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RESUMEN

La Enfermedad de Huntington (EH) es una enfermedad neurodegenerativa de base genética
que se produce por una expansion anémala del triplete CAG que codifica una proteina
anémala, la huntingtina mutada, responsable de unos efectos sobre la funcién celular que
resultan en su disfuncién y muerte celular. Se ha visto que la neuropatologia de la EH
evoluciona con unos patrones temporales concretos lo que se traduce a nivel clinico en la
aparicion de una sintomatologia motora, cognitiva y neuropsiquidtrica caracteristica que

evoluciona a lo largo de su progresion y que afecta la capacidad funcional del individuo.

Aunque varios estudios han analizado la prevalencia y progresion de los sintomas nucleares de
la EH, la relacién a lo largo de la enfermedad entre los sintomas neuropsiquiatricos (SNP) y
las otras dimensiones clinicas de la misma ha sido menos estudiada, con resultados dispares
debido a las diferentes poblaciones estudiadas y a la distinta metodologfa utilizada por los

investigadores.

La escala de evaluaciéon de los SNP mas ampliamente utilizada es la Problem Behavior
Assessment short (PBA-S). En un primer estudio, se realiza la validaciéon de la mencionada
escala, analizando sus caracteristicas psicométricas sobre una muestra de 117 participantes,
obteniéndose un conjunto de datos sobre los que se llevé a cabo un andlisis estadistico de:
consistencia interna, fiabilidad intra e interobservador y validez concurrente, analisis factorial.
Los resultados obtenidos sugieren que la versiéon en espafol de la escala PBA-s es valida y

fiable para medir los SNP en pacientes con EH.

Desde el punto de vista clinico, este primer estudio sefialé una importante asociaciéon de los
SNP con la funcionalidad, aspecto controvertido en la literatura, lo que justificé la realizacion
de un segundo estudio con una muestra mas amplia y un analisis de las asociaciones de los
SNP con variables clinicas y de progresion de la enfermedad que arrojen pistas sobre su

fisiopatologfa.

Se obtuvo una muestra de 639 individuos en la fase manifiesta de la enfermedad que tenfan 3
o mas evaluaciones anuales consecutivas completas de las variables motoras, cognitivas,
neuropsiquidtricas y funcionales. Para profundizar en el conocimiento de las relaciones de los
SNP se afiadieron ademads variables relacionadas con el debut clinico y la progresion de la

enfermedad. Se llev6 a cabo para cada uno de los SNP un estudio de modelos logisticos de



efectos mixtos para evaluar sus posibles asociaciones con las variables cognitivas, motoras y

funcionales.

Los resultados sefialan que los SNP se asocian con la funcionalidad, indicando que a medida
que la enfermedad progresa, los pacientes muestran mas SNP, especialmente apatia y
perseveracion y de manera menos significativa delirios, alucinaciones y conductas agresivas. El
estudio muestra una notable falta de asociacién entre los SNP y las variables cognitivas al
contrario de lo esperado. Asimismo indican la presencia de tres perfiles distintos en la
neuropsiquiatria de la EH en sus fases iniciales. Uno claramente relacionado con la progresion
de la enfermedad, que incluye los sintomas apatia y perseveracion. Otro, constituido por la
irritabilidad, en relacién a variables motoras y cognitivas y un tercero que tiende a evolucionar
independientemente de las otras dimensiones de la enfermedad (depresion, ansiedad, ideacién
suicida y agresion). La ausencia de asociacién entre la mayorfa de los SNP vy las variables
cognitivas estudiadas puede indicar el compromiso de otras vias de conexion aparte de las
frontosubcorticales en los modelos explicativos de la neuropsiquiatria de la EH, asi como la
influencia de otras variables no incluidas en el analisis, tales como las circunstancias
ambientales y el estilo de vida. Asimismo, los distintos perfiles encontrados evidencian
variaciones fenotipicas en la expresion sintomatica de la EH que merecen ser estudiados en el

futuro.



SUMMARY

Huntington's disease (HD) is a genetically based neurodegenerative disease caused by an
abnormal expansion of the CAG triplet encoding an abnormal protein, mutant huntingtin,
responsible for effects on cell function that result in cell dysfunction and death. The
neuropathology of HD has been shown to evolve in specific temporal patterns that translate
clinically into the appearance of characteristic motor, cognitive and neuropsychiatric

symptomatology that evolves throughout its progression and affects the individual's functional
capacity.

Although several studies have analyzed the prevalence and progression of the core symptoms
of HD, the relationship throughout the disease between neuropsychiatric symptoms (NPS)
and the other clinical dimensions of the disease has been less studied, with disparate results
due to the different populations studied and the different methodology used by the

investigators.

The most widely used NPS assessment scale is the Problem Behavior Assessment short (PBA-
S). In a first study, the validation of this scale was carried out, analyzing its psychometric
characteristics on a sample of 117 participants, obtaining a set of data on which a statistical
analysis of: internal consistency, intra- and inter-observer reliability and concurrent validity,
factorial analysis was carried out. The results obtained suggest that the Spanish version of the

PBA-s scale is valid and reliable for measuring NPS in HD patients.

From the clinical point of view, this first study pointed out an important association of NPS
with functionality, a controversial aspect in the literature, which justified conducting a second
study with a larger sample and an analysis of the associations of NPS with clinical and disease

progression variables that shed clues about their pathophysiology.

We obtained a sample of 639 individuals in the manifest phase of the disease who had 3 or
more consecutive complete annual assessments of motor, cognitive, neuropsychiatric, and
functional variables. To deepen the understanding of NPS relationships, variables related to
clinical debut and disease progression were also added. A mixed-effects logistic modeling
study was performed for each NPS to evaluate their possible associations with cognitive,

motor and functional variables.

The results indicate that NPS are associated with functionality, indicating that as the disease

progresses, patients show more NPS, especially apathy and perseveration and less significantly



delusions, hallucinations and aggressive behaviors. The study shows a remarkable lack of
association between SNPs and cognitive variables contrary to expectations. They also indicate
the presence of three distinct profiles in the neuropsychiatry of early HD. One clearly related
to disease progression, which includes symptoms of apathy and perseveration. Another one,
constituted by irritability, in relation to motor and cognitive variables and a third that tends to
evolve independently of the other dimensions of the disease (depression, anxiety, suicidal
ideation and aggression).The absence of association between most of the SNPs and the
cognitive variables studied may indicate the involvement of connection pathways other than
the frontosubcortical ones in the explanatory models of HD neuropsychiatry, as well as the
influence of other variables not included in the analysis, such as environmental circumstances
and lifestyle. Likewise, the different profiles found evidence phenotypic variations in the

symptomatic expression of HD that deserve future study.
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1. INTRODUCCION GENERAL

1.1 HISTORIA DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

Américo Negrette en la década de los 50 del siglo pasado compendia en su figura el paradigma
de investigador clinico, un médico rural que observa y describe con minuciosidad patrones de
conducta alterados en una poblacién maldita, la de los “coreicos y tarados” que inusualmente
abundan en la regiéon de Zulia, en Venezuela, zona en la que el Dr. Negrette desarrolla

inicialmente su carrera profesional !

Sus exhaustivas descripciones de 39 casos afectos de la enfermedad de Huntington
constituyen el primer tratado sistematico de la mencionada enfermedad, un hito que despert
un interés cientifico que traspasé las fronteras de su pais en un momento en el que la difusién
del conocimiento cientifico no viajaba por la red. Y describe la enfermedad de un modo lirico,

de apariencia poética a veces desgarradora:

“En San Francisco de Maracaibo, o en Lagunetas, una noche cualquiera, cualquier hombre simple se consigne
una hembra. Mujer humilde que le entrega el sexo a un hombre inguieto frente al paisaje de una hamaca sucia.
Este comportamiento, esta migaja de actitnd humana, serd un eterno lastre de desdicha. En los estratos
cerebrales del hombre o la mujer, y también en el dvulo o en el espermatozoide, estard el lobo negro de la Corea
de Huntington. Después veremos esto: un espermatozoide que lega a la matriz. Lo recibe un dvulo sediento.
Del abrazo vendra un huevo y un embrion y un nisio nuevo. Nifio que serd hombre con el lobo coreico vagando
en las estepas cerebrales. Y que una noche estard cansado del trabajo rudo, se tenderd en los brazos de mujeres

sedientas y soltard su esperma... a cabalgar dolor sobre los siteros”

Menos de un siglo antes del trabajo de Negrette, otro médico rural recién licenciado ejercia su
profesion en una pequefia localidad de Ohio. Desde pequefio habia observado en compafifa
de su padre personas cuya apariencia y conducta llamaron su atenciéon. Al igual que el
venezolano, George Huntington relata con precision literaria la descripcion de los rasgos

principales de la enfermedad que llevaria su epénimo 2,

“Condnciendo con mi padre a través de un camino boscoso que conduce de East Hampton a Amagansett, de
repente nos encontramos con dos mujeres, madre e hija, ambas altas, delgadas, casi cadavéricas, ambas
inclinadas, torcidas, baciendo muecas. Miré con asombro, casi con miedo. ;Qué podria significar? Mi padre se

detuvo para hablar con ellas y seguimos adelante. A partir de este momento, mi interés por la enfermedad

12



nunca ha cesado por completo. Luego vino el aborcamiento de D. H. en su herreria. Era victima de un
incipiente corea, lo sabia, posiblemente lo habia estado esperando, el “Sanctus Invictus”, y sabiendo bien el
cardcter del enemigo que debia enfrentar, el tan temido, el largamente esperado, el vencedor, cortd en seco. E/
¢irio y su vida se apagaron. Otras victimas habian buscado el mismo refugio una y otra vez abogandose. Otros,
tal vez de una organizacion nerviosa diferente, vivian, aunque no contentos, todavia aparentemente reconciliados

con el Destino, hasta que tanto la mente como el cuerpo estaban exhaustos y se dormian”

En su descripcion, George Huntington sefialé las caracteristicas que principalmente
distingufan al tipo de corea que afectaba a las personas “exclusivamente en el este de Long

Island’:

7. En primer lugar, su naturaleza hereditaria, ya que estaba «lmitada a ciertas v,
afortunadamente, a unas pocas familias, y les ha sido transmitida, una reliquia de generaciones
lejanas en el oscuro pasadoy. Sin embargo, diferfa “de las leyes generales de las llamadas
enfermedades hereditarias” en las que la enfermedad puede saltarse una generacion. “Por
inestable y caprichosa que pueda ser la enfermedad en otros aspectos, en esto es firme, nunca salta una
generacion para volver a manifestarse en otra; una vey que ha cedido sus pretensiones, nunca las
recupera’.

2. En segundo lugar, estaba la “Yendencia a la locura”y, a veces, “esa forma de locura que conduce
al suicidio". Es necesatio recordar que el término locura en el siglo XIX inclufa un
amplio rango de alteraciones conductuales y del humor asi como cambios de
personalidad.

3. Otra de las caracteristicas observadas por Huntington fue la tendencia a presentar un
deterioro cognitivo en la practica totalidad de los casos, ademas de pérdida de
conciencia de padecer un trastorno y de control de la inhibicién en algunos casos.

4. Finalmente, destaca que la enfermedad se manifiesta en la edad adulta,
mayoritariamente entre los 30 y los 40 afios y que el deterioro que la acompana se
incrementa gradualmente hasta que “e/ zltimo de los miisculos del cuerpo se ve afectado”. "Una

vez que comienza, se aferra al amargo final'.

Huntington no fue inicialmente consciente del alcance de su descubrimiento, que relaté en su
o “ . . o
publicacién con la frase: “no es que lo considere de gran importancia practica, sino simplemente como una

curiosidad médica, y como tal puede tener algrin interés”.

En el siglo XX, los esfuerzos colaborativos de la comunidad cientifica internacional ampliaron

de manera notable el conocimiento de las bases biologicas de la enfermedad. Su origen
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genético fue desvelado en 1983 y se iniciaron esfuerzos para convenir una clasificacién
diagnéstica mediante escalas de evaluacion de la sintomatologia caracteristica de la
enfermedad: motora, cognitiva y psiquiatrica. La pérdida de funcionalidad causada por la EH
se ha considerado indicadora de la progresion de la enfermedad y desde entonces numerosas
investigaciones han profundizado en analizar los factores relacionados con la variabilidad
observada en la practica clinica por distintos pacientes que, teniendo una enfermedad con un
origen genético concreto, expresan trayectorias clinicas y funcionales muy diferentes. La
identificacion y descripcion de estos fenotipos, el conocimiento de los factores bioldgicos,
sociodemograficos y ambientales que pueden alterarlos han sido un campo de especial interés
en la busqueda de tratamientos modificadores de la enfermedad. La disponibilidad de
herramientas tecnoldgicas cada vez mads sofisticadas y precisas, tales como las técnicas
estructurales y funcionales de neuroimagen, los estudios genéticos cada vez mas complejos
que permiten estudiar la asociaciéon de los minimos cambios genotipicos observados en la
enfermedad con otras enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas, la mejora de la capacidad de
mediciéon de los marcadores biologicos en LCR o en el plasma de los individuos
afectos...todo ello han contribuido al avance exponencial que en el momento actual estamos

viviendo en la investigacién de la EH.

Como resultado de todo este esfuerzo y del conocimiento que de él se deriva, el objetivo de la
comunidad cientifica es la curacion de la enfermedad mds que su tratamiento sintomatico. Es
decir, la correccion del defecto genético que la causa, objetivo tremendamente ambicioso pero

afortunadamente hoy mas al alcance de la mano que nunca en la historia de la EH.

La EH es una enfermedad minoritaria. Tiene una prevalencia de 10,6 a 13,7 individuos por
cada 100 000 en poblaciones occidentales. Japon, Taiwan y Hong Kong tienen una incidencia
mucho menor de EH con una prevalencia de 1-7 por millén; en Sudafrica se observan tasas
mas bajas en las poblaciones negras en comparacion con las poblaciones blancas y mixtas. La
diferencia en la prevalencia de la enfermedad entre grupos étnicos estia relacionada con
diferencias genéticas en el gen HTT. Las poblaciones con una prevalencia alta tienen una
media de repeticiones CAG mas larga. Por ejemplo, las de ascendencia europea tienen una

media de 18,4-18,7, mientras que las de ascendencia asidtica tienen una media de 16,9-17,4 °.

Dada esta baja prevalencia, ningiin avance se hubiera logrado sin la extraordinaria generosidad
de la familia Huntington. Es de justicia agradecer de manera especial a la comunidad del Lago

Maracaibo, en Venezuela, cuyo papel en la identificaciéon del gen responsable de la EH fue
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crucial. También a todos los participantes en los estudios de cohortes internacionales. Su firme
disposicion para formar parte de diversos estudios, su generosidad a la hora de compartir sus

experiencias con los investigadores es un ejemplo de solidaridad extraordinario.

1.2 GENETICA DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON.

Como ya hemos visto anteriormente, George Huntington caracteriz6 la naturaleza hereditaria
de la enfermedad y la imposibilidad de la misma de saltarse generaciones. Actualmente, la
genética de la EH es bien conocida, fundamentalmente gracias al esfuerzo llevado a cabo
por investigadores que en los afios 70, atraidos por las descripciones realizadas por el Dr.
Negrette de familias venezolanas, aterrizaron en la regiéon de Zulia a la busqueda del gen
causante de la enfermedad. La extremadamente elevada prevalencia en Maracaibo de la
EH (1 de cada 10 personas) hizo posible gracias a los trabajos de investigacion
liderados por Nancy Wexler, y a las donaciones de millares de muestras de sangre de
personas afectadas y sus familiares, la identificacion del defecto genético causante de la EH.
Gusella * en 1983, en uno de los primeros anilisis de ligamiento exitosos utilizando
marcadores de  ADN polimérfico realizados en humanos, asigné al cromosoma 4 el defecto
genético causante de la EH. No fue hasta 1993 ° cuando se identificé el gen HT'T, en la region
4p 16.3. Su ex6n 1 contiene la secuencia de tripletes CAG cuya expansion anémala codifica la
produccién de una proteina, la huntingtina mutada (HTTm), que es la responsable de los
cambios moleculares que en ultima instancia condicionaran la aparicion de la sintomatologia
caracteristica de la EH. A partir de este descubrimiento se hizo asimismo posible realizar test
genéticos a poblaciones en riesgo con el analisis directo de la mutacién, revolucionando la
investigacion de la enfermedad. Dentro de la huntingtina hay un segmento amino terminal de
longitud variable. I.a longitud de la repeticion del triplete CAG en ese segmento puede
ser determinado en cualquier individuo. En la poblacién normal la repeticion es polimorfica
en el rango entre 6 y 35 repeticiones. Si se expande por encima de las 39 repeticiones la
mutacion es de penetrancia completa, lo que desencadena inexorablemente el proceso de
enfermedad. Entre 36 y 39 repeticiones la penetrancia es reducida: algunas personas
desarrollaran la enfermedad, normalmente a edades mas avanzadas de lo habitual, mientras

que otras no mostraran sintomas de enfermedad a lo largo de su vida.

La repeticion del triplete CAG muestra una inestabilidad durante el proceso de transmision
meibtica en rango intermedio entre 27 y 35 repeticiones y se hace mayor conforme aumenta el

niamero de repeticiones. Este proceso de amplificaciéon es mas notable en la transmision
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paterna lo cual implica una especial predisposicion a la inestabilidad en relaciéon a la

espermatogénesis.

Tabla 1. Rango de repeticiones CAG y riesgo de padecer la enfermedad

Rango de Tipo de Riesgo
Penetrancia Enfermedad
repeticiones repeticion Transmision
<27 Polimérfica Normal No No
27-35 Inestable Rango Intermedio No >50%
36-39 Inestable Reducida Puede 50%
> 39 Inestable Completa Si 50%

Diversos estudios han mostrado que la longitud de la repeticion del triplete CAG es
responsable de aproximadamente el 56% de la variabilidad en la edad de debut de la
enfermedad ¢, considerandose como debut el inicio de sus manifestaciones motoras. Otros
factores relacionados con la reparaciéon del DNA han mostrado su capacidad de modificar la
enfermedad de Huntington. Los estudios de asociacién del genoma completo (GWAS) han
identificado otros genes que pueden alterar la edad de debut motora (por ejemplo, FANT y

MTMR10 en el cromosoma 15, RRM2B y URBS5 en el 8) °.

La disponibilidad de un test predictivo y el conocimiento de que la longitud de la repeticion
del triplete CAG es responsable en gran parte de la edad de debut de los sintomas motores de
la enfermedad hizo posible la elaboraciéon de modelos predictivos que respondieran a las

<

preguntas “svoy a tener la enfermedad?, scuando empezaran los sintomas” que las personas
con familiares afectos de la EH hacen a los profesionales. Diversas férmulas han  sido
disefiadas tomando los rangos de repeticion mas frecuentes en la poblacion afecta y se
han publicado tablas que, para un numero determinado de repeticiones en una
determinada edad, estiman la probabilidad de aparicién de sintomas motores. La féormula mas

frecuentemente utilizada ha sido la de Langbehn 7 que permiten clasificar a los individuos en

funcion de franjas mas lejanas, intermedias o cercanas al debut motor de la enfermedad.
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La EH tiene una herencia autosémica dominante lo que confiere a la persona que tiene un
progenitor afecto un 50% de posibilidad de padecer la enfermedad. Los resultados de los test
predictivos pueden impactar de manera notable a las personas a riesgo. Por ello, se
han establecido recomendaciones para la practica de este tipo de estudios, las primeras en
1994 *y otras mas reciente en 2013 °, encaminadas establecer unos estindares minimos, guiar
a los clinicos y a las familias en el proceso y proporcionar un punto de referencia en los

dilemas éticos y clinicos que pueden ir surgiendo.

Los aspectos mas importantes de estas recomendaciones se centran en proporcionar la
mejor informacién para que la persona adulta (se recomienda no hacer test predictivos en
menores de 18 afios a no ser que se presenten sintomas altamente sugestivos de una
presentacion infantil/juvenil) pueda tomar una decisiéon y consentir o no la realizacion del
test. Se recomienda asimismo evaluar la situacién psiquiatrica del individuo teniendo en cuenta
el impacto emocional que un resultado positivo pudiera tener sobre la misma antes del test,
durante la espera del resultado y con posterioridad a la comunicacion del mismo. Dada la
complejidad que desde el punto de vista predictivo pueden tener los resultados en estadios de
penetrancia reducida es recomendable que el consejo genético se lleve a cabo en unidades
especificas. Las consecuencias de un resultado positivo con respecto a otros miembros de la
familia también deben ser discutidas. Ya que una de las razones mas frecuentemente aducidas
para realizar el test es un proyecto reproductivo se deben plantear las distintas opciones
disponibles: embarazo sin test, diagndstico prenatal, preimplantacional, donacién para

gestacion in vitro o adopcion.

1.3 FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
1.3.1 PATOLOGIA MOLECULAR

La huntingtina (HTT) es una proteina esencial para el desarrollo embrionario de varias
especies, codificada por el gen HTT. Se expresa de manera ubicua en los animales adultos,
sobre todo en el cerebro, pero también en corazén, placenta, pulmones, higado, musculos,
rifiones, pancreas y testiculos.'” La HTT es imprescindible para la embriogénesis: en los
modelos murinos knock-out se produce un fallecimiento en el periodo de desarrollo
embrionatio precoz (dia 7.5). En los ratones adultos, la ablacién de la HTT en el encéfalo y
testiculos conlleva neurodegeneraciéon y esterilidad. La participacion de la HTT en la

neurogénesis y en la actividad sinaptica neuronal esta bien documentada. La HTT participa en
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diversos procesos fisiologicos celulares que tienen como elemento comuin su papel como

regulador de la transcripcién y de la dinamica intracelular.

En su viaje entre el citoplasma y el nucleo celular, la HT'T interactia con numerosos factores
de transcripcion, asi como represores transcripcionales por lo que puede promover o suprimir
la transcripcion de diferentes genes, algunos de ellos involucrados en el control del ciclo
celular, la respuesta celular al estrés, la apoptosis y la reparaciéon del DNA. La HTT estd
fundamentalmente situada en el citoplasma celular, donde se asocia con vesiculas y
microtabulos siendo crucial en el trafico vesicular y, en consecuencia, en el transporte axonal y
en la endocitosis. Actia asimismo como interruptor molecular determinando si el transporte

de proteinas al centrosoma es anterégrado o retrégrado.

Las funciones de la HTT no sélo se limitan al sistema nervioso. Parece ser una reguladora
clave entre la diferenciacién, supervivencia y muerte celular cuyos resultados fisiologicos son
diferentes en relacion al tipo y contexto celular en la que se exprese. Asi se ha visto en
modelos animales HTT knock-out en los que se observan deficiencias de hierro y

secundariamente alteraciones celulares sanguineas y alteraciones en la espermatogénesis.

En general, la HTT funciona como una proteina de andamio en una serie de complejos
moleculares que estan involucradas en diversas funciones cuya alteracién puede tener
consecuencias fisiolégicas amplias durante el desarrollo y en el mantenimiento de la

homeostasis en el adulto.

Como hemos visto, la HT'T salvaje es fundamental para la vida, aunque sus funciones no son
totalmente conocidas, y la existencia de una expansion anémala del triplete CAG condiciona la

aparicion de la huntingtina mutada (HTTm).

La HTTm produce unos efectos sobre la funcién celular que resultan en su disfuncién y
muerte a través de diferentes mecanismos. La fragmentacion de la HTT parece ser un
elemento precoz clave en la patogénesis de la EH. La concentracién de estos fragmentos en
distintos tipos celulares depende de la expresion del gen HTT. Su mayor expresion en
neuronas contribuye al predominio de la patologia neuronal. La agregacién de estos
fragmentos parece ser responsable de los efectos toxicos a nivel celular, de modo similar a
otras enfermedades neurodegenerativas como las enfermedades de Alzheimer, Parkinson,
esclerosis lateral amiotréfica o en las encefalopatias espongiformes. El umbral de agregacion

necesario para causar disfuncion celular puede estar influenciado por numerosos factores entre
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los que se encuentran el nivel de expresion de la HT'T mutada, diferente segun lineas celulares,
el estado de arresto mitético de la célula, lo que explicaria la mayor inestabilidad en las lineas
germinales espermaticas, y el tamafio de la expansion de la repeticion CAG, entre otros. En
este dltimo caso, una mayor expansiéon inducirfa una reducciéon del umbral de agregacion
proteica y condicionarfa una aparicion mas precoz de los sintomas de la enfermedad, como
ocurre en las formas juveniles. Esta agregacion puede extenderse de una a otra célula a modo
prion-like. Una vez que se han generado las formas citotéxicas de la HTTm su
comportamiento aberrante provoca disfuncion celular en forma de alteracion de la red
proteostasica, toxicidad mitocondrial con el consiguiente disbalance energético y alteracion de
la sinapsis y del transporte axonal Estos mecanismos conducirfan finalmente a la muerte

neuronal.

Figura 1. Mecanismos patogénicos celulares en la EH. Fuente’
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La proteina tau es una proteina que se encuentra normalmente en las células nerviosas y que
juega un papel importante en el mantenimiento de la estructura de los microtibulos. Se ha
investigado el papel de la proteina tau en la neuropatologia de la EH tanto en su interaccién
con la Htt como de manera aislada. Los estudios muestran que la presencia de HTTm en las
células neuronales afecta a la fosforilacion de la proteina tau, lo que lleva a una redistribucion
de la misma en las células, con la formaciéon de agregados de tau en las células cerebrales lo
que puede contribuir a la degeneracién neuronal y a la disfuncién cognitiva. Revisiones
recientes se han hecho en este campo, con hallazgos discordantes en modelos animales en

cuanto a su implicacién en la toxicidad celular y los cambios conductuales subsecuentes. '

Otras proteinas que se han investigado y que pueden tener un papel en la patogenia de la EH
son la huntingtina-interacting protein 1 (HIP1), la huntingtina-interacting protein 2 (HIP2), la
huntingtina-interacting protein K (HIPK), la huntingtina-interacting protein X (HIX), y la
huntingtina-interacting protein HYPB '*. También se ha estudiado la proteina p53, que esta
involucrada en la respuesta celular al estrés observandose que se acumula en las células
cerebrales en la EH contribuyendo a la muerte celular. La inhibicién de la actividad de p53 en
modelos animales de la enfermedad de Huntington mejoré la funcién cerebral y redujo la

muerte celular

1.3.2 NEUROPATOLOGIA DE LA EH

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, la EH se caracteriza por la neurodegeneraciéon de
los ganglios basales, particularmente severa en el estriado, aunque también se observa en el
neocértex, que es la regiéon que principalmente recibe los input del estriado. Conforme avanza

la enfermedad, otras regiones cerebrales se ven afectadas .

