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RESUMEN

Se realiza un estudio de campo de dos familias de

In the present paper the authors report an «on the

SUMMARY

Jaén afectadas de Corea de Huntington, detectandose
un total de 29 enfermos (16 varones y 13 mujeres), de
los cuales viven en la actualidad 12 (7 mujeres y 5 va-
rones). Lupién con 7 enfermos y una prevalencia de
533/100.000 hab. se sitia entre las areas de m4s alta
prevalencia de la enfermedad. Hemos constatado un
progresivo adelanto de la edad de comienzo del cuadro
que encontramos en relacion con una transmision del
caracter predominantemente por varones, circunstan-
cia ésta que pensamos sea debida a la influencia de

place» study including two families affected ob Hun-
tington disease with a total amount of 29 affected pa-
tients (16 male and 13 female) with 12 patients still
alive (7 female and 5 male). The geographycal area of
Lupion, with 7 patients, has a prevalence of
533/100.000 in habitants which can be rated among
the highest reported. We have found a tendency to-
ward lower presentation agest that we put in close re-
lationship with the fact transmission is mainly
through male affected patients, probably due to the

factores sociales.

influence of social factors.

_INTRODUCCION

Desde que en 1872 la tetrada de his-
. toria familiar, corea, demencia y alte-
raciones psiquidtricas fue aceptada
como entidad clinica tras la descrip-
cion de George Huntington (9), el
cuadro ha sido descrito en todos los
continentes y afectando a todas las ra-
- zas (12, 13, 18). La prevalencia de la
enfermedad es muy variable depen-
diendo de la zona y raza considerada,
admitiéndose como vélidas cifras de
5-10/100.000 hab. para la poblacién
mundial (13).
En Espafia, carecemos de estudios
epidemiolégicos amplios si exceptua-
mos el realizado por Calcedo Ordéiiez
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Neurologia.

en la provincia de C4diz (2), fruto del
cual, fue la identificacién de 5 fami-
lias afectadas por la enfermedad, con
un total de 36 casos entre vivos y falle-
cidos. En 1983, Castillo y col. (3)
aportan otras tres familias con un to-
tal de 21 casos y otros 2 enfermos sin
antecedentes familiares; por su parte,
Giménez Roldén afirmaba en 1979
(5) haber manejado unos 50 enfermos
en los diez afios previos, pero ni éste
ni el anterior, aportan datos utiliza-
bles con fines epidemioldgicos. Con
tan escasas referencias, resulta muy
dificil hacerse una idea de la frecuen-

bros de las familias afectadas.
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El reciente descubrimiento de un
marcador genético de la enfermedad
(7, 17) y su posible aplicacion en el
diagnédstico precoz y consejo genético
de personas en riesgo, aunque crea
graves cuestiones éticads y juridicas,
debe estimular las investigaciones
epidemioldgicas a fin de precisar pre-
valencias de dreas en nuestro pais y
elaborar arboles familiares extensos
que permitan identificar la poblacién
susceptible de aplicacion de la nueva

.tecnologia genética.
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Corea de Huntington en la
——— provincia de Jaén:

Estudio de dos familias

Aportamos en este trabajo los resul-
tados de un estudio de campo efectua-
do en la provincia de Jaén sobre dos
familias afectadas de Corea de Hun-
tington (CH) en el que se intenta de-
terminar la prevalencia de la enferme-
dad en dicha provincia al tiempo que
se estudian diversos aspectos relacio-
nados con el modelo de herencia.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio de campo en
los municipios de Lupién y Begijar Figura 1. - Pluno de situacion.
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Figura 2. - Arbol genealogico de lu familia de Lupion.
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encaminado a reconstruir los arboles
genealdgicos de dos familias afectadas
por CH; el mismo tiene como base los
datos proporcionados por miembros
sanos de las dos familias, ancianos de
los respectivos pueblos y Registros Ci-
vil y Parroquial de ambas localidades.

El diagnoéstico de CH se establecid
en base a los siguientes criterios:
transmisién sin hiato - generacional,
movimientos anormales y deterioro
mental, excepto en los sujetos de la
primera generacion de ambas familias

en los que no fue posible demostrar el

primero de ellos. La siempre impreci-

sa edad de comienzo fue determinada
promediando los datos procedentes
de varios informadores distintos. El
Gobierno Civil de Jaén proporcion
la informacion referente a los aspectos
demogeogréficos.

