 1974-1986
147 :
Cendrowski® Pozman, Polonia/1964 22 Forsgren Norte de Suecia/1969-1980 48
Alcaz124125 Belgrado, Servia/1985-1991 107 Gunnarson'*® Varmland County, Suecia/ 85
(0,71-1,71) 1969-1973
Tysnes'26127 el G e 167 Khondkarian® Urban, Rusia/1963-1970 37
1976-1958 Lopez-Vega'® Cantabria, Espafia/1974-1985 3,52
Bettoni'® Parma, lalia/1960-1990 25 (1981) Mochecka-Thoelke'®  Lodz Region, Polonia/1980-1986 55
' ' Potemkowski'>2 Szczecin, Polonia/1986-1995 2,7
Juvarra'? 2,27 (1971) . .
Madrioli'® Médena, taliaf1990-1999 A Haberlandt? Westfalia, Alemania/1941-1955 25
adrion™ e ' Svenson'68 Alberta, Canada/1994-1995 6,07
De Dominico?! Messina, Italia/1976-1985 2,48 73"
Bracco'3? Florencia, Italia/1979 ;? 2,14 4’81491
133 ‘ g !
Scanmp?34 Madena, Ital!a/1976-1986 335 7ack156 Lehigh County/1968-1975 64
Salemi Palermo, Italla/1973-1984 1,67 Okumara159 Hokkaido, Japon/1980—1989 2,25
Rosati'®* Cerdefia, Italia1965-1974 115 it China/1983 79/8.2°
Giagheddu 36137 1957-1980 3,65 1985 45(5.5"
1957-1990 Fong'6!162 Hong Kong, China/1989-1992 095
Guidetti'! Reggio Emilia, Italia/1980-1992 54 1997-2002 34*
Leone'#2 Turin, Italia/1971-1980 2,62 Gourie-Devi® Gowribidanur, India/1982-1984 40
3,57 Radhakrishnan'63 Bengasi, Libia/1980-1985 3,47
1,71 342"

Tasa cruda; *: tasa ajustada; **: especialmente hombres; ***: especialmente mujeres.
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mente en esta tasa', Al ser la ELA una enfermedad estric-
tamente neurologica, la sensibilidad y especificidad de los
datos procedentes de los certificados de defuncion depen-
den mucho de los facultativos firmantes, lo que en muchas
ocasiones puede reducir el numero de casos detectados. Es-
te hecho ha sido constatado en la literatura?®-3', La tabla 4
recoge los estudios de mortalidad de base poblacional de la
literatura.

Otra cuestion importante en el analisis de los datos de
mortalidad se refiere a si las cifras crudas dan una dimen-
sion adecuada de la frecuencia de la enfermedad'®. La tasa
de mortalidad, especialmente en aquellas enfermedades que
se relacionan con la edad, como la ELA, y son de prevalencia
baja, esta influida por la probabilidad de fallecimiento debi-
da al envejecimiento que no es lineal, sino que tiene un in-
cremento marcado en las fases mas avanzadas de la vida y
por tanto aquellos factores que puedan influir en la apari-
cion de la enfermedad pueden estar encubiertos por el
aumento de mortalidad dependiente de la edad. Por ello,
analizar la mortalidad de la ELA bajo la influencia de los pa-
trones de mortalidad general puede ser interesante para ob-
tener una mejor informacion sobre su comportamiento. En
la ELA ese aspecto es importante dado que es motivo de de-
bate si el incremento de mortalidad descrito en los ultimos
afos es real o es un artefacto de los factores de envejeci-

Tabla 4 Estudios poblacionales de mortalidad
de esclerosis lateral amiotrofica
. . Tasas
Autor Estudios/afios L .
de incidencia
Kahana'% Israel/1960-1970 0,58
Durrleman'” Francia/1968-1982 1,45
090"
Madrioli’® Madena, Italia/1990-1999 1,69
Chio'"! Italia/1958-1987 0,68 (0,64-0,72)
0,86™
0,62
Guidetti™! Reggio Emilia, Italia/1980-1992 13
Buckley'”? Inglaterra y Gales/1959-1979 1,2*
Veiga-Cabo'’* Espafia/1951-1990 1,40
> 40 afios 190"
1,21
Neilson'7> Espafia/1960-1989 0,35-0,95
Neilson'76 Noruega/1966-1989 i
Jokelainen'”” Finlandia/1976 09
Maasilta'78 Finlandia/2001 1,54
Seljeseth”? Noruega/1981-1994 2,54
Okamoto'® Japon/1995-2001 11
Leone'®! Estados Unidos/1971-1973/1978,
Sejvar'® 1979-2001 184

