Historia de los Coreas y de la

Enfermedad de

Santiago Giménez-Rolddn

EL CONFUSO CONCEPTO DE COREA
Paracelso: distintas formas de baile

El término “corea” ha sido confuso
desde su introduccién por Paracel-
so (1493-1541), en el siglo XVI, hasta
nuestros dias.! Como es sabido, Teo-
frasto Bombasto von Hohenhan (que
con gran disgusto por parte de su pa-
dre decidi6 cambiar su nombre por el
de Paracelso para significar que estaba
“mas alla que Celsius”), defini6 varias
formas de “danza” o choreus (de donde
derivan palabras como coro, coreogra-
fo y coreografia): chorea naturalis (re-
firiéndose quizas a las enfermedades
de Sydenham y de Huntington), chorea
imaginativa (puede que haciendo re-

Huntington

ferencia a la agitacion psicomotora o
incluso a los tics) y chorea lasciva (evo-
cando quizas los movimientos pélvicos
ritmicos de algunas crisis psicogenas).?
Profesor de Basilea y “observador ob-
jetivo”, Paracelso fue un antigalenista
visceral, contrario a la obsoleta “psico-
fisiologia” galénica de los humores.

Brueghel, el mal de San Vito y la
histeria epidémica

Tampoco fue afortunado Thomas
Sydenham (1624-1689), “el Hip6crates
inglés”, al describir la enfermedad que
lleva su nombre. En su Schedula moni-
toria de novae febris ingressu (Normas
de vigilancia de las fiebres que apa-
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recen de nuevo), publicada en 1686,
no la relacioné con la fiebre reumati-
ca, optando por denominarla “chorea
Sancti Viti”. Pretendia evocar con ello,
por un lado, el término choreus de Pa-
racelso y, por otro, el famoso grabado
de Pieter Brueghel.

Es esclarecedor observar con aten-
cion la expresiva obra de Brueghel,
tantas veces citada, suponiendo que
representaba una sorprendente con-
gregacion de enfermos huntingtonia-
nos en el dia de San Vito (Fig. 1-1). Es
evidente, por ejemplo, que estos pa-
cientes no suelen requerir de la con-
tencion de dos personas, una a cada
lado, cuando caminan. Tampoco es
creible que, una vez pasado el milagro-
so puente, quedaran al punto libres de
contorsiones. Ya el propio Jean-Martin
Charcot fue critico con la “interpreta-
cion huntingtoniana” del grabado de
Brueghel.® Existen representaciones de
los danzantes de Aix La Chapelle desde
el siglo XI en el Echternach Scriptorium
de Luxemburgo, siendo actualmente
una celebracion anual con aires folclo-
ricos.* Con toda probabilidad se trata
de una forma de “histeria epidémica”
o “histeria en masa”, un fenémeno fre-
cuentemente asociado a celebraciones
religiosas de las que hemos tenido en
Espana un buen ejemplo en los con-
vulsionarios de Santa Orosia.®

Olla podrida

William Osler fue un meédico inter-
nista que mostroé especial interés en el
sistema nervioso (escribié 200 articu-
los sobre temas neurolégicos). Su ac-
tividad fue crucial para promover pio-

o v

Figura 1-1 Grabado de Brueghel (1564) mostrando la proce-
sion de “danzantes”, dirigiéndose hacia el puente de Aux-la-
Chapelle en el dia de San Vito. Adviértase como cada paciente
es sostenido del brazo por dos personas y su inmediata curacion
una vez pasado el puente.