El analisis estadistico se llevé a

.cabo mediante un test de compara-

cién de proporciones o medias para
muestras pequefias excepto en una ta-
bla de contingencia 2 x 2 para cuyo
analisis se utilizo la prueba de Fisher
para calcular el grado exacto de signi-
ficacion 84). El nivel de significacién
se establecid en p < 0,05.

RESULTADOS

Lupidn y Begijar son dos localida-
des de la provincia de Jaén, de 1.314
y 3.223 habitantes respectivamente,
pertenecientes ambas al Partido Judi-
cial de Baeza y separadas entre si por
1,5 Km. de una carretera comarcal
(Fig. 1). '

Familia de Lupién (Fig. 2): se ha in-
vestigado un total de 83 miembros a

lo largo de 5 generaciones, detectan-
dose 18 enfermos y una mujer en pro-
bable fase de inicio de la enfermedad,
de los cuales 9 viven en la actualidad:
7 en Lupion, 1 en Begijar y otro en
Granollers. .

~ Familia de Begijar: un total de 9 en-
fermos y un varén en fase de inicio
han sido localizados entre 68 miem-
bros de un pedigree que se extiende a
través de 5 generaciones. En la actua-
lidad viven 3 enfermos: 2 en Begijar y
1 en Ibros (Jaén) (Fig. 3). :

La TABLA 1 resume los datos refe-
rentes a sexo, edad de nacimiento,
edad de muerte, edad de comienzo de
la enfermedad y duracidn de la mis-
ma, asi como sexo del progenitor que
transmite la enfermedad, nimero to-
tal de hijos y nimero de los mismos
afectados hasta febrero de 1985.

La tasa de prevalencia entendida
como nuimero de enfermos en febrero
de 1985 por 100.000 hab., calculada
para Lupién (7 enfermos), Begijar (3
enf.) y para el total provincial (11 enf.)
fue de 533,93 y 1,6/100.000 hab., res-
pectivamente. El reparto global por
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sexos es de 16 varones y 13 mujeres, lo
que supone un 55 y 45% respectiva-
mente. La edad de comienzo sdlo po-
dia ser determinada en 27 enfermos,
siendo la media de 36,4 afios con un
rango de 12-56 afios. La duracion me-
dia de la enfermedad para 15 sujetos
fue de 11,4 afios, rango 3-17. La edad
de muerte media para los 15 sujetos
anteriores resulto ser de48 afios, rango
29-67.

DISCUSION

La alta tasa de prevalencia encon-
trada en Lupion y Begijar tan solo
comparables a las encontradas en las
tribus venezolanas de orillas del lago
Maracaibo y en algunas pequefias lo-
calidades del Oeste de Escocia (13),
hacen de esta dréa una de las de mayor
densidad de enfermedad en todo el
mundo. Estas altas son debidas sin
duda, al igual que en el caso referen-
ciado, a lo reducido de la localidad,
aunque en nuestro caso, no hemos
constatado cruces consanguineos,
circunstancias que ha podido ser ob-
servada en las tribus venezolanas. La
tasa de prevalencia calculada para el
total provincial es equiparable a la
de 1,3/100.000 hab. encontrada por
Calcedo Orddiiez en la provincia de
Cédiz en 1969 (2), ambas, son muy
inferiores a las aceptadas como vali-
das para la poblacion mundial:
5-10/100.000 hab., lo que sugeriria

Tabla 1. - Tabla resumen.

"plasmatico

en principio que la CH en nuestro

‘medio es mucho menos frecuente

que en el drea anglosajona a la que se
refiere principalmente la tasa refe-
renciada (13).

Hemos podido constatar el caracter
autosémico dominante y la penetran-
cia completa del modelo de herencia
que adopta la CH; no obstante, no ha
sido posible encontrar un vinculo fa-
miliar (reconocido o encubierto) co-
mun a los dos arboles genealdgicos,
hecho que en principio parecia facil
dado la poca frecuencia de la enfer-
medad vy la cercania de las localida-
des; por el contrario, parece tratarse
de dos familias independientes cuyos
primeros afectados, siempre segun los
datos recabados, llegaron a sus respec-
tivas localidades procedentes de otros
puntos de la geografia espafiola: de
Levante en el caso de la familia de Be-
gijar y de Granada en el de la Lupion.

Nuestros datos referente a sexo,
edad de comienzo, duracion y edad de
muerte, coinciden con los publicados
por otros autores (2, 11, 14, 18). Tan
solo hemos encontrado un afectado
(Lupidn, 1V, 29). por la forma infan-
tojuvenil o rigidoacinética de la enfer-
medad, lo que supone un 3,49%, por-
centaje situado dentro del rango pro-
porcionado por diferentes series:
1-9,6% (8).

