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RESUMEN

Fundamentos: La enfermedad de Huntington (EH) es una enfermedad
hereditaria de baja prevalencia, por lo que se incluye en los registros de
enfermedades raras. El registro poblacional de enfermedades raras de las
Islas Baleares se inicio en el afio 2010. Previamente no existian datos de
prevalencia y mortalidad de la EH en las Islas Baleares. El objetivo de este
estudio fue determinar la prevalencia y la mortalidad de la enfermedad de
Huntington en las Islas Baleares durante el periodo 2010-2013.

Meétodos: Se utilizaron como fuentes de informacion el registro pobla-
cional de enfermedades raras de las Islas Baleares, del que se obtuvieron los
casos diagnosticados, el Registro de mortalidad de las Islas Baleares, del
que se obtuvieron los casos fallecidos, el registro del Servicio de Salud de
las Islas Baleares del que se obtuvieron el nimero de tarjetas sanitarias y del
Instituto Nacional de Estadistica se obtuvieron los datos de poblacion. Se
calcularon las tasas de prevalencia y de mortalidad.

Resultados: El registro poblacional de enfermedades raras de las Islas
Baleares durante el periodo 2010-2013 registré 27 casos de EH. El 63% fue-
ron mujeres. La tasa de prevalencia fue de 2,6 por 10° y la tasa de mortalidad
de 1,1 por 10°. La isla de Menorca fue la mas afectada con una prevalencia
de 5,9 por 10° y una mortalidad de 2,1 por 10°.

Conclusiones: La prevalencia y mortalidad de la EH en las Islas Balea-
res son bajas en comparacion con zonas del entorno.

Palabras clave: Enfermedades raras, Enfermedad de Huntington, Preva-
lencia, Mortalidad, Registros, Islas Baleares, Esparia.
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ABSTRACT

Huntington’s Disease in Balearic Islands

Population-Based Registry of Rare Diseases:

Prevalence and Mortality during the Period
2010-2013. Spain

Background: Huntington’s disease is a hereditary disease with low pre-
valence. The low frequency of Huntington’s disease leads to its inclusion as
one of the pathologies in the Registry of Rare Diseases. The Balearic Islands
Population-based Registry of Rare Diseases began in 2010. Previously, there
had been no prevalence or mortality data for Huntington’s disease in the
Balearic Islands. The aim of this study was to determine the prevalence and
mortality of Huntington’s disease in the Balearic Islands between 2010 and
2013.

Methods: The data sources were the Balearic Islands Population-based
Registry of Rare Diseases, from which the diagnosed cases were obtained;
the Balearic Islands Mortality Register, from which the deceased cases were
obtained; the Balearic Islands Health Service, from which the number of
Health Cards was obtained; and the National Institute for Statistics, from
which population data were obtained. Prevalence and mortality rates were
calculated.

Results: The Balearic Islands Population-based Registry of Rare Disea-
ses registered 27 cases of Huntington’s disease between 2010-2013. 63%
of these were women. The period prevalence rate was 2.6 per 10° and the
period mortality rate was 1.1 per 10°. Menorca was the island with the
highest rates, the prevalence rate was 5,9 per 10° and the mortality rate
was 2,1 per 10°.

Conclusions: Prevalence and mortality of Huntington’s disease in the
Balearic Islands are low compared to similar areas.

Keywords: Rare Diseases, Huntington’s Disease, Prevalence, Mortality,
Registries, Balearic Islands, Spain.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Huntington (EH) es
una enfermedad neurodegenerativa del sis-
tema nervioso central caracterizada por mo-
vimientos coreicos involuntarios, trastornos
conductuales, psiquiatricos y demencia®V. Su
sintomatologia aparece preferentemente entre
la tercera y cuarta décadas de la vida, pero
puede iniciarse a cualquier edad.

Es una enfermedad hereditaria autosomica
dominante, causada por la expansion de repe-
ticiones de tres nucleotidos, citosina-adenina-
guanina (triplete CAG) en el gen huntingtina
del cromosoma 4 p16.3?. Cuanto mayor es
la expansion de las repeticiones CAG antes
aparece la enfermedad®.

La EH es una enfermedad rara con muy
baja prevalencia. En 2016 se estimé una pre-
valencia a nivel mundial de 2,7 por 10° habi-
tantes™. En un estudio realizado en el Reino
Unido sobre adultos diagnosticados en Aten-
cion Primaria entre los afios 1990 y 2010 se
observo una prevalencia media anual de 10,0
por 10° habitantes, existiendo grandes dife-
rencias geograficas que oscilaban entre 5,4 en
Londres y 18,3 en el noreste del pais®. En un
estudio realizado en Finlandia se observo una
prevalencia puntual en 2010 de 2,1 por 10°
habitantes® y también se detectaron variacio-
nes regionales.