Los primeros estudios neuropatolégicos ya establecieron que el cuerpo estriado estaba
afectado en la EH. En 1985 Vonsattel publica el estudio que definirfa un sistema de gradacion
de la severidad de la afectacién neuropatolédgica de la EH estudiando postmortem los tejidos
cerebrales de 163 personas con diagnéstico clinico de EH . Este sistema de gradacion segin
el autor era necesario ya que muchos investigadores se habfan sorprendido de la gran
variabilidad de los cambios neuropatoldgicos encontrados haciendo imposible la comparacion
de resultados entre los diversos estudios. Los hallazgos anatomopatologicos mas relevantes y
aceptados eran que el cuerpo estriado (caudado y putamen) presentaban una atrofia difusa en

forma de pérdida neuronal y astrogliosis, siendo el caudado el nicleo mas afectado. En menor
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medida, el globo palido también presentaba atrofia, mientras que a nivel cortical se observaban
sutiles cambios. Vonsattel establecié un sistema de 5 grados (de 0 a 4) en base a la atrofia
observada tanto macroscopica como microscopicamente en el nucleo estriado. Asimismo
correlacioné clinico-patoldgicamente la discapacidad funcional de la enfermedad previa al
fallecimiento con los grados descritos. Observo que los cambios neuropatolégicos en el
estriado se incrementan gradualmente a lo largo del eje antero-posterior, latero-medial y
ventro-dorsal estableciendo un gradiente caudo-rostral, dorso-ventral y medio-lateral. Como
veremos, este gradiente de degeneraciéon del estriado se ha intentado correlacionar con la
aparicion de los distintos sintomas motores, cognitivos y psiquidtricos caracteristicos de la
enfermedad. Hoy en dia esta establecido que las neuronas espinosas medianas del estriado son
selectivamente vulnerables a los efectos de la HTTm. Otras poblaciones neuronales
especialmente afectadas son las neuronas piramidales de las capas III y V del cortex. Aparte
del estriado, se ha demostrado tanto por examenes anatomopatolégicos como de neuroimagen
que otras regiones cerebrales, subcorticales y corticales, muestran cambios significativos en la
progresion de la EH: talamo, nicleos subtalamicos, sustancia blanca y cerebelo. En 2012, un
grupo liderado por Vonsattel actualizé el estudio anatomopatolégico de 50 regiones para
evaluar la afectacion cerebral en 523 cerebros con EH ' que, tras anilisis factorial, encontrd
dos clusters principales, cortical y estriatal, con asociaciones independientes con la cantidad de
repeticiones del triplete CAG, el peso cerebral, la duracion de la enfermedad y la edad de
debut, seflalando que esta disparidad indica una degeneracién neuropatolégica diferenciada en
ambos niveles. Asf, mientras que la expansion del triplete CAG es el principal determinante
del componente estriatal, otros procesos mas complejos y desconocidos pueden condicionar la
afectacion cortical. Otros estudios, a la luz de los hallazgos que implican una amplia afectacion
de la neurodegeneracion en la EH en distintos territorios cerebrales, sugieren abandonar el
paradigma clasico de la EH como enfermedad reduccionistamente limitada al estriado

categotizandola como enfermedad neurodegenerativa multisistémica del cerebro humano
Papel de Ia inflamacion

Una caracteristica patologica comin de las proteinopatias neurodegenerativas es la activacion
inmune croénica, que abarca respuestas inmunes innatas y adaptativas. En la ultima década, una
plétora de estudios ha demostrado una notable conexion entre los agregados patogénicos de
proteinas mal plegadas y la activaciéon inmune en la EH. Una reciente revisién resume los
hallazgos mas importantes y el desarrollo de terapias que puedan retrasar o prevenir la

progresion de la enfermedad 18,
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La Htt mutante se expresa abundantemente en las células inmunes periféricas y residentes en
el cerebro, actuando como un estimulo inflamatorio para estas células. En pacientes con EH y
en varios modelos de EH en roedores, se ha demostrado que el aumento de la activacion
microglial y el incremento de citoquinas y quimioquinas proinflamatorias se correlacionan con

la progresion de la enfermedad.

A lo largo de los afios, se han desarrollado varias modalidades inmunoterapéuticas para la
inmunosupresion (utilizando terapias antiinflamatorias/basadas en anticuerpos), potenciando
la propia respuesta inmune adaptativa del huésped contra proteinas patdgenas especificas
(mediante vacunacién activa) y/o la neutralizacién mediada por anticuerpos de proteinas
patdgenas especificas (vacunacion pasiva) para la EH. Ejemplos de estas estrategias son los

estudios con laquinimod.

1.3.3 ALTERACION DE LOS MECANISMOS DE NEUROTRANSMISION

La disfuncién celular en la EH puede secundariamente afectar el funcionamiento de otras
células y, por ende, de otras regiones cerebrales a través de la alteracion de la transmision
sinaptica. La afectacién selectiva de las neuronas espinosas medianas (NEM) del estriado con
abundancia de receptores dopaminérgicos D2, afectan la neurotransmision alterando la
comunicacion cortico-subcortical. Es necesario explicar los sustratos anatomicos y funcionales
de estos circuitos cortico-subcorticales para comprender la patogenia de los sintomas

principales de la EH.

Los ganglios basales son un grupo de estructuras subcorticales que incluyen el nucleo estriado
(formado por dos nucleos con estructuras y funciones muy similares: caudado y putamen), el
globo palido (interno y externo), la sustancia negra y el nicleo subtalamico. Se subdividen en
una division dorsal y otra ventral. La dorsal esta formada por el neoestriado (caudado +
putamen) y el paleoestriado (globo palido medial o interno + globo palido lateral o externo).
La divisién ventral, también denominada estriado ventral o limbico, incluye partes de los
ganglios basales que estan implicadas en funciones cognitivas y emocionales tales como el
nucleo accumbens, el tubérculo olfatorio y la sustancia innominada, incluyendo esta dltima el

nucleo basal de Meynert.

El estriado recibe aferencias de practicamente toda la corteza cerebral, estando involucrado en

diversos tipos de funciones sensoriales, cognitivas y motoras.
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Los ganglios de la base reciben aferencias de la corteza cerebral, para devolver sefiales a la
misma después de realizar una serie de procesamientos. La informacién viaja a través de unos
circuitos, denominados cortico-subcorticales, que fundamentalmente conectan regiones
corticales con subregiones del estriado que a su vez establecen conexiones con subregiones del
globo palido y desde alli a la sustancia negra que se proyectan al tallamo para volver a de nuevo

a la corteza.
Estos circuitos presentan tres vias fundamentales:

1. Una via directa que conecta la corteza con el estriado; el estriado con la porcion
interna del globo palido y la porcién compacta de la sustancia negra, y de allf al talamo
para volver a la corteza

2. Una via indirecta que desde la corteza pasa al estriado, de alli al globo palido externo
que se proyecta al nucleo subtalamico de Luys, para conectar con el globo palido
interno, la porcién reticulada de la sustancia negra, pasa por el tilamo y vuelve a la
corteza.

3. Una via hiperdirecta que conecta la corteza directamente con el nucleo subtalamico y
de alli con la parte interna del globo palido y la porcién reticular de la sustancia negra,

volviendo tras pasar por el tallamo a la corteza cerebral.
Funcionalmente, los ganglios basales pueden estar agrupados en cuatro categorias:

1. Nucleos aferentes: ncoestriado y nucleo subtalamico, que reciben aferencias
corticales de tipo excitatorio desde las neuronas piramidales glutamatérgicas.

2. Nucleos eferentes: porcion interna del globo palido y la porcion reticular de la
sustancia negra, que se proyectan fuera de los ganglios hacia el talamo y el tronco
encefalico.

3. Nucleo de conexiéon: porciéon externa del globo palido, que conecta los nucleos
aferentes a los nucleos eferentes.

4. Nucleo modulador: la porciéon compacta de la sustancia negra, que modula la
actividad de los ganglios basales a través de la via nigroestriada aportando dopamina al

estriado.

Fisiol6égicamente, la via directa participa en la activaciéon del movimiento. Esta via se pone en
marcha cuando la activacién del cértex produce una liberacion de glutamato en el estriado

activando las neuronas medianas espinosas (NME) gabaérgicas. Mediante esta liberacion de
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GABA a la pars reticulata de la sustancia negra y al globo pélido interno, las NME inhiben las
neuronas de ambos nuicleos que también son gabaérgicas. Esto produce la activaciéon de las
neuronas glutamatérgicas del talamo, que se proyectan al cortex, resultando en una activacion
del movimiento. En sentido contrario, la via indirecta participa en la inhibicién del
movimiento. Cuando las NME gabérgicas del estriado, que indirectamente se proyectan a la
pars reticulata de la sustancia negra a través del globo palido externo y del nucleo subtalamico,
liberan GABA en el ndcleo palido externo, se produce una inhibicién de las neuronas
gabaérgicas presentes en este nucleo. Esto lleva a la desinhibicion de las neuronas
glutamatérgicas del nucleo subtalamico que a su vez activan las neuronas gabaérgicas de la pars
reticulata de la sustancia negra y del globo palido interno. Estas neuronas inhiben las
gabérgicas del tilamo que se proyectan hacia el cortex resultando en una inhibicién del

movimiento.

En la EH, la via inditecta es selectivamente vulnerable en las fases iniciales. Esto induce un
incremento de la actividad gabérgica (inhibitoria) del globo palido externo sobre el nuicleo
subtalamico que causa una pérdida de la capacidad inhibitoria del glébo palido interno y de la
pars reticulata de la sustancia negra sobre las neuronas talamicas que proyectan sobre el cortex,
produciendo esta activaciéon talamocortical la aparicion de movimientos coreicos
(hipercinéticos). En las fases mas avanzadas de la enfermedad, las NME de la via directa

también se afectan, dando lugar a una bradicinesia.
Circuitos cortico-subcorticales

La alteracion de los circuitos cortico-subcorticales es clave para entender la emergencia de los
distintos sintomas neuropsiquiatricos en las enfermedades que afectan su funcionamiento. Los
circuitos frontosubcorticales son especialmente relevantes. Su lesiéon da lugar a una serie de
sindromes que permiten entender las relaciones entre las estructuras que lo componen, la

cognicién y la conducta.
Se distinguen clasicamente cinco circuitos frontosubcorticales:

1. El circuito motor: originado en el area motora suplementaria, interviene en funciones
motoras generales.
2. Circuito oculomotor. implicado en la coordinacién de los movimientos oculares,

originandose en las areas corticales oculomotoras
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Circuito prefrontal dorsolateral (PFDL). implicado en funciones cognitivas,
fundamentalmente en las funciones ejecutivas. L.os pacientes con lesiones a este nivel
tienen dificultades en razonamiento abstracto, resolucién de problemas, planificacién,
formaciéon de conceptos, ordenamiento temporal de los estimulos, aprendizaje
asociativo, atencién, mantenimiento de la informacién en la memoria de trabajo,
proceso de busqueda en la memoria, metacognicién, cognicioén social, alteracion de
algunas modalidades de habilidades motoras, generaciéon de imagenes y manipulacion
de las propiedades espaciales de los estimulos. .a memoria operativa, capacidad de
mantener activa en mente una informacién que se va a necesitar en un breve plazo
mientras se realiza una actividad concreta, se ve muy dificultada en la lesién del
circuito PFDL. Mediante esta capacidad la informacién puede ser manipulada
mentalmente y mantenida a pesar de distracciones, por lo que es fundamental en la
resolucion de problemas, efectuar calculos, comprender el lenguaje, siendo eficaz en la
conducta diaria. El control atencional, tanto a nivel de un estimulo relevante (atencion
selectiva), durante el tiempo necesario (atencion sostenida) y en dos sucesos a la vez
(atencion dividida) se alteran. También la secuenciacién y ordenacién temporal de
acontecimientos, por lo que no pueden seguir, detectar y aprender secuencias verbales,
motoras o conductuales. El sentido del humor esta alterado por incapacidad para
comprender las secuencias de las historias mas que por un estado emocional alterado.
Hay un defecto en la programacién motora, en la capacidad de recuperacion de la
informacién lo que implica la aparicién de confabulaciones y falsos reconocimientos.
Presentan dificultades para generar palabras y comprender estructuras gramaticales.
Tienden a presentar un comportamiento enlentecido. En las lesiones izquierdas, la
depresion es frecuente.

Circuito cingulado anterior. originado en la corteza cingulada anterior, intimamente
relacionado con la motivacién y la activaciéon de la accion. La abulia, consistente en
una falta de espontaneidad, apatia, escasez del habla y de movimientos y el mutismo
acinético, forma grave de falta de respuesta al dolor, hambre, sed, ausencia de
iniciativa, de verbalizacién, de respuesta a ordenes que se produce en lesiones
bilaterales del cértex cingulado, son sindromes que se han relacionado con la
alteracion de este circuito. La apatia, sintoma que se incluye en ambos sindromes,
constituye el SNP mas frecuente en la mayorfa de las enfermedades

neurodegenerativas.
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5. Circuito Jrbitofrontal: es la representacion neocortical del sistema limbico. Esta
implicado en la adecuacién en el tiempo, espacio e intensidad del comportamiento en
relacién a estimulos externos. Su division medial es considerada como un integrador
de impulsos viscerales modulando el medio interno del organismo. Las lesiones del
circuito 6rbito-frontal dan lugar a una desconexion de los sistemas de monitorizacion
frontal de los inputs limbicos, provocando una desinhibicién conductual y una
labilidad emocional. Las respuestas conductuales dejan de estar sujetas a la razon, la
logica. Parecen olvidar las normas sociales, expresan un egocentrismo aumentado, no
aprenden de experiencias emocionales, son hipersensibles a las recompensas
inmediatas. La impulsividad por pérdida de la capacidad de inhibicién es marcada. La
toma de decisiones se altera ya que no pueden utilizar la experiencia para guiar su
conducta, no pueden evaluar el riesgo-beneficio de sus actos ni sus consecuencias. En
ocasiones, pequefos estimulos pueden provocar intensas reacciones emocionales, con
irritabilidad en incluso agresividad. Se puede observar a su ver inatencion,
distraibilidad y un aumento de la actividad motora. Los cambios de personalidad son
marcados, con pérdida del sentido de la responsabilidad en las obligaciones laborales o
familiares. En ocasiones, presentan un animo exaltado, describiéndose este estado
como hipomania o manfa. Hay pérdida de la empatia y en algunos casos, dependencia
del entorno, con tendencia a imitar al explorador o tocar y utilizar los objetos que

tienen a su alcance.

La aparicién de la sintomatologia anteriormente citada esta en relacion a las alteraciones que se
producen en los mecanismos de neurotransmision, y que se han visto involucrados en la
expresion clinica de varias enfermedades entre ellas la esquizofrenia, la depresion, el TDAH y
en diversas enfermedades neurodegenerativas como la E. Alzheimer, E. Parkinson y la propia

EH.

Las alteraciones en la neurotransmisioén son una caracteristica clave de la EH. En la EH se ha
encontrado que hay una disminucién en los niveles de neurotransmisores como la dopamina,
el acido gamma-aminobutitico (GABA), mientras que los niveles de glutamato estan
aumentados. De manera genérica, se considera que el elemento clave en la aparicién de los
distintos sintomas de la EH es el desequilibrio entre neurotransmisores excitadores e

inhibidores.
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La dopamina (DA) es un neurotransmisor importante que desempena un papel critico en
muchas areas de la funciéon normal del SNC, incluyendo el control del movimiento, la
cognicién, el procesamiento de la motivacién/recompensa, asi como un papel en el
comportamiento psiquidtrico °. Como resultado, no es sorprendente que la disfuncién de las
vias dopaminérgicas centrales se haya relacionado con muchos trastornos neurolédgicos y

psiquidtricos como la EH, la enfermedad de Parkinson, la drogadiccion y la esquizofrenia * *

Las principales vias dopaminérgicas son:

o [ .a via nigroestriatal: que une la sustancia negra con el estriado dorsal. Se sabe que esta
via tiene una funcién importante en el control motor, por lo que esta relacionada con
la corea de la EH, y su pérdida es fundamental en la patologia de la EP.

o [a via mesolimbica: Incluye fibras que se proyectan desde el area tegmental ventral del
mesencéfalo hasta el nucleo accumbens, la amigdala y el hipocampo. Esta via estd
implicada en la regulacién del procesamiento de la recompensa y esta relacionada con
ciertas formas de adiccidn a las drogas, enfermedades psiquiatricas, asi como con la
motivacion y puede estar implicada en la apatia que se observa en la EH.

® [ .a via mesocortical: Conecta el area tegmental ventral con el coértex prefrontal (CPF) y
otras areas corticales. Las anomalfas en esta via se han relacionado con la disfuncion
ejecutiva en la esquizofrenia.

o [.a via tuberoinfundibular: Se trata de una via dopaminérgica que une el nicleo arqueado
del hipotilamo con la hipdfisis, y es importante en la regulaciéon de la liberacion

hormonal.

Se han evidenciado hasta 5 tipos distintos de receptores dopaminérgicos (D1-D5) agrupados

en D1-like y D2-like por sus propiedades farmacoldgicas.

En la EH, se produce una disfuncién dopaminérgica por afectacion de los receptores D1 y
D2. Estos receptores juegan un papel importante en la regulacioén de las vias directa e indirecta
en los circuitos corticoestriatales. Los niveles de DA parecen seguir un patrén bifasico con un
aumento de los niveles en las primeras etapas y una disminucion de las concentraciones en las

ultimas etapas de la progresion de la enfermedad.

La EH se asocia con una disminucién en la expresion del receptor D2 de dopamina en el
cuerpo estriado, lo que sugiere una disminucién en la senalizaciéon de dopamina a través de los

receptores D2. Ademas, la disminucién de la expresion del receptor D2 se correlaciona con el
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grado de degeneracion neuronal en el cuerpo estriado Esta disminucién afecta el

funcionamiento de las vias indirecta y directa.

Como se ha explicado anteriormente, la via indirecta es una via inhibitoria que se inicia en las
neuronas de proyeccion que expresan el receptor D2 de dopamina. La activacion de los
receptores D2 por la dopamina inhibe la activacion de la via indirecta, lo que lleva a una
reduccion de la liberacién de glutamato en las neuronas estriatales. En la EH, la disminucion
de la sefalizacion de dopamina a través de los receptores D2 puede llevar a una hiperactividad
de la via indirecta, lo que contribuye a la disfuncién de los circuitos frontosubcorticales en la
EH. A nivel motor, esta hiperactividad de la via indirecta implica la pérdida de inhibicién y la
aparicion de movimientos involuntarios. Asimismo, la disminucién en la expresion del

receptor D2 de dopamina puede llevar a una reduccion de la actividad de la via directa.

Late HD

] 1 ]

Direct pathway ! Indirect pathway Direu::'rpath\.lwayrI Indirect pathway Direct pathway I Indirect pathway

[ ] [ Woreer |

e B

Figure 1. Schematic drawing of the direct and indirect pathways in normal conditions, as well as in early and late
Huntington’s disease. The direct pathway involves neurons expressing D1Rs and projecting directly to the SNr and to the GPi.
Activation of D1Rs leads to a disinhibition of the motor cortex through glutamatergic signaling (green arrows). Activation of the indirect
pathway via D2Rs results in a decrease in motor activation through a GABAergic inhibition (red lines) of the GPe and the STN, which will
activate the SNr and to the GPi. In early HD, the decrease in D2R leads to dysfunctions in the indirect pathway, which halts the activation
of the SNr and GPi and ultimately generates an overactivation in the motor cortical regions by the thalamus. As the disease progresses to
late stages, the reduction in D1Rs, governing the direct pathway, produces an overinhibition of the thalamus which leads in a decrease
in the thalamic input to the motor cortical areas.

D1R: Dopamine 1 receptor; D2R: Dopamine 2 receptor; GPe: External globus pallidus; GPi: Internal globus pallidus; SNr: Substantia nigra
pars reticulate; STN: Subthalamic nucleus

Fig. 2 Esquema del funcionamiento de las vias directa ¢ indirecta en individuo sano, EH inicial y avanzada. Fuente 2!

Por otro lado, se ha visto que en la EH la expresion del receptor D1 de dopamina en el cuerpo
estriado se mantiene en niveles normales o incluso aumenta, lo que sugiere que la sefalizacion
de dopamina a través de los receptores D1 puede estar compensando la disminucién de la

sefializacion de dopamina a través de los receptores D2.
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La activaciéon de los receptores D1 por la dopamina promueve la activacién de la via directa, lo
que lleva a una mayor excitabilidad neuronal y a una mayor liberaciéon de glutamato en las

neuronas estriatales.

Ademas de su papel en los sintomas motores, la dopamina también ha sido implicada en la
aparicion de sintomas neuropsiquiatricos en la EH. La disminucion de los niveles de
dopamina en las regiones prefrontales del cerebro se ha relacionado especificamente con la

aparicion de sintomas depresivos en pacientes con EH.

El acido gamma-aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibidor del
cerebro. Cada vez hay mas pruebas que apoyan la hipétesis de que la alteracion de los circuitos
GABA¢érgicos subyace a la patogénesis de la EH. Se ha encontrado una disminuciéon de la
actividad del sistema GABAérgico en varias regiones cerebrales, incluyendo el estriado y la
corteza prefrontal, que puede contribuir a la aparicion de sintomas como la ansiedad, la
depresion y la irritabilidad. También se ha encontrado que la disminucién de la actividad del
sistema GABAérgico en el estriado esta relacionada con la aparicién de sintomas motores en

Q
la EH, como la corea.

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio en el sistema nervioso central. En la
EH, se produce una disfuncién en la liberaciéon y recaptacion de glutamato en los circuitos

corticoestriatales, lo que lleva a la excitotoxicidad y la muerte neuronal en el cuerpo estriado.

La disminucién de los niveles de glutamato en el cuerpo estriado puede mejorar los sintomas
motores y cognitivos en modelos animales de EH. Ademas, se ha demostrado que los niveles
de glutamato estan aumentados en las regiones corticales y subcorticales de los pacientes con
EH, lo que sugiere que la liberacion excesiva de glutamato puede contribuir a la aparicién de la

sintomatologia de la enfermedad 2

Por otro lado, la activacion de los receptores NMDA puede desencadenar la muerte neuronal
por excitotoxicidad en la EH, mientras que la inhibicién de los receptores NMDA puede tener
un efecto neuroprotector al mejorar los sintomas motores y cognitivos en modelos animales

de EH %.

Aparte del papel de cada uno de los neurotransmisores anteriormente citados en la
fisiopatologia de los sintomas de la EH y afiadiendo ain mas complejidad, es crucial el balance
entre los mismos que ademas va evolucionando de manera dindmica conforme avanza la

neurodegeneracion. Por ejemplo, el papel del balance entre la dopamina y el GABA en la
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aparicion de la sintomatologia de la enfermedad de Huntington es critico para mantener la
funcién normal del circuito estriado-nigroestriado. Se ha propuesto que la pérdida de neuronas
GABA¢érgicas en el cuerpo estriado puede conducir a una disminucién de la inhibicién sobre
las neuronas dopaminérgicas, lo que resulta en una liberacién excesiva de dopamina y una
hiperactividad de los circuitos dopaminérgicos. Esta hiperactividad puede estar involucrada en

la aparicién de los sintomas motores caracteristicos de la EH, como la corea.

Por otro lado, la disminucion de la actividad GABAérgica también puede contribuir a la
apariciéon de los sintomas neuropsiquiatricos, como la depresién y la ansiedad, que son
comunes en la enfermedad de Huntington. La disminucién de la actividad GABAérgica en el
nicleo accumbens y la corteza prefrontal puede estar involucrada en la apariciéon de estos

sintomas.

Asimismo, parece que se produce una desconexion progresiva entre las estructuras corticales y
subcorticales a medida que la EH se agrava. Esta desconexiéon es debida probablemente a una
neurotransmisiéon anormal debida a desequilibrios entre neurotransmisores excitadores e
inhibidores como el glutamato y el acido gamma-aminobutirico (GABA), tanto en el cortex
como en las estructuras subcorticales. Esta desconexion es especialmente evidente entre la
corteza prefrontal (CPF) y el cuerpo estriado, interrumpiendo el flujo de informacion
procedente de la corteza cerebral hacia los ganglios basales. Por todo ello se deduce que
muchos de los sintomas de la EH estan asociados con alteraciones en la funciéon de la
dopamina (DA) y la modulacién de la excitacién y la inhibicién en la corteza y los nucleos de

los ganglios basales.

1.4 DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

El momento de la aparicién de los sintomas motores determina por consenso el diagnostico
clinico de la EH. El Huntington Study Group en 1996 desarroll6 la escala unificada de
evaluacion de la EH (UHDRS por sus siglas en inglés), una escala hibrida para evaluar cuatro
dominios principales de desempeno clinico y capacidad: funcién motora, cognitiva, presencia
de alteraciones conductuales y capacidad funcional **. Esta escala se ha convertido en el patrén
de oro para la evaluacion de las personas con EH y en la medida de resultado mas habitual en
la mayorfa de los estudios clinicos que se han llevado a cabo. Esta escala incluye la medida del
nivel de confianza diagnéstica (DCL) elemento clave en el diagnéstico ya que éste se basa en

la aparicién de una alteraciéon motora inequivocamente atribuible a la EH en una persona con
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una historia familiar confirmada de la misma enfermedad o un test predictivo positivo. La
confianza que el evaluador tiene de que los sintomas motores son atribuibles a la EH se define

por el nivel de confianza diagnéstica (DCL) de la siguiente manera:

e (: normal (no hay alteraciones motoras)

1: alteraciones motoras inespecificas

2: alteraciones motoras que pueden ser signos de EH (con un nivel de confianza de

entre el 50 y el 89%)

e 3: alteraciones motoras que pueden ser signos de EH (con un nivel de confianza de
entre el 90 y el 98%)

e 4 alteraciones motoras que son signos inequivocos de EH (con un nivel de confianza

>99/)

Tabla 2. Niveles de confianza diagndstica

Nivel DCL Descripcion

0 Normal (no hay alteraciones motoras)

1 Alteraciones motoras inespecificas

5 Alteraciones motoras que pueden ser signos de EH (con un nivel de confianza de
entre el 50 y el 89%)

3 Alteraciones motoras que pueden ser signos de EH (con un nivel de confianza de
entre el 90 y el 98%)

4 Alteraciones motoras que son signos inequivocos de EH (con un nivel de confianza

>99%)

El momento de la aparicion de los sintomas motores de la enfermedad (DCL 4) determina por
consenso el diagnéstico clinico de la EH, periodo que se denomina a partir de ese momento
como EH manifiesta. 1a disponibilidad de un test genético ha permitido el estudio del
periodo previo al diagnéstico clinico de la EH, el periodo premanifiesto que, a su vez
comprende el periodo presintomatico, desde el nacimiento hasta la aparicion de sintomas
cognitivos y el establecimiento del diagnéstico de la enfermedad, y el prodrimico en el que
existen sutiles cambios a nivel motor, cognitivo y en el comportamiento del individuo, asi

como hallazgos caracteristicos en los estudios de neuroimagen.

A diferencia de otras enfermedades (por ej: cancer), la inexistencia de marcadores bioldgicos
validados de la progresion de la enfermedad hace que ésta se haya venido clasificando en

relacién a los cambios observados en la autonomia del paciente.
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La clasificacion mas utilizada es la de Shoulson y Fahn * en la que la progresion de la EH se

divide en 5 estadios segun la afectacién funcional:

1. Estadio I: entre 0 y 8 afios del diagnéstico motor. Caracterizado por un declive
marginal del rendimiento profesional, siendo en individuo independiente en
actividades como gestiones econémicas, responsabilidades domésticas y actividades
bésicas de la vida diaria (comer, vestirse, bafiarse)

2. Estadio II: entre 3 y 13 afios desde el diagnostico motor. No es capaz de mantener el
trabajo habitual, necesita algo de asistencia en funciones basicas.

3. Estadio III: entre 5 y 16 afios del diagnoéstico motor. No es posible realizar un trabajo
y necesita una mayor asistencia en la mayorfa de las funciones basicas.

4. Estadio IV: entre 9 y 21 aflos del diagnoéstico motor. Gran necesidad de asistencia en
asuntos econoémicos, responsabilidades domésticas y en actividades de vida diaria. El
cuidado puede aun llevarse a cabo en el domicilio, pero una asistencia adicional en
recursos externos puede ser necesaria para responder mejor a las necesidades de
cuidados.

5. Estadio V: entre 11 y 26 afios desde el diagndstico motor. Se requiere un cuidado

continuado de 24 horas en un recurso especializado.