neros de la Neurocirugia, como Victor
Horsley, Harvey Cushing y Wilder Pen-
field.® En su monografia “On chorea and
choreiform affections” (Fig. 1-2), usé el
término cervantino de “olla podrida”
para significar que el término “corea”
se aplicaba a cualquier trastorno del
movimiento.” En su monografia origi-
nal, que hemos tenido oportunidad de
leer, el propio Osler cayé también en
el error de considerar como corea los
movimientos anormales de nifios con
paralisis cerebral atetoidea (la distonia
ha sido otro término histéricamente
confuso). Por lo demas, identifica co-
rrectamente los coreas de Sydenham y
de Huntington, ademas de las formas
“secundarias”. Intento visitar personal-
mente a las familias originales de Geor-
ge Huntington, cosa que su médico de
familia entonces le desaconsejo “por la
enorme sensibilizacion de los enfermos
al respecto”. Describe los hallazgos
anatomopatologicos de un hombre de
51 anos con 19 anos de corea croénico
grave, sin hacer mencién del estado de
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Figura 1-2 William
Osler  (1894): la
primera monografia
publicada sobre los
. coreas (“On chorea
| and choreiform affec-
| tions"). Osler aplica
el castizo término
de “olla podrida” al
entonces maremag-
num conceptual de
los coreas.
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los ganglios basales, concluyendo que
el cerebro se asemejaba al de la parali-
sis general progresiva. Evidentemente,
el gran Osler también tenia “agujeros
negros” en sus ideas sobre los coreas.

Van Gehuchten, pionero de las
sesiones de video

El caso de van Gehuchten, pionero
de la Neurologia belga y fervoroso de-
fensor de la teoria neuronal de Cajal,
es un buen ejemplo del confuso con-
cepto de “corea” hasta bien entrados
en el siglo XX. En el libro de Neurologia
publicado por su hijo en 1920, afos
después de su fallecimiento, documen-
ta con fotografias un curioso trastorno
del movimiento ocurrido casi simulta-
neamente en once chicas residentes en
un orfanato. De acuerdo con su expe-
riencia en otros casos, van Gehuchten
clasifica los “coreas histéricos” segiin
su fenomenologia; existirian asi co-
reas salutatorios, coreas natatorios y

coreas martilleantes. Contemplando
las ilustraciones de su libro no es fa-
cil imaginar cémo serian exactamente
los movimientos anormales del “corea
salutatorio”, la forma observada en
sus casos. La singular circunstancia
de haber filmado a dos de las mucha-
chas mas representativas y que la pe-
licula sobreviviera milagrosamente a
las bombas incendiarias de la Prime-
ra Guerra Mundial, demuestra que lo
que van Gehuchten interpreté como
“corea” correspondia fenomenolégica-
mente a un trastorno del movimiento
bien diferente.®

LA saGA DE Los HUNTINGTON

Not that I considered it of any great
practical importance for you, but merely
as a medical curiosity, and as such it
may have some interest.

Dificilmente, encontraremos en Me-
dicina una publicacion titulada con
dos palabras (On choreaq), escrita por
un oscuro médico de pueblo de 21
afnos, y cuyo epoénimo haya pasado
a la historia. George Huntington, de
una tipica familia americana de clase
media, ejercid, como su padre George
H. Lee (n. 1850) y su abuelo Abel (n.
1777), como meédico rural en East
Hampton. George se cas6 con Mary
Elisabeth Hackard, tuvo seis hijos y
murié asmatico después de una vida
dedicada a sus enfermos, a la caza y
a la pesca, y también fue aficionado al
dibujo® (Fig. 1-3). No puede decirse que
fuera la vida de un cientifico.

Tampoco es que su trabajo fuera
publicado en una revista de impacto.
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Figura 1-3 George Huntington (1850-1918) ya en la época de
su madurez, cuando felizmente se dedicaba a la pesca y al dibujo
como médico rural.

Ocupaba apenas cuatro paginas y
aparecio en 1872, en el Medical and
Surgical Reporter, una oscura revista
profesional de Ohio. El lector interesa-
do puede encontrar su transcripciéon
entera en una revista de facil acceso.!°
Es evidente que no fue escrito por el
joven George.