Tasa cruda; *: tasa ajustada; **: espec. varones; **: espec. mujeres.

miento''%. Por esto se han buscado modelos matematicos
que puedan controlar ese efecto', como es el analisis a
través de la ecuacion de Gompertz"12"13, de forma que al-
gunos estudios han tratado de comparar los datos obteni-
dos en estos trabajos mediante la modificacion establecida
por su aplicacion# "6, Asi, por ejemplo, se ha descrito que
entre 1977 y 1986 la mortalidad de ELA en un punto etéreo
de interseccion fijo (para hombres de 46,38 afios y para mu-
jeres de 45,85 afos) se incrementd en un 46 y 499%, lo que
sugiere que el aumento de mortalidad podria ser real"’. Es-
te analisis ha llevado a conclusiones similares en otros estu-
dios"8.

DISCUSION

La informacion epidemioldgica descriptiva sobre la ELA
es amplia y abarca practicamente a todas las areas geografi-
cas, aunque existen areas como Estados Unidos, Japon o ltalia,
donde la informacion es mayor. La ausencia en el conoci-
miento de las causas de la enfermedad hace que la evalua-
cion epidemioldgica sea indispensable para poder avanzar y
poder comprender los factores de riesgo. Sin embargo, como
ocurre siempre en epidemiologia, esta sujeta a sesgos que
pueden confundir las interpretaciones. La idea general de que
la frecuencia de la ELA es homogénea no es tan evidente, da-
do que en enfermedades de baja prevalencia bajos porcenta-
jes de variacion en frecuencias absolutas suponen, como en
este caso, modificaciones amplias en frecuencias relativas.
Asi, en la tasa de prevalencia encontramos un espectro que va
desde uno a cinco casos por 100.000 habitantes, lo que supo-
ne una variabilidad relativa alta. Oscilaciones de amplitud si-
milar pueden observarse al comparar la incidencia.