Se ha propuesto nuevas clasificaciones de las distintas etapas de la enfermedad a la luz del
conocimiento mas exhaustivo de los cambios que se producen en otras dimensiones como la
cogniciéon y la conducta de los pacientes, asi como de los cambios funcionales y estructurales
observados en los estudios de neuroimagen. Reilmann, ** en base al conocimiento actual de los
cambios que se producen en la neurobiologia de la enfermedad y a la constancia o no de un
test predictivo positivo proponen la siguiente clasificaciéon basada en la historia natural de la

enfermedad:

1. EH, genéticamente confirmada, presintomadtica
o Los individuos en esta categoria no muestran sintomas clinicos ni cambios
funcionales. Son portadores de la mutacién responsable de la EH confirmada
por test genético. En el nivel de confianza diagnéstica (DCL) de la escala
UHDRS tendrfan una puntuaciéon 0 6 1.
2. EH, genéticamente confirmada, prodrimica
o La EH prodréomica puede abarcar un perfodo sustancial de tiempo,

posiblemente hasta 10 afilos o mas en algunos casos, antes de que se pueda
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hacer un diagnéstico claro e inequivoco de EH manifiesta. Los cambios
cerebrales que comienzan en el periodo presintomatico eventualmente resultan
en signos motores tempranos, que incluyen déficits sutiles en la coordinacién
motora y movimientos coreiformes equivocos o leves. Pequenios cambios en el
comportamiento pueden ser observados (cambios en el humor, irritabilidad,
apatia) asi como dificultades cognitivas. DCL. 2. La influencia en la capacidad
funcional serfa minima.
3. EH, genéticamente confirmada, manifiesta
o DCL: 3-4. Existen sintomas motores claramente atribuibles a la enfermedad,
asi como cambios cognitivos, ambos impactando sobre la funcionalidad.
4. EH, no genéticamente confirmada, a riesgo
o Se trata de individuos que tienen un familiar de primer grado con un
diagnéstico clinico o genético confirmado de EH. No tienen sintomas motores
ni cognitivos y su funcionalidad esta preservada. Su riesgo es del 25%
5. EH, no genéticamente confirmada, clinicamente prodromica
o [Esta categorfa estarfa comprendida por individuos con una prodrémica similar
a la definida en la categoria 2, pero que no tienen un test predictivo realizado.
6. EH, no genéticamente confirmada, clinicamente manifiesta
o Los individuos tienen sintomatologia manifiesta de enfermedad, como la
categoria 3, pero no tienen un test predictivo. No hay que descartar en esta

categoria la presencia de posibles fenocopias.

Basandose en la puntuacién de la escala de capacidad funcional total de la UHDRS (TFC) el
periodo manifiesto se divide en 5 etapas o estadios. Estas etapas son una aproximacion
descriptiva de la progresion de la disminucién en la autonomia de la persona, tanto a nivel
instrumental como basico. Estas etapas se relacionan con los estadios de Shoulson y Fahn

anteriormente descritos de la siguiente manera:

e Estadio I: corresponde a una puntuacion entre 13 y 10 puntos de la escala TFC
e Hstadio II: entre 7 y 10 puntos

e Hstadio III: entre 3 y 6 puntos

e Estadio IV: 1-2 puntos

e Hstadio V: 0 puntos.
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La revision del conocimiento generado por la investigacion ha proporcionado una nueva
perspectiva en el paradigma de clasificacion de la EH. Recientemente, el Huntington's Disease
Regulatory Science Consortium (HD-RSC) ha propuesto un nuevo sistema de estadiaje para
estandarizar la investigacion clinica y posibilitar intervenciones en fases mas tempranas de la
enfermedad: el sistema integrado de estadiaje de Ia EH (The Huntington's Disease
Integrated Staging System , HD-ISS por sus siglas en inglés) *". Este sistema establece un
marco de trabajo basado en la evidencia que emerge de las evaluaciones biologicas, clinicas y

funcionales.

El HD-ISS caracteriza a los individuos con fines de investigacion desde el nacimiento,
comenzando en la Etapa 0 (es decir, individuos con la mutacion genética de la enfermedad de
Huntington sin ningin cambio patologico detectable) mediante el uso de una definicion
genética de la enfermedad de Huntington. La progresion de la enfermedad de Huntington esta
marcada por indicadores medibles de la fisiopatologia subyacente (constituyendo la Etapa 1),

un fenotipo clinico detectable (Etapa 2) y luego una disminucion de la funciéon (Etapa 3)

1.5 MARCADORES BIOLOGICOS

Un marcador biolégico se define como una caracteristica que se mide y evalia objetivamente
como indicador de procesos biologicos normales, procesos patogénicos o respuestas
farmacoldgicas a una intervencién terapéutica. En la EH se han realizado progresos en la
identificaciéon de marcadores biolégicos que sucintamente dividiremos en clinicos, biofluidos y

de neuroimagen:
Marcadores clinicos:

Las puntuaciones de subtest de lectura de palabras del Stroop, el SDMT vy el test del trazado
de circulos (directo e indirecto) son sensibles al cambio longitudinal en la EH a lo largo de 24
meses; sin embargo, se observa relativamente poco cambio en la EH premanifiesta a lo largo
de este periodo *. Las medidas cuantitativas de la corea, la fuerza de prensién y el golpeteo
rapido muestran cambios en la EH a lo largo de 24 meses, y el golpeteo rapido también
muestra cambios longitudinales en la EH premanifiesta *. El cambio longitudinal en las

medidas psiquicas es mas variable y s6lo se observa en la apatia »’
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Biofluidos como marcadores biolggicos:

Los niveles plasmaticos basales de la proteina NFL muestran correlacion con la progresion en
atrofia cerebral y medidas motoras y cognitivas. En la EH premanifiesta, la NFL plasmatica
basal se asocia con la aparicién de la enfermedad en un periodo de 3 afios. LLa NFL plasmatica
esta altamente correlacionada con la NFL en liquido cefalorraquideo (LCR), lo que sugiere que
la toma de muestras de sangre periférica puede ser suficiente para detectar la NFL con

precision .

Muchas investigaciones se han centrado en la bisqueda de biomarcadores en el .LCR *. El
mas estudiado es la deteccion de mHTT en el LCR que, ademas de ayudar en el diagndstico
temprano prediciendo el tiempo aproximado del debut motor, se ha establecido como un
marcador fiable en el seguimiento de la progresion de la EH, correlacionandose con la

gravedad de los sintomas motores y el rendimiento cognitivo **.

Otros marcadores del LCR también estian relacionados con el estadio de la enfermedad, como

tau, NFL y medidas de inflamacion™

Marcadores de neuroimagen

Los estudios con RMN estructural han demostrado fuertes cambios transversales y
longitudinales en los volumenes del cuerpo estriado, tanto en la EH premanifiesta como en la
manifiesta. * * *. Grandes estudios longitudinales (PREDICT-HD " y TRACK-HD **) han
mostrado tasas significativamente mas rapidas de disminucién del volumen estriatal en
individuos con EH premanifiesta y manifiesta en comparaciéon con controles de la misma

edad, incluso en aquellos individuos mas de 15 afios antes del inicio estimado de los sintomas.

Los estudios que utilizan volumenes brutos para calcular el cambio longitudinal sugieren que
una vez que comienza la atrofia, la tasa se mantiene bastante constante, y es significativamente

mas rapida en aquellos con mayores longitudes de repeticion CAG. * *

Otras regiones, como el globo palido, el tilamo y el hipocampo, también sufren atrofia,
aunque se ha prestado menos atencién a estas estructuras. Los estudios transversales y
longitudinales indican que la magnitud de la reducciéon de volumen es menor en estas regiones
que en el cuerpo estriado. ” *' *. La atrofia de la sustancia gris cortical se produce mas tarde
que la atrofia estriatal en la EH premanifiesta y es menos dramatica que la atrofia estriatal

tanto en la EH premanifiesta como en la manifiesta.
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El volumen de la sustancia blanca se reduce antes del inicio motor en la EH y su atrofia
contintia durante el petiodo manifiesto. > * * Los estudios longitudinales muestran atrofia
significativa durante periodos de 1-2 afios en la EH premanifiesta y en la EH manifiesta
temprana. El grupo TRACK-EH * encontré que los cambios mas prominentes en la sustancia
blanca se producian alrededor del cuerpo estriado y dentro del cuerpo calloso y en los tractos

posteriores de sustancia blanca.

Las imagenes con tensor de difusion (DTI) han revelado anomalias en la orientacion e
integridad de las fibras neuronales en la sustancia blanca y en las estructuras subcorticales de la
sustancia gris, tanto en la EH premanifiesta como en la EH manifiesta ® * *. En sustancia

blanca, las mayores diferencias se encuentran generalmente en el cuerpo calloso.

Varios estudios han demostrado un aumento de la anisotropia (o difusividad reducida) en los
ganglios basales, en patticular, en el putamen) en la EH manifiesta y premanifiesta, * * * con

hallazgos menos consistentes en el globo palido y caudado antes del diagnéstico.

La resonancia magnética funcional (fRMN) puede proporcionar un reflejo de la actividad
neuronal y podria ser capaz de identificar cambios en la EH premanifiesta incluso antes del
dafio cerebral estructural. Los cambios funcionales observados incluyen la sobreactivacion y la
hipoactivacién regionales, que podrian interpretarse como signos de disfuncion,
sobreactivacion compensatoria o ambos, lo que hace dificil su interpretaciéon. En la EH
premanifiesta, se ha descrito que la conectividad funcional es anormal en el sistema motor y en

los sistemas relacionados con el procesamiento cognitivo. > '

Métodos PET: Los estudios iniciales de 18F-fluorodeoxiglucosa (FDG)-PET en pacientes con
EH mostraron un hipometabolismo de la glucosa en el cuerpo estriado, sugiriendo ademas un
posible hipermetabolismo precediendo esta disminucién **. Un estudio longitudinal reciente ha

descrito un descenso del metabolismo de la glucosa en pacientes con EH temprana.

1.6 LA CLINICA DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

La sintomatologia clinica de la enfermedad afecta a las dimensiones motora, cognitiva y

funcional del individuo.
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1.6.1 Dimension motora

Dos aspectos son considerados como fundamentales en la EH: la apariciéon de movimientos
involuntarios (corea) y la dificultad para el control de los movimientos involuntarios (falta de

coordinacion y bradicinesia).

El sintoma fundamental y que dio nombre a la enfermedad durante décadas es la corea. El
término corea proviene del término griego “choreia” que significa danza. Es un movimiento
involuntario irregular, brusco, rapido, breve y no mantenido que puede afectar a diferentes
partes del cuerpo siendo frecuentes a nivel orofacial, en los miembros o en el tronco. Los
movimientos coreicos pueden aparecer en reposo, son parcialmente suprimibles a voluntad y
aumentan con el estrés y las maniobras de distraccion. Generalmente disminuyen e incluso
pueden llegar a desaparecer durante el suefio. Los movimientos coreicos mas habituales
incluyen elevacion y descenso de las cejas, guinos, fruncimiento de labios o movimientos de la
boca, movimientos de cabeza, levantamiento de hombros, contracciones musculares
abdominales, balanceo de la pelvis, movimientos de los dedos y abduccién o aduccion de los

muslos, o movimientos de tobillos o dedos de los pies.

La corea suele ser mis evidente en las fases iniciales e intermedias de enfermedad, tendiendo a
estabilizarse e incluso disminuir en las fases mas avanzadas, cuando predomina la distonia, la

rigidez y el parkinsonismo.

Clinicamente, el predominio de la corea o de la bradicinesia define los subtipos fenotipicos
coreico o bradicinético, hablandose de fenotipo motor mixto cuando no hay un predominio
claro de ninguna de las mencionadas sintomatologfas. El fenotipo bradicinético es el mas
habitual en las formas juveniles de la enfermedad, mientras que el coreico es dominante en las

formas adultas. No obstante, la presencia de ambas entidades suele ser lo mas frecuente.

La distonia es un sintoma motor muy frecuente que aparece normalmente mas tarde que la
corea. Los movimientos distonicos mas habituales comprenden la rotacién interna del
hombro, los pufios apretados, flexion excesiva de las rodillas durante la deambulacién y la

posicion en inversion de los pies.

La impersistencia motora también es frecuente. Clinicamente se caracteriza por la
incapacidad para mantener una actividad constante de un musculo o un grupo muscular. Se
evidencia al pedir al paciente que mantenga la lengua protruida o las mejillas infladas con aire,

tareas que no puede completar.
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Existe una dificultad en la articulacién del habla, disartria, y en la vocalizacion que se
manifiesta por un discurso caracteristico, arrastrando las palabras, con frecuentes pausas y con
una tendencia a la progresion que dificulta cada vez mas la expresion hablada. Las alteraciones
lingtisticas son evidentes en la fases iniciales de la enfermedad pudiéndose evidenciar incluso

en el estadio prodrémico, tal y como se demostrd en un trabajo realizado por nuestro grupo >

La disfagia causada por movimientos anémalos de la lengua, asi como por descoordinacion
de los elementos implicados en la deglucién son un importante problema en la EH que se
manifiesta en ocasiones por tos y pequenos atragantamientos, pero que puede llegar a causar la
muerte del individuo por asfixia y mas frecuentemente, por las complicaciones derivadas de las

infecciones respiratorias que provocan.

Existe una alteracion de la marcha, con tendencia al balanceo, desequilibrio, ampliacién de
la base de sustentacion, pérdida de los movimientos acompafiantes, problemas en los giros, en
los mecanismos de compensacién de la inestabilidad. Todos ellos contribuyen a un notable

aumento de las caidas que pueden tener consecuencias traumaticas diversas.

Otro aspecto importante y presente desde las fases precoces de enfermedad es la alteracion de
los movimientos extraoculares, sacadicos. Otras alteraciones motoras observadas en la EH son

los tics y las mioclonfas.

1.6.2 Dimensi6on cognitiva

Los cambios cognitivos en la EH constituyen un elemento nuclear de la enfermedad,
manifestandose en el estadio prodréomico, afios antes del debut motor, cuando la intensidad de
los sintomas es leve y no altera la autonomia de la persona. No obstante, pueden llegar a
constituir un cuadro de demencia al progresar la neurodegeneracion en fases avanzadas de la
EH, interfiriendo en las actividades basicas de la vida diaria, generando una importante

dependencia funcional.

Los cambios cognitivos mas notables que experimentan los pacientes con EH se encuentran

en las tareas ejecutivas, psicomotoras, memoria, procesamiento emocional y cognicién social.

El cambio mas precoz, identificado en fases prodrémicas, es el enlentecimiento psicomotor
que es ademas es mejor marcador de progresion de la enfermedad. El enlentecimiento
psicomotor habitualmente se evalia con tareas tiempo dependientes como el test de Stroop, el

Symbol Digit Modality test y el Trail Making Test. En este sentido, las investigaciones han
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mostrado que concretamente el componente de palabras del test de Stroop es el marcador de
cambio mas sensible y se ha utilizado en ensayos clinicos para evaluar la eficacia de distintas
intervenciones. Habra que tener en cuenta el impacto que este enlentecimiento puede tener en

otros dominios cognitivos evaluados con presion de tiempo.

Las tareas ejecutivas se ven ampliamente afectadas por la EH con dificultades en la
planificacién, organizacién, secuenciacion, flexibilidad cognitiva, resolucion de problemas. La
fluencia verbal se ve disminuida, sobre todo bajo consigna fonética. A nivel atencional se

observa dificultad en su mantenimiento, en la memoria de trabajo y en la atencién dividida.

Los problemas de memoria en la EH son el reflejo de las alteraciones de los circuitos fronto-
subcorticales fundamentalmente en las fases iniciales, pero se extienden a otras areas, en
concreto temporales, conforme avanza la enfermedad. .a memoria se afecta tanto a nivel
episodico, prospectivo como implicito-procedimental. En fases iniciales, la evocacion puede
verse facilitada con claves semanticas o por reconocimiento visual pero esta capacidad se va

perdiendo cuando la afectacién mesial/hipocampal se hace evidente.

Las personas con EH muestran dificultades en el reconocimiento facial de expresiones
emocionales, as{ como en la propia expresion emocional. Disminuye su capacidad de
adaptacion a las necesidades de los otros lo que dificulta el mantenimiento de relaciones
sociales. Asimismo, las personas con EH rinden menos en pruebas de la teorfa de la mente, es
decir, tienen dificultades en la atribucién de intenciones, creencias, estados mentales y en el
reconocimiento de conductas socialmente inapropiadas. Todos estos aspectos son
frecuentemente reportados por cuidadores y fuente de conflictividad en los entornos

familiares.

Otros dominios cognitivos afectados son el lenguaje, las tareas visuoespaciales (discriminacion
perceptual de alto nivel, integracién perceptual) y visuoconstructivas (rotacion mental,

manipulacién de la informacién), praxias y gnosias en menor medida.

1.6.3 Dimension funcional

La funcionalidad o capacidad funcional es definida por la OMS como el resultado entre la
interaccién de la persona (con su capacidad intrinseca fisica y mental) y las caracteristicas
medioambientales **. I.a capacidad funcional comprenderia entonces los atributos relacionados
con la salud que permiten a una persona ser y hacer lo que es importante para ella. Se

considera como uno de los principales indicadores de salud. En las enfermedades
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neurodegenerativas, la progresiva afectacion de SNC hard que la persona muestre una
dificultad progresiva para el desempefio de sus actividades, desde las mas avanzadas en las
fases iniciales (planificacion del ocio, participacion social, trabajo) pasando por las intermedias
(cuidado de otros, manejo de aspectos econémicos, utilizacion sistemas de transporte) hasta

las mas basicas (vestirse, comer, caminar, control de esfinteres).

La funcionalidad en la enfermedad de Huntington se ha evaluado fundamentalmente por las
escalas funcionales de la UHDRS: la escala de capacidad funcional total (TFC), la escala de
evaluacion funcional (FAS) y la escala de independencia (IS). La primera se ha asociado con

los estadios de la enfermedad de Shoulson y Fahn.

En la literatura se recogen estudios que tratan de establecer tasas de pérdida funcional anual y
el efecto de diferentes variables clinicas y sociodemograficas en dicha pérdida con el objetivo
de medir el efecto de las intervenciones propuestas en diversos ensayos clinicos.” El
enlentecimiento de la progresién de la enfermedad se identifica entonces con la disminucion

de la tasa de pérdida funcional.

Se han estudiado las pérdidas funcionales que se producen en las fases iniciales de enfermedad
. La pérdida de la capacidad para desempefiar el trabajo habitual es la mis frecuente,
afectando al 65.1 % de las personas que pasaron de la fase prodréomica a la manifiesta inicial.
La dificultad en el manejo financiero y en la conduccion segura fueron actividades fuertemente
impactadas al inicio de la enfermedad. En estas poblaciones se asocio la pérdida funcional con

cambios a nivel motor, cognitivo y en su estado afectivo.

A medida que la enfermedad progresa, otras actividades se ven afectadas. En las fases
intermedias de la enfermedad los individuos necesitaran supervision y asistencia en tareas
como la realizacién de compras y tareas domésticas. En las fases avanzadas sera necesaria la
ayuda en el vestido, alimentacion, higiene y bafio, también en la movilidad y se hara dificil

mantener al paciente en su domicilio dada la necesidad de asistencia continuada.

1.6.4 Dimension psiquiatrica

Reflexiones previas

Como se ha comentado previamente en la introduccion, los cambios mentales y de conducta

en la EH se reflejaron ya en sus primeras descripciones. A pesar de ser reconocidos como el

5

principal problema para los cuidadores ', los SNP han sido habitualmente relegados a
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segundo plano por diferentes razones. Desde un primer momento, la alteracién motora ha
sido considerada como nuclear, dando incluso nombre a la enfermedad (Corea de
Huntington) denominacién que fue cambiada a EH ante la evidencia de que los cambios en la
cogniciéon y los SNP forman parte fundamental de la enfermedad, precediendo su
presentacion afios antes a los sintomas motores. Los sintomas motores asi como algunas
tareas cognitivas tienen una especificidad mayor que los SNP vy, a diferencia de estos, parecen
acompafiar el curso progresivo de la enfermedad de manera gradual, siendo por ello
considerados variables de resultado en los distintos ensayos clinicos que se han llevado a cabo
para intentar modificar el curso de la EH. Este hecho explicaria en gran medida la aparente
falta de interés que la SNP de la EH despierta en los estudios de investigacion. Una
complicacion afiadida para su estudio es el hecho de que los SNP son inespecificos ya que
pueden formar parte de la variabilidad conductual en los seres humanos en ausencia de
patologia psiquiatrica: la irritabilidad, tristeza, ansiedad, pueden considerarse como expresiones

no patolégicas del psiquismo humano.

La psicopatologia de la EH incluye sintomas psiquiatricos (animo depresivo, ansiedad,
obsesiones, delirios, alucinaciones) y alteraciones conductuales (irritabilidad, agresion, apatia,
perseveracion, desinhibicion). Los sintomas psiquiatricos de la EH habitualmente no cumplen
los criterios para ser considerados como diagnosticos psiquiatricos siguiendo las clasificaciones
categoricas de los principales sistemas de clasificacion (DSM, CIE). Ademas, otras
enfermedades psiquiatricas y neurodegenerativas presentan SNP similares a la EH
(esquizofrenia, trastornos afectivos, E. Alzheimer, E. Parkinson..) lo que afiade mayor
dificultad a su estudio diferencial. La anosognosia y la alteracion del lenguaje constituyen un
problema fundamental para el estudio de la psicopatologia EH. Los sintomas conductuales
pueden ser observados y por consiguiente evaluados por un observador fiable pero los
psicolégicos son especialmente dificiles de evaluar si el paciente no es consciente de
padecerlos (lo que se evidencia en las discordantes puntuaciones que se obtienen si las escalas
de evaluacion son respondidas por los pacientes o por los cuidadores) o si el lenguaje esta muy
interferido por la enfermedad, imposibilitando el acceso a la expresion subjetiva de los

fenémenos psicologicos.

En la EH, los SNP han sido estudiados principalmente de forma transversal, en diferentes
poblaciones (presintomaticos, estadios iniciales), utilizando diferentes escalas de medida. Los
SNP se han agrupado para su estudio en clusters, encontrando 3 o 4 factores: “apatia”,

“depresion”, “disfunciéon ejecutiva”, “irritabilidad”. Estos factores pueden indicar
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fisiopatologias comunes para los sintomas que los constituyen >*”. Estos clusters se recogen

en la tabla 3.

Tabla 3. Principales clusters identificados en la nenropsiquiatria de la EH. Elaboracion propia.

PBA-S Factor 1 Factor 2 Factor 3
Callaghan et al. T oo .
2015 Apathy [Apathy Irritability |[rritability Affective Depressed mood
Perseverative o angry/agressive v - S
n= 410 16,9%  |thinking/behaviour [0 behaviour 13,6% Suicidad ideation
Disoriented i
behaviour poxiety
PBA-HD
Kingma et al.
2008 [Apathy [lack of perseverance [Irritability [[rritability Depression [Depressed mood
Depressed
n= 177 poor quality of work agression cognitions
lack of initiative verbal outburst Suicidad ideation
poor self-care inflexibility anxiety
self centered,
demanding tension
Craufurd et al.
2001 [Apathy |loss of energy Irritability |[rritability Depression [Depressed mood
Depressed
n= 134 poor quality of work agression cognitions

lack of initiative

poor self-care
failure to complete
tasks

blunting of affect

impaired judgement

verbal outburst
inflexibility
perseverative
[preocupations

Suicidad ideation

anxiety

Los SNP son extraordinariamente frecuentes en la EH. Casi el 20% de los pacientes con EH

tienen un inicio psiquiatrico, y el 40% de ellos han tenido una historia de sintomatologia

psiquidtrica grave a lo largo de su vida “’En una gran cohorte europea de la enfermedad de

Huntington ', el 73% de los participantes habia tenido al menos un sintoma neuropsiquiatrico

en el ultimo mes.

Vamos a exponer a continuacion las manifestaciones neuropsiquiatricas de la EH en relaciéon a

su presentacion en estadio presintomatico (que corresponderia al estadio 0 del HD-ISS) o en

los estadios prodrémicos y manifiesto (estadios 1, 2 y 3 del HD-ISS)
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Sintomas psiquiatricos en Estadio 0:

En esta etapa estan comprendidas las personas portadoras de la mutaciéon responsable de la
EH (= 40 repeticiones del triplete CAG) pero en los que no se detectan marcadores

bioldgicos, signos, sintomas o cambios funcionales atribuibles a la enfermedad.

Desde el punto de vista psicolégico, es evidente que la presencia de la EH en un familiar
supone un impacto significativo en la estabilidad de la persona portadora debido a varios
factores. Por un lado, las manifestaciones clinicas y funcionales de la EH comportan unos
requerimientos de cuidados y un cambio de roles que el individuo a riesgo tiene que lidiar en
unas etapas de la vida especialmente complejas (adolescencia, inicio de las responsabilidades
laborales) lo que se asocia a una peor salud mental. A eso se afiade la propia incertidumbre
con respecto a la apariciéon de sintomas compatibles de la enfermedad. Por ello, se ha visto
que la incidencia de alteraciones psiquiatricas, sobre todo de caracter afectivo, son mayores en

162

estas personas que en la poblacién general®™. No obstante, las alteraciones no son atribuibles

directamente a la fisiopatologia de la EH por lo que se consideran a estos individuos en

estadio 0.
[ Life milestone Finishes school; ‘ Marriage ‘ Starts a family | | Unable to work | | Death |
[ Disease milestone getsajob
Predictive Affected Awareness Diagnosis Requires
testing parent dies || of symptoms. 24-hour care
R v Vv !
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Quality of life
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Fig. 3. Principales acontecimientos vitales en la EH. Fuente 3
Neuropsiquiatria en Estadio 1:

Varios estudios revelan cambios clinicos en la neuropsiquiatria de la EH afios antes del debut
motor. El estudio de Epping et al.”’ evalta longitudinalmente una poblacién de 1007

portadores de la mutacién de la EH durante 10 afios mediante la escala Symptom Checklist-
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90-Revisada. De las 24 wvariables psiquiatricas examinadas, 19 mostraban diferencias
significativas entre los portadores y los controles sanos incluyendo los dominios sintomaticos
de depresién, ansiedad, ansiedad fobica, paranoidismo, sintomas obsesivo-compulsivos.
Martinez-Horta et al.** estudia transversalmente los clusters de SNP clinicamente significativos
de individuos presintomaticos y en estadios iniciales de la EH, los primeros subdivididos en
preHD-A (mas de 10.8 afios antes del debut esperado de la enfermedad) y preHD-B (menos
de 10.8 afios antes del debut). En el grupo preHD-A los sintomas depresivos y la irritabilidad
fueron con un 32% los sintomas neuropsiquiatricos mas prevalentes, seguidos de la apatia
(23%) vy la disfuncion ejecutiva (9%). En los preHD-B, la apatia es el sintoma mas comun
(64%), seguida por la irritabilidad (56%), la depresion (52%), la disfuncion ejecutiva (32%) y la
psicosis (4%).

Otro sintoma frecuentemente manifestado en estadios presintomaticos es la irritabilidad, que
presenta una incidencia del 23% ® y parece que persiste en un 70% de los casos a los dos
afios. Este hallazgo ya fue seflalado en uno de los primeros estudios que investigaron la
diferencia entre los sintomas psiquiatricos comparando prospectivamente portadores
asintomiaticos con personas a riesgo con test genético negativo *’. De hecho, la itritabilidad fue

el tnico de los sintomas psiquiatricos estudiados con diferencias significativas en ambos
grupos.

Una revisién sistematica de estudios sobre la ansiedad en la EH no encontré diferencias
significativas entre portadores asintomiticos y controles “(Dale & van Duijn, 2015) en
medidas generales de ansiedad, aunque si en aquellos estudios que contaban con muestras
mayores. En esta misma revision, se estimé que el rango de prevalencia de la ansiedad en

estadios presintomaticos era del 0-17%.

