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RESUMEN 

Las alteraciones cognitivas en la enfermedad de Huntington se han considerado 

históricamente típicas de una demencia subcortical secundaria a los procesos patológicos 

que producen la marcada atrofia de los ganglios de la base del cerebro que caracteriza a 

esta enfermedad.  

 

En la enfermedad de Huntington predomina un perfil neuropsicológico caracterizado por 

un enlentecimiento en la velocidad de procesamiento, déficits en el control y 

mantenimiento atencional y en las funciones ejecutivas. Actualmente sabemos que las 

alteraciones cognitivas en esta enfermedad son muy heterogéneas entre pacientes y se 

acompañan de signos de compromiso en procesos lingüísticos, visuoperceptivos y 

espaciales y mnésicos que difícilmente pueden explicarse de forma exclusiva como 

consecuencia de un síndrome fronto-subcortical.  

 

A pesar de ser una enfermedad donde el deterioro cognitivo es parte fundamental de la 

triada característica de la enfermedad -corea, alteraciones psiquiátricas, demencia- y que, 

más tarde o más temprano afecta a todos los pacientes, existe una evidente limitación en 

cuanto a una definición uniforme de los criterios diagnósticos para los diversos síndromes 

neuropsicológicos asociados con la enfermedad (deterioro cognitivo leve, demencia), así 

como una escasez de instrumentos neuropsicológicos diseñados específicamente para la 

evaluación neuropsicológica en la enfermedad de Huntington.  

 

Debido a su naturaleza genética y a la posibilidad de realizar un test predictivo en ausencia 

de manifestaciones clínicas, la enfermedad de Huntington permite estudiar tanto los 

cambios neuroradiológicos como los signos que preceden el debut motor de la 

enfermedad, el cual, por convención señala el inicio de la enfermedad clínicamente 

manifiesta. De este modo, el estudio de portadores asintomáticos ha permitido identificar 

el conjunto de cambios que, a nivel neuroradiológico, pero también de funcionamiento 

cognitivo, preceden al inicio de la enfermedad. Ello ha puesto de manifiesto además de 

la característica atrofia de regiones fronto-subcorticales, la presencia de cambios 

estructurales progresivos en extensos territorios corticales posteriores. Asimismo, 

utilizando medidas neuropsicológicas generalmente no empleadas en las exploraciones 

de rutina, y por tanto, medidas más allá de las relativas a la velocidad de procesamiento, 
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atención o función ejecutiva, se ha encontrado un menor rendimiento en dominios 

cognitivos, típicamente relacionados con alteraciones corticales-posteriores.  

 

Sin embargo, el aumento del conocimiento científico sobre la heterogeneidad cognitiva 

no se ha acompañado del desarrollo de nuevos instrumentos capaces de detectar de 

manera temprana alteraciones cognitivas. Igualmente, la ausencia de criterios específicos 

para la clasificación o diagnóstico de los síndromes neuropsicológicos propios de la 

enfermedad de Huntington, dificulta el seguimiento y agrupación de los pacientes acorde 

a su estado cognitivo con las consecuentes limitaciones tanto para la práctica clínica como 

para el diseño de ensayos clínicos. Además, siguen existiendo también profundas 

limitaciones en cuanto a la posibilidad de caracterizar los cambios funcionales derivados 

del deterioro cognitivo.  

 

Atendiendo a estas limitaciones en el estado actual del conocimiento de la enfermedad de 

Huntington, se diseñaron los trabajos que configuran la presente tesis, que tiene por 

objetivos principales:  

 

1) Estudiar y comparar las propiedades discriminativas de diferentes instrumentos 

de cribado cognitivo que se emplean en la enfermedad de Huntington, así como, 

determinar su sensibilidad al cambio. 

2) Desarrollar y validar una nueva escala, la Huntington's Disease-Cognitive 

Functional Rating Scale (HD-CFRS), para la evaluación del impacto de las 

alteraciones cognitivas sobre la funcionalidad  

3) Explorar las propiedades psicométricas de diferentes instrumentos de evaluación 

cognitiva y detectar aquellos que nos ofrezcan una mayor información sobre el 

perfil cognitivo de los portadores con EH, incluso en estadios presintomáticos.  

4) Diseñar y explorar la sensibilidad de una tarea dirigida a la evaluación de los 

procesos aritméticos, así como sus correlatos neuronales en población sintomática 

y presintomática.  

 

Estimamos que de los resultados de esta tesis se derivan nuevas aportaciones que 

contribuyen a:   

o definir la utilidad y sensibilidad de distintos instrumentos de cribado del estado 

cognitivo global; 
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o disponer de un instrumento validado para la evaluación de las repercusiones 

funcionales causadas por las alteraciones cognitivas sobrevenidas en los 

pacientes; 

o aumentar la evidencia acerca de la diversidad de los procesos cognitivos que ya 

se ven comprometidos durante la fase presintomática y los cambios cerebrales que 

los sustentan. 
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SUMMARY 

Cognitive impairments in Huntington's disease have historically been considered typical 

of a subcortical dementia secondary to the pathological processes that lead to the marked 

atrophy of the basal ganglia in the brain, which characterizes this disease. 