Los estudios realizados en Espaiia situaron
la EH en 2013 en una prevalencia puntual de
4,0 por 10° habitantes en la region de Mur-
cia®”, una prevalencia media anual en el pe-
riodo 1996-2008 de 4,6 en el Principado de
Asturias® y una prevalencia estimada en el
periodo 1987-1992 de 5,4 en la Comunidad
Valenciana®.

La evolucion de la EH es de 10 a 20 afios.
Los datos de la Organizaciéon Mundial de la
Salud estiman en Europa una mortalidad por
EH de 0,2 por 10° habitantes, siendo mayor
en Malta con 1,6 por 10° en 2014, seguida por
Bélgica con 0,5 por 10° en 2013. En 2014 la
tasa de mortalidad en Espafia fue de 0,2 por

10° habitantes'?. Diferentes estudios indican
que la neumonia y las enfermedades cardio-
vasculares son las causas mas frecuentes de
muerte en los pacientes con EH!:12), estando
la EH en quinto lugar?.

La EH se incluye en el registro poblacional
de enfermedades raras de las Islas Baleares
(RERIB) iniciado en 2010. Los registros de
la EH se obtienen del conjunto minimo basi-
co de datos hospitalario (CMBD) notificados
con el codigo 333.4 de la Clasificacion In-
ternacional de Enfermedades (CIE-9-MC-§8*
edicion). Los casos fallecidos se detectan a
partir de la informacion aportada por el Re-
gistro de mortalidad de las Islas Baleares. Por
otro lado, el registro de mortalidad permite
identificar el nimero de fallecidos por EH
(codigo G10 de la CIE-10-10° revision).

Tras cuatro afios de registro y con datos
analizables del periodo 2010-2013, la nece-
sidad de conocer los principales indicadores
epidemioldgicos de la EH y la causa de fa-
llecimiento de los casos registrados permitio
definir este estudio.

El objetivo fue describir las caracteristi-
cas de los casos registrados con enfermedad
de Huntington en el registro poblacional de
enfermedades raras de las Islas Baleares y
conocer la prevalencia y la mortalidad de la
enfermedad en el periodo 2010-2013.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron los casos de EH del re-
gistro poblacional de enfermedades raras de
las Islas Baleares con codigo ICD-9 333 .4. El
estudio incluyo los casos registrados durante
el periodo de 2010 a 2013.

Se consultaron las historias clinicas de
cada una de las personas registradas con diag-
noéstico de EH, se valido el diagndstico, se re-
gistrd su fecha, la presencia o no de trastornos
psiquicos (trastornos de conducta, ansiedad,
depresion) y, si se incluia, el antecedente fa-
miliar de EH.
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Para detectar el numero de personas falle-
cidas se cruzaron los casos de EH con los da-
tos del registro de mortalidad hasta el 31 de
diciembre de 2013. En los fallecidos se ins-
cribi6 la causa basica de defuncion y su fecha.

Las variables estudiadas fueron el diagnos-
tico validado de EH, el sexo, la edad en la
fecha de diagnostico y la isla de residencia. Y
en los fallecidos la causa basica de defuncion
y la supervivencia (afios transcurridos desde
la fecha de diagnostico hasta la fecha de de-
funcion). Del registro de mortalidad se selec-
cionaron los casos fallecidos por EH, cddigo
G10 del CIE-10, entre el 1 de enero de 2010 y
el 31 de diciembre de 2013.

Se calcularon la tasa de prevalencia, la le-
talidad y la tasa de mortalidad en el periodo
de analisis. La tasa de prevalencia se calculo
contabilizando todos los casos de EH regis-
trados en el periodo 2010-2013 como nu-
merador y la poblaciéon con tarjeta sanitaria
a mitad de periodo como denominador (di-
ciembre 2011). El tamafio de la poblacion se
obtuvo del Servicio de Salud de las Islas Ba-
leares (IbSalut). La letalidad se calculé como
la proporcion de fallecidos por EH (cédigo
G10 de la CIE-10) entre los casos registrados.
La tasa de mortalidad se calculd dividiendo
el numero de fallecidos por EH en el periodo
2010-2013 por la estimacion intercensal de la
poblacion de las Islas Baleares a 1 de enero de
2012 a partir de los datos del Instituto Nacio-
nal de Estadistica (INE). La tasa de prevalen-
cia y la tasa de mortalidad se expresaron por
10° habitantes.