En resumen, los individuos en estadios prodrémicos muestran medidas elevadas de apatia,

depresion e irritabilidad comparados con los controles (Kingma et al., 2008)
Neuropsiquiatria en los estadios sintomaticos (2 y 3)

Los cambios en la personalidad y en la conducta observados en los estadios previos se hacen
mas evidentes en las fases mas evolucionadas de la enfermedad. La prevalencia de los SNP es
muy importante tal y como sefialan diversos estudios transversales ' . El estudio transversal
mas importante de la SNP de los pacientes con EH realizado hasta la fecha es el de Van Duijn

et al @' que en 2014 evalta 1993 individuos con EH de 15 paises europeos, patticipantes en el
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estudio observacional REGISTRY utilizando la seccién conductual de la UHDRS (Unified
HD Rating Scale) para examinar la prevalencia y correlatos de 4 clusters de SNP previamente
identificados  (depresion, irritabilidad/agresion, disfuncién ejecutiva y psicosis) pero
subdividiendo el cluster disfuncién ejecutiva en sus dos componentes: apatia y conductas
obsesivo-compulsivas al considerarlas con acierto fenomenolégicamente muy dispares. El
73% de los participantes presentaron SNP de algunos de los clusters anteriormente citados.
Los sintomas depresivos estaban presentes en el 42.1% de los individuos. Aquellos
clinicamente significativos (moderados/severos) en el estadio 1 estaban presentes en el 10%,
incrementindose hasta el 17.2% en estadios 4-5. La irritabilidad/agresién es asimismo un
sintoma frecuente en la EH manifiesta: el 48.6% de los individuos la presentaron, con
prevalencias de los sintomas moderados/severos que aumentan desde el 10.4% en estadio 1 al
19.6% en estadios 4-5. El 47.4% de los individuos con EH manifiesta presentan algin grado
de apatia, sintoma que en sus presentaciones moderadas o severas se incrementa
progresivamente del 11.8% en estadio 1 al 54.6% en estadios 4 y 5. Los sintomas obsesivo-
compulsivos se manifiestan en el 25.8% de los pacientes con EH con prevalencias crecientes
desde el 4.5% en estadio 1 hasta el 25.8% en estadio avanzados (4-5). Finalmente, la psicosis
muestra una presencia limitada (s6lo el 4.1% de los pacientes la presentaran en algin grado)
siendo los sintomas moderados/severos mas frecuente en estadio 3 (2.5%). La prevalencia

creciente de los distintos SNP se expone en la figura

Fig. 4 Prevalencia de los SINP segrin la fase de enfermedad. Fuente ©!

Prevalence (%)

Irritability/aggression Stage 4-5
X Stage 3
Depression ‘,‘,a%
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Como se ha podido ver, los estudios transversales de la EH muestran una prevalencia
creciente en algunos de los clusters de SNP (apatia, conductas obsesivo/compulsivas,
irritabilidad) mientras que otros (depresion, sintomas psicoticos) varfan a lo largo de las

distintas fases de la enfermedad.
Neuroimagen de los sintomas nenropsiquiditricos en la EH.

La variabilidad de la expresion interindividual de los distintos SNP ha sido escasamente
investigada con técnicas de neuroimagen. Un grupo de nuestro entorno ® realizé un anilisis
multimodal que integraba diferentes modalidades de neuroimagen estructural que medfan el
volumen de sustancia gris, el grosor cortical y los indices de difusiéon de la sustancia blanca:
anisotropia fraccional y difusividad radial. Este estudio demostré que los sintomas cognitivos
y motores comparten una base neurobiolégica comun, mientras que el ambito psiquiatrico
presenta una firma neural diferenciada Los signos cognitivos y motores mas graves se
asociaron a un componente multimodal consistente en un patrén de reduccioén de la materia
gris, el grosor cortical y la integridad de la materia blanca en las redes cognitivas y motoras
relacionadas. En cambio, los sintomas depresivos se asociaron con un componente
caracterizado principalmente por un patrén de espesor cortical reducido en regiones limbicas y

paralimbicas.

Otros autores han caracterizado los correlatos neuronales de distintos clusters de SNP. El
grupo de Martinez-Horta” estudié los correlatos estructurales de la irritabilidad y la
agresividad en las fases premanifiesta e inicial de la EH encontrando que el grupo de pacientes
con irrtiabilidad/agresién mostraba una reduccion significativa del volumen de materia gris en
el caudado bilateral, el putamen y el globo palido, el nucleo pulvinar izquierdo, el polo
temporal superior derecho (BA 38), la circunvolucién temporal media izquierda (BA 21), la
circunvolucién temporal inferior derecha (BA 20) y el OPFC medial izquierdo (BA 11). Un
menor volumen de materia gris en el nucleo pulvinar izquierdo se asocié significativamente
con una mayor ansiedad y un menor volumen de materia gris en el OPFC medial izquierdo se
asocié significativamente con una mayor suicidalidad. Concluyeron que el constructo
irritabilidad/agresion se asocia a dafios cerebrales estructurales en un conjunto de nodos clave

implicados en la expresion y la regulacion a la baja de las emociones negativas.
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1.7 EVALUCION DE LOS SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS

La relevancia de los SNP en la EH hace necesario contar con escalas de medida que los
evalien de forma precisa y que sirvan para medir la eficacia de las intervenciones que se

realicen para su tratamiento.

En 2016, el comité para el desarrollo de escalas de la Movement Disorders Society realizé una
revisiéon de las escalas utilizadas en la evaluacion de los SNP en la EH, proporcionando
ademis recomendaciones sobtre su uso . Las clasificaron en dos tipos: las disefiadas para
evaluar dominios sintomaticos multiples y aquellas que miden dominios sintomaticos

individuales.
a) Escalas que evalian dominios sintomaticos multiples

Son pocas las escalas disenadas especificamente para abordar los trastornos psiquiatricos en
pacientes con EH. Las miés relevantes son la UHDRS Behavioral Assessment *, el Problem
Behaviors Assessment for HD (PBA-HD)™ y su version corta, el Problem Behaviors
Assessment-Short (PBA-S)®.

LLa UHDRS se desarroll6 en 1996 para proporcionar una evaluacion uniforme de las
caracteristicas clinicas y el curso de la EH. El componente conductual de la UHDRS es una
escala de 11 items que se utilizé6 como medida psiquidtrica global en la mayoria de los estudios

de EH.

La PBA-HD es una entrevista conductual semiestructurada disefiada para evaluar la presencia,
la frecuencia y la gravedad de las anomalias conductuales en pacientes con la enfermedad de
Huntington. La PBA-HD es un instrumento de 40 items destinado a ser utilizado por
psiquiatras capacitados con experiencia en la evaluacion de pacientes con trastornos
neuropsiquiatricos. La escala se elabor6 a partir de la recopilacién de sintomas psiquiatricos
que los pacientes y familiares referfan con frecuencia, o aquellos que suelen ser referidos en la
literatura por su interés clinico en el campo de los sindromes demenciales que afectan a los
l6bulos frontales5. El instrumento se desarrollé en dos fases. Primero, se incluyé una escala de
cinco puntos (0-4) para evaluar la gravedad y la frecuencia de cada sintoma registrado como
presente o ausente durante el perfodo desde la ultima visita del paciente tal y como se hace en
la UHDRS. En segundo lugar, se incluyeron criterios de puntuacion estrictos para calificar la
gravedad de cada sintoma y también se definieron criterios de frecuencia para cada sintoma

para mejorar la fiabilidad. Para mantener la compatibilidad con la UHDRS Behavioral Scale, se
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eligié para la evaluacion el periodo de cuatro semanas inmediatamente anterior a la entrevista.
En relaciéon con sus propiedades psicométricas, el PBA-HD mostré una buena viabilidad; en
su estudio original, los autores se refirieron a una buena fiabilidad (Kappa ponderado medio
entre evaluadores: 0,86; Kappa ponderado medio test-retest: 0,94).5 Kingma et al.13 crearon
una traduccién al holandés del PBA-HD en 2008. Esta version pudo replicar los resultados
anteriores: una fiabilidad entre evaluadores de 0,82 para puntajes de gravedad y 0,73 para
puntajes de frecuencia en una muestra mas grande que la utilizada en el estudio original de

Craufurd.

La escala PBA abreviada (PBA-s) es una entrevista semiestructurada de 11 {tems,
desarrollado por el grupo de trabajo del fenotipo conductual de la EHDN para ser usada en el
estudio REGISTRY. PBA-s es un instrumento que evalua la gravedad y la frecuencia de los
siguientes  sintomas: animo deprimido, ideacién suicidad, ansiedad, irritabilidad,
enfado/conducta agresiva, apatia, perseveracion, conducta obsesivo-compulsiva, pensamiento
paranoide, alucinaciones y conducta desorientada. Para mejorar la fiabilidad, se sugieren unas
preguntas guia a los entrevistadores, asi como criterios para evaluar la frecuencia y gravedad de
los sintomas evaluados. Las puntuaciones de frecuencia varfan entre 0 (sintoma ausente) a 4
(presente de forma continuada). Las puntuaciones de gravedad se definen de forma
independiente para cada {tem, con puntuaciones que van desde 0 (sintoma ausente) a 4
(sintoma que causa graves problemas). Las puntuaciones de frecuencia y gravedad se
multiplican para obtener una puntuacién de cada uno de los sintomas. La puntuacion final se
establece considerando la informacién proporcionada por el paciente, la familia/cuidadores y
la obtenida por el entrevistador mediante observacion directa. Se consideran dos periodos de
tiempo en la evaluacion: el dltimo mes y, para capturar el periodo habitual entre evaluaciones,
el ultimo afio, afadiendo una puntuacién “peor” para incluir la gravedad del sintoma evaluado

durante ese periodo de tiempo.

Las propiedades psicométricas de la PBA-s se han reportado utilizando datos provenientes de
dos grandes estudios: TRACK-HD y REGISTRY . El estudio de fiabilidad incluy6 410
entrevistas grabadas en video correspondientes a 308 participantes. Los autores concluyeron
que la escala mostraba una buena fiabilidad, con una puntuaciéon kappa de 0.74 para las
puntuaciones de gravedad y 0.76 para las de frecuencia. El Kappa ponderado (permitiendo
una diferencia de 1 punto entre observadores) fue de 0.94 para las puntuaciones de severidad y

0.92 para las de frecuencia.
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Muchos de los estudios que incluyen los SNP en sus analisis emplean una metodologia basada

en la suma de las puntuaciones obtenidas en las anteriormente citadas UHDRSb y PBA.
b) Escalas que miden dominios sintomaticos individuales:

Los dominios sintomaticos estudiados fueron: irritabilidad, ansiedad, depresioén, apatia,

conductas obsesivo compulsivas, psicosis e ideacion suicida.

Used in HD by other
groups bayond the

Scale has baan orfginal developing group; Appropriate
applied to HD have published data of the clinimetric
Rating scalefquestionnaire populations scale in its clinical 1se testing in HD Commaents
Irritability scales
Irnitability questionnaire Yes No No
Irritability scale Yes No No
(derived from Minnesota Multiphasic
Personality Inventory)
Depression scales
Inventory of Depressive Symptomatology Yes No No Limited application or validation
{IDC-C30 and IDS-SR30) of the |DS in patients with HD
Center for Epidemiologic Studies Depression Yes No No Only used for screening, not
for assessing severity
Zung Self-Rating Depression Scale Yes No No
Obsessive-compulsivity behaviors scales
YBOCS Yes No No
Maudsley Obsessional-Compulsive Questionnaire Yes No No
Leyton Obsessional Inventory Yes No No
Suicidal ideation scales
Columbia Suicidal Severity Rating Scale Yes No No
Scales with multiple behavioral domains assessed
Iritability-Apathy Scale Yes No No For apathy
Iritability, depression, and anxiety scale Yes No No For depression and anxiety
Hospital Anxiety Depression Scale Yes No No For anxiety
Symptom Checklist 90-revised Yes No No
Unified Huntington's Disease Rating Yes No No Performed worse than UHDRS

Scale-For Advanced Patients

Diagnostic interview questionnaires

Composite International Diagnostic Yes
Interview for DSM (CID)

g
E

Fig. 5. Escalas utilizadas para evaluar dominios psiquidtricos individnales en la EH.

Como se puede observar en la figura. 5 multiples escalas se han utilizado en poblacién con
EH pero su propiedades clinimétricas no han sido validadas especificamente en EH. En sus

conclusiones, los autores identificaron varios desafios para el desarrollo y aplicacion de escalas

de medida de los SNP:

e Los sintomas conductuales observados pueden no ajustarse a los diagndsticos
formales establecidos por sistemas internacionales de clasificacién, como el DSM, que
son considerados el patréon de oro para el diagnodstico psiquiatrico. Tampoco hay un
consenso en la definicién de algunos sintomas en la EH, tales como la irritabilidad,
depresion, apatia. Hstas limitaciones impactan notablemente en la validez de las
escalas.

e Los sintomas fisicos de la EH pueden confundirse con manifestaciones psiquidtricas

en algunas de las escalas utilizadas (por ej. El cambio del apetito que habitualmente se
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evalia en escalas que miden alteracion del estado de animo) dando lugar a una

sobreestimacion de las puntuaciones.

e Existen SNP que son parte del espectro de la EH que no son recogidos en la mayoria
de las escalas utilizadas: hostilidad, agitacion, desinhibicién, impulsividad, careciendo
de una adecuada definicion en la EH.

e Se observan coocurrencias de SNP cuando se analizan clusters sintomaticos
(depresion/ansiedad; irritabilidad/agresion) lo que puede explicarse o bien por las
limitaciones de las escalas utilizadas en cuanto a la definicién de constructos en su
aplicacion en la EH, o bien porque existen constructos especificos en la EH que deben

tenerse en cuenta a la hora de disenar escalas de evaluacion.

e Otros aspectos sefialados por los autores fueron la necesidad de que las escalas puedan
identificar los sutiles cambios de los SNP en las etapas prodromicas de la enfermedad,
la influencia de los tratamientos en la expresion de los SNP y la presencia de cambios
cognitivos y falta de insight/anosognosia que pueden impactar notablemente en las

puntuaciones obtenidas.

1.8 HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON.
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

Las alteraciones genéticas responsables de la apariciéon de la enfermedad son, como se ha
visto, bien conocidas. A pesar de que tedricamente éstas inducen cambios precoces en la
funcién celular y en la neurotransmision, no es hasta la década de los 30-40 afios cuando
emergen los sintomas mas evidentes de la enfermedad indicando que existe un umbral minimo
de dafio en el sistema nervioso para que la clinica se manifieste. La investigaciéon del
tratamiento de la EH se ha basado en el estudio de los factores que pueden influenciar en su
progresion. Se considera entonces que su identificacién y tratamiento, en el caso de ser

modificables, supondria un enlentecimiento de su progresion.
Factores que influyen en la progresion de 1a EH

La progresion de la enfermedad de Huntington (EH) es un proceso complejo y multifactorial
que puede ser influenciado por varios factores que se dividen en genéticos, sociodemograficos,

ambientales y clinicos segtin la extensa revisiéon de T.-K. Chao et al. ™
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Genéticos:

Longitud de la repeticion del trinuclestido CAG: La longitud de la repeticion del
trinucle6tido CAG en el gen HTT es el principal factor genético que influye en la edad
de inicio y la progresion de la EH 7. Cuanto mayor sea la longitud de la repeticion del
CAG en el alelo grande, mas temprano sera el inicio de la enfermedad y mas rapida
sera su progresion. La longitud del alelo pequefio no parece influenciar la progresion.

Tipo de transmision: en algunos estudios la transmision paterna puede anticipar una

progresion mas rapida en varones, aunque otros estudios no encuentran influencia.

Sociodemogrificos:

Edad de inicio: Aunque la edad de inicio es un factor frecuentemente relacionado a la
progresion de la enfermedad, los estudios que reportan una asociacién positiva son
limitados y probablemente estén influidos por la repeticién del triplete CAG como un
factor confusor ya que esta repeticion y la edad de inicio si que muestran una fuerte

correlacion.

Género: Algunos estudios han sugerido que las mujeres pueden presentar un fenotipo
mas grave y una tasa de progresion mas rapida en mujeres, sobre todo en los dominios
motor y funcional ™.

Duracion de la enfermedad: Mientras que algunos estudios evidencian una aceleracion del
declive funcional en los estadios mas avanzados de la enfermedad, en otros se
observaba una progresiéon mas lenta. Esta disparidad podria indicar unas tasas de
progresion diferentes en distintos dominios funcionales (medidos por puntuaciones en
la escala de independencia o en la TFC) durante el curso evolutivo de la EH. En los
estadios iniciales, el declive funcional parece ser mas rapido, mientras que en las fases

mas avanzadas, el deterioro en dominios cognitivos y motores setfa mas pronunciado.

Ambientales:

Estilo de vida: Un estilo de vida cognitivamente estimulante pude promover el
funcionalismo cerebral modulando la red de estado de reposo de control ejecutivo,
confiriendo proteccion frente a la neurodegeneracion.”

Nivel de actividad fisica: La actividad fisica regular se ha asociado con una progresion mas
lenta de la EH. El ejercicio puede ayudar a mejorar la funcién cognitiva, disminuir la

pérdida de masa muscular y mejorar el estado de animo y el bienestar emocional ™.
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e Nutricion: El indice de masa corporal (IMC) elevado se asocié con una tasa
significativamente mas lenta de deterioro funcional, motor y cognitivo,

independientemente del tamafio de la repeticion CAG mutante del gen HTT 7.
Factores clinicos que influyen en la progresion de Ia EH

La trfada clasica que clinicamente define la enfermedad de Huntington comprende sintomas
motores, cognitivos y psiquiatricos. Parece evidente que estas dimensiones impactan
notablemente en la funcionalidad, pero el peso relativo de cada una de ellas y sus
interrelaciones no ha sido esclarecido y sigue siendo objeto de investigacion. Vamos a tratar de
exponer el conocimiento disponible sobre esta cuestiéon revisando la influencia de la
sintomatologia motora, cognitiva y neuropsiquidtrica sobre la funcionalidad de manera

individual para luego pasar analizar las interrelaciones entre las diversas dimensiones.
1. Sintomas motores

De acuerdo con el curso bifasico de la patologia estriatal, con una pérdida inicial de las NEM
de la via indirecta seguida de una pérdida de las NEM de la via directa, las alteraciones del
movimiento en la EH pueden dividirse en una fase hipercinética con corea prominente en las
primeras etapas de la enfermedad, que luego tiende a estabilizarse y una fase hipocinética
caracterizada por bradicinesia, distonfa, trastornos del equilibrio y de la marcha en las fases
miés avanzadas ® 7. A pesar de su fisiopatologia, los sintomas motores no siguen un patrén de

cambio lineal ni en las fases prodrémicas ni en el periodo manifiesto temprano de la EH.

Su influencia sobre la funcionalidad ha sido investigada mediante el estudio individual de los
distintos sintomas motores, o bien agrupandolos segun el predominio del fenotipo coreico o

bradicinético.

Mahant et al. ¥estudiaron los correlatos clinicos de discapacidad y progresion de la EH en una
muestra amplia de 1.026 pacientes durante una media de 2.7 afios, utilizando modelos de
efectos mixtos. La corea y la distonia no mostraron relacion con la discapacidad aisladamente,

pero si lo hizo la puntuacién motora total.

Hart et al. * examinaron retrospectivamente la relacion entre el fenotipo motor, el cognitivo y
la funcionalidad en un estudio de la cohorte REGISTRY. Los pacientes fueron clasificados
como predominantemente coreicos o rigido-hipocinéticos segun la puntuacién motora total

de la escala UHDRS. El fenotipo motor, segun los resultados obtenidos, contribuyen
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significativamente al funcionamiento general. Los sujetos predominantemente rigido-

hipocinéticos mostraron un peor desempefio funcional.

El mismo grupo afios mas tarde * siguiendo durante seis afios la progresion de estos dos
subtipos, observé que la progresion del deterioro motor no es uniforme en ambos fenotipos y
que a medida que la corea decrece y la bradicinesia aumenta, la funcionalidad empeora. La
progresion del deterioro cognitivo en relacion al fenotipo motor también difiere: el fenotipo
coreico mostré un declive cognitivo mas rapido en la fluencia verbal y en el rendimiento en el

test de Stroop.
2. Sintomas cognitivos:

Las alteraciones cognitivas surgen afios antes del diagnéstico de la EH ¥ | y la progresion del
deterioro cognitivo es gradual. Aunque siempre se produce deterioro cognitivo en la EH, los
individuos varfan en cuanto a la forma en que éste se manifiesta. Indefectiblemente, la
progresion del deterioro conducira a un cuadro que cumplira criterios de demencia con la

asociacion de una pérdida funcional marcada.

La evidencia sugiere que los sintomas cognitivos pueden ser un factor importante en la
progresion de la enfermedad de Huntington. No obstante, la contribucion relativa de estos
sintomas en relacién a los motores es dificil de discernir, ya que muchos de los tests que se

utilizan para evaluar la cognicion tienen un fuerte componente motor.

El nimero de estudios transversales disponibles sobrepasa con creces el numero de estudios
longitudinales, lo que dificulta la determinacién de las tasas de progresion de las diferentes
tareas cognitivas en diferentes puntos de la progresion de la enfermedad. Sin embargo, en el
estudio TRACK-HD, 10 de 12 resultados cognitivos mostraron evidencia de deterioro en la
EH temprana * ** #. 1.a mayor sensibilidad a la progtresién se observé en el Symbol Digit
Modalities Test (que mide atencién visual y velocidad psicomotora), el Test de Trazado de
Circulos (integraciéon y transformacién visuomotora y espacial), y el Test de Lectura de
Palabras de Stroop (velocidad psicomotora en el contexto hablado), con tamafios del efecto

(en comparacién con los controles) de hasta 1,00 (IC del 95%: 0,70-1,30).

Eddy et al * realizaron un estudio cuyo objetivo era investigar el efecto de los déficits
cognitivos en el funcionamiento diario de los pacientes, pretendiendo explorar ademas hasta

qué punto las dificultades cognitivas de los pacientes eran independientes de sus sintomas
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motores y psiquiatricos. Los resultados mostraron que la capacidad funcional estaba

relacionada con medidas de atencién, memoria de trabajo y velocidad de lectura.

Aunque ha sido durante afios considerada el prototipo de deterioro cognitivo de caracteristicas
subcorticales, cada vez hay mas evidencia acumulada de que los déficits cognitivos en la EH
no estan dominados exclusivamente por disfunciones fronto-estriatales sino que también

implican dafo fronto-temporal y parieto-occipital.
3. Sintomas neuropsiquiatricos:

Aunque parece imperativo entender el curso natural de los SNP en la EH, hasta donde
sabemos pocos estudios han examinado estos sintomas a lo largo del tiempo

(longitudinalmente) en grandes muestras. En 2012, Thompson et al **

estudiaron un grupo de
111 individuos durante 3 afos utilizando la escala PBA-HD. La prevalencia longitudinal global
de los SNP fue notablemente mayor que la observada en la primera visita, concluyendo que
probablemente la importancia de los SNP se habrfa infraestimado. También observaron que
los clusters, apatia, irritabilidad y depresion tenfan unos perfiles longitudinales distintos:
mientras la primera parecfa progresar a lo largo de la evolucion de la enfermedad, la depresion
no aumentaba con el avance de la misma, y la irritabilidad sélo se incrementaba en las
primeras fases, reduciéndose conforme se producifa un mayor declive funcional. En base a
estos resultados, los autores concluyeron que la apatia estaba estrechamente relacionada con la
pérdida de funcionalidad, considerandola intrinseca a la progresion de la enfermedad, a

diferencia de los clusters irritabilidad y depresién, que parecen tener un comportamiento

distinto y, en consecuencia, un posible sustrato neurobiolégico diferente.

Diversos estudios han analizado la relacién entre la funcionalidad y los SNP. Un estudio
transversal *(N=80) midi6 una puntuacién neuropsiquiitrica total utilizando la Subescala
Conductual de la Escala Unificada de Calificaciéon de la Enfermedad de Huntington (UHDRS-
b) y analiz6 su asociaciéon con la capacidad funcional en la EH mediante regresion lineal
simple. Los resultados mostraron que el aumento de la puntuacién total los sintomas

neuropsiquidtricos se asocié a una disminucién de la capacidad funcional (r=0,35).

Otros estudios revelan diferentes resultados en funcién de si los SNP fueron analizados
individualmente o en clusters. Aunque el cluster apatia es el mas fuertemente relacionado con
la funcionalidad * * * ¥ las OCB y la perseveracion, agrupados en un cluster también se han

relacionado con la progresion y la duracién de la enfermedad * . En una revision sistematica
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reciente se concluyé que de los SNP estudiados individualmente, unicamente la depresion y la
apatia estan asociadas con una disminucién de la capacidad funcional en la EH *'. Otros SNP,
como el suicidio, la ansiedad, la agresividad, los delirios y las alucinaciones no reportaron
diferencias significativas con respecto a la funcionalidad. Las conductas obsesivo/compulsivas
y las perseveraciones no fueron nunca estudiadas individualmente por lo que no pueden
extraerse conclusiones. Con respecto a la irritabilidad, se encontré una relacién inesperada, en

la que una peor irritabilidad se asocia a una mejor capacidad funcional *.

Interrelacion funcionalidad-afectacion motora-alteraciéon cognitiva- SNP

Hasta la fecha, se han realizado pocas investigaciones para estudiar simultineamente la
interrelacién entre los sintomas motores, cognitivos y SNP, asi como el papel de la
sintomatologia neuropsiquiatrica en el inicio y la progresion de la EH, aunque algunos

estudios han abordado parcialmente este tema.

Tabrizi et al * llevaron a cabo un estudio observacional prospectivo multinacional que
examiné los hallazgos clinicos y biologicos de la progresion de la enfermedad en individuos
con EH premanifestada y EH en estadio inicial. Ademas de otras medidas relacionadas con la
neuroimagen, la cognicién y los sintomas motores, utilizaron la puntuacién de conducta
compuesta de la escala de Evaluacién de Problemas de Conducta (PBA) para examinar los
cambios neuropsiquiatricos asociados a la pérdida de capacidad funcional. Descubrieron que
el afecto, la irritabilidad y la apatia se asociaban significativamente con el deterioro de la

capacidad funcional total (CFT) en la EH temprana.

Dorsey et al ”

estudiaron el cambio longitudinal de las caracteristicas clinicas en individuos
con EH y controles sanos, midiendo el movimiento, la cognicién, el comportamiento y la
funcién utilizando la Escala Unificada de Valoracion de la Enfermedad de Huntington
(UHDRS), el Mini-Examen del Estado Mental, el indice de masa corporal (IMC) y las
constantes vitales. 366 participantes tenfan al menos 3 afios de datos longitudinales, lo que
permitié cuantificar la tasa anual de deterioro de estas dimensiones. Con respecto al SNP, el
producto medio de las puntuaciones de frecuencia y gravedad de la conducta de la subescala

de conducta de la UHDRS aumenté 0,6 puntos al afio, en comparacién con un aumento

medio de 0,2 puntos al afio en el grupo de control.

Van Duijn et al » investigaron la evolucién de los factores de irritabilidad, depresion y apatia

extraidos de la escala PBA durante un periodo de seguimiento de 2 afios en 121 portadores de
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la mutacién de la EH, 75 de ellos con EH manifiesta. De los tres factores de la PBA, se
encontré una puntuaciéon mas baja después de 2 afios de seguimiento para el factor de
depresion de la PBA, que disminuy6é en 4,3 puntos, mientras que las puntuaciones de

irritabilidad y apatia no cambiaron significativamente.

1.9 TRATAMIENTO DE LA EH

1.9.1 TRATAMIENTOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Actualmente, no existe cura para la enfermedad de Huntington y los tratamientos disponibles
solo pueden aliviar algunos de sus sintomas. Sin embargo, en los ultimos afios se han llevado a
cabo numerosos ensayos clinicos para probar diferentes enfoques terapéuticos ** * * 7. Entre
ellos destacan aquellos dirigidos a la reduccion de la expresion de la HT'Tm, como las terapias
de silenciamiento de la expresion de ARN mensajero mediante oligonucleétidos antisentido y
ARN de interferencia, y las técnicas dirigidas a interactuar directamente con el ADN, como la
utilizacién de represores transcripcionales de dedos de zinc y las técnicas edicién de genes con
métodos CRISPR-Cas9. La administraciéon de estas terapias es especialmente compleja que

precisa métodos invasivos como la administracion intratecal o a través de vectores virales.

Las terapias de silenciamiento utilizan pequenas moléculas llamadas oligonucleétidos
antisentido (ASO, por sus siglas en inglés) que se dirigen especificamente al ARN mensajero
(ARNm) de la proteina mutante causante de la enfermedad. E1 ASO se une al ARNm y lo
degrada, lo que disminuye la producciéon de la proteina mutante y reduce su toxicidad. Los
ASO se administran directamente en el sistema nervioso central (SNC), generalmente a través
de la inyeccién intratecal en el liquido cefalorraquideo. Varios ensayos clinicos estan

actualmente en curso utilizado esta aproximacion terapéutica.

1.9.2 TRATAMIENTOS SINTOMATICOS

1.9.2.1 Tratamiento de los sintomas motores:

El dnico tratamiento con indicacién en su ficha técnica para el tratamiento de la alteracion del
movimiento es la tetrabenazina. La tetrabenazina actda disminuyendo la cantidad de dopamina
en el cerebro al inhibir especificamente un tipo de transportador vesicular de dopamina,
conocido como VMAT2 (transportador de monoaminas tipo 2). Este transportador es

responsable de almacenar y liberar dopamina en las terminales nerviosas. Al bloquear la
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VMAT?2, la tetrabenazina reduce la cantidad de dopamina disponible para su liberacién en la

sinapsis, lo que disminuye los movimientos involuntarios de la EH.

Ademas de la tetrabenazina, existen otros farmacos que se han utilizado para tratar la

alteracion del movimiento en la Enfermedad de Huntington. Algunos de ellos son:

e Antipsicéticos atipicos: Algunos antipsicoticos atipicos como la risperidona y la
olanzapina se han utilizado para tratar los sintomas motores de la Enfermedad de
Huntington, aunque su eficacia en el control del movimiento es limitada.

e Benzodiacepinas: Las benzodiacepinas como el clonazepam se han utilizado para tratar
la mioclonia en pacientes con Enfermedad de Huntington.

e Baclofeno: El baclofeno es un relajante muscular que puede ayudar a reducir la rigidez

muscular y los espasmos asociados con la Enfermedad de Huntington.

e Amantadina: es un farmaco que originalmente se utiliz6 para tratar la influenza A, pero
que también se ha utilizado para tratar la enfermedad de Parkinson y otros trastornos
del movimiento, incluida la enfermedad de Huntington. La amantadina actda
principalmente sobre los receptores de glutamato, pero también puede tener efectos
sobre los receptores de dopamina, especificamente por lo receptores de dopamina D2
y D3. Se cree que la actividad de la amantadina sobre estos receptores puede contribuir

a sus efectos beneficiosos sobre la funciéon motora y la reduccion de la discinesia.

Dada la variabilidad de la practica clinica y la escasa evidencia generada en las revisiones
sistematicas llevadas a cabo, en 2011 se realiz6 una encuesta internacional en la que se

establecié un algoritmo para el tratamiento de la corea en la EH %,
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En la figura 6 se expone el algoritmo de tratamiento de la corea en la EH

Algorithm for the treatment of chorea in Huntington'’s disease

Antipsychotic (APD)
First choice if co-morbid:

+ psychosis
« active depression

+ aggressive behaviors
+ non-compliance

Step 1. Start with low dose

olanzapine (2.5-10 mg)
risperidone (0.5-2 mg)
haloperidol (0.5-2 mg)
quetiapine (25-200 mg)
tiapride* (50-200 mg)
aripiprazole {2-15 mg)
sulpiride* (100-600 mg)

*tiapride, sulpiride available in Europe
Advise twice daily dosing to minimize
side effects and at least a 2-week
interval prior dose increase

Step 2. Dose optimization

Go slow and gentie: goal is to decrease.
not eliminate, chorea

Reassess response and side effects at
each dose increment

Side effects are dose related; higher
incidence when added to TBZ, SSRI, AED
Side effects:

= sedation

+ Parkinsonism

= apathy

cognitive impairment

akathisia (motor and psychic
restiessness)

metabolic syndrome

swallowing impairment

tardive dyskinesia

neuroleptic syndrome (can occur with
rapid dose escalation or lowering)

Frequency of specific side effects varies by
drug (see text).

Step 3. Combination therapy
Add BZD if anxiety-related

Add TBZ with attention to increased
side effects

Abbreviations

AED mood stabilizing antiepileptic drug
AFPD antipsychotic

BZD benzodiazepine

SSRI serotonin reuptake inhibitor

TBZ tetrabenazine

Treatment indications: stigma
factors, physical injury, loss of
balance, interference with work

activities, or sleep

APD il

TBZ

Try another
antipsychotic

inadequate
response

Optimize dose —

Optimize dose

adequate
response

inadequate
response

|

Combination therapy

T

adequate response

inadequate response

:

|

Referral to specialist is advised
prior to any other intervention

Fig 6. Tratamiento de la corea. Fuente 98

Tetrabenazine (TBZ)

Avoid if co-morbid:
* psychosis
+ active depression

« aggressive behaviors
* non-compliance

Step 1. Start with 12.5 mg/day

Elimination half life varies greatly among
individuals from 2-8 hours, and will
ultimately require 2-4 doses per day.
Because chorea abates with sleep,
bedtime dosing is usually not helpful
unless chorea interferes with sleep.

If used with SSRI avoid fluoxetine,

paroxetine which can prolong half-life
(see text)

Goal is to decrease chorea severity, not
to eliminate it.

Step 2. Dose optimization

Go slow, by 12.5mg/day increments.
Though the manufacturer suggests 1-
week dosing intervals, most experts use
2 or more weeks before increasing
dose. Reassess for response and side
effects at each dose increment.

Therapeutic dosage variable (12.5-75
magl/day). Referral to specialist advised
for higher dosing.

Side effects are dose related, with
higher incidence of side effects when
used with SSRI, AED, or APD:

+ sedation

+ depression

+ suicidal behaviors

+ Parkinsonism

+ apathy

+ swallowing impairment

+ akathisia

* neuroleptic syndrome

Stop the drug for suicidal behavior.

Decrease dosage for control of other
side effects.

Add or increase SSRI for TBZ-
associated depression.

Step 3. Combination therapy
Add BZD if anxiety-related

Add APD with attention to increased
side effects
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1.9.2.3 Tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos

No existe ningin farmaco con indicacién en ficha técnica para el tratamiento de los SNP en la
EH. Como en otras enfermedades neuropsiquiatricas los tratamientos se utilizan extrapolando
su eficacia en otras enfermedades psiquiatricas. Por ejemplo, el uso de antidepresivos para los
sintomas afectivos de la EH, ansioliticos para la ansiedad, irritabilidad, alteracién del suefio o
antipsicéticos en los delirios y/o alucinaciones. A pesar de su frecuencia extremadamente
elevada en la EH y su impacto sobre la calidad de vida de los pacientes y de los cuidadores,
son escasos los estudios que se han realizado para evaluar la eficacia de los tratamientos
psiquiatricos en los distintos SNP caracteristicos de la enfermedad y, en general, se han
realizado sobre muestras muy pequenas, siendo escasa la evidencia generada. Es importante
resaltar la influencia que diversos factores pueden tener sobre la expresion clinica de los SNP,
entre los que se encuentran rasgos premorbidos de personalidad, estilos de afrontamiento,
factores ambientales y, sobre todo en las fases intermedias y avanzadas de enfermedad, de
comorbilidades que impactan el bienestar, como el dolor, la incapacidad para expresarse que
genera frustracion y el equilibrio homeostatico del organismo, cuya alteraciéon por diversos
factores contribuye a la apariciéon de delirium. En muchas ocasiones, detectar y tratar a tiempo
las comorbilidades propias de estas fase de enfermedad, tales como infecciones urinarias,
respiratorias, alteraciones en el ritmo deposicional, deshidratacién, pueden ser muy eficaces

para mejorar la alteracién conductual.

Ante la ausencia de estudios basados en la evidencia, la elaboraciéon de gufas clinicas basadas
en consenso de expertos ha constituido una opcién aceptable para recomendar pautas de
tratamiento de los diversos SNP. En concreto, mediante este método se han publicado guias
de tratamiento de la irritabilidad , las conductas obsesivo compulsivas ', la agitacion, la

ansiedad, apatia, psicosis y trastornos del suefio ' .

Las recomendaciones generales de tratamiento de los SNP en la EH incluyen:

e Hs importante obtener informacién especifica de cada sintoma del propio paciente,

pero también del cuidador.
e Considerar la coexistencia de otra sintomatologia psiquiatrica con el SNP a tratar.

e Considerar comorbilidades médicas asi como los tratamientos que puedan contribuir a

la presentacion del SNP.
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Identificar factores ambientales que puedan actuar como desencadenantes o
moduladores. Educar a los cuidadores en su manejo, asi como en la naturaleza y
presentacion de los SNP.

La eleccién de los farmacos estara condicionada por la coexistencia de sintomas y la
fase de enfermedad.

Consultar con un PQ con experiencia en la NPQ de la EH si hay resistencia al
tratamiento

Revision continua del tratamiento en cada visita y plantear una disminucion de las
dosis utilizadas siempre que sea posible toda vez que en ocasiones algunos efectos

secundarios son dificilmente distinguibles de la evolucién de la enfermedad

A continuacién haremos un repaso a las recomendaciones de tratamiento de los distintos SNP

dividiéndolas en recomendaciones generales, de tratamiento conductual y farmacoldgicas:

Recomendaciones para el tratamiento de la agitacion:

Recomendaciones generales:

Identificar y tratar condiciones médicas comodrbidas que pueden precipitar agitacion
aguda que incluyen causas infecciosas, metabdlicas, toxicas, relacionadas con drogas,
uso de sustancias u otras causas médicas de delirium

Trate de inmediato la irritabilidad u otros sintomas psiquiatricos coexistentes y los
trastornos del suefio en la EH como estrategia preventiva para la agitacion.

Modifique los factores ambientales que pueden contribuir a la agitacion, incluidos el
ruido excesivo u otra sobreestimulacion, el dolor y otras necesidades de comodidad no

satisfechas y las amenazas mal percibidas.

Recomendacion de tratamiento conductual

Proporcionar informacion educativa a los cuidadores sobre las estrategias conductuales
que pueden disminuir o prevenir los comportamientos de agitacion.

Cuando no es una amenaza para s{ mismo o para los demas, la respuesta inicial
preferida es proporcionar un espacio seguro y tranquilo, tiempo para calmarse y un

apoyo verbal suave.

Recomendaciones farmacologicas
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Para la agitacion aguda que no responde a las estrategias conductuales, las opciones
farmacolégicas preferidas incluyen el uso de una benzodiazepina o un farmaco
antipsicotico.

Para la agitacién cronica caracterizada por angustia recurrente y continua, 0 amenaza
continua de dafio a si mismo o a otros, las opciones farmacoldgicas incluyen un
antipsicotico o un farmaco antiepiléptico estabilizador del estado de animo.

Considere una prueba de medicamentos para el dolor cuando otras terapias hayan
fallado para la agitacién en personas que no pueden comunicar verbalmente la causa

de la angustia.

Recomendaciones para el tratamiento de la ansiedad:

Recomendaciones generales de tratamiento

Tratar los sintomas psiquiatricos coexistentes o las afecciones médicas comoérbidas que

puedan contribuir a la ansiedad.

Modificar los factores ambientales que puedan contribuir a la ansiedad.

Recomendacion de terapia conductual

Ofrecer terapia conductual psicolégica como primer paso en el tratamiento de las

personas con ansiedad en estadios tempranos.

Recomendaciones de tratamiento farmacologico

Un farmaco ISRS es la opcién farmacologica preferida para el tratamiento de la
ansiedad cuando se presenta como sintoma aislado o cuando coexisten depresiéon o
conductas obsesivas perseverativas.

Debe advertirse de la posible exacerbacién a corto plazo de la ansiedad cuando se
inicia un ISRS.

St se produce una exacerbacion, puede ser conveniente afiadir un tratamiento de corta
duracién (una o dos semanas) con una benzodiacepina.

Los farmacos serotoninérgicos alternativos (ISRS, ISRS, clomipramina) son opciones
farmacolodgicas si el ISRS inicial es ineficaz o no se tolera.

La mirtazapina es una opcién farmacoldgica, sobre todo si coexisten trastornos del

suefio.
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e Un antipsicotico es una opcion farmacoldgica, especialmente si es necesario para el

tratamiento de la corea coexistente.

e Ja clomipramina es una opcioén farmacoldgica, sobre todo si es necesaria para los

comportamientos obsesivos perseverativos coexistentes.

e Se desaconseja el uso prolongado de benzodiacepinas en pacientes ambulatorios con

EH a menos que hayan fracasado todas las demas opciones.
Recomendaciones para el tratamiento de la apatia:

Recomendaciones generales

e Diferenciar la apatia del deterioro de la capacidad del individuo para realizar tareas

motoras o cognitivas.

e Considerar la reduccién de la dosis de medicamentos (prescritos para otros sintomas)
que puedan contribuir a la apatia.

e Tratar la depresion coexistente que pueda contribuir a la apatfa.

Recomendaciones conductuales

e Proporcionar estimulos y animar a realizar actividades sociales y fisicas adaptadas al
individuo.
Recomendaciones farmacologicas

e Un antidepresivo es la opciéon farmacolégica preferida cuando hay dificultad para

diferenciar la apatia por depresion de la apatia por EH.

e Considerar la posibilidad de probar un antidepresivo activador o un farmaco

estimulante como opciones farmacoldgicas para el individuo no deprimido.

e Debe advertirse del posible empeoramiento de la irritabilidad y de los trastornos del

suefo cuando se prescriba un antidepresivo activador o un farmaco estimulante.
Recomendaciones para el tratamiento de la psicosis en la EH

Recomendaciones generales de tratamiento

e Identificar y tratar las condiciones médicas comoérbidas que pueden precipitar la

aparicion aguda de sintomas psicéticos que incluyen enfermedades infecciosas,
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metabolicas, toxicas, relacionadas con drogas, uso de sustancias u otras enfermedades
o psicosis aguda/delitio.

Tratar los sintomas psiquidtricos coexistentes de la EH, incluidos los trastornos
obsesivos perseverativos y del suefio.

Modificar los factores ambientales externos que puedan contribuir a la angustia de los

sintomas psicoticos.

Recomendaciones farmacoldgicas

Un farmaco antipsicético es el tratamiento farmacoldgico de primera linea para la
psicosis en la EH. Debe utilizarse un antipsicotico alternativo cuando los sintomas
psicoticos no se hayan controlado adecuadamente con el farmaco inicial.

Se desaconseja superar la dosis maxima recomendada de cualquier antipsicético.

Se desaconseja combinar farmacos antipsicoticos, reservandose unicamente para las
presentaciones mas graves de psicosis en la EH.

Considerar la clozapina cuando los sintomas psicoticos no hayan respondido
adecuadamente a otros antipsicoticos en aquellas situaciones en las que sea posible
realizar analisis de sangre a intervalos.

Reevaluar regularmente la necesidad continuada de un antipsicético porque muchos de
los efectos adversos de estos farmacos son dificiles de distinguir de aspectos de la

progresion de la enfermedad.

Recomendaciones para el tratamiento de los trastornos del suefio en la EH

Recomendaciones generales

Tratar las enfermedades comoérbidas, los sintomas psiquiatricos coexistentes, el dolor o
el consumo de sustancias que puedan contribuir a la alteracién del suefio en la EH.
Evaluar y ajustar la dosificacién de los farmacos que puedan contribuir a la

somnolencia diurna o al insomnio nocturno.

Recomendaciones de tratamiento conductual

Proporcionar informacién sobre una buena higiene del suefio como paso inicial para

tratar las alteraciones del suefio.

Recomendaciones de tratamiento farmacologico
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LLa melatonina es una opcién farmacolégica especialmente cuando existe un patréon de
suefio desordenado por el ritmo circadiano.

Los antidepresivos sedantes como la mirtazapina o la trazodona son opciones
farmacoldgicas para tratar los trastornos del suefio en la EH.

Los neurolépticos sedantes como la olanzapina y la quetiapina son opciones
farmacoldgicas para tratar los trastornos del suefio en la EH.

La clomipramina es una opcién farmacoldgica si este farmaco es necesario para el
tratamiento de los sintomas obsesivos perseverativos coexistentes.

Se desaconseja el uso de benzodiacepinas en pacientes ambulatorios a menos que

hayan fracasado todas las demas opciones.

Recomendaciones para el tratamiento de la irritabilidad

Recomendaciones generales y de tratamiento conductual

Ajuste de expectativas: Los cuidadores deben tener expectativas adecuadas sobre las
capacidades y necesidades del paciente. Algunos pacientes con EH con altos niveles de
sintomas tienen grandes dificultades para controlar las conductas de irritabilidad y no
se debe esperar que controlen los sintomas de forma consistente.

Prevencién: Si hay situaciones que desencadenan conductas de irritabilidad (por
ejemplo, hablar de la capacidad para conducir o de fumar cigarrillos), es mejor evitar
estos temas. Es mejor establecer y mantener horarios y rutinas regulares. Identificar y
tratar las fuentes de malestar fisico y emocional, como el dolor, el hambre, la sed, la
dificultad para comunicarse, la frustraciéon por el fracaso de las capacidades, el
aburrimiento y el cambio inesperado de la rutina.

Redireccion: La redireccion es la estrategia ambiental més utilizada. Puede consistir en
cambiar de tema, iniciar una nueva actividad, trasladarse a otra habitacion, colocar un
objeto interesante (por ejemplo, una moneda) en la mano del paciente como
distraccion, y cosas similares.

Respuesta calmada: Enfrentarse o discutir con el paciente puede aumentar la gravedad
de la irritabilidad hasta niveles agresivos. Cualquier discusion sobre el acontecimiento

que desencadena este comportamiento debe esperar hasta que el paciente se calme.
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En la figura 7 se expone el algoritmo de tratamiento de la irritabilidad en la EH *

Algorithm for the treatment of irritability in Huntington’s disease

Serotonin reuptake inhibitor
(SSRI)

First choice drug for:

* non-emergent irritability
» comorbid depression

« comorbid anxiety

+ comorbid obsessive-compulsive
behaviors

Step 1. Start with low dose

citalopram (20 mg)
sertaline (50 mg)
paroxetine (20 mg)
fluoxetine (20 mg)
escitalopram (10 mg)

Though many survey experts chose 4
weeks or more, the authors suggest a
shorter 2-4 week dosing interval

Check for adherence

Step 2. Dose optimization

Symptom control often requires mid to
high level dosing

citalopram (20-40 mg)
sertaline (50-200 mg)
paroxetine (20-60 mg)
fluoxetine (20-60 mg)
escitalopram (10-20 mg)

Reassess response and side effects at
each dosage increment

Check for adherence

Step 3. Alternate mono- or
combination therapy

If inadequate response to SSRI,
experts chose the following
alternatives (listed in order of
preference):

~add APD

*add AED

*switch to another SSRI

*switch to APD

*switch to AED

~add BZD

*switch to BZD

Authors suggest trial of propranolol

If response remains inadequate,
authors suggest second trial of
switching drugs within class

Check for adherence

Behavioral management strategies
indicated prior to and concurrent with
drug therapy

SSRI

Optimize dose Optimize dose

adequate

response
inadequate inadequate

response response

Alternate Alternate
therapy I therapy
adequate
response
inadequate inadequate
response response
v l

Referral to specialist is advised
prior to any other intervention

Antipsychotic (APD)
First choice drug for:

+ severe aggressive behaviors
= comorbid psychosis
» comorbid impulsivity

Alternative choice drug for:
+ less severe irritability

Step 1. Start with low dose

olanzapine (2.5-10 mg)
risperidone (0.5-2 mg)
haloperidol (0.5-2 mg)
quetiapine (25-200 mg)
tiapride* (50-200 mg)
sulpiride* (100-600 mg)

‘tiapride, sulpiride available in Europe
Check for adherence

Step 2. Dose optimization

-urgent as outpatient: 2-3 days -
weekly

*less severe: 2-4 weeks

Reassess response and side effects at
each dose increment

Check for adherence

Step 3. Alternate mono- or
combination therapy

If inadequate response to APD,
experts chose the following
alternatives (listed in order of
preference):

+switch to another APD

~add SSRI

~add AED

~add BZD

*switch to AED

*switch to SSRI

If response remains inadequate,
authors suggest second trial of
switching drugs within class
Check for adherence

Abbreviations

AED mood stabilizing anti
epileptic drug

APD antipsychotic

BZD benzodiazepine

SSRI selective sarotonin reuptake
inhibitor
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Recomendaciones para el tratamiento de las conductas obsesivo compulsivas

(perseverativas)

Recomendaciones generales y de tratamiento conductual

e Expectativas: Es importante que los familiares y otros cuidadores tengan expectativas
adecuadas sobre las capacidades y necesidades del paciente. Algunos pacientes con EH
con altos niveles de sintomatologfa tienen grandes dificultades para controlar los OCB
y no se debe esperar que controlen sus sintomas. Es posible que no respondan de
forma rapida y coherente a las estrategias que se enumeran a continuacion.

e DPrevencion: Si hay situaciones que evocan conductas perseverativas (por ejemplo,
hablar de la capacidad de conducir o de fumar cigarrillos), lo mejor es evitar estos

temas.

e Redireccion: La redireccion es la estrategia ambiental mas utilizada. Puede consistir en
cambiar de tema, iniciar una nueva actividad, trasladarse a otra habitacién, colocar un
objeto interesante (por ejemplo, una moneda) en la mano del paciente como
distraccion, y cosas similares.

e Establecer limites: A veces es util establecer un limite a la actividad perseverativa y
luego insistir en que se ponga fin a la actividad; sin embargo, es poco probable que
esto funcione en pacientes gravemente deteriorados o en aquellos con una perspicacia
extremadamente pobre.

e Terminacién dramatica: Puede ser util terminar dramaticamente un tema o una
actividad. Por ejemplo, esctriba el tema en una tarjeta y rompala diciendo: "Hemos
terminado con esto; se acabo; jya no mas!" y luego pase a una nueva actividad.

e Modificar gradualmente la actividad: Una posibilidad es que los cuidadores se
incorporen a la actividad con el paciente y afiadan gradualmente actividades para
redirigir el comportamiento. Por ejemplo, a un paciente que persevera en reorganizar
los objetos de la casa se le podtia indicar gradualmente que limpie el polvo de la
habitacion.

e Jgnorar: Si el comportamiento perseverativo se ha desarrollado para llamar la atencion
de los cuidadores u otras personas, ignorar el comportamiento dejara de reforzarlo
positivamente. Sin embargo, ignorar la perseveracion puede dar lugar a agresiones o
arrebatos de los pacientes que se sienten frustrados, y puede no ser util en muchas

personas con EH.
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En la figura 8 se expone el algoritmo de tratamiento de las conductas obsesivo compulsivas en

la EH '

Algorithm for the treatment of OCBs in Huntington’s disease

Serotonin reuptake inhibitor (SSRI)
First choice drug for OCBs

Step 1. Start with low to moderate dose

citalopram (20 mg)
sertaline (50 mg)
paroxetine (20 mg)
fluoxetine (20 mg)

escitalopram (10 mg)

Though many survey experts chose 2-4 weeks or more, the
authors suggest a shorter 1-4 week dosing interval

Check for adherence

Step 2. Dose optimization

Symptom control often requires mid to high level dosing

citalopram (20-40 mg)
sertaline (50-200 mg)
paroxetine (20-60 mg)
fluoxetine (20-60 mg)

escitalopram (10-20 mg)
Reassess response and side effects at each dosage increment
Check for adherence

Step 3. Alternate mono- or combination therapy

If inadequate response to SSRI, experts chose the
following alternatives (listed in order of preference):

*switch to another SSRI
*switch to CMI

*add CMI

*add APD

*switch to SNRI

*switch to APD

«add BZD

If response remains inadequate, authors suggest second
trial of switching drugs within class

Check for adherence

Abbreviations

APD antipsychotic

BZD benzodiazepine

CMI chlomipramine

SNRI  serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor
SSRI  selective serotonin reuptake inhibitor

Behavioral management strategies
indicated prior to and concurrent with

drug therapy

SSRI

Optimize dose

adequate
response

inadequate

response

\

Alternate mono- or
combination therapy

adequate
response
inadequate
response | Continue

v

Referral to specialist is advised
prior to any other intervention
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO Y OBJETIVOS

La historia natural de la EH esta siendo investigada en profundidad gracias a la existencia de
esfuerzos colaborativos internacionales que han logrado reclutar grandes cohortes de
individuos en diversos estudios que abarcan desde la fase preclinica hasta la fase manifiesta de
enfermedad (COHORT ' | REGISTRY “, PHAROS ', Enroll-HD ', PREDICT 7,
TRACK-HD *). Ademis de evaluar variables clinicas motoras, cognitivas, neuropsiquiatricas y
funcionales de manera peridédica con una estricta metodologia para observar su progresion en
el tiempo, incluyendo ademas factores ambientales y sociodemograficos, en los ultimos afios
también se han llevado a cabo estudios de biomarcadores en LCR, en plasma y estudios de
neuroimagen, que han contribuido a aumentar el conocimiento de la enfermedad de manera

notable gracias a la inmensa cantidad de datos generados.

Con el objetivo de encontrar tratamientos modificadores de la enfermedad, los datos
obtenidos se han utilizado para mejorar el disefio de los ensayos clinicos, optimizar las
cohortes de estudio e identificar posibles medidas de los resultados de los ensayos que sean

sensibles a los cambios relacionados con la enfermedad.

A pesar de los innegables avances realizados, quedan todavia incégnitas que deben ser
investigadas y que, ademas del impacto que puedan suponer en la EH, pueden ser importantes

para otros campos de investigacion en enfermedades neurodegenerativas y psiquiatricas.

Como se ha explicado en la introduccion, la fisiopatologia de la enfermedad apunta al papel
crucial de la HTTm, pero el papel de otras proteinas, como la tau, en la expresién de la

enfermedad esta siendo investigada.

La disposicion de un test predictivo que determina con exactitud el nimero de tripletes CAG,
cuya expansion es responsable de la apariciéon de la HTTm fue un hito que ha permitido
conocer a través de multiples estudios clinicos y de neuroimagen las alteraciones funcionales y
estructurales, asf como los cambios en la capacidad cognitiva y la conducta que se producen en
el periodo premanifiesto de la EH, y que incluso estan modificando su propia concepcién, con
nuevas propuestas de clasificaciéon diagnéstica y estadiaje. El estudio la progresion de la
enfermedad ha mostrado que ésta se ve influenciada notablemente por factores como la
longitud del triplete CAG, que explica aproximadamente el 56% de la variabilidad en la edad
de aparicién y también se correlaciona con la progresion de los déficits motores y cognitivos

pero que otras variables clinicas y ambientales también pueden jugar un papel destacado.
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Los cambios observados en la neuropatologia, en la neurotransmisiéon y la afectacion de
circuitos cerebrales a lo largo de la progresiéon de la EH dibujan una trayectoria que se inicia
con cambios del funcionalismo neuronal a nivel molecular, con agregaciéon de HT'Tm y muerte
celular, cambios en el funcionamiento de los circuitos cerebrales, alteraciones de los
mecanismos compensatorios de esa disfuncién, deterioro estructural de zonas subcorticales
del cerebro, propagacion del deterioro a otras areas corticales, con la subsiguiente alteracién de

nuevos circuitos cerebrales.

A nivel sintomatico, todas las alteraciones descritas en el parrafo anterior pueden tener un
correlato a nivel de la alteracion de la capacidad cognitiva del individuo, la apariciéon de
cambios en su conducta, el deterioro del control motor y, finalmente el impacto creciente en

su pérdida de funcionalidad.

Se ha visto que la neuropatologia de la EH evoluciona con unos patrones temporales
concretos, iniciando su afectacioén a nivel del nucleo estriado e incrementandose gradualmente
a lo largo de sus ejes antero-posterior, latero-mediales y ventro-dorsal, estableciendo un
gradiente caudo-rostral, dorso-ventral y medio-lateral. Este gradiente de degeneracién del
estriado se ha intentado correlacionar con la aparicién de los distintos sintomas motores,
cognitivos y psiquidtricos caracteristicos de la enfermedad. Los resultados de las
investigaciones muestran un espectro sintomatico de la EH muy variable, con diversos
fenotipos que parecen evolucionar de manera diferente a largo del tiempo. El comportamiento
desigual de los fenotipos motores coreico o bradicinético, la diferente afectacion de tareas
cognitivas en los estadios iniciales o avanzadas, la expansién de la afectacién de areas
cerebrales subcorticales o corticales demostradas en estudios de neuroimagen son ejemplo de

esta variabilidad.

A lo largo de la historia natural de la enfermedad observamos interrelaciones de las
dimensiones sintomaticas clasicamente descritas. Los sintomas motores y cognitivos parecen
tener una asociacion significativa con la progresion de la EH, aunque el papel de los sintomas

neuropsiquidtricos estd menos esclarecido.

El estudio de la sintomatologfa psiquiatrica ha sido especialmente compleja. Vamos a
enumerar las razones que justifican esta complejidad y a justificar la necesidad de nuestros

estudios.
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En primer lugar, los sintomas psiquiatricos reportados en los estudios #o son especificos de la EH
sino que pueden presentarse en el espectro de la conducta humana no patolégica (irritabilidad,
ansiedad, cambios de humor...) y pueden asimismo ser reactivos a una situaciéon de estrés
créonico de las personas a riesgo de padecer EH. Ademas, los SNP de la EH también pueden
presentarse en otras enfermedades neurodegenerativas y psiquiatricas. No esta dilucidado
hasta qué punto algunos de los sintomas neuropsiquiatricos son producto de la alteracién de
procesos neurobiologicos subyacentes, son un mecanismo de compensacion ante las pérdidas
que los sujetos sufren en sus capacidades motoras, cognitivas y/o funcionales, o si estos

mecanismos coexisten.

En segundo lugar, los estudios de evalnacion de los SINP han utilizado metodologias diversas, por lo que
los resultados no son comparables. Se han utilizado escalas que o bien miden los SNP de
manera individual o bien lo hacen agrupandolos en clusteres. La diversidad de escalas
utilizadas, la gran mayoria no disefladas para su uso en EH, las diferentes poblaciones en las
que se han llevado a cabo (estadios prodrémicos, distintas etapas dentro de la fase manifiesta)
y los diferentes métodos para puntuar los sintomas (puntuaciones absolutas de cada sintoma,
producto de sus puntuaciones de gravedad y frecuencia, sumatorios de las anteriores) hacen
muy dificil la comparacioén de resultados y la extraccion de conclusiones. En nuestro medio no

se dispone de una escala validada al castellano para la evaluaciéon de los SNP

En tercer lugar, es necesario contar con estudios longitudinales que nos ayuden a comprender la
evolucién de los SNP a lo largo de la enfermedad. La progresion de las disfunciones en los
sistemas de neurotransmision podria explicar la apariciéon de SNP en distintas fases de la
enfermedad. Se han realizado multiples estudios transversales, pero los longitudinales son

€scasos.

En cuarto lugar, para comprobar si los SNP presentan también un patréon de progresion
caracteristico y si éste esta o no relacionado con otros sintomas de la EH es necesario estudiar las
asociaciones de los SINP con otras variables clinicas y biolggicas a lo largo del tiempo. Aunque varios
estudios han analizado la prevalencia y progresién de los sintomas nucleares de la EH, la
relacion a lo largo de la enfermedad entre los SNP y las otras dimensiones clinicas de la misma
(motora, cognitiva y funcional) ha sido menos estudiada, obteniéndose ademas resultados
dispares. Las asociaciones entre los SNP y otros factores vinculados al debut y a la progresion
de la EH (CAG, tipo de herencia, género, estado nutricional, duracién de la enfermedad) no

han sido suficientemente investigadas.
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2.1 OBJETIVOS ¢ HIPOTESIS DE LOS ESTUDIOS

Esta tesis consta de dos estudios que tratan, en primer lugar, de disponer de un instrumento
validado al castellano de evaluacién de los SNP en la EH, la PBA-s y, en segundo lugar, de
analizar la asociacion de la sintomatologia neuropsiquidtrica con aspectos motores, cognitivos
y funcionales de la EH, asi como con variables relacionadas con su inicio clinico y progresion

en una amplia muestra de pacientes para aportar mayor evidencia en este campo.

Estudio 1. VALIDACION AL CASTELLANO DE LA ESCALA PROBLEM
BEHAVIOR ASSESSMENT-SHORT (PBA-s).

Justificacion del estudio 1

Los SNP son muy frecuentes en la EH. Su evaluacion y seguimiento durante la progresion de
la enfermedad son cruciales para ampliar el conocimiento de la historia natural de la EH y para
valorar de manera sistematica la eficacia de las intervenciones terapéuticas llevadas a cabo. Se
recomienda que la escala PBA-s sea utilizada en aquellos estudios que evalien SNP en la EH,
habiéndose incorporado como elemento obligatorio en el mayor estudio de seguimiento de
cohortes que se esta llevando a cabo en la actualidad en la poblaciéon con EH: Enroll-HD. Ya
que Espana y otros paises de habla hispana participan en el mencionado estudio, se hace

imprescindible validar al espafol la PBA-s.
Objetivos

e Validar al espafol el Problem Behavior Assessment short (PBA-S), analizando sus

propiedades psicométricas.
Hipoétesis

e La version en espafiol de la PBA-S es una escala valida y fiable para la medicién de la

gravedad y frecuencia de los sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con EH.
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Estudio 2. ANALISIS LONGITUDINAL DE LOS SINTOMAS
NEUROPSIQUIATRICOS EN UNA MUESTRA DE PACIENTES CON EH
MANIFIESTA.

Los resultados del estudio 1 sugieren una asociaciéon de los SNP con la funcionalidad. Se hace
necesario obtener una muestra mas representativa de la poblacion y un analisis pormenorizado
de las asociaciones de los SNP con variables clinicas y de progresion de la enfermedad que

arrojen pistas sobre su fisiopatologfa.
Obijetivo

Analizar la asociacién en su progresion longitudinal de los SNP con aspectos motores,
cognitivos y funcionales de la EH, asi como con variables relacionadas con su debut clinico y

progresion en una muestra representativa de pacientes con EH manifiesta.
Hipétesis:
e Los SNP se asocian con la pérdida de funcionalidad en la EH.

e Tos SNP relacionados con las funciones frontales se asocian con sintomatologia

cognitiva disejecutiva.
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2.2 METODOLOGIA

Estudio 1. VALIDACION AL CASTELLANO DE LA ESCALA PROBLEM
BEHAVIOR ASSESSMENT-SHORT (PBA-s)

Disefio y participantes

Se llevé a cabo un estudio prospectivo observacional multicéntrico, reclutindose ciento
diecisiete participantes. El proceso de reclutamiento se llevd a cabo mediante una
colaboracién entre investigadores espafioles dentro de la Red Europea de Enfermedad de

Huntington

El grupo de participantes estaba compuesto por 117 sujetos categorizados en cinco grupos:
personas en riesgo de HD, portadores de mutacion de expansion premanifiesta, pacientes con
HD manifiesta, controles negativos de expansion y controles sin antecedentes familiares de
HD, siguiendo la estructura del estudio REGISTRY. En nuestra muestra, 77 participantes
eran pacientes con HD manifiesta, nueve personas estaban en riesgo, 12 eran portadores

asintomaticos y 19 eran controles.
Medidas

Se utilizaron una hoja de datos sociodemograficos y tres cuestionarios: PBA-s, Capacidad
Funcional Total (TFC) de UHDRS e Inventario Neuropsiquiatrico (NPI). La hoja de datos
sociodemograficos proporcioné informacién sobre muchas caracteristicas del grupo,
incluyendo: edad, género, nivel educativo y otras variables, como el numero de repeticiones de

CAG cuando fue apropiado, la etapa de la enfermedad y la categoria del evaluador.
Procedimiento

El proceso de validacién se llevé a cabo siguiendo los enfoques metodolégicos recomendados

para la traduccién, adaptacion y validacion intercultural de instrumentos de investigacion

Para evaluar la fiabilidad, se grabaron en video 30 entrevistas. Un evaluador revalué su propia
entrevista después de un mes para medir la fiabilidad intraentrevista, y dos evaluadores
diferentes evaluaron sus entrevistas de forma independiente para evaluar la fiabilidad
interentrevistador. También se midi6 la validez concurrente. Para ello elegimos comparar los
resultados de la version en espafiol del PBA-s con los obtenidos mediante la aplicacion

simultanea del NPI.
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Anailisis estadistico

Se realizaron estadisticas descriptivas del grupo de referencia. I.a consistencia interna se evalué
mediante el coeficiente alfa de Cronbach.19 La confiabilidad intra e inter evaluador se evalué
mediante el coeficiente kappa de Cohen (K).20 El kappa de Cohen tiene en cuenta el
desacuerdo entre los dos evaluadores, pero no el grado de desacuerdo. Esto es especialmente
relevante cuando las calificaciones estan ordenadas, y por lo tanto, también se calcul6 el kappa
ponderado (kw).21 El kappa ponderado permite que las puntuaciones difieran en 1 punto.
Para probar la validez concurrente de la escala, se calculd el coeficiente de correlacion de
Spearman entre las puntuaciones totales del PBA-s y NPI (N = 46). Se realiz6 un analisis

estadistico utilizando el paquete estadistico para ciencias sociales (SPSS version 17.0).

Con el fin de evaluar la estructura factorial de la gravedad de los sintomas, se realiz6 un
analisis factorial en las puntuaciones de gravedad. Especificamente, aplicamos la funcion
factanal del paquete estadistico R para realizar un analisis factorial de maxima verosimilitud
con rotacién varimax. Para evitar efectos de confusion tanto de controles no relacionados
como de pacientes anteriores con resultados negativos en la prueba, se excluyeron estos dos
subgrupos del andlisis (dejando un N = 98). Del conjunto de sintomas, "Delirios" y
"Alucinaciones" fueron descartados, ya que menos del 10% de los individuos obtuvieron

valores no nulos para la gravedad de ambos sintomas.

Estudio 2. ANALISIS LONGITUDINAL DE LOS SINTOMAS
NEUROPSIQUIATRICOS EN UNA MUESTRA DE PACIENTES CON EH
MANIFIESTA

Disefio y Participantes

Los datos para este estudio fueron extraidos del conjunto de datos proporcionado por la
tercera ola del estudio Enroll-HD (octubre de 2016). Enroll-HD es un estudio observacional,
prospectivo, multinacional, multicéntrico y abierto que evalia anualmente variables clinicas y
biolégicas en personas que portan la mutacion de expansion del gen HD, asi como en

controles.

Solo se consideraron como posibles participantes en nuestro estudio a las personas con HD
manifiesta, seleccionando aquellas que tuvieron al menos tres visitas completas consecutivas
con variables motoras, cognitivas, neuropsiquiatricas y funcionales. Se excluyé del estudio a

los pacientes que estaban en etapa IV o V en cualquier visita (inicio o seguimiento) ya que
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algunos de los sintomas neuropsiquiatricos se vuelven irrelevantes en estas etapas. Después de
aplicar todos los criterios especificados, se mantuvo una muestra de 639 sujetos para el

estudio.
Medidas

Informacién sobre las caracteristicas de la muestra, incluyendo edad, género, nivel educativo y
otras variables relevantes en relaciéon con el inicio y la progresion de la EH (edad de inicio,
duracién de la enfermedad, longitud del alelo alto de CAG, indice de masa corporal (IMC),
transmision hereditaria), se fusiond con las puntuaciones motoras, el estado funcional y las
variables cognitivas en una sola hoja de datos para su posterior analisis. Para estimar la
duracién de la enfermedad, utilizamos la edad de inicio de los sintomas de EH proporcionada
por el evaluador, que se basa en la informacién proporcionada por los pacientes, los familiares
y los registros clinicos, no solo en los sintomas motores, sino también en los sintomas
cognitivos y psiquiatricos. La informacion sobre todas las variables cuantitativas se vinculd a

cada una de las visitas consecutivas registradas en la base de datos.

La evaluacion de los sintomas neuropsiquiatricos en el estudio Enroll-HD se realiz6 utilizando
dos escalas de medicion: la Evaluacion de Comportamientos Problematicos para la
Enfermedad de Huntington-Forma Corta (PBA-s, por sus siglas en inglés) y la seccién
conductual de la Escala Unificada de Huntington para la Enfermedad de Huntington

(UHDRS-b, por sus siglas en inglés).

En Enroll-HD se incluyeron datos de estudios previos (REGISTRY version 2.0 y version 3.0
en Buropa y COHORT en América del Norte y Australasia). En la version 2.0 del registro
solo se utiliz6 la escala UHDRS-b para evaluar el comportamiento, mientras que en la version
3.0 se afiadi6 la escala PBA-s. Con el fin de obtener la muestra mas grande y el periodo de
evaluacion mas largo, exploramos cémo incluir la informacién sobre el comportamiento
proporcionada por estas dos escalas. En primer lugar, comparamos los items evaluados en las
escalas y establecimos cuales eran conceptualmente similares revisando las definiciones de los
items proporcionadas en las escalas y las preguntas utilizadas para evaluarlos. Se consideraron
conceptualmente equivalentes 9 de los 11 items evaluados en ambas escalas (apatia, ansiedad,
estado de animo depresivo, pensamientos/ideacion suicida, delirios/pensamiento paranoide,
alucinaciones, comportamiento de irritabilidad, comportamiento distuptivo/agresivo y
pensamiento perseverativo/obsesivo y perseveracion). Los otros {tems evaluados solo en una

de las escalas se descartaron (comportamiento desorientado, baja autoestima/culpa y

75



comportamiento compulsivo). Asimismo, se llevé a cabo un andlisis de identidad para los
items medidos en las escalas PBA-s y UHDRS-b, encontrando un alto grado de equivalencia
entre los sintomas neuropsiquiatricos evaluados en ambas escalas (ver figura 1). Para ello, se

utilizé la submuestra de individuos/visitas con datos en ambas escalas.

Solo se consideraron presentes (es decir, clinicamente relevantes) las puntuaciones de NPS
con valores de gravedad = 2 en nuestros analisis. Nos centramos en la gravedad, omitiendo las
puntuaciones de frecuencia ya que los comportamientos de apariciéon frecuente no
necesariamente implicarfan un alto impacto clinico (por ejemplo, la presencia de una ansiedad
leve puede ser constante pero modesta en su impacto), mientras que la gravedad es mas
indicativa de efectos conductuales significativos en el individuo y sus familiares. Ademas, dado
que el tiempo que los cuidadores pasan con los pacientes puede variar mucho, las estimaciones

de frecuencia pueden ser mas inexactas que las estimaciones de la magnitud del trastorno.

Aunque en estudios previos se habian utilizado grupos de sintomas por simplicidad, decidimos

analizar los NPS individualmente para poder detectar asociaciones mas especificas.
Analisis estadistico

Para cada uno de los sintomas neuropsiquiatricos se ajusté un modelo logistico de efectos
mixtos para evaluar su posible asociaciéon con las diferentes variables motoras, cognitivas y
funcionales. Antes de ajustar los modelos, las variables neuropsiquiatricas se codificaron como
binarias para mostrar claramente los sintomas (puntuaciones por encima de 1) o no
(puntuaciones iguales a 1 o 0). La naturaleza de las medidas repetidas de los datos se modeld
incluyendo un intercepto aleatorio a nivel de sujeto y términos lineales y cuadraticos que
cuantifican el efecto del tiempo desde el inicio de los sintomas de HD (es decir, la duracion de
la enfermedad). Se aplicaron correcciones de Bonferroni a cada uno de los modelos ajustados
para controlar el efecto de multiples comparaciones (dado que se incluyeron 16 variables
independientes en cada modelo, se consideré un valor p corregido de 0,05/16 = 0,003125
como umbral de significacion). Sin embargo, los resultados de las variables significativas con
un valor p sin corregir < 0,01 también se informaron como exploratorios. Todos los ajustes se
realizaron utilizando la funcién glmer incluida en el paquete Im4 del software estadistico R

(https:/ /www.tr-project.org/).
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3. RESUMEN DE LOS RESULTADOS Y DISCUSION GENERAL DE LOS
MISMOS

Estudio 1. VALIDACION AL CASTELLANO DE LA ESCALA PROBLEM
BEHAVIOR ASSESSMENT-SHORT (PBA-s).

En la figura 9 (elaboraciéon propia)se reflejan los porcentajes de presentacion de los SNP
clinicamente significativos (con una puntuaciéon de gravedad =2) segun el estadio TFC en la
muestra de pacientes con EH manifiesta. Como puede observarse, en la muestra los SNP son
frecuentes y algunos de ellos se incrementan conforme avanza la enfermedad. La apatia, la
ansiedad y la irritabilidad son los SNP mas frecuentemente reportados por los pacientes con la
forma manifiesta de la EH. Al estudiar la correlacién entre los SNP y el estadio funcional
medido mediante la escala TFC la apatia, la perseveracion, los sintomas psicéticos y la

desorientacion mostraron correlaciones significativas.
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Las propiedades psicométricas de la escala fueron establecidas en este estudio. La
consistencia interna, medida mediante el indice de Cronbach fue buena, de un 0.79. La
fiabilidad intra e intraobservadores mostré resultados similares a estudios anteriores, con
valores de 1 y 0.97 en el Kappa ponderado intraobservador para las puntuaciones de gravedad
y frecuencia, respectivamente. Las puntuaciones de este Kappa ponderado interobservadores

fue de 0.90 para la gravedad y de 0.92 para la frecuencia. La validez concurrente se demostrd
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correlacionando las puntuaciones obtenidas en la PBA-s con las medidas con el Inventario
Neuropsiquiatrico (NPI), la escala de evaluaciéon de SNP considerada como referente en
enfermedades neurodegenerativas y en dafio cerebral. Los resultados del analisis factorial
indicaron la presencia de 4 factores latentes que explicarfan el 56% de la varianza total: apatia,

irritabilidad, depresion y perseveracion.

Los resultados obtenidos sugieren que la versiéon en espafol de la escala PBA-s es valida y
fiable para medir la gravedad y frecuencia de los SNP en pacientes con EH. Desde el punto de
vista clinico, este estudio sefiala una importante asociacién de los SNP con la funcionalidad,
aspecto controvertido en la literatura, con hallazgos discordantes segin los estudios, lo que

justifica la realizaciéon de otro estudio dirigido a profundizar en este campo.

Estudio 2. ANALISIS LONGITUDINAL DE LOS SINTOMAS
NEUROPSIQUIATRICOS EN UNA MUESTRA DE PACIENTES CON EH
MANIFIESTA.

Las asociaciones significativas a nivel de Bonferroni incluyeron una relaciéon lineal negativa
entre la presencia de estado de animo deprimido y la duracién de la enfermedad (disminucion
del 7,2% en las probabilidades de estar deprimido por afo), un aumento del 7,6% en las
probabilidades de tener irritabilidad con puntuaciones de corea elevadas, una relaciéon negativa
(disminucion del 4,3% en las probabilidades) entre la edad de inicio y la agresion (es decir, un
inicio temprano se relacion6 con una mayor probabilidad de tener comportamientos
agresivos), una asociacion negativa entre la irritabilidad y el componente de interferencia del
test de Stroop (3% de cambio en las probabilidades), y una fuerte relacion negativa entre la
TFC y la presencia tanto de apatia como de comportamiento perseverante (aumentos del 22%

y el 18% en las probabilidades por unidad de reduccién en la TFC, respectivamente).

Cuando se considero, con fines exploratorios, un valor de p sin correcciéon de Bonferroni de
0,01, se encontraron otras asociaciones. Estas incluyeron un vinculo negativo entre la ansiedad
y la duracién de la enfermedad (es decir, la ansiedad disminuyé con el tiempo), una asociacion
negativa entre la puntuacion total del motor y la irritabilidad, una relacion positiva entre la
irritabilidad y las puntuaciones elevadas de bradicinesia, y una asociaciéon negativa entre el
indice de masa corporal y la agresion. También se observé un aumento de la apatia y la

presencia de comportamientos perseverantes en los hombres, una asociacién negativa entre
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tanto la TFC como las puntuaciones del Test de Modalidad de Digito de Simbolo y la
presencia de delirios, y una reduccién en la frecuencia de las alucinaciones con puntuaciones
elevadas de TFC. No se encontré ninguna asociaciéon con ideacién suicida (ni siquiera

considerando un valor de p sin correccion de Bonferroni <0,05).

Los SNP se asocian con la funcionalidad, indicando que a medida que la enfermedad progresa,
los pacientes muestran mas SNP, especialmente apatia y perseveracion y de manera menos

significativa delirios, alucinaciones y conductas agresivas.

El estudio muestra una notable falta de asociacion entre los SNP y las variables cognitivas
estudiadas al contrario de lo esperado. Los resultados indican la presencia de tres perfiles
distintos en la neuropsiquiatria de la EH en sus fases iniciales. Uno claramente relacionado
con la progresion de la enfermedad, que incluye los sintomas apatia y perseveracion. Otro,
constituido por la irritabilidad, en relacion a variables motoras y cognitivas y un tercero que
tiende a evolucionar independientemente de las otras dimensiones de la enfermedad

(depresion, ansiedad, ideacion suicida y agresion).

A diferencia de estudios anteriores, la apatia inicamente se asocié con la funcionalidad, no
encontrandose relaciones con aspectos motores o cognitivos de la EH. La misma asociacion
significativa se encontré con la perseveracion, sefialando la importancia de la busqueda de

tratamientos eficaces en ambos sintomas que puedan impactar en la progresion de la EH.

El unico SNP asociado con variables cognitivas y motoras es la irritabilidad, que se relacioné
con la presencia de corea y de una mayor afectaciéon de los mecanismos de control cognitivo
expresados por unas puntuaciones mas elevadas en el componente de interferencia del test de

Stroop.

Otros resultados relevantes obtenidos han sido la asociacion de la agresividad con una edad de
debut mas precoz de la EH y un menor IMC, la asociacién entre la depresion y una menor
duracién de la enfermedad y la mayor frecuencia de la apatia y la perseveracion en pacientes
varones. Por otro lado, no se han visto asociaciones entre el nimero de repeticiones del
triplete CAG y los SNP, indicando que éstos pueden tener otras influencias genéticas y/o
ambientales. También destaca la ausencia de asociaciones de la ideacion suicida, a diferencia de
otros estudios que la relacionaban con fases iniciales de la enfermedad, lo que se traduce desde
el punto de vista clinico en una necesidad de evaluaciéon continuada de esta ideacion a lo largo

de todo el proceso de enfermedad dada su importante prevalencia.
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4. CONCLUSIONES FINALES

Los estudios aqui presentados ponen de manifiesto la importante prevalencia de los SNP en la
EH. El animo depresivo, la ansiedad, la apatia y la irritabilidad son sintomas que se presentan
en elevados porcentajes en los pacientes con EH en las fases iniciales e intermedias de la

enfermedad.

Este estudio proporciona evidencia de la validez de la version en espafiol de la PBA-s,
mostrando una buena validez interna, intra e interobservadores y una adecuada validez
convergente con un fuerte correlacién con la escala de valoracion NPIL. La version final esta

disponible para su uso por profesionales de habla espafola.

La funcionalidad es el factor mas frecuentemente asociado con los SNP en las fases iniciales y
moderadas. A excepcion de la irritabilidad, los SNP no muestran relacién con otras variables
motoras o cognitivas. Los resultados indican la presencia de tres perfiles dentro de los SNP en
su asociacién con otras variables a lo largo de la progresion de la EH. Uno, representado por
la apatia y la perseveracion, fuertemente asociado a la pérdida de la funcionalidad. Un
segundo, la irritabilidad, asociado a la presencia de corea y a la pérdida de control cognitivo y
un tercero, constituido por los sintomas depresivos, ansiedad, agresividad e ideacion suicida)
que parece progresar independientemente de otras variables. LLa ausencia de asociacioén entre la
mayoria de los SNP y las variables cognitivas estudiadas puede indicar el compromiso de otras
vias de conexiéon aparte de las frontosubcorticales en los modelos explicativos de la
neuropsiquiatria de la EH, asi como la influencia de otras variables no incluidas en el analisis,
tales como las circunstancias ambientales y el estilo de vida. Asimismo, los distintos perfiles
encontrados evidencian variaciones fenotipicas en la expresion sintomatica de la EH que
merecen ser estudiados en el futuro. Los resultados de este estudio pueden tener aplicaciones
practicas para los clinicos: la estrecha asociaciéon de la apatfa y la perseveraciéon con la
funcionalidad indican la necesidad de investigacion de tratamientos para estos sintomas que

podran influir en el curso de la enfermedad.
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A prospective, observational multicenter study was carried out assessing neuropsychiatric symptoms in a sample of
117 subjects in order to validate the Spanish version of the Problem Behaviors Assessment-Short (PBA-s). The psychometric
properties of this version were analyzed. Inter- and intra-rater reliability were good: the mean weighted Cohen'’s kappa was
0.90 for severity scores and 0.93 for frequency scores. Four factors accounting for 56% of the total variance were identified
after an exploratory factor analysis: apathy, irritability, depression, and perseveration. The PBA-s correlates strongly with
the Neuropsychiatric Inventory, demonstrating its accuracy for assessing neuropsychiatric symptoms in patients with

Huntington's disease.

J Neuropsychiatry Clin Neurosci 2017; 29:31-38; doi: 10.1176/appi.neuropsych.16020025

Huntington’s disease (HD) is a rare neurodegenerative dis-
order with an autosomal dominant inheritance that usually
affects people in their forties. It progresses toward a severe
functional decline and dementia, finally causing death, fre-
quently due to comorbid complications such as respiratory
infections and severe trauma after a fall.! HD manifestations
include motor disturbances, cognitive impairment, and
neuropsychiatric symptoms. Classically, motor disturbances
defined the onset of the disease, even though several studies
have shown the presence of cognitive and behavioral
changes prior to the onset of a movement disorder.?™*

Neuropsychiatric symptoms are frequent in HD, as refer-
enced in many studies.”” A recent study® of the European
Huntington’s Disease Network Behavioral Phenotype Working
Group using the behavioral section of the Unified Huntington’s
Disease Rating Scale (UHDRS)? confirmed that depression, ir-
ritability/aggression, obsessive-compulsive behaviors (OCBs),
and apathy are highly prevalent neuropsychiatric symptoms in
HD. They concluded that some of these symptoms are also
distressing and are often unresolved by treatment in all stages of
HD, with apathy being the key neuropsychiatric symptom oc-
curring most often in advanced HD stages. These symptoms
lead to important impairments in the caregivers’ quality of life.'’

Despite its high prevalence, some neuropsychiatric symp-
toms have often been underappreciated, underdiagnosed, and
undertreated.® Neuropsychiatric symptoms also result in im-
pairment in quality of life and are a considerable burden on
health care systems, so assessing them accurately is very im-
portant to provide the best care to HD patients.!
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However, there have been few scales that were specifi-
cally designed to address psychiatric disturbances in HD
patients to date. The most relevant ones are the UHDRS
Behavioral Assessment, the Problem Behaviors Assessment
for HD (PBA-HD),” and its short version, the Problem Be-
haviors Assessment-Short (PBA-s).}2

The UHDRS was developed in 1996 to provide a uniform
assessment of the clinical features and course of HD. The
behavior component of the UHDRS is an 11-item scale that was
used as the global psychiatric measure in most HD studies.’

The PBA-HD is a semistructured behavioral interview
designed for rating the presence, frequency, and severity
of behavioral abnormalities in patients with Huntington’s
disease.” The PBA-HD is a 40-item instrument intended for
use by trained psychiatrists with experience in the assess-
ment of patients with neuropsychiatric disorders. The scale
was developed via the compilation of psychiatric symptoms
that patients and relatives frequently reported or those that
are often referred to in the literature due to clinical interest
in the field of dementia syndromes affecting frontal lobes.®
The instrument was developed in two phases. First, a five-
point (0-4) scale was included for rating the severity and
frequency of each symptom recorded as present or absent
for the period since the patient’s last visit to the clinic, as
done in the UHDRS. Second, strict scoring criteria for rating
the severity of each symptom were included, and frequency
criteria for every symptom were also defined to improve
reliability. In order to maintain compatibility with the
UHDRS Behavioral Scale, the 4-week period immediately
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prior to the interview was chosen for the assessment. Rela-
tive to its psychometric properties, the PBA-HD showed
good feasibility; in their original study, the authors referred
to good reliability (inter-rater mean weighted kappa: 0.86;
test-retest mean weighted kappa: 0.94).° Kingma et al."®
created a Dutch translation of the PBA-HD in 2008. This
version was able to replicate the previous results: an inter-
rater reliability of 0.82 for severity scores and 0.73 for fre-
quency scores in a larger sample than that used in Craufurd
et al.’s original study.

The PBA-s,'? an 11-item semistructured clinical interview,
was developed by the EHDN Behavioral Phenotype Working
Group for use in the REGISTRY study,'® where a shorter scale
was necessary. The PBA-s is an instrument that evaluates
severity and frequency of these symptoms: depressed mood,
suicidal ideation, anxiety, irritability, angry/aggressive behavior,
apathy, perseveration, obsessive-compulsive behavior, paranoid
thinking, hallucinations, and disoriented behavior. To im-
prove reliability, suggested prompts are offered to the in-
terviewers, and criteria for rating frequency and severity are
provided. The frequency scores range from 0 (symptom
absent) to 4 (present all the time). The severity scores are
defined independently for each item, ranging from 0 (symp-
tom absent) to 4 (symptom causing severe problems). Severity
and frequency scores are multiplied to obtain a total score
for each item. The final score is rated considering all avail-
able information: that given by the patient and relatives, as
well as the interviewer’s own observations of the patient’s
behavior. Patients and informants are asked to identify the
presence or absence of the symptoms during the last month,
but in order not to exclude important symptoms that could
have occurred during the last year (the recommended period
to apply the scale within the longitudinal studies that are
usually performed in the HD population), a “worst” score is
added to set the severity of the symptom during that period
of time.

Recently, the psychometric proprieties of the PBA-s have
been reported using the data from two large studies: TRACK-
HD and REGISTRY. The reliability study included data from
410 PBA-s video-recorded interviews, conducted with a total
of 308 participants. The authors concluded that the PBA-s
demonstrated good reliability. The mean kappa was 0.74 for
severity and 0.76 for frequency scores, whereas the weighted
kappa (allowing scores to differ by 1 point) was 0.94 for severity
and 0.92 for frequency scores.

McNally et al.’® conducted a study that aimed to determine
the validity of the PBA-s for Huntington’s disease as a clinical
outcome measure using Rasch analysis. This study highlighted
important limitations of the PBA-s to achieve this goal. Some
amendments could lead to a better construct validity: PBA-s
severity items could be combined to form a valid total score
measuring a unidimensional construct, with reduction to a
four-point scale. Attempts to achieve fit to the Rasch model for
the PBA-s frequency score were more problematic.

Due to the difficulty in applying the diagnostic criteria
for major psychiatric conditions, the PBA-s may be a good

32 neuro.psychiatryonline.org

alternative to approach the psychological and behavioral
manifestations of HD. It is recommended that the PBA-s
be used in all HD studies where a behavioral assessment
is needed as a comprehensive screen for the most common
neuropsychiatric symptoms in HD. REGISTRY, a Europe-wide
study run by the EURO-HD Network, and Enroll,'® a world-
wide HD study, incorporated the PBA-s as a core assessment.
Spain and other Spanish-speaking countries participated in
these studies, so validating the PBA-s was absolutely necessary.

METHODS

Design and Participants

A prospective observational multicenter study was carried
out between January 2013 and December 2014. One hundred
seventeen participants were recruited with the same criteria
from five Spanish centers within the European Huntington
Disease Network: 80 (68.4%) from the Hospital Mare de
Déu de la Mercé (Barcelona), 18 (15.38%) from the Hospital
Ramoén y Cajal (Madrid), 11 (9.4%) from the Hospital Uni-
versitario (Burgos), five (4.27%) from the Hospital Clinic
(Barcelona), and three (2.56%) from the Hospital Virgen de
Arriaxaca (Murcia). The Ethics Committee, CEIC Hermanas
Hospitalarias (Barcelona, Spain), approved the study pro-
tocol in accordance with the Declaration of Helsinki of 1964,
revised in Edinburgh in 2000. Written informed consent of
the participants was obtained.

The group of participants was comprised of 117 subjects
(104 outpatients and 13 inpatients). The distribution within
the inpatient group was nine patients admitted to the neu-
ropsychiatry hospitalization ward and four patients admitted
to the neuropsychiatry day care hospital. The mean stay of
these inpatients was 148 days. Patients were categorized into
five groups: people at risk for HD, premanifest expansion
mutation carriers, manifest HD patients, control expansion
negative, and control without a family history of HD, fol-
lowing the structure of the REGISTRY study. In our sample,
77 participants were manifest HD patients, nine people were
at risk, 12 were asymptomatic carriers, and 19 were controls.
Informants were coded following the instructions of the au-
thor as follows: spouse or partner (N=34), parent (N=12),
sibling (N=10), child (N=5), other relative (N=2), friend or
neighbor (N=1), professional care worker (N=10), other (N=3),
no informant-subject came alone (N=40).

Measures

A sociodemographic data sheet and three questionnaires
were used: PBA-s, UHDRS Total Functional Capacity (TFC),
and Neuropsychiatric Inventory (NPI)."” The NPI was ad-
ministered the same day but after the PBA-s, with the in-
formant alone; thus, this instrument is based on responses
given by a well-informed caregiver. The sociodemographic
data sheet provided information about many characteristics
of the group, including age, gender, educational level, and
other variables, such as CAG repetition number when suit-
able, disease stage, and rater category.
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TABLE 1. Percentage of Severity Score of Patients With Presence of Symptoms (Score 22) and Moderate/Severe Symptoms (Score 23),

Depending on the Category Group (N=117)%

Category
Asymptomatic Control Expansion Control Without HD
At-Risk (N=9) Carrier (N=12) Manifest HD (N=77) Negative (N=6) Family History (N=13)
Moderate/ Moderate/ Moderate/ Moderate/ Moderate/
Symptom Present Severe Present Severe Present Severe Present Severe Present Severe
Last month
Apathy 2(22.2) 0 3 (25) 0 52 (67.5) 31(59.6) 1(16.7) 0 2 (15.4) 0
Anxiety 4(44.4) 3(75) 8 (66) 2 (25) 42 (54.5) 16 (381) 4(66.7) 1(25) 10 (76.9) 5 (50)
Perseverative 2(222) 0 1(8.3) 0 26 (36.8) 21(27.3) 1(16.7) 0 2(15.4) 0
thinking/behavior
ocCB 1(11.1) 0 0 0 18 (23) 3(167) 1(167) 0 1(7.7) 0
Depressed mood 4 (44.4) 0 7(58.3) 1(143) 29(37.7) 7.1 3 (50) 1(33.3) 7 (53.8) 1(14.3)
Suicidal ideation 0 0 1(8.3) 0 9 (11.7) 3(333) 1(16.7) 0 2(15.4) 0
Irritability 4 (44.4) 1(25) 6 (50) 0 42 (54.5) 15(357) 4(66.7) 0 9 (69.2) 0
Angry/aggressive 1(111) 0 2(16.7) 0 21 (27.3) 14 (66.7) 4 (66.7) 0 1(7.7) 0
behavior
Delusions/paranoid 0 0 0 0 6 (7.8) 3 (50) 0 0 0 0
thinking
Hallucinations 0 0 0 0 4(5.2) 2 (50) 0 0 0 0
Disoriented behavior 0 0 0 0 32 (41.6) 5 (15.6) 0 0 0 0
Last year
Apathy 2 (22) 1 (50) 3(333) 1(25) 53(68.8) 33(623) 1(16.7) 0 2 (15.4) 0
Anxiety 4(444) 3(75) 9 (75) 4 (44.4) 47 (61) 27 (57.4) 4(667) 2 (50) 10 (76.9) 6 (60)
Perseverative 2(222) 1(50) 1(8.3) 0 47 (61) 25(53.2) 1(16.7) 0 2(15.4) 0
thinking/behavior
OCB 1(11.1) 0 0 0 17 (22.1) 4235 1(16.7) 0 1(7.7) 0
Depressed mood 4 (44.4) 0 7(58.3) 1(83) 31(40.3) 14(452) 3(50) 1(33.3) 7 (53.8) 2 (28.6)
Suicidal ideation 0 0 1(8.3) 0 9 (11.7) 3(333) 1(16.7) 0 2 (15.4) 0
Irritability 4 (44.4) 1(11.1) 6 (50) 1(8.3) 46 (59.7) 25(54.3) 4(667) 1(25) 9 (69.2) 1(11.1)
Angry/aggressive 1(11.1) 0 1(8.3) 0 29 (37.7) 22(759) 2(33.3) 0 2(15.4) 0
behavior
Delusions/paranoid 0 0 0 0 9 (11.7) 7 (77.8) 0 0 0 0
thinking
Hallucinations 0 0 0 0 4(5.2) 2 (50 0 0 0 0
Disoriented behavior 0 0 0 0 31 (40.3) 5(16.1) 0 0 0 0

2N (% within present); HD: Huntington’s disease; OCB: obsessive-compulsive behavior.

The TFC is an ordinal component of the UHDRS. Scores
on the TFC represent five stages in the neurodegenerative
disease process. Lower scores represent greater functional
impairment: stage I represents scores of 13-11; stage II,
scores of 10-7; stage 111, scores of 6-3; stage IV, scores of 2-1;
and stage V, a score of 0.

The NPI is an instrument designed to capture most of the
more frequent psychiatric and behavioral symptoms in de-
mentia, with a similar structure to the PBA-s. Twelve items
are included: delusions, hallucinations, agitation, dysphoria,
anxiety, apathy, irritability, euphoria, disinhibition, aberrant
motor behavior, nighttime behavior disturbances, and ap-
petite and eating abnormalities. The frequency and severity
of every item are measured on the basis of scripted questions
administered to the patient’s caregiver, and a total score of
every single item is obtained by multiplying the scores of the
different domains.

Procedure
The validation process was carried out following the recom-

mended methodological approaches for translation, adaptation,
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and cross-cultural validation of research instruments.'®
The process began by first making a direct translation,
which was done by professionals with a suitable level of
English and psychopathological expertise and who were
experienced in Huntington’s disease. Each translator per-
formed his or her translation independently, and, after
several meetings, a consensus version was obtained. Psy-
chiatrists and neuropsychologists from other units of the
hospital, unrelated to HD, reviewed the first version in
order to evaluate its comprehensibility and suitability.
A pilot study was carried out using a limited number of
subjects, and this was designed to evaluate the instrument’s
feasibility (evaluate the instructions, items, and response
format clarity as well as application time). Afterward, and
once this preliminary version was reviewed, a bilingual
translator created a back translation to compare the dif-
ferences between the translated version and the original
text.

To evaluate reliability, we videotaped the interview
of the first 30 patients enrolled consecutively and who
gave informed consent to perform it. One rater (JR-I)
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TABLE 2. Sociodemographic and Clinical Characteristics of the Sample (N=117)?

Category
At-Risk Asymptomatic Carrier Manifest HD Control Expansion Control Without HD
Characteristic (N=9) (N=12) (N=77) Negative (N=6) Family History (N=13)
Age (years) 37.0 (13.71) 38.2 (8.44) 511 (12.22) 441 (16.33) 61.0 (8.73)
Gender (male/female) 6/3 2/10 38/39 3/3 2/11
Larger allele - 435 (2.46) 44.6 (4.07) 22.6 (5.27)
TFC (N [%])
Stage | 9 (100) 12 (100) 14 (18.2) - =
Stage Il - - 18 (23.4) - =
Stage Il - - 21 (27.3) = —
Stage IV - - 21 (27.3) = —
Stage V — - 3(3.9 = =
Educational level
ISCED O — — 2 (2.6) =3 ==
ISCED 1 — — 19 (24.7) 2(33.3) 6 (46.2)
ISCED 2 2(222) 2(16.7) 8 (10.4) 1(16.7) 1(7.7)
ISCED 3 1(111) 6 (50) 16 (20.8) 3(50.0) 177
ISCED 4 1(111) - 6 (7.8) == =
ISCED 5 3(33.3) 3 (25) 20 (26.0) = 2(15.4)
ISCED 6 1(111) 1(8.3) 4(5.2) = —
Unknown 1(111) - 2 (2.6) — 3(23.1)

2 HD: Huntington's disease; TFC: total functional capacity; ISCED: International Standard Classification of Education

re-evaluated his own interview after one month to measure
intra-rater reliability, and two different raters (MF and CM)
evaluated their interviews independently to evaluate inter-
rater reliability. Concurrent validity was also measured. We
chose to compare the results of the PBA-s Spanish version
with those obtained by simultaneously applying the NPI.

Statistical Analysis

Descriptive statistics of the reference group are reported.
Internal consistency was tested using the Cronbach’s «
coefficient.'® Intra- and inter-rater reliability were assessed
using Cohen’s kappa (k).2® Cohen’s kappa takes into ac-
count disagreement between the two raters, but not the
degree of disagreement. This is especially relevant when the
ratings are ordered, and therefore, the weighted kappa (k)
was also calculated.” Weighted kappa allows scores to
differ by 1 point. A Spearman correlation coefficient was
computed between the total scores of the PBA-s and NPI
(N=46), to test the concurrent validity of the scale, and
between the PBA-s and the TFC scores. This statistical
analysis was performed using the IBM SPSS Statistics
(version 23.0).

In order to evaluate the factor structure of the severity of
symptoms, we carried out a factor analysis on the severity
scores (Table 1). Specifically, we applied the factanal func-
tion from the R statistical package®? to perform a maximum-
likelihood factor analysis with varimax rotation. To avoid
confounding effects from both unrelated controls and former
patients with negative test outcomes, these two subgroups
were excluded from the analysis (leaving an N=98). From
the pool of symptoms, “delusions” and “hallucinations” were
discarded, as less than 10% of individuals scored nonnull
values for the severity of both symptoms.
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RESULTS

Demographical and Clinical Data

All relevant demographical and clinical baseline data are
highlighted in Table 2. Ninety-two subjects (78.6%) were
receiving psychiatric medication, most of them in combi-
nation therapy regimen: 51 (43.6%) were taking antide-
pressants, 46 (39.3%) antipsychotics, 38 (32.5%) anxiolytics,
and 11 (9.4%) antiepileptic drugs. Twenty-nine patients
(24.8%) were on specific treatment with antichorea therapy
(tetrabenazine and/or amantadine).

In order to analyze the clinical characteristics of the
neuropsychiatric symptomatology in our sample, a symptom
with a 0 score is considered as absent and a 1 score as slight
or questionable, whereas scores =2 are considered clinically
relevant. Severity of the symptoms was classified as mild
(scores 1 and 2) or moderate-severe (scores 3 and 4). In the
tables below, neuropsychiatric symptoms of every partici-
pant category are shown, either in the last month or the last
year. Results for every single present symptom are shown.
In order to focus on the clinical relevance of the symptoms,
the absolute number and the percentage of those considered
as moderate-severe within each present symptom (scores
3 and 4) are shown.

Focusing on the neuropsychiatric symptoms of the pre-
manifest and manifest HD participants (N=98), the results by
disease stage are shown in Table 3.

Psychometric Properties

The internal consistency of the PBA-s, as indicated by the
calculation of the Cronbach’s « coefficient, was Cronbach’s
«=0.79, and most of the items contributed to it (Table 4).
The independent analysis of the scores of the three raters
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TABLE 3. Percentage of Severity Score of Patients With Presence of Symptoms (Score 22) and Moderate/Severe Symptoms (Score 23),

Depending on the Total Functional Capacity (TFC) Stage (N=98)*

Stage TFC
Stage | (N=35) Stage Il (N=18) Stage Ill (N=21) Stage IV (N=21) Stage V (N=3)
Moderate/ Moderate/ Moderate/ Moderate/ Moderate/
Symptom Present Severe Present Severe Present Severe Present Severe  Present Severe
Last Month
Apathy 10 (28.6) 2 (20) 11(611) 6(545) 17(81) 9(529) 17(81.0) 16(76.5 2(66.7) 1(50)
Anxiety 20 (57.1) 8(40) 10 (55.6) 3(30) 12 (571) 5(417) 10(476) 4(40) 2(66.7) 1(50)
Perseverative 7 (20) 1(14.3) 10 (55.6) 3 (30) 15 (71.4) 9 (60) 15 (71.4) 6 (40) 3(100) 2(66.7)
thinking/behavior
ocCB 4 (11.4) 0 2 (11.1) 0 7 (33.3) 1(14.3) 6(28.6) 2(33.3) 0 0
Depressed mood 18 (51.4) 3 (8.6) 7(389) 2(286) 9(429) 1(111 6(28.6) 2(33.3) 0 0
Suicidal ideation 2(57) 0 4(222) 1(25 2(9.5) 1(50) 2 (9.5) 1(50) 0 0
Irritability 19 (54.3) 3 (8.6) 8(44.4) 4(s0) 10 (47.6) 1(20) 14(66.7) 7 (50) 1(33.3) 0
Angry/aggressive behavior 6 (17.1) 2(5.7) 4(222) 2 (50) 6(286) 4(66.7 8(381) 6 (75) 0 0
Delusions/paranoid 0 0 2(111) 1(50) 0 0 3(14.3) 1(333) 1(33.3) 1(100)
thinking
Hallucinations 0 0 0 0 3(14.3) 1(66.7) 0 0 1(33.3) 0
Disoriented behavior 1(2.9) 0 2 (111) 0 10 (47.6) 0 16 (76.2) 4 (25) 3 (100) 1(33.3)
Last Year
Apathy 11 (31.4) 5(455) 11(611) 6(545 18(857) 10(55.6) 17(81) 13(76.5) 2(66.7) 1(50)
Anxiety 22 (62.9) 12(54.5) 10(55.6) 7(70) 16 (76.2) 9 (56.3) 10(47.6) 5(50) 2(66.7) 1(50)
Perseverative thinking 7 (20) 3(42.9) 10 (55.6) 4 (40) 15(71.4) 10 (66.7) 15(714) 7 (46.7) 2(66.7) 1(50)
behavior
ocB 3(8.6) 0 3(67) 1(333) 6(286) 1(167) 6(286) 2(33.3) 0 0
Depressed mood 19 (54.3) 6(31.6) 7(389) 5(71.4) 10 (476) 2(20) 6(286) 2(33.3) 0 0
Suicidal ideation 6 (17.1) 3(50) 4(222) 1(25) 3(14.3) 1(33.3) 2 (9.5) 1(50) 0 0
Irritability 20(57.1)  5(25) 9 (50) 7(77.8) 12(571) 8(66.7) 14(66.7) 7 (50) 1(33.3) 0
Angry/aggressive behavior 7 (20) 4 (57.1) 5(27.8) 2 (40) 10 (47.6) 8 (80) 9(429) 8(88.9) 0 0
Delusions/paranoid 1(2.9) 0 2 (111) 0 2(9.5) 0 3(14.3) 1(33.3) 1(33.3) 0
thinking
Hallucinations 0 0 0 0 3(143) 2(66.7) 0 0 1(33.3) 0
Disoriented behavior 1(2.9) 0 2 (111) 0 10 (47.6) 16 (76.2) 5(31.3) 2(66.7) 0

2N (% within present); HD: Huntington's disease; OCB: obsessive-compulsive behavior.

involved in the study obtained similar results: Cronbach’s
«=0.771, 0.755, and 0.602, respectively.

To test the inter-rater reliability of the scale, three raters
independently video recorded and evaluated 30 patients
(Table 5). The test-retest reliability was also evaluated in
30 patients and was found to be very high for all items (both
in severity and in frequency measurements).

Table 6 shows the correlations found among the items as-
sessing similar psychopathological symptoms. All correlations

found are congruent and strong enough, especially in those
items measuring the same neuropsychiatric symptom, for ex-
ample, irritability (1=0.918, p<<0.01), hallucinations (r=0.835,
p<0.01), anxiety (r=0.827, p<<0.01), or apathy (r=0.828, p<<0.01).
Other items, such as angry/aggressive behavior, correlate strongly
with agitation (r=0.829, p<<0.01), as well as depressed mood
and dysphoria (r=0.835, p<<0.01), as expected.

Stage TFC was significantly correlated with five PBA-s
items: apathy (r=0.564, p<<0.001), perseveration (r=0.525,

TABLE 4. Internal Consistency Features of the Problem Behaviors Assessment-Short (N=117)*

Mean Value if SD Value if
Item Symptom Item Deleted Item Deleted Item-Total Correlation Cronbach'’s Alpha if Item Deleted
1 Apathy 6.95 51.066 0.388 0.781
2 Anxiety 6.90 55.162 0.212 0.799
3 Perseveration 714 50.050 0.465 0.772
4 ocCB 791 58.700 0.129 0.798
5 Depressed mood 7.32 53.166 0.335 0.786
6 Suicidal ideation 7.90 47.938 0.685 0.747
7 Irritability 712 52.382 0.435 0.775
8 Angry/aggressive behavior 7.62 51.409 0.460 0.772
9 Delusion 7.90 46.162 0.663 0.746
10 Hallucinations 8.01 50.836 0.522 0766
1 Disoriented behavior 7.63 48.459 0.579 0.758

2 OCB: obsessive-compulsive behavior.
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TABLE 5. Intra- and Inter-Rater Reliability

Severity Scores Frequency Scores

Item K K K Kw
Intra-rater 0.87 1.00 0.87 0.97
Inter-rater

Pair 1 (1-2) 0.71 0.92 0.71 0.91
Pair 2 (1-3) 0.64 0.89 0.70 0.92
Pair 3 (2-3) 0.67 0.90 0.76 0.93
Mean 0.67 0.90 0.72 0.92

p<0.001), delusion/paranoid thinking (r=0.340, p<0.001),
hallucinations (r=0.266, p<<0.001), and disorientation (r=0.724,
p<0.001), while not the rest: anxiety (r=—0.101, p=0.280),
obsession (r=0.182, p=0.051), depression (r=—0.153, p=0.102),
suicide (r=0.088, p=0.347), irritability (r=0.050, p=0.597), and
aggressiveness (r=0.177, p=0.058).

Factor Analysis

After running the factanal function with an increasing
number of factors, the factor analysis solution with four
factors was the first solution to adequately explain the data
(x*=8.87, df=6, p=0.181), accounting for 56% of the' total
variance. As summarized in Table 7, the four latent factors
found may be related to irritability, affective alterations,
apathy, and perseverance.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first time that the PBA-s scale
has been validated in another language. The results suggest
that the Spanish version of the PBA-s is a valid and reliable
scale for measuring the severity and frequency of neuro-
psychiatric symptoms in HD patients.

Regarding inter-rater reliability, our results are similar
to those Callaghan et al.'* obtained in their recent study
measuring the psychometric properties of the PBA-s (ky
were 0.94 for severity scores and 0.92 for frequency scores

in a sample of 410 individuals). Although using the PBA-HD,
we can also affirm that our results are in line with those of
Craufurd et al.’ (ky, were 0.86 for severity scores and 0.84
for frequency scores in a sample of 38 individuals included
in the reliability analysis) and Kingma et al.'® (k,,=0.86 for
severity scores and 0.84 for frequency scores in a subset of
63 subjects). Test-retest reliability also achieved substan-
tial agreement, in line with that observed in the original
Craufurd et al. study® (ky-=0.94 for severity scores and
0.70 for frequency scores in a subset of 15 subjects). This
psychometric property was not reflected in the studies by
Callaghan et al. or Kingma et al.

The internal consistency was good («=0.79) and was
equivalent to the results in Kingma et al.’s study.”* The PBA-s
correlates strongly with the NP1, a validated scale frequently
used to assess psychopathology in Alzheimer’s disease and
other brain disorders with a similar structure, showing its
concurrent validity and therefore its accuracy in assessing
neuropsychiatric symptoms in HD patients.

As found in other studies, apathy is strongly correlated
with TFC stages.>®23 Correlation with TFC was also found
to be significant in these symptoms: perseveration, delusion/
paranoid thinking, hallucinations, and disorientation, showing
their increasing prevalence in more advanced stages of HD,
although the low prevalence of the psychotic symptoms should
be considered. The remaining symptoms do not correlate,
perhaps due to the different prevalence and severity scores
encountered within the disease’s stages. Although not signifi-
cantly, anxiety and depression were found to correlate in-
versely with TFC stages, according to other studies.?*

The results of the factor analysis indicate four latent
factors, accounting for 56% of the total variance—apathy,
irritability, depression, and perseveration—which is consis-
tent with similar analyses performed by other authors. Callaghan
et all extracted three factors after a principal-components
analysis: apathy, irritability, and depression. The same factors
were identified in studies conducted by Craufurd et al® and
Kingma et al.*®, using the PBA-HD. Rickards et al.*® performed a

TABLE 6. Correlations Between the Total Scores of the Problem Behaviors Assessment-Short (PBA-s) and Neuropsychiatric Inventory

(NPI) and Factors (N=46)

NPI
PBA-s Delusion Hallucination Agitation Dysphoria Anxiety Euphoria Apathy Disinhibition lIrritability =~ AMB
Apathy 0.182 0.152 0008 -0.034 -0.042 -0.88 0.828** 0.032 -0011  -0.066
Anxiety 0.128 0.292* 0.278 0.338* 0.827** -0.139 0.200 -0.079 0.399** -0.138
Perseveration 0.233 -0.029 0.311*  -0.007 0.215 0.116 0.291* 0.181 0.340*  0.098
ocB 0.197 0.326* 0.141 0.006 0.209 0.383**  0.085 0.392** 0.491**  0.295*
Depressed mood -0.226 -0171 0.331* 0.835** 0236 -0.097 -0.063 -0.171 0175  -0.200
Suicidal ideation 0.034 0.132 0.325*% 0.427**  0.242 -0.063 0.002 0.132 0.421** -0.130
Irritability 0.105 0.164 0.576** 0.042 0.291* 0.065 0.082 0.192 0.918**  0.039
Angry/aggressive 0.068 -0.155 0.829**  0.232 0.269 -0.087 0.016 0.026 0.592** -0.020
behavior
Delusion 0.599** -0.111 0.188 -0.076 0.028 -0.063 0.169 -0.111 0.123 0.073
Hallucination 0.140 0.835** -0.024 -0.190 0.064 -0.046 0.153 0.251 0.212 -0.095
Disoriented behavior ~ 0.139 0.013 0288  -0.237 0.087 0.012 0.499** 0.043 0.227 0.057

2 AMB: Aberrant motor behavior; NPI: Neuropsychiatric Inventory; OCB: obsessive-compulsive behavior.
*Correlation is significant at the 0.05 level (p<0.05; two-tailed); ** correlation is significant at the 0.01 level (p<0.01; two-tailed)
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factor analysis on 1,690 completed UHDRS-behavioral assess-
ments, finding four factors: depression, drive/executive function,
irritability/aggression, and psychosis. In their study, the factor
“drive/executive function” included apathy, perseveration,
and compulsion. In our study, “perseveration” includes per-
severative thinking/behavior and obsessive-compulsive
thinking/behavior. This fact might show a behavioral cluster
involving the frontal lobe dysfunction.

Our results showed that neuropsychiatric symptoms are
very frequent in HD. In our sample, only eight participants
(6.8%) scored 0 on all of the items during last month, a much
smaller percentage than that encountered in other studies.
Van Dujin et al.,® using the UHDRS-b, found that the 27% of
the participants had a score of 0 on all five behavioral sub-
scales in the previous month. This may be explained by
taking into account the profile of our participants, most of
whom were assessed in a neuropsychiatry unit, where they
were provided care specifically due to the presence of psy-
chiatric symptomatology. Focusing on manifest HD patients,
apathy was the most frequent symptom during the previous
month, as found in other studies.” Anxiety was the second
most frequent, followed by irritability and disoriented be-
havior. Apathy, perseverative thinking/behavior, and angry/
aggressive behavior correlated with TFC in the evaluation of
the previous year. Psychotic symptoms, hallucinations, and
delusions were less frequent, showing that psychosis is a
very infrequent finding in this population, as encountered in
other studies.” Regarding the presence of neuropsychiatric
symptomatology, depending on functional stage, our re-
sults, despite being evaluated by different scales, are quite
similar to those Van Dujin et al.® obtained, although they
made their analysis based on clusters that were previously
reported in another study after a principal-components
analysis.®

Although we cannot make an exact comparison with
Callaghan et al’s study results** our subset of 98 mutation car-
riers presents higher percentages of neuropsychiatric symptoms,
especially moderate-severe symptoms (scores 3 and 4).