En el borrador del manuscrito,
conservado en nuestros dias, se ob-
servan acotaciones al margen escri-
tas de mano de su abuelo Abel. Como
a nuestros estudiantes, tampoco al
joven George se le olvidé nunca su
primer encuentro con dos mujeres
-madre e hija- con la enfermedad.
Acompanaba a su padre a caballo en
la visita médica cotidiana, cuando
aquellas mujeres fueron acercandose.
Impresionado por sus incesantes
contorsiones, pregunté a su padre.
Recibi6 una respuesta escueta: that
disorder (ese trastorno), el término
con el que se conocia en el pueblo la
innombrable enfermedad.

Un viaje UK-USA agitado

¢De donde procedian las familias
asentadas en East Hampton? La corea
de Huntington seria una “enfermedad
made in USA”, pero gestada en Inglate-
rra.!! Corria el ano 1630 y el puritano
alcalde de Bures Saint Mary, Herbert
Pelhman, un pequeno pueblo en la
frontera entre Suffolk y Essex, junto
con tres hombres mas, embarcan en
el James Winthrop Fleet rumbo a los
Estados Unidos. El viaje hasta Salem,
Massachusetts, duré tres meses y debi6
ser agitado. “Incestos, jolgorios, peleas,
acusaciones de brujeria” escandalizan
al ex alcalde y obligan a encarcelar, lle-
gados a tierra, a varios de los peculiares
viajeros. En la pequena poblacion de
Bures St. Mary es bien conocida Mary
Haste por su proclividad a ofrecer favo-
res sexuales y su conducta disoluta (a
lady of easy virtue). Queda embaraza-
da de un tal Welles y sus hijos, Nicho-
las, Jeffrey y “Wilkie”, emigran a Es-
tados Unidos. Mary Haste tiene otros
tres hijos, todos ellos varones, de otra
relacion. Se apodan Mulefoot (algo asi
como “los patamula”), los disolutos pa-
sajeros del James Winthrop Fleet, los
que se asentarian en Long Island, en
la demarcacion a la que la saga de los
Huntington ofrecerian durante gene-
raciones sus cuidados médicos. Como
recompensa poéstuma es de mencionar
que una investigacion exhaustiva de
los registros de matrimonios habidos
en la parroquia de Bures St. Mary des-
de 1538 no pudo documentar que hu-
biera existido alguien con el nombre de
Mary Haste.!

Otra interesante cuestion: ¢por qué
una publicacion tan modesta alcanzo
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tal difusion? Aparecer en lengua ingle-
sa tuvo influencia, pero no lo explica
todo. El articulo de Huntington tuvo la
fortuna de ser referenciado en aleman
por Kussmaul y por Nothnagel, lo que
facilito grandemente su difusion entre
los lectores europeos, en una época de
gran interés sobre la eugenesia. Pero
fue sin duda el gran William Osler, a
la sazon profesor de Medicina en la
Universidad McGill de Montreal, el ele-
mento clave en interesarse por el signi-
ficado de la publicaciéon de Huntington.
Estuvo especialmente interesado en
los coreas y, como hemos visto, intento
incluso examinar personalmente a las
familias originales de East Hampton.

AVENTURA EN EL LAGO MARACAIBO

En San Francisco de Maracaibo, o en
Lagunetas, una noche cualquiera, cual-
quier hombre se consigue una hembra
frente al paisaje de una hamaca sucia.
Este comportamiento, esta migaja de
actitud humana, serd un eterno lastre
de desdicha. En los estratos cerebrales
del hombre o de la mujer, y también en
el 6vulo o en el espermatozoide, estard
el lobo negro de la corea de Huntington
(Americo Negrette, 1963).