 

Huntington's disease is characterized by a neuropsychological profile characterized by a 

slowing in processing speed, deficits in attentional control and maintenance, and deficits 

in executive functions. Currently, we know that cognitive impairments in this disease are 

highly heterogeneous among patients and are accompanied by signs of impairment in 

linguistic, visuoperceptual, spatial, and mnemonic processes that can hardly be explained 

exclusively as a result of a fronto-subcortical syndrome. 

 

Despite being a disease where cognitive decline is a fundamental part of the characteristic 

triad of the disease - chorea, psychiatric disturbances, dementia - that eventually affects 

all patients, there is a clear limitation in terms of a uniform definition of diagnostic criteria 

for the various neuropsychological syndromes associated with the disease (mild cognitive 

impairment, dementia), as well as a scarcity of neuropsychological instruments 

specifically designed for the assessment of Huntington's disease. 

 

Due to its genetic nature and the possibility of predictive testing in the absence of clinical 

manifestations, Huntington's disease allows the study of both neuroradiological changes 

and signs that precede the motor onset of the disease, which conventionally marks the 

onset of clinically manifest disease. In this way, the study of asymptomatic carriers has 

identified a set of changes that precede the onset of the disease both in terms of 

neuroimaging and cognitive functioning. This has also revealed, in addition to the 

characteristic atrophy of fronto-subcortical regions, the presence of progressive structural 

changes in extensive posterior cortical territories. Furthermore, by using 

neuropsychological measures generally not employed in routine assessments, and 

therefore measures beyond those related to processing speed, attention, or executive 

function, lower performance has been found in cognitive domains typically associated 

with posterior cortical alterations. 

 

However, the increase in scientific knowledge about cognitive heterogeneity has not been 

accompanied by the development of new instruments capable of detecting early cognitive 
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impairments. Likewise, the absence of specific criteria for the classification or diagnosis 

of neuropsychological syndromes specific to Huntington's disease complicates the 

monitoring and grouping of patients according to their cognitive status, with consequent 

limitations for both clinical practice and clinical trial design. Moreover, there are still 

significant limitations in characterizing the functional changes resulting from cognitive 

impairment. 

 

Given these limitations in the current state of knowledge about Huntington's disease, the 

studies that make up this thesis were designed with the following main objectives: 

 

1) Study and compare the discriminative properties of different cognitive screening 

instruments used in Huntington's disease, as well as determine their sensitivity to 

change. 

2) Develop and validate a new scale, the Huntington's Disease-Cognitive Functional 

Rating Scale (HD-CFRS), for assessing the impact of cognitive impairments on 

functionality. 

3) Explore the psychometric properties of different cognitive assessment instruments 

and identify those that provide the most information about the cognitive profile of 

individuals with Huntington's disease, even in presymptomatic stages. 

4) Design and explore the sensitivity of a task aimed at evaluating arithmetic 

processes and their neural correlates in symptomatic and presymptomatic 

populations. 

 

We believe that the results of this thesis will lead to new contributions that help: 

 

o Define the utility and sensitivity of different global cognitive screening 

instruments; 

o provide a validated instrument for evaluating the functional consequences of 

cognitive impairments in patients; 

o and increase the evidence about the diversity of cognitive processes that are 

already compromised during the presymptomatic phase and the underlying brain 

changes. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 Enfermedad de Huntington 

La enfermedad de Huntington (EH) es una enfermedad neurodegenerativa, de origen 

genético que sigue un patrón de herencia autosómica dominante, siendo una enfermedad 

minoritaria con una prevalencia estimada de aproximadamente 5-12 personas por cada 

100.000 en la población general.(1,2) Esta enfermedad se caracteriza por el desarrollo de 

síntomas conductuales, cognitivos y motores, que conducen a un declive progresivo en la 

capacidad funcional, la independencia y, en última instancia, la muerte.(3)  

 

La enfermedad recibe su nombre del médico George Huntington quien en 1872 realizó 

en su trabajo “on Chorea” la primera descripción pormenorizada de la enfermedad y de 

sus características, destacando el carácter hereditario, la posibilidad de presentarse a 

cualquier edad, los movimientos involuntarios, los trastornos psiquiátricos y la tendencia 

a la demencia y al suicidio.(4) 

 