A very important symptom, suicidal ideation, is present
in 11.2% of the mutation carrier group, similar to that en-
countered by Callaghan et al.'* (11.7%) and higher than that
in Craufurd et al’s® study using the PBA-HD (8.0%) and in
Hubers et al’s*® study (8.0%) using the UHDRS-b. If only
cases with moderate-severe scores are considered, the pre-
valence decreases to 3.3%. Nevertheless, this figure is higher
than the 1.5% figure Callaghan et al.'* reported.

It is important to note that in the control group without
HD family history (caregivers), there is a high prevalence
of anxiety, irritability, and depressed mood, revealing the
impact of the HD care provision on the mental health of
caregivers. This is an issue that is very important to note in
the comprehensive treatment of the disease, which should
include the whole family afflicted by HD.?”

This study has several noteworthy strengths. It fol-
lowed a strict methodology for the cultural adaptation and
validation of the scale, systematically analyzing the main

J Neuropsychiatry Clin Neurosci 29:1, Winter 2017
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TABLE 7. Results From the Factor Analysis on the Severity Scores
of Symptoms®

Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4
Irritability Depression Apathy Perseverance
18% of 15% of 13% of 10% of
Variance Variance Variance Variance
Aggressiveness Suicidal ideation Apathy Perseverance
(0.98) (0.97) (0.97) (0.74)
Irritability (0.54)  Depressed mood Obsessive
(0.46) (0.46)

2 For each one of the four factors, the amount of explained variance is re-
ported together with symptoms associated to the factor (loadings >0.4);
factor loadings for listed symptoms are reported in parentheses.

psychometric characteristics. This is a multicenter study,
performed by different evaluators with different types of
clinical training (psychologists, psychiatrists, neurologists,
nurses). The study was carried out using a large sample, with
98 patients with HD and 19 healthy controls and relatives, in
different clinical settings (inpatients and outpatients). Unlike
previous studies, our study aimed to highlight the severity of
neuropsychiatric symptoms, showing their prevalence in a
stratified manner that distinguishes mild severity (scores 1, 2)
from moderate to severe (scores 3, 4) for each of the different
categories of participants. Severity of symptoms has also been
presented both in the last month and in the last year, ac-
cording to the original structure of the PBA-s, something that
had not previously been done.

There also are several limitations to this work that merit
mention. Having the greatest number of assessments carried
out in the neuropsychiatry unit of the Hospital Mare de Déu
de la Mercé may have biased the results, as this unit focuses
on the treatment of neuropsychiatric symptoms in patients
with HD. The samples used for the analysis of reliability may
not be great in terms of number, but ultimately, 90 assess-
ments conducted on 30 subjects were available. A further
limitation of our study is that we could only use NPI with
46 patients because this instrument is intended to be com-
pleted by a well-informed caregiver, and in some cases, no
such figure was available.

In our experience, training is fundamental to increase the
reliability of the scale. The authors recommend using sug-
gested prompts in a nonrestrictive manner and changing the
order of the items if necessary. We decided to commence the
assessment focusing on the less distressing items to amelio-
rate anxiety due to examination and to improve patient col-
laboration. Moreover, we recommend using the suggested
prompts more literally, thereby ensuring greater reliability.

CONCLUSIONS

This study provides evidence of the validity of the Spanish
version of the PBA-s, showing good internal validity, intra-
rater and inter-rater reliability, and strong correlations with
other psychopathological rating scales. A final version is now
available for use by Spanish language professionals.

neuro.psychiatryonline.org 37
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords:
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Background: The relationship between neuropsychiatric symptoms (NPS) and other clinical dimensions in
Huntington's disease (HD) is controversial. This longitudinal study analyzed the association between NPS and
motor, cognitive and functional aspects of the disease along with other variables related to its clinical onset and
progression.

Apath; g s s
Irl:iamb}i,liry Methods: 639 early-moderate HD patients were assessed longitudinally (mean: 4.95 visits/5 years). Generalized
Perseveration linear mixed models were used to explore associations between NPS and the aforementioned aspects. Other

variables previously reported as significant in smaller or cross-sectional studies were included in the models.
Results: Significant associations found included a negative linear relationship between presence of depressed
mood and illness duration (7.2% odds reduction of being depressed per year), a 7.6% increase in the odds of
having irritability with increased chorea scores, a negative association (4.3% reduction in odds) between age at
onset and aggression (i.e. earlier onset was related to a higher probability of having aggressive behaviors) and a
negative association between irritability and the interference component of the Stroop test (3% odds change).
Total functional capacity (TFC) was the most frequently associated factor with NPS, with apathy and persev-
erative behavior having the strongest relations with TFC (22% and 18% increases in odds per unit reduction in
TFC respectively).

Conclusions: With the exception of irritability, NPS are not related to motor or cognitive variables in early-
moderate HD. Total functional capacity (TFC) is the most frequently associated factor with NPS, with apathy
and perseverative behavior having the strongest relations with TFC.

1. Introduction manifest HD, especially in the moderate-severe stages [3,4].

The importance of NPS in HD stems from both their high prevalence

Huntington’s disease (HD) is a neurodegenerative genetic disease
characterized clinically by a triad of motor, cognitive, and neuropsy-
chiatric symptoms (NPS) [1]. Although the appearance of motor
symptoms is still considered as the manifest onset of the disease, in the
premanifest phase CNS functional and structural changes are seen, as
well as subtle clinical motor abnormalities, cognitive changes, and
behavioral alterations [2].

HD psychopathology involves both psychiatric symptoms (depressed
mood, anxiety, obsession, delusions, hallucinations, suicidal ideation)
and behavioral disorders (irritability, aggression, apathy, persevera-
tion). These symptoms are highly prevalent both in premanifest and

and their impact on the quality of life of patients and caregivers [5], and
they are recognized as a risk factor for institutionalization [6]1(6).

Almost 20% of HD patients have a psychiatric onset, and 40% have
had a lifetime history of severe psychiatric symptomatology [7]. In a
large European Huntington’s disease cohort [3] 73% of the participants
had had at least one neuropsychiatric symptom in the last month.
Moderate to severe apathy occurred in 28.1% of subjects, whereas
moderate to severe depression was found in 12.7%. Irritability/ag-
gression was present in 13.9% of the participants, and 13.2% showed
obsessive/compulsive behaviours. Moderate to severe psychotic symp-
toms were found in only 1.2% of the sample.
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Although several studies have analyzed the prevalence and pro-
gression of symptoms in HD, the relationship between NPS and other
clinical dimensions of the disease (cognitive, motor, functional) has
been barely studied, with disparate results. Most of the HD studies on
NPS conducted so far have been cross-sectional in nature and have been
performed in different population settings, involving different disease
stages and using different scales, making their results difficult to
compare. Furthermore, most of the studies relating motor, cognition and
NPS only investigated “emotional symptoms™ ignoring the remaining
NPS spectrum.

Few studies have examined the association between cognition and
NPS. Thompson et al. [8], considering 3 subscales (apathy, irritability
and depression) of the Problem Behaviour Assessment (PBA), argued
that behavioral alterations in HD may be subdivided into those that are
related to cognitive changes (apathy) and those that are independent of
impaired cognition (irritability, depression). Van Duijn [9], using uni-
variate analysis, found an association between presence of apathy and
worse cognitive function, measuring the latter through an executive
cognitive function score. Anderson et al. [10] explored the comorbid-
ities associated with obsessive/compulsive behaviors (OCB) and found
that individuals with HD and more severe OCB exhibited greater deficits
in performance on the Stroop Interference Task. Results from Eddy et al.
[11] found that phonological fluency was weakly related to depression,
more strongly related to apathy, and very strongly related to anxiety.

Some studies have found a significant link between NPS and func-
tional capacity and progression [12,13]. While apathy is the most
strongly related NPS, OCB and perseveration have been also related to
progression and disease duration [10,14]. In a recent systematic review
it was also concluded that depression and apathy are associated with
decreased functional capacity in HD [15].

In most studies analyzing motor symptoms, these have not been
found to be related to NPS or have had conflicting results [16-19]. In the
above-mentioned study by Anderson [10], participants with the most
severe OCB had greater bradykinesia. In a recent study on early stage
motor-manifest HD patients, it was found that parkinsonism-dominant
patients had more severe neuropsychiatric disturbances and more
extensive cognitive impairment than patients with chorea-dominant and
mixed-motor phenotypes [20].

Although it seems imperative to understand the natural course of
NPS in HD, to our knowledge few studies have examined these symp-
toms over time (longitudinally) in large samples. To date, little research
has been carried out to simultaneously study the interrelation between
motor, cognitive and NPS as well as the role of neuropsychiatric
symptomatology in HD onset and progression, although some studies
have partially addressed this topic.

Tabrizi et al. [21] conducted a multinational prospective observa-
tional study that examined clinical and biological findings of disease
progression in individuals with premanifest HD and early-stage HD. In
addition to other measures involving neuroimaging, cognition and
motor symptoms, they used the composite behaviour score of the
Problem Behavior Assessment (PBA) scale to examine neuropsychiatric
changes associated with loss of functional capacity. They found that
affect, irritability, and apathy were significantly associated with total
functional capacity (TFC) decline in early HD.

Dorsey et al. [22] studied longitudinal change in clinical features in
individuals with HD and healthy controls, measuring movement,
cognition, behavior and function using the Unified Huntington’s Disease
Rating Scale (UHDRS), the Mini-Mental State Examination, body mass
index (BMI) and vital signs. 366 participants had at least 3 years of
longitudinal data, permitting the annual rate of decline to be quantified
for these dimensions. With respect to NPS, the mean product of behavior
frequency and severity scores of the behavior subscale of the UHDRS
increased by 0.6 point per year as compared with a mean increase of 0.2
points per year in the control group.

Van Duijn et al. [19] investigated the course of irritability, depres-
sion and apathy factors extracted from PBA scale over a 2-year follow-up

Parkinsonism and Related Disorders 106 (2023) 105228

period in 121 HD mutation carriers, 75 of them with manifest HD. Of the
three PBA factors, a lower score after 2 years of follow-up was found for
the PBA depression factor, which decreased by 4.3 points, whereas the
irritability and apathy scores did not change significantly.

Here we aimed to analyze the association of neuropsychiatric
symptomatology with motor, cognitive and functional aspects of HD, as
well as with variables related to its clinical onset and progression in a
large sample of patients. The association, or the lack of it, could provide
new clues on HD pathophysiology and might help identify potential
areas for intervention. Clinicians may also be able to use findings from
the study for early identification of individuals at increased risk of
presenting NPS, thus being able to act proactively.

2. Methods
2.1. Participants

Data for this study were extracted from the dataset provided by the
third wave of the Enroll-HD study (Oct 2016). Enroll- HD [23] is an
observational, prospective, multi-national, multi-center, open ended
study, the largest study of HD conducted so far. It annually assesses
clinical and biological variables in individuals carrying the HD gene
expansion mutation as well as in controls. Following the Enroll-HD
protocols, data are monitored for quality and accuracy. All partici-
pating sites are required to obtain and maintain local Ethics Committee
approvals.

Only manifest HD individuals were considered as potential partici-
pants in our study, and they were selected from those who had at least
three consecutive complete visits with motor, cognitive, neuropsychi-
atric and functional variables. To obtain the largest possible sample,
retrospective data from the Registry study [24], also present within the
above-mentioned dataset, were included. Patients who were in stage IV
or V at any visit (baseline or follow up) were excluded from the study as
some of the NPS become meaningless in these stages (see description of
stages derived from the TFC scale below). After applying all the specified
criteria, a sample of 639 subjects was retained for the study.

2.2. Measures

Information about the characteristics of the sample, including age,
gender, educational level, and other relevant variables regarding onset
and progression of HD (age at onset, disease duration, CAG high allele
length, body mass index (BMI), inheritance transmission) was merged
with motor scores, functional status and cognitive variables in a single
data sheet for further analysis.

To estimate illness duration, we used the age of onset of HD symp-
toms as provided by the rater, which is based on information provided
by patients, relatives and clinical records, not only on motor but also on
cognitive and psychiatric symptoms. Information on all quantitative
variables was linked to each of the consecutive visits registered in the
database.

Assessment of NPS in the Enroll-HD study was carried out using two
measurement scales: The Problem Behaviors Assessment for Hunting-
ton’s Disease-Short Form (PBA-s) and the behavioral section of the
Unified Huntington’s Disease Rating Scale (UHDRS-b).

UHDRS-b [25] is an 11-item scale that measures the frequency and
severity of the following symptoms: apathy, anxiety, persevera-
tive/obsessional thinking, depressed mood, suicidal thoughts, irritable
behavior, disruptive/aggressive behavior, delusions, hallucinations, low
self-esteem/guilt and compulsive behavior. A likert scale with scores
ranging from 0 to 4 evaluates the severity and frequency of each item.
Higher scores on the behavioral assessments indicate more severe
disturbance.

PBA-s [26], an 11-item semi structured clinical interview, evaluates
severity and frequency on the following symptoms: depressed mood,
suicidal ideation, anxiety, irritability, anger/aggressive behavior,
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apathy, perseveration, obsessive-compulsive behavior, paranoid and established which ones were conceptually similar by reviewing their
thinking, hallucinations, and disoriented behavior. The frequency scores definitions in the scales and the questions used to assess them. 9 of the
range from 0 (symptom absent) to 4 (present all the time). The severity 11 items evaluated in both scales were considered conceptually equiv-
scores are defined independently for each item, ranging from 0 (symp- alent (apathy, anxiety, depressed mood, suicidal thoughts/ideation,
tom absent) to 4 (symptom causing severe problems). delusions/paranoid thinking, hallucinations, irritable behavior/irrita-

In Enroll-HD, data from previous studies (REGISTRY version 2.0 and bility, disrupted-aggressive behavior/angry-aggressive behavior and
version 3.0 in Europe and COHORT in North America and Australasia) perseverative/obsessional thinking and perseveration) Other items that
are included. In Registry version 2.0, only the UHDRS-b was used to were evaluated only in one of the scales were discarded (disoriented
assess behavior whereas in the version 3.0 the PBA-s was added. In order behavior, low self-esteem/guilt and compulsive behavior). Likewise, an
to obtain the largest sample and the longest period of assessment, we identity analysis was carried out for the items measured in the PBA-s and
explored ways of including the behavioral information provided by UHDRS-b scales, and revealed a high degree of equivalence between the
these two scales. Firstly, we compared the items evaluated in the scales neuropsychiatric symptoms evaluated in both scales (see Fig. 1). For
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Fig. 1. Non-parametric Spearman correlations of severity scores measured by UHDRS behavior and PBA-s. Scores from the PBA-s are used in the X-axis of plots while
their equivalent values from the UHDRS behavior scale are considered in the Y-axis.
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this, the subsample of individuals/visits with data on both scales was
used.

[Fig. 1 around here]

Only scores on NPS items with severity values > 2 were considered as
present (i.e. clinically relevant) in our analyses. We focused on severity,
omitting frequency scores as frequently occurring behaviors would not
necessarily imply a high clinical impact (e.g., presence of mild anxiety
may be constant but modest in impact) whereas severity is more indic-
ative of significant behavioral effects on the individual and relatives.
Furthermore, as the time spent by caregivers with patients might vary
greatly, frequency estimates may be more inaccurate than estimates of
the magnitude of disturbance.

Although in previous studies clusters of symptoms had been used for
simplicity, we decided to analyze NPS individually in order to be able to
detect more specific associations.

In the Enroll-HD study, functionality was measured by the Total
Functional Capacity (TFC) scale, which, along with Functional and In-
dependence Scales, comprises the functional section of the Unified
Huntington’s Disease Rating Scale [25]. Lower TFC scores indicate
greater functional impairment. TFC scores may be further grouped in
five stages describing the neurodegenerative disease process: Stage I
(scores 13-11); Stage II (scores 10-7); Stage III (scores 6-3); Stage IV
(scores 2-1); and Stage V, a score of 0.

Cognitive variables considered in our study were those present in the
Registry (versions 2 and 3) and in the Enroll databases. They included
Symbol Digit Modality Test scores, Stroop Test (colour naming, word
reading, interference) scores and Verbal Fluency Test scores.

The motor section of the UHDRS was used to evaluate motor features
of HD. Specifically, standardized ratings of oculo-motor function,
dysarthria, chorea, dystonia, gait, postural stability, finger tapping, su-
pination/pronation, body bradykinesia, rigidity, retropulsion pulling
test scores and Luria's test were considered. Besides the total motor
score, we also calculated a chorea score based on the sum of maximal
chorea items on face, trunk, and extremities, and a bradykinesia score
obtained by adding the scores on finger tapping, pronate/supinate, ri-
gidity and bradykinesia of the UHDRS motor assessment.

2.3. Statistical analyses

For each of the neuropsychiatric symptoms, a mixed effects logistic
model was fitted to evaluate its possible association with the different
motor, cognitive and functional variables. Prior to fitting the models,
neuropsychiatric variables were binary recoded as clearly showing
symptoms (scores above 1) or not (scores equal to 1 or 0). The repeated
measures aspect of the data was modeled by including a random inter-
cept at the subject level and by both linear and quadratic terms quan-
tifying the effect of time since the beginning of HD symptoms (i.e. illness
duration). Bonferroni correction was applied to each of the fitted models
to control for the effect of multiple comparisons (since 16 independent
variables were included in each model, a corrected p-value of 0.05/16 =
0.003125 was considered as the threshold for significance). However,
results from variables significant at an uncorrected p < 0.01 were also
reported as exploratory. All fittings were carried out using the glmer
function included in the Im4 package of the R statistical software
(https://www.r-project.org/).

3. Results

Summary information on the most relevant clinical and socio-
demographic variables from the 639 patients included in this study is
givenin Table 1. As shown in Fig. 2, the relative presence of symptoms in
the first registered visit differed substantially among the different
neuropsychiatric variables (ranging from 42% for irritability to 0.3% for
hallucinations).
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Table 1
Summary of the most relevant clinical and socio-demographic variables from the
639 patients included in the study.

Participants’ characteristics (n: 639)

Gender (n, %)

Male 320 50%

Female 319 50%

Age at first visit" 50.06 11.20 20-82
Age at onset” 44.74 10.74 12-77
Disease duration” 10.25 4.45 2-34
Number of visits® 4.96 1.43 3-12
CAG high” 43.79 3.25 37-66
Inheritance (n, %)

Maternal 297 46%

Paternal 322 50%

Psychiatric medication (ATC" groups %)

Antidepressants 460 72%

Benzodiazepines 208 33%

Typical antipsychotics 56 9%

Atypical antipsychotics 371 58%

Antiparkinsonians 58 9%

Tetrabenazine 140 22%

Antiepileptics 118 18%

Lithium 6 1%

a (mean, sd, min-max)

b Anatomical Therapeutic Chemical System.

Results from the fittings of the mixed effects logistic models on each
neuropsychiatric variable are reported in Table 2.

Associations significant at the Bonferroni level included a negative
linear relationship between presence of depressed mood and illness
duration (7.2% reduction in the odds of being depressed per year), a
7.6% increase in the odds of having irritability with increased chorea
scores, a negative relationship (4.3% reduction in odds) between age at
onset and aggression (i.e. earlier onset was related to a higher proba-
bility of having aggressive behaviors), a negative association between
irritability and the interference component of the Stroop test (3%
change in odds), and a strong negative relationship between TFC and
presence of both apathy and perseverative behavior (22% and 18% in-
creases in odds per unit reduction in TFC respectively).

When, for exploratory purposes, an uncorrected p-value of 0.01 was
considered, other associations were found. These included a negative
link between anxiety and illness duration (i.e. anxiety decreasing with
time), a negative association of total motor score with irritability, a
positive relation between irritability and increased bradykinetic scores,
and a negative association between body mass index and aggression.
Increased apathy and presence of perseverative behaviors in males, a
negative association between TFC and symbol digit modality scores with
presence of delusions and a reduction in frequency of hallucinations
with increased TFC scores were also observed. No associations were
found with suicidal ideation (not even considering an uncorrected p-
value < 0.05).

4. Discussion

In this study, we analyzed the association of NPS with different
variables that have been considered relevant in other studies, especially
the motor, cognitive and functional aspects of HD and the clinical onset
and progression of the disorder, taking into account the effect of time
since the beginning of symptoms. The main aim was to explore associ-
ations that could suggest common pathophysiological origins and to
revisit others that have been previously reported in smaller or cross-
sectional studies. To the best of our knowledge, this is one of the
largest longitudinal studies of neuropsychiatric symptoms performed to
date in manifest HD patients.

Our study shows a notable lack of association between cognitive
variables studied and NPS. This result accordingly points to the exis-
tence of three distinct profiles in the neuropsychiatry of HD during the
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Fig. 2. (A) Prevalence of the nine neuropsychiatric symptoms as registered in the first visit. This visit may have been performed at different times since the onset of
HD clinical symptoms (B) and with individuals having different levels of Total Functional Capacity (C).

early stages: one related to disease progression (apathy and persevera-
tion), another linked to motor impairment and cognition (irritability)
and a third that tends to evolve independently from the other di-
mensions of the disease (depression, anxiety, suicidal ideation and
aggression). Exploratory results suggest other associations that deserve
further research (male sex with apathy and perseveration, BMI and
aggression). Unexpectedly, no common association was found between
NPS constituting clusters described in previous factorial analyses [8,14,
27,28].

Functionality was the most frequently associated factor with
neuropsychiatric symptoms in early-moderate HD, indicating that as
disease progresses, patients show more psychiatric and behavioral
manifestations, especially apathy and perseveration and to a lesser
extent delusions, hallucinations and aggressive behavior (Fig. 3).

In our previous work [14], functionality was correlated with
disorientation, apathy, and perseveration. In the present study, which
was longitudinal and had a larger sample, the results again indicate that
perseveration is strongly associated with functionality and tends to
follow the trajectory of the disease (Fig. 3). Although commonly studied
together and sometimes not distinguished, a recent review by Oosterloo
et al. [29] concluded that differentiating obsessive compulsive symp-
toms from perseverative behaviors is beneficial for the management and
treatment of these symptoms in HD, which is in line with our

methodology. Perseveration has been hardly studied in HD and clini-
cally it is difficult to treat. Our findings point to the importance of
continuing to seek an effective treatment for the symptom.

Irritability showed a close relationship with cognitive and motor
aspects of the disease. This is an important finding as previous studies
have found inconsistent associations between irritability and function-
ality, disease duration, cognition and motor impairment [8,26,30]. In
our study, treating this symptom individually to avoid confusion with
other NPS, associations with motor variables, especially chorea scores,
were found. Regarding cognitive variables, the interference component
of Stroop test was associated with irritability, suggesting that failure of
cognitive control could be a crucial element of this symptom in HD.

There was a linear negative relation between depression and illness
duration in our study, meaning that clinically significant depressive
symptoms were more likely to occur in the first years of illness. This is in
line with the results of our previous study [14]. This association could be
influenced by the efficacy of antidepressant treatments. In contrast,
there was no relationship between depression and cognitive or motor
symptoms, suggesting that this NPS is probably independent of striatal
neurodegeneration, as found by Garcia-Gorro et al. [31].

A younger age of onset was related to aggression and, although with
weaker significance, to irritability and hallucinations. A lower BMI, an
independent factor related to HD progression and not previously studied
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Presence of neuropychiatric symptom (%)

Total functional capacity score

Fig. 3. Frequency of presence of the different neuropsychiatric symptoms in
relation to the Total Functional Capacity score (range 0-13), which was the
independent variable having the largest amount of significant associations with
neuropsychiatric symptoms. These included negative associations with apathy
and perseveration (within model Bonferroni corrected) and delusions and hal-
lucinations (uncorrected p < 0.01).

in relation to NPS, was associated as well with an increased probability
of presence of aggressive behavior.

Strikingly, apathy mainly correlated with TFC but not with motor or
cognitive variables. Previous work has reported associations of apathy
with functionality, motor impairment, cognitive performance and being
male [9,26] (this latter finding was also observed in our study), but all
these studies were cross-sectional. In a 2-year longitudinal study [19] a
low baseline Symbol Digit Modalities Test was the only predictor of
persistent apathy. Thompson et al. [8] found that apathy showed pro-
gressive worsening over time in their longitudinal study. In a previous
cross-sectional study carried out by the same group using the apathy
subscale of the PBA-HD [32], and therefore not comparable to ours, this
symptom highly correlated with cognitive, motor, and functional indices
of disease severity.

Suicidal ideation, a highly prevalent NPS in HD, showed no asso-
ciation with any of the factors examined in our study. The absence of
association between suicidal ideation and cognitive factors has been
reported in previous studies [33]. Unexpectedly though [34], neither
duration of illness nor functional status as measured by TFC were
associated with suicidal ideation. This lack of association complicates
any attempt to estimate the risk of suicide and makes mandatory a
thorough individual evaluation of suicidal ideation whatever the pa-
tient’s clinical situation.

In line with previous findings [35,36] CAG allele length did not
associate with any NPS, indicating that NPS probably have other genetic
and environmental influences. On the other hand, inheritance, a factor
not previously studied in relation to HD neuropsychiatry, does not seem
to influence the odds of presenting any NPS.

In HD, gender differences have been associated with a few NPS:
apathy and male sex [9] in a cross-sectional study and depressive mood
[37] and female sex in a longitudinal study. Our study found that apathy
and perseveration (the latter a not previously reported finding), which
are the behavioral symptoms more strongly related to functionality,
were more frequent in males than in females.

Diverging results between our and previous studies may have various
origins. Different study designs (mostly cross-sectional), target
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populations (premanifest, motor manifest), scales used for measuring
NPS (UHDRS behavior, PBA-HD, PBA-s, single symptom scales) and
cognition data collected (screening scales, neuropsychological batteries)
could explain these differences.

Results from our study may have practical implications for clinicians.
In the first years after HD motor diagnosis clinicians should pay special
attention to the diagnosis and treatment of affective symptoms. Treat-
ment of these symptoms has proven effective and expert consensus
guidelines containing concrete recommendations have been already
developed [38]. Later, as the disease progresses, increasing degrees of
apathy and perseveration are to be expected. Unfortunately, both
symptoms have no specific treatment, evidencing an urgent need for
more research in this area, closely related to functionality, which could
influence the course of the disease.

Since people with a younger onset of HD are more likely to display
aggressive behaviors, clinicians should be sensitive to the early detec-
tion and treatment of this symptom in this population. They should also
consider low BMI as an indicator of higher likelihood of aggressiveness.
More choreatic patients are at greater risk of presenting irritability.
Following recent international guidelines (38), drug treatment should be
considered only if chorea is causing distress or discomfort. According to
our results, irritability should be treated as soon as it appears as it is one
of the most frequent and distressing NPS in HD. It is also highly relevant
that, although two critical periods (Stages Il and IV) had been previously
reported as having a high risk of suicidal ideation or behavior [39], we
did not find any factor associated with suicide. As mentioned before, this
may require considering the individual evaluation of suicidal ideation
regardless of the patient’s clinical situation.

In spite of being longitudinal and based on a large sample of patients,
this study has some limitations. It is important to note that NPS are
strongly influenced by environmental circumstances and lifestyle, fac-
tors not directly considered in the analyses. Comorbid conditions,
especially psychiatric disorders, were also likely to be present in such a
large sample. HD treatments affecting neurotransmitters may have well
have exerted a significant influence (i.e depressive mood and anxiety
response to antidepressants, antipsychotic induction of negative
behavioral symptoms such as apathy).

Also of relevance is the fact that the core cognitive variables
collected by Enroll, although probably being the best for following the
natural course of the disease, did not cover the full cognitive landscape
of HD. Hence, the inclusion of variables from other cognitive domains
such as emotion processing or social cognition could have substantially
enriched the study.

5. Conclusions

Although it was expected that major NPS would be substantially
related to motor or cognitive variables, this expectation was not sup-
ported by results, with the exception of irritability. Perseveration and
apathy were strongly associated to the trajectory of the disease. Other
strong associations found included: depressive symptoms and illness
duration and aggressive behavior and age of onset. Inconsistencies be-
tween results of this and previous studies highlight the need for more
accurate definitions and for a better assessment of NPS, which should
eventually lead to a better knowledge and to an improvement in the
quality of life of both patients and caregivers.
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