La mayoria de la informacion relacionada con la enfer-
medad se ha obtenido de las areas de agregacion de casos
como Guan o Kii, pero en estas zonas hay que diferenciar los
pacientes con ELA clasica de aquellos que tienen el comple-
jo ELA-Parkinson o incluso mas ampliado. Algunos autores
han sefialado que efectivamente la ELA de Guam y la ELA
clasica son dos enfermedades diferentes'’, especialmente
porque en la ELA de Guam la patologia es diferente al pre-
sentar una distribucion distinta de la pérdida neuronal y la
existencia de ovillos neurofibrilares, que coexiste con el
complejo Parkinson-demencia en algunos pacientes, y casos
de familias donde hay pacientes con ELA y otros con el
complejo Parkinson-demencia’?®. Por ello, aunque en algu-
nas de ellas se pueda sugerir el papel de los metales pesados
a través de diferentes mecanismos o de sustancias toxicas
de origen vegetal, no puede desprenderse que la causa de la
ELA clasica sea la misma. Asi, no parece razonable que la in-
vestigacion descriptiva de la enfermedad gire sobre estas
areas, puesto que, ademas, la intervencion sobre diferentes
niveles ha supuesto una disminucion de la incidencia, mien-
tras hay evidencia de que las cifras descriptivas de la ELA
han aumentado, aunque puede ser un artefacto metodolo-
gico. Una revision sistematica de la informacion epidemio-
l6gica no debe centrarse en estas zonas.
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La gran parte de la informacion disponible se basa en es-
tudios de incidencia y de mortalidad. La primera esta sujeta a
la precocidad diagndstica y, por tanto, supone, para evitar
sesgos, un modelo de reclutamiento muy activo, lo cual no es
facil en enfermedades de baja frecuencia como la ELAy en las
que no se dispone de un instrumento diagndstico muy sensi-
ble y especifico. Los criterios de El Escorial y sus modificacio-
nes en la Arlie House estan disefiados para su uso en ensayos
clinicos y son sensibles en el paciente prevalente, pero no pa-
ra el incidente. Por tanto, la incidencia es posiblemente un in-
dicador menos robusto que la prevalencia en la epidemiologia
de la ELA, ya que esta ultima permite hacer los estudios de
campo a partir de los registros hospitalarios, lo que facilita el
reclutamiento, pero siempre con extension al mismo. La pre-
valencia, sin embargo, esta sujeta a la expectativa de vida que
ha variado en el tiempo debido a las mejoras en la atencion
del paciente en los estadios avanzados, asi como caracteristi-
cas regionales. Los estudios de mortalidad siempre estan suje-
tos a sesgos de seleccion y factores de confusion, especial-
mente relacionados con la edad y con los cambios en los
modelos de atencion sanitaria y de registro de mortalidad. La
formula mas viable es utilizar simultaneamente prevalencia e
incidencia utilizando criterios diagndsticos de ELA definida,
dado que, aunque se pierdan pacientes, se mantiene la com-
parabilidad de los estudios, no siendo asi con la aplicacion de
criterios de menor grado. Otra cuestion importante de las ta-
sas de frecuencia es qué denominador debe aplicarse, o aquel
relacionado con el lugar de residencia, como suele ser habi-
tual, o el del lugar de nacimiento, pensando en la posibilidad
de factores de riesgo precoces en la vida del individuo, como
se ha planteado en la literatura. Nuestra opinion es que esta
segunda posibilidad no es viable, por las dificultades metodo-
l6gicas en la definicion de los censos, y ademas que esa infor-
macion se puede obtener mas a través de la epidemiologia
analitica que descriptiva.

Otra cuestion metodologica se refiere al periodo de re-
clutamiento especialmente, ya que se han demostrado fluc-
tuaciones de la tasa de incidencia anual, por lo que estudios
cortos facilitan la probabilidad de que existan factores de
confusion. En nuestra opinidn para una revision sistematica
el periodo de reclutamiento debe ser por lo menos de 5 afos,
sobre todo para poder robustecer la determinacion de la in-
cidencia. Respecto al tamafo del area poblacional a estudio,
se debe permitir que el calculo de los intervalos de confian-
za se estreche, por lo que hemos considerado que la base
poblacional sea al menos de 100.000 habitantes. En la pre-
sentacion de las tasas debe incluirse la definicion de inter-
valos de confianza, con datos especificos por edad y sexo,
asi como a poblaciones estandar, para permitir su compara-
cion. En nuestra opinion la epidemiologia descriptiva debe-
ria no solo responder sobre cual es la frecuencia de la enfer-
medad, sino también si las diferentes presentaciones tienen
un comportamiento homogéneo, por lo que deberian calcu-
larse las tasas referidas a dichos subgrupos.

El objetivo de este trabajo es tratar de establecer unos
criterios de disefio metodoldgico que puedan ser utiles para

Tabla 5 Criterios para la revision sistémica

Estudios poblacionales de campo en areas geograficas no
seleccionadas por descripciones de agregacion de casos
Determinacion de la tasa de incidencia y/o prevalencia cruda,
especifica por edad y sexo, y ajustada a una poblacion
estandar, definidas por intervalos de confianza

Caso establecido por el cumplimiento de los criterios de
El Escorial de ELA definida

Area poblacional minima de 100.000 habitantes

Periodo de estudio superior a 5 afios

Datos que deben estar accesibles a través de Medline o fuentes
bibliograficas accesibles

ELA: esclerosis lateral amiotrofica.

realizar una revision sistematica de la literatura que nos
permita obtener informacion para la investigacion epide-
mioldgica analitica. Los criterios que se proponen aparecen
en la tabla 5y se pretende que su empleo permita la poste-
rior comparacion de las distintas areas geograficas.
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