Los síntomas de la enfermedad de Huntington pueden presentarse en cualquier momento 

a lo largo de la vida, pero a menudo aparecen cuando las personas tienen entre 30 y 50 

años, afectando por igual a hombres y mujeres.(5) La mayoría de personas con EH son 

sujetos sanos durante la juventud y primeros años de la vida adulta antes de que aparezcan 

las primeras manifestaciones clínicas. Estas incluyen cambios sutiles en la coordinación, 

movimientos involuntarios, cambios cognitivos, así como alteraciones conductuales. No 

obstante, en estas etapas iniciales, los pacientes son capaces de desarrollar sus actividades 

cotidianas y obligaciones laborales. La esperanza de vida de las personas afectadas es de 

entre 15 y 20 años, siendo la neumonía la principal causa de muerte y el suicidio una 

causa también común.(6,7) Si la clínica se presenta antes de los 20 años, se considera una 

forma de enfermedad de Huntington infanto-juvenil (EHJ), que representa un 6-10% del 

total de casos. La EHJ presenta un fenotipo clínico característico y distinto al de la 

enfermedad de Huntington clásica. Es común que en la EHJ predomine una mayor rigidez 

y lentitud en ausencia de corea, y que estos síntomas se acompañen también de deterioro 

cognitivo y conductual cuya progresión suele ser mucho más rápida, afectando 

significativamente a la capacidad de aprendizaje y condicionando una esperanza de vida 

menor que en la enfermedad de Huntington adulta.(8) Por otro lado, en hasta un 10% de 

los casos, la enfermedad comenzará en edades más avanzadas, siendo casos de inicio 
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tardío, que, aunque las características clínicas son las mismas que en la enfermedad de 

Huntington adulta, esta forma tardía suele producir un fenotipo más benigno, con un curso 

más prolongado.(9) 

 

1.1.1 Genética en la enfermedad de Huntington 

La enfermedad de Huntington está causada por una única mutación que da lugar a una 

repetición anormalmente larga de tripletes CAG en el extremo N-terminal del gen IT-15 

(gen HTT), localizado en el brazo corto del cromosoma 4.(10,11) Esta mutación fue 

identificada en 1993 gracias al trabajo colaborativo realizado por un grupo de científicos 

liderados por la Dra. Nancy Wexler, que durante años estudió a los habitantes de la región 

de San Luis, en Maracaibo (Venezuela) donde la prevalencia de la enfermedad está 

significativamente incrementada.(10) 

 

 
Figura 1: "Nancy Wexler examina una sección del árbol genealógico de la familia venezolana de la enfermedad de Huntington en 
una pared en el NIH (Instituto Nacional de Salud). El árbol genealógico ahora incluye casi 10,000 personas y tiene más de dos 

metros de largo." 

 

El primer exón del gen HTT codifica para la proteína Huntingtina (HTT) y contiene un 

elemento de ADN que consiste en una secuencia repetida de CAG (C = Citosina, A = 

Adenina y G = Guanina). Esta secuencia de CAG se repite un número determinado de 

veces, que varía de persona en persona. En las personas que desarrollaran la enfermedad, 

esta región presenta un número de repeticiones CAG igual o superior a 40. Esta expansión 

anormal tiene como consecuencia la producción de una forma mutada de la proteína 

huntingtina, conocida como mHTT, que altera la estructura y función normal de la 

huntingtina. La mHTT tiene una tendencia a plegarse de manera anormal y a formar 
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agregados tóxicos dentro de las células. Estos agregados resultan en alteraciones 

intracelulares, toxicidad y perdida de neuronas.(12–14) 

 

 

Figura 2: Mecanismos celulares patogénicos en la enfermedad de Huntington. Bates, G., Dorsey, R., Gusella, J., et al. (2015). 

Huntington disease. Nat Rev Dis Primers, 1, 15005. 

 

En condiciones normales, y en personas sin antecedentes familiares de la enfermedad de 

Huntington, el número de repeticiones de CAG en esta región oscila en un rango de entre 

10 a 26 repeticiones. Mientras que, y como hemos comentado previamente, en individuos 

con la enfermedad de Huntington, hay una expansión por encima de las 40 

repeticiones.(15–17) Cuando una persona tiene entre 36 y 39 repeticiones CAG, presenta 

lo que se denomina una penetrancia incompleta. Estas personas tienen riesgo de 

desarrollar la enfermedad, aunque las manifestaciones suelen ser más sutiles, con un curso 

más benigno y comienzo en una edad más avanzada, conformando los casos que se han 

conocido como ‘corea senil’.(18) Los individuos con un rango de repeticiones entre las 

27 y las 35 repeticiones se consideran en el “rango intermedio”.(19) Estas personas no 

deberían desarrollar la enfermedad, pero sus descendientes pueden heredar expansiones 

en rango patológico, son gran parte de los casos aparentemente “de novo” y que 

representan el 10% del total.(20) La herencia de un mayor número de repeticiones por 

parte de los descendientes y el consecuente debut más temprano que