Hemos observado un progresivo
adelanto de la edad de comienzo de la
enfermedad en las sucesivas genera-
ciones (Tabla 2), que pensamos sea
debida a la transmision del cardcter
preferentemente por varones (7, 10,
16). Si aceptamos como buena la hi-
potesis de Boenhke (1), y todo parece
indicar que si lo es, de que las madres
coreicas transmiten un factor cito-
«protector» (probable-
mente un gen del DNA mitocondrial)
que hace que la CH se manifieste mds
tardiamente, podemos suponer, que
en nuestro caso, al haber tan sélo 9 su-
jetos «protegidos» de un total de 27, la
edad de presentacion del cuadro serd
mas precoz; esto se hace més evidente
en la ultima generacion donde todos
los sujetos son «no protegidos» ya que
heredan la enfermedad del padre.
Cabe preguntarse entonces porqueé.
hay mas varones que mujeres que
transmiten la enfermedad, existiendo
tan sélo dos respuestas a esta pregun-
ta, o bien los pacientes con CH tienen
mas hijos que hijas, extremo éste que
nunca ha sido referenciado y que no-
sotros mismos no hemos podido com-
probar, o por el contrario, existiendo
idéntica proporcion de varones y mu-

Jeres, los enfermos contraen matrimo-

nio mds frecuentemente que las muje-
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provincia de Jaén:
Estudio de dos familias

res. Hemos comprobado en nuestras
familias (Tabla 3), que existe una dife-
rencia significativa (p < 0,05) en este
sentido, ya que en nuestra casuistica
los enfermos se casan mas que las en-
fermas. Esta diferencia tan sélo puede
ser explicada por la intervencion de
factores sociales que pensamos sean
los siguientes: en ambientes reducidos
como es el caso de nuestros dos pue-
blos, la gente al descubrir el cardcter
hereditario de la enfermedad, muestra
un cierto rechazo hacia los miembros
de estas familias a la hora de entablar
relaciones estables; este rechazo uni-
do al distinto papel que asume cada
sexo a la hora de buscar pareja (dife-

Casados " Solteros Tota!
Coreicos 13 3 16
Coreicas 4 7 11 p < 0,05
Total 17 10 27

‘Tabla 3. — Estado civil de los enfermos segiin el sexo.

rencia que es aun mas acusada en am-
bientes rurales), pensamos sean los
causantes de la diferencia encontrada.
Asi, la mujer al adoptar un papel pasi-
vo (de espera), dificilmente encontra-
14 pareja con la que casarse ya que na-
die ira a buscarla sabiéndola miembro
de la familia afectada. El rechazo es
contrarrestado por el vardn al adoptar
un papel activo (de busqueda).
Factores sociales habian sido pre-
viamente involucrados por otros (15)
como influyentes en el modelo de he-
rencia de la enfermedad; a nuestro
modo de ver tienen gran importancia
sobre todo en pequefias colectividades
como hemos podido comprobar en
nuestro caso, actuando como un fac-
tor de selecciéon ambiental va que la
aparicion temprana de sintomas difi-
culta el establecimiento de parejas y
por tanto disminuye la transmision

Tabla 2. — Edad de comienzo por generaciones.

‘del caracter. Segin nuestra hipotesis,

la historia transgeneracional de la CH
en pequenas localidades se adapta a
tres fases: una primera de crecimiento
exponencial del nimero de casos por
generacion y que la constituirian las
primeras generaciones a partir del pri-
mer caso; una fase de equilibrio, y una
tercera de disminucion del numero de
casos por generacidn que aparece tras
la identificacidn social del caracter
hereditario de la enfermedad y que se
debe por un lado al rechazo y por
otro, a la aparicion mds temprana de
los sintomas. Esta ultima fase culmi-
nara con la desaparicién en 3-4 gene-
raciones de la enfermedad en el nu-
cleo urbano en cuestiéon. El tiempo
sancionara lo acertado de nuestra hi-
potesis.

Tanto Lupion como Begijar, han
sido muy afectados por la emigracién,
lo que ha favorecido la dispersiéon de
las familias y la llegada a otros puntos
de la geografia espafiola de pacientes
afectados o susceptibles de padecer la
CH (en los correspondientes pedigrees
se han especificado las localidades
destino en cada caso). La evolucién de
estas nuevas siembras de la enferme-
dad, pensamos se ajuste a las fases an-
teriormente expuestas.
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