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado se registraron
27 casos. El 100% tenian diagnéstico de EH.
Eran mujeres 17 (63%). En la isla de Mallor-
ca se registraron 15 casos. 17 (63%) personas
padecian alguno de los trastornos psiquicos
que acompanan a la EH. El antecedente fami-
liar no constaba en el 51,9 % de las historias
clinicas consultadas (tabla 1). La mediana de
edad al diagnostico fue de 56 afios, mayor en
mujeres (61 afios) que en hombres (50 afios).
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Tabla 1
Caracteristicas de los enfermos de Hun-
tington en las Islas Baleares
Periodo 2010-2013
. Frecuencia
Variable n (%)

Masculino 10 (37,0)
Sexo -

Femenino 17 (63,0)

Mallorca 15 (55,6)
Isla Menorca 5(18,5)

Ibiza-Formentera 7(25,9)
Anteced Si 13 (48,1)

nt;ge entes No 0(0.0)

familiares

No consta 14 (51,9)
. Si 17 (63,0)

rastorno No 4(14,8)

psiquico

No consta 6(22,2)

Todos las personas eran de nacionalidad
espafiola y residentes en las Islas Baleares.

La prevalencia del periodo fue de 2,6 por
103 habitantes, siendo en mujeres de 3,3 por
105 y en hombres de 2,0 por 10°. La mayor
prevalencia (7,8 por 10°) se observo en las
mujeres de las islas Pitiusas (Ibiza y Formen-
tera). Segun la isla de residencia, la mayor
prevalencia (5,9 por 10°) se observo en Me-
norca (tabla 2).

La mediana de edad de las personas falle-
cidas fue de 67 afios, en las mujeres 69 afios
y en los hombres 59. La supervivencia tras el
diagnostico de EH fue de 6 afios, menor en
los hombres que en las mujeres (tabla 3).

Tras cruzar los casos registrados del RE-
RIB con los del registro de mortalidad de las
Islas Baleares se notificaron 13 fallecidos, en
11 (84,6%) la causa basica de defuncion fue
la EH, los otros dos casos fallecieron por in-
suficiencia cardiaca e insuficiencia respirato-
ria. La letalidad fue de 40,7%.

La tasa de mortalidad del periodo fue de
1,1 por 10° habitantes, 1,6 por 105 en muje-
res 'y 0,5 por 10°en hombres. Segun la isla de
residencia, la mayor tasa (2,1 por 10° habitan-
tes) se observo en Menorca (tabla 4).
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Tabla 2
Prevalencia de enfermedad de Huntington en las Islas Baleares
Tasa del periodo 2010-2013 (por 100.000)

Sexo
Isla Masculino Femenino Ambos
n | Poblacion | Prevalencia| n | Poblacion | Prevalenciaj n | Poblacion| Prevalencia
Mallorca 6| 402461 1,5 9 414.426 2,2 15| 816.887 1,8
Menorca 2 42.219 4,7 3 43.264 6,9 5 85.483 5,9
Ibiza-Formentera 2 64.782 3,1 5 63.789 7.8 7| 128.571 54
Total 1B 10| 509.462 2,0 17 521.479 33 27| 1.030.941 2,6
Tabla 4
Tabla 3 Mortalidad de la Enfermedad
Mediana de la edad de defuncion de Huntington en las Islas Baleares
y de la supervivencia en afios Sexo
Variable : Sexo : Total fsla Masculino | Femenino | Total
Masculino | Femenino Mallorca 0,5 1,4 0,9
Edad defuncion 59,0 69,0 67,0 Menorca 2,1 2,1 2,1
Supervivencia 6,0 7,0 6,0 Ibiza-Formentera 0,0 29 1,4
Total IB 0,5 1,6 1,1
DISCUSION horquilla que fue desde 1,8 por 10° habitan-

El estudio muestra que en las Islas Baleares
la EH diagnosticada en el Servicio de Salud
es mas frecuente en mujeres que en hombres,
la edad de diagnéstico ligeramente superior
en mujeres y que los trastornos psiquicos se
asocian con frecuencia a la enfermedad. Es-
tos datos coinciden con los de algunos estu-
dios realizados en poblaciones similares” y
difieren de otros®?. Estas diferencias podrian
deberse a la variabilidad de los periodos estu-
diados o estar relacionadas con la transmision
parental.

