
REV NEUROL 2007; 45 (2): 88-9088

ORIGINAL

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Huntington (EH) es una enfermedad neurode-
generativa hereditaria autosómica dominante, caracterizada por
síntomas motores, cognitivos y psiquiátricos [1]. El signo clínico
más llamativo es la corea, que comienza como una ligera inquie-
tud motora, que puede incluso pasar desapercibida para el pa-
ciente y sus familiares, y que progresa lentamente hasta llegar a
ser incapacitante. La enfermedad suele manifestarse en la edad
adulta, con una mediana de inicio de síntomas de 40 años, aun-
que puede comenzar a cualquier edad entre 1 y 80 años [2,3]. El
deterioro cognitivo es ligeramente peor en los pacientes con ini-
cio tardío de la enfermedad [2]. Su duración es de alrededor de
21 años [4], independientemente de la edad de inicio [5]. Afecta
por igual a varones y a mujeres [1].

La EH es una de las llamadas enfermedades raras o de baja
prevalencia, y se estima que la cifra en Europa Occidental y
Norteamérica varía entre 5 y 10 casos por 100.000 habitantes
[6]. En España existen estimaciones que van de 5,4 casos por
100.000 habitantes en la Comunidad Valenciana [7] hasta 8,4 en
Salamanca [8]. Kurtzke estimó las tasas de mortalidad en 1,85
casos por millón de habitantes para Dinamarca y 1,70 para Sue-
cia [9] en el período 1969 a 1975. En un estudio más reciente, la
tasa promedio del período 1970 a 2000 fue de 1,25 casos por
millón de habitantes en Austria [10].

Además, en los últimos años los avances tecnológicos en el
campo de la biología molecular aplicada al genoma humano
han supuesto importantes novedades en el conocimiento y posi-
bles mecanismos implicados en esta enfermedad. 

Por ello, la Red Epidemiológica de Investigación en Enfer-
medades Raras (REpIER), desarrollada en España desde el año
2003 [11], ha enfocado sus objetivos al estudio de la distribu-
ción de los determinantes de las enfermedades raras, con el ob-
jetivo de poder evaluar la carga de enfermedad y así poder dis-
poner de valores basales que permitan no sólo la generación de
hipótesis, sino que permitan valorar la influencia de futuras ac-
tuaciones. Dentro de los indicadores epidemiológicos, la morta-
lidad es uno de los parámetros más importantes, junto a la inci-
dencia, para analizar la tendencia de la evolución de la enferme-
dad en un marco geográfico y temporal. 

El objetivo del estudio fue analizar las tendencias en la mor-
talidad por EH en España en el período 1981 a 2004.

PACIENTES Y MÉTODOS

Los datos de mortalidad proceden del Instituto Nacional de Estadística. Se
ha seleccionado el código 333.4 de la CIE-9, para el período 1981 a 1998, y
el código G10 de la CIE-10, desde 1999 en adelante. 

Se han calculado tasas brutas, tasas específicas por edad y tasas ajustadas
según la población europea, según el método directo y expresadas por millón
de habitantes. Para su representación gráfica, las tasas se han suavizado
mediante la técnica T4253H [12], disponible en el programa SPSS. Para ana-
lizar la tendencia en las tasas de mortalidad, se han empleado modelos de
regresión de joinpoint que detectan los cambios a lo largo de la serie estudia-
da [13]. Los modelos de joinpoint identifican los puntos en que se produce un
cambio significativo en la tendencia en una serie. Cada uno de estos puntos en
los que se produce un cambio en la tendencia se denomina joinpoint. El
modelo calcula, además, para cada uno de los segmentos definidos por los
joinpoint, un porcentaje anual de cambio de la tasa de mortalidad, que se
interpreta como un estimador del incremento o decremento de la tasa de mor-
talidad [14]. Los cálculos se han realizado con ayuda del programa Joinpoint

MORTALIDAD POR LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON EN ESPAÑA EN EL PERÍODO 1981-2004

Resumen. Introducción. La enfermedad de Huntington (EH) es una enfermedad neurodegenerativa hereditaria autosómica
dominante, caracterizada por síntomas motores, cognitivos y psiquiátricos. Objetivo. Analizar las tendencias en la mortalidad
por EH en España en el período 1981 a 2004. Pacientes y métodos. Los datos de mortalidad proceden del Instituto Nacional de
Estadística, código 333.4 de la CIE-9 para el período 1981 a 1998, y código G10 de la CIE-10 desde 1999. Se han calculado
tasas brutas, tasas específicas por edad y tasas ajustadas según la población europea, según el método directo y expresadas por
millón de habitantes. Para analizar la tendencia en las tasas de mortalidad se han empleado modelos de regresión de joinpoint.
Resultados. En el período estudiado fallecieron 866 personas (452 varones y 414 mujeres) en España por EH. Las tasas ajusta-
das por millón de habitantes fueron de 0,64 (en 1981) y 1,65 (en 2004) en varones, y de 0,40 (en 1981) y 1,16 (en 2004) en muje-
res. La evolución de las tasas de mortalidad ajustadas por edad ha sido monótonamente creciente, sin que se hayan identificado
puntos de cambio en la tendencia. En promedio, el crecimiento estimado mediante el porcentaje anual de cambio ha sido de
3,76% en varones y de 3,67% en mujeres. Conclusiones. El estudio ha mostrado un incremento cercano al 4% anual en las tasas
de mortalidad ajustadas por edad, similar en varones y en mujeres. Queda por evaluar si la tendencia creciente encontrada se
mantiene en el futuro o si se estabiliza en las cifras de los últimos años. [REV NEUROL 2007; 45: 88-90]
Palabras clave. Enfermedad de Huntington. Enfermedades raras. Epidemiología. Mortalidad. Tendencia.

Aceptado tras revisión externa: 12.06.07.
a Servicio de Epidemiología y Prevención Sanitaria de La Rioja. Logroño,
La Rioja. b Instituto de Salud Carlos III. Madrid, España.

Correspondencia: Dr. Manuel Posada. Instituto de Salud Carlos III. Sine-
sio Delgado, 6. E-28029 Madrid. Fax: +34 941 272 418. E-mail: mposada@
isciii.es

Estudio financiado por el Fondo de Investigación Sanitaria-ISCIII a través
del programa RETICS. REpIER, Expte. G03/123.

© 2007, REVISTA DE NEUROLOGÍA

Mortalidad por la enfermedad de Huntington en España 
en el período 1981-2004

E. Ramalle-Gómara a, M.A. González a, M. Perucha a, C. Quiñones a,

M.E. Lezaun a, M. Posada-De la Paz b, en nombre del Grupo REpIER 

(Red de Investigación Epidemiológica de Enfermedades Raras)



MORTALIDAD POR HUNTINGTON

del Surveillance Research Program of the US National Cancer Institute, ver-
sión 3 [15]. Se han considerado como estadísticamente significativos los valo-
res de p < 0,05.

RESULTADOS

En el período estudiado fallecieron 866 personas (452 varones y 414 muje-
res) en España por EH. Las tasas ajustadas por millón de habitantes fueron
de 0,64 (en 1981) y 1,65 (en 2004) en varones, y de 0,40 (en 1981) y 1,16
(en 2004) en mujeres (Fig. 1).

La evolución de las tasas de mortalidad ajustadas por edad ha sido mo-
nótonamente creciente, sin que se hayan identificado puntos de cambio en
la tendencia (Fig. 1). En promedio, el crecimiento estimado mediante el
porcentaje anual de cambio ha sido de 3,76% en varones y de 3,67% en
mujeres. Ambos porcentajes son estadísticamente significativos. Las muje-
res han tenido en todo el período estudiado tasas ajustadas menores que los
varones, de forma que el promedio de la tasa ajustada ha sido de 0,97 en
varones y de 0,79 en mujeres. Existe un incremento de estas tasas específi-
cas en función de la edad, aunque parece que se alcanza un punto máximo
en el tramo de 60-74 años, y a partir de entonces la tendencia es la contra-
ria (Fig. 2).

DISCUSIÓN

El estudio ha mostrado un incremento cer-
cano al 4% anual en las tasas de mortali-
dad ajustadas por edad para la EH. Aunque
las mujeres han mantenido tasas más bajas
que los varones, su incremento promedio
anual en la mortalidad es similar al de los
varones. El aumento podría ser debido a
una mayor tasa de detección de la enfer-
medad, que probablemente se deriva de
una mejora diagnóstica a partir de la iden-
tificación en 1993 de la porción del gen
responsable en el cromosoma 4 [16], que
ha producido un aumento en las tasas de
detección de la enfermedad [5,8,17]. El
incremento también podría deberse al cam-
bio en la codificación que se produce des-
de 1999, al pasar de la CIE-9 a la CIE-10.
El estudio COMPARA, que analizó la co-
rrespondencia entre la CIE-10 y la CIE-9,
no incluyó la EH, dado que se producen
pocos fallecimientos por esta causa, pero
para el grupo de ‘Otras enfermedades del
sistema nervioso y de los órganos de los
sentidos’, que excluía las meningitis y la
enfermedad de Alzheimer, la razón de
comparabilidad fue de 1,029 [18]. Si bien
esta razón de comparabilidad podría ex-
plicar parte del aumento, el incremento se
produce antes del comienzo en la utiliza-
ción de la CIE-10.

Existe una ligera sobremortalidad
masculina en las tasas de mortalidad es-
pecíficas por grupo de edad, de forma
que, con excepción del grupo de edad de
75 y más años, las tasas específicas son
mayores en varones que en mujeres en
todas las edades. Este hecho contrasta con
los datos de un estudio estadounidense,
en el que la mortalidad específica por gru-
po de edad era similar en ambos sexos

[19]. La sobremortalidad masculina podría deberse a defectos
en la cumplimentación del boletín estadístico de defunción
(BED), ya que la EH es una enfermedad autosómica dominante
que afecta por igual a ambos sexos.

Este mismo estudio estadounidense mostró las diferencias en
la mortalidad si se tiene en consideración la causa básica de de-
función que consta en el BED como criterio para incluir a un fa-
llecido como debido a EH, o si se consideran también las otras
causas que pueden aparecer en el BED y que reflejarían la mor-
talidad con EH. Es decir, los resultados de la mortalidad pueden
ser diferentes si se tiene en cuenta la codificación única median-
te la causa básica de defunción o la codificación múltiple de
todas las causas que aparecen en el BED. La EH podría no pro-
ducir la muerte, pero sí encontrarse vinculada a otras causas bási-
cas de defunción. Esta diferencia suele ser expresada como la
diferencia de morir ‘por’ a morir ‘con’ [20]. En este trabajo se ha
empleado la causa básica de defunción y no las causas múltiples,
ya que en España todavía no se ha instaurado de manera rutinaria
el análisis de la mortalidad por causa múltiple [21]. Las tasas de

Figura 1. Evolución de las tasas de mortalidad ajustadas por edad por la enfermedad de Huntington,
por sexos. España, 1981-2004.

Figura 2. Mortalidad específica por grupo de edad, según sexo, por la enfermedad de Huntington.
España, 1981-2004 (tasas por millón de habitantes).
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mortalidad ‘con’ EH que se estiman en el estudio de Lanska et al
[19] son un 70% mayores que las tasas de mortalidad ‘por’ EH. 

La infraestimación puede corregirse a partir de los datos de
incidencia. Si se asume que la prevalencia y la duración de la
enfermedad son estables, la tasa de incidencia debe ser similar a
la tasa de mortalidad. En España la incidencia de la EH según
diagnóstico genético se ha calculado en 4,7 casos por millón de
habitantes [8] en el período 1994 a 2002. En ese período, la tasa
bruta promedio de mortalidad fue de 1,27 y 1,09 casos por mi-
llón, respectivamente, para varones y para mujeres, de forma
que la mortalidad podría ser hasta cuatro veces mayor. En el
estudio de Lanska, aun utilizando las causas múltiples de defun-
ción, la tasa de mortalidad ‘con’ EH (2,3 casos por millón de
habitantes) es inferior a la tasa de incidencia, que varía entre 3 y
5 casos por millón de habitantes [19]. 

A pesar de que el enfoque de causa básica infraestima el
peso que la EH tiene sobre la mortalidad, su impacto sobre los
resultados de este estudio es pequeño, ya que no se trata tanto
de estimar la verdadera tasa de mortalidad, sino de ver su evolu-
ción. Como en todo el período en estudio se ha seleccionado la
causa básica de defunción, los incrementos mostrados en la tasa
de mortalidad pueden considerarse como válidos, aunque, co-
mo ya se ha comentado, las tasas de mortalidad ‘con’ EH pue-

den ser hasta un 70% mayores que las descritas por nosotros y,
a su vez, si corregimos con los datos de incidencia, la mortali-
dad ‘con’ podría ser hasta cuatro veces mayor que la estimación
que se obtiene en la mortalidad ‘por’.

La tasa bruta de mortalidad que hemos encontrado es menor
que la que existe para un período similar (1970 a 2001) en Aus-
tria [10]. En este país, la tasa bruta está estabilizada alrededor
de 1,25 casos por millón, mientras que en nuestro estudio la tasa
promedio de 1981 a 2004 fue de 0,96 y 0,88 casos por millón,
en varones y en mujeres respectivamente. El estudio austríaco
utilizó codificación múltiple, y si nuestros datos se corrigen au-
mentando un 70% la mortalidad basada en causa única, las tasas
españolas podrían ser de 1,63 (varones) y 1,50 (mujeres). 

Los datos de mortalidad por EH son un primer acercamien-
to a la epidemiología de esta enfermedad y proporcionan una
estimación, aunque sea en sus valores mínimos, del impacto de
esta enfermedad sobre las causas de muerte. Queda por evaluar
si la tendencia creciente encontrada se mantiene en el futuro o si
se estabiliza en las cifras de los últimos años. Si la mortalidad se
estabilizara, y dado que no existe un tratamiento que mejore la
supervivencia [3], el aumento en la mortalidad sería producto
más de una mejoría en las tasas de detección de la enfermedad
que de un incremento real de la incidencia.

HUNTINGTON’S DISEASE MORTALITY IN SPAIN IN THE PERIOD 1981-2004
Summary. Introduction. Huntington’s disease (HD) is an autosomic dominant neurodegenerative disease characterized by
neuromuscular, cognitive and psychiatric symptoms. Aim. To analyze the mortality trend for HD from 1981-2004 in Spain.
Patients and methods. Both crude and specific rates adjusted to the European population were used to show the evolution of
mortality. Rates are showed by age and gender per million of inhabitants. Joinpoint regression model was used to analyze
mortality trends. Results. 866 deaths under HD codes were recorded in Spain during the study period (452 males and 414
females). Adjusted rates ranged from 0.64 in 1981 to 1.65 in 2004 in males and from 0.40 in 1981 to 1.16 in 2004 in females. The
trend of the mortality rates in both genders followed a slight and steady increase during the whole period and dramatic changes
were not detected. The average yearly percentage of this increase was 3.76% in males and 3.67% in females. Conclusions. The
study has showed a yearly age adjusted mortality rates increase close to 4%. No differences have been seen between males and
females. The follow up of this trend should be monitored to test if it stabilizes or it rises. [REV NEUROL 2007; 45: 88-90]
Key words. Epidemiology. Huntington’s disease. Mortality. Rare diseases. Trends.
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