Un prolifico espafiol en el Lago
Maracaibo

En el siglo XVIII llegaban hasta los
confines del Lago Maracaibo, en el es-
tado de Zulia, en Venezuela, barcos
procedentes de Hamburgo en busca de
“dividivi” (sic), un apreciado coloran-
te de origen vegetal. La conducta del

marinero Antonio Justo Doria dejaba
mucho que desear. Simplemente se
opto por abandonarle en tierra. En La-
gunetas y en San Francisco tampoco
es dificil sobrevivir; se duerme en ha-
macas al aire libre y abundan la fruta
y el pescado. Los hechos posteriores
vinieron a demostrar dos cosas: que
Antonio Justo Doria era portador del
gen de la enfermedad de Huntington
y que, ademas, él y sus descendientes
demostraron ser enormemente prolifi-
cos. En efecto, su union con la mulata
Petronila Gonzalez produjo una abun-
dante prole. Hay constancia de una
tal Maria Concepcién que vivié en La-
gunetas hacia 1800 y que ya sufria la
enfermedad.

En todo caso, se originé asi el foco
geografico de enfermedad de Hunting-
ton mas extenso jamas conocido, un
pedigri que hacia 1991 ya superaba los
7.000 miembros, con unos 100 indivi-
duos afectos y vivos;!® ademas, todos
los pacientes procedian de una misma
mutacién y no habian recibido medi-
caciéon alguna, de modo que podia es-
tudiarse la evolucion natural de la en-
fermedad. Podia observarse incluso la
situacion insélita de descendientes de
un padre y una madre, afectos ambos
de la enfermedad.

Negrette, descubridor del foco
venezolano

El doctor Américo Negrette era pro-
fesor de Neurologia en la Universidad
de Zulia cuando tuvo noticias del foco
del lago Maracaibo. Ayudado por dos
alumnos (Felipe Argtiello y Gerardo
Fernandez) viajéo hasta los poblados
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de Lagunetas y San Francisco, en una
zona remota a orillas del lago, detallan-
do la historia clinica de mas de treinta
pacientes vivos (68 de una misma fa-
milia, segiin su libro, quizas no todos
vivos). Sus investigaciones fueron cos-
teadas totalmente a sus expensas. El
gobierno venezolano interpreté el foco
como un ejemplo de “mania danzado-
ra”, una forma de histeria en masa,
desentendiéndose del asunto. Como
en Long Island, también los pacientes
(conocidos popularmente como “los
sanviteros”) denominaban “el mal” a la
enfermedad. En 1963, publicé una pe-
quena monografia'* de la que existe un
ejemplar en la Biblioteca Maranon del
Hospital General de Madrid. El libro
esta dedicado A todo aquel que sufre
la tiniebla coreica hereditaria. Con
toda probabilidad, fue donado en mano
por el propio autor durante su estancia
en Madrid. La vena poética del doctor
Negrette, una muestra de la cual en-
cabeza este apartado, se mantiene a lo
largo de la modesta monografia.

Unos autores americanos “descu-
brieron” al Dr. Negrette poco antes de
fallecer éste repentinamente en 2003
(Fig. 1-4). No deja de sorprender que
omitieran mencionar la importante
monografia que el neurdlogo y poeta
venezolano habia dedicado al foco del
lago Maracaibo.!® Les escribi comen-
tando este extremo, pero no tuvieron la
delicadeza de contestar. Negrette habia
nacido en La Canada, localidad empo-
brecida en la que su padre era gober-
nador civil, decidiendo trasladarse a
Caracas en busca de mejores oportu-
nidades. Era un hombre de profundas
convicciones religiosas, que, segin las
anécdotas recogidas por sus bidgrafos,

Figura 1-4 El doctor Américo Negrette (1924-2003), descu-
bridor del “foco” del Lago Maracaibo. Seguramente obtuvo una
catedra de Semiologia del Sistema Nervioso en su Venezuela na-
tal tras su paso por el Servicio de Neurologia de la Clinica de
la Concepcién, con los Drs. Elipe y Casado. Tuvo la gentileza de
dejar un ejemplar (quizas el Unico en Espafia) de su monografia
preliminar del foco en el poblado de Lagunetas.

aplicaba en su practica clinica. Prime-
ro ejerci6 como meédico general en el
remoto estado de Zulia y entré final-
mente en la Universidad ocupando la
catedra de semiologia del sistema ner-
vioso. Es muy probable que ocurriera
tras su estancia en la Fundacion Jimé-
nez Diaz de Madrid, donde completo
sus estudios en Neurologia con Elipe
y Casado. No es dificil adivinar que ya
tuviera “in mente” investigar mas en
profundidad el enorme tesoro que ha-
bia descubierto.

Cuenta el doctor Elipe una anéc-
dota interesante sobre la estancia de
Negrette en la Fundacién. Don Carlos
solia pasar visita rodeado de una plé-
yade de fervorosos admiradores, tanto
que incluso tomaban “ad literem” notas
de sus preciados comentarios. El mo-
desto Negrette se obstinaba, dia tras
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dia, concluida la concurrida visita, en
mostrarle el contenido de una maleta
que portaba. “Usted perdone, Negrette,
hoy tampoco tengo tiempo”. No lo tuvo
nunca. El Dr. Jiménez Diaz desestimo
el tesoro que guardaba aquella maleta.

La importancia del foco venezolano

Elinmenso valor cientifico del foco de
Maracaibo, afortunadamente, no pasoé
inadvertido para otros. Avila-Giréon,
también venezolano, lo dio a conocer
en el primer volumen de la serie Advan-
ces in Neurology.'® A partir de 1981, Ira
Shoulson, Anne Young y John Penny
organizaron viajes anuales para obser-
var la historia natural de la enfermedad
y fue en esta poblacién sobre la que Gu-
sellay todo este grupo diseflaron sondas
de ADN, una de las cuales (G8, un frag-
mento de 17 kilobases), clon6 con éxito
la mutacion IT15 en el cromosoma 4.7
La Dra. Ramos, de Pamplona, miembro
de estas expediciones, nos relaté6 como
en una ocasion naufrago el barco en el
que viajaban, salvando milagrosamente
sus vidas tras permanecer varias horas
en el agua.

HISTORIA DE LA ENFERMEDAD
DE HuNTINGTON EN EspanNa

El primer articulo en Espana en el
que se hace referencia a la enfermedad
de Huntington data de 1910 y fue pu-
blicado por Miguel Gayarre y Espinal
(1866-1936). Es dudoso, sin embargo,
que el paciente de 36 anos que des-
cribe —el mismo Gayarre expreso sus
dudas sobre el diagnostico- sufriera

en realidad la enfermedad de Hunting-
ton'®. Niega que hubiera antecedentes
familiares, asegura que el comienzo fue
agudo tras un leve traumatismo cra-
neo-encefalico ocurrido dos anos atras
y, en opinién del autor, sus facultades
mentales parecian intactas. La foto con
la que ilustra su observacion sugiere
mas bien distonia de torsién.

Estudio clinico patolégico de la
variante de Westphal

Debemos a José Sanchis Banus
(1893-1932) el primer estudio formal
sobre la enfermedad de Huntington pu-
blicado en nuestro pais, en 1923'° (Fig.
1-5). Se trataba de un paciente natu-
ral de Berlanga del Duero, provincia

Figura 1-5 Don José Sanchis BanUs (1893-1932), autor del
primer estudio espafiol documentado sobre enfermedad de Hun-
tington (variante de Westphal, caso en el que don Pio del Rio
Hortega describié cambios oligodendrogliales). Sanchis Banus
fue profesor jefe de Neuropsiquiatria en el Hospital Provincial de
Madrid y diputado por el Partido Socialista Obrero Espafiol.
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de Soria, a donde Domingo Manrique,
colaborador de Sanchis Banus, viaja
expresamente para evaluar a toda la
familia. Detectan alli tres familias apa-
rentemente no relacionadas, contabili-
zando un total de 20 casos.

El paciente fallece durante su ingre-
so a causa de una neumonia y su cere-
bro es minuciosamente estudiado por
Don Pio Del Rio Hortega empleando las
técnicas de tincion de la escuela espa-
nola de neurohistologia. Senala clara-
mente la existencia de cambios degene-
rativos limitados a las capas molecular
y de las pequenas células piramidales
del 16bulo frontal, participacion cortical
negada durante afios, aunque acepta-
da en la actualidad. Quizas sea la pri-
mera observacion en la que se descri-
ben cambios de la oligodendroglia en
esta enfermedad, elemento de la glia
que, como es sabido, descubrié el pro-
pio Del Rio Hortega. Hallase —dice Don
Pio- hinchada, tumefacta, con as-
pecto globuloso en la proximidad de
las neuronas afectadas, junto a las
cuales parece ejercer el fenomeno
impropiamente llamado neuronofa-
gia. Un aspecto clinico peculiar del pa-
ciente, que no escapa a Sanchis Banus,
es la asociacion de rigidez, en vez de la
esperada hipotonia. En el examen post-
mortem, Del Rio Hortega senala clara-
mente que los cambios degenerativos
del nucleo lenticular afectan por igual
al estriado y al globo palido, lo que ex-
plicaria el desarrollo de rigidez en eta-
pas avanzadas de la enfermedad. Por
desgracia, estas observaciones pione-
ras de Del Rio Hortega sobre la variante
de Westphal, no fue documentada con
imagenes, limitando la reivindicacion
de sus hallazgos.

“Focos” de la enfermedad de
Huntington en Espafia

Ellector interesado puede encontrar
referencias a trabajos aparecidos en
Espana después de la Guerra Civil.?°
Seguramente, uno de los aspectos de
mayor interés en las observaciones ha-
bidas durante esta época (1939-1975)
sea la identificacion de “focos” de la
enfermedad distribuidos por la geogra-
fia espafnola, un aspecto que interesé
a don Belarmino Rodriguez Arias, uno
de los fundadores de la Sociedad Espa-
nola de Neurologia, lo que denominaba
“casuistica de neuropatias heredo-fa-
miliares” y su origen geografico.?! Asi,
ademas del foco de Berlanga del Due-
ro, se han ido identificando concentra-
ciones de enfermos en las provincias
de Alicante, Jaén, Cadiz, Salamanca,
Badajoz y, al parecer, en la localidad
de Daroca.

El caso del veterinario que hablaba
gangoso

Por su valor humano, y como
muestra del terrible impacto de saber-
se miembro de una familia afectada
por la enfermedad, haremos referen-
cia al enigmatico articulo de Gil For-
tan,?? un veterinario que ejercia en la
provincia de Jaén. En 1947 publicé el
arbol geneal6gico mas extenso de una
familia de nuestro pais, con datos de
112 miembros a lo largo de siete ge-
neraciones y 35 individuos afectados.
Buscé afanosamente en el archivo pa-
rroquial y en los archivos del juzgado
del “municipio Z” (término con el que
omite el origen de la familia que esta

Enfermedad de Huntington ©2010. Editorial Médica Panamericana



CariTuLo-1. HisTORIA DE LOS COREAS Y DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

11

describiendo), remontandose hasta
1840 en busca de posibles casos de
suicidio entre sus miembros, una ten-
dencia que le causa especial angustia.
Asegura que “el hablar gangoso” es un
signo precoz, “presente por lo menos
quince afios antes de aparecer los pri-
meros movimientos coreicos”. No es
dificil conjeturar que nuestro veteri-
nario estaba describiendo a su propia
familia.

Es posible que viviera innecesaria-
mente aterrado gran parte de la vida
por su “hablar gangoso” y que hoy hu-
biera sido sencillo sacarle de su proba-
ble error.
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