La prevalencia de la enfermedad de Hun-
tington, obtenida a partir del registro de en-
fermedades raras de las Islas Baleares estd
situada dentro de los limites europeos®y por
debajo de las prevalencias de Asturias, Mur-
cia y la Comunidad Valenciana?%?. Al igual
que en el estudio de Evans en el Reino Unido
en el que se obtuvieron diversas prevalencias
dependiendo de la residencia del afectado®,
en nuestro estudio las prevalencias presenta-
ron, segun la isla de residencia, una amplia

tes en Mallorca a 5,9 en Menorca. Este he-
cho indicaria que la EH presenta prevalencias
mayores en poblaciones pequeiias y aisladas
geograficamente. Sin embargo, estas varia-
ciones podrian atribuirse también a las dife-
rencias en los criterios de deteccion y diag-
nostico de los casos!®.

La supervivencia detectada en las personas
fallecidas esta dentro de los limites descritos
por Sipilé (8,5+4,4)©. No podemos comparar
nuestros datos de supervivencia con los 15-
20 afios descritos por otros autores, ya que el
calculo se realizo sobre los fallecimientos en
el momento de cerrar el estudio.

La tasa de mortalidad del periodo en las
Islas Baleares de 1,1 por 10° habitantes es
inferior a la tasa europea segin la OMS1?,
Teniendo en cuenta que expresamos la mor-
talidad como tasa de periodo, podemos con-
cluir que en las Islas Baleares la mortalidad
por enfermedad de Huntington es baja. Ello
podria deberse a diferencias en la codifi-
cacion de causas de muerte o a una mayor
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efectividad de los cuidados, con el corres-
pondiente aumento de la prevalencia o mor-
talidad por otras causas. De hecho, algunos
autores han comunicado la neumonia y las
enfermedades cardiovasculares como pri-
mera causa de fallecimiento en la EH!!-1213),
Sin embargo, aunque hubo 2 fallecimientos
por esas causas, representaban un porcen-
taje bajo. Ello permite concluir que en las
Islas Baleares, la certificacion de causa de
muerte por EH se corresponde con un alto
porcentaje de casos diagnosticados.

Este es el primer estudio de frecuencias
de la EH realizado en las Islas Baleares
desde la puesta en marcha del registro de
enfermedades raras en el afio 2010. La fuen-
te principal de datos para el calculo de la
prevalencia ha sido el CMBD de las altas
hospitalarias de los hospitales publicos de
las islas. Ello implica que la informacion se
reduce a los diagnosticos en los hospitales
publicos y que la prevalencia observada
en este estudio puede subestimar la preva-
lencia total de la EH en las Islas Baleares.
Probablemente si se obtuvieran los regis-
tros de mas fuentes de informacidén, como
los hospitales privados y, principalmente,
el diagnostico genético, es probable que se
obtuvieran mayores prevalencias. La fuente
principal de datos para el célculo de la tasa
de mortalidad es el registro de mortalidad
y, por tanto, en este caso se abarca a toda la
poblacion.

Las limitaciones estan relacionadas con
la falta de informacién y la comparabilidad
de los resultados. La falta de informacion
en la historia clinica sobre los antecedentes
familiares no permitié analizar la relacion
entre la via parental de transmision y el sexo
del paciente. La gran limitacion referente a
la comparabilidad esta en la falta de unifor-
midad en la presentacion de los datos. Asi,
vemos prevalencias expresadas como pun-
tuales, como medias anuales o de periodo.
Esta variabilidad en la presentacion de la
prevalencia impide una adecuada compara-
cion de datos entre regiones.
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Tras los resultados de este estudio pode-
mos concluir que en las Islas Baleares hay
una baja mortalidad por EH y una baja preva-
lencia de casos diagnosticados en hospitales
publicos. Es necesario seguir recogiendo los
casos de EH en el registro de enfermedades
raras de las Islas Baleares y ampliar sus fuen-
tes de informacion. Se debe continuar anali-
zando la prevalencia y la mortalidad de la EH
y la relacion entre ellas con el fin de aplicar
intervenciones en salud publica para mejorar
la calidad de vida de los pacientes afectados
de EH.

Para superar las limitaciones de fiabilidad
y comparabilidad de la informacion deberian
establecerse criterios comunes de recogida de
datos en la historia clinica de los pacientes
con EH, de codificacion de causas de muerte
y de célculo y presentacion de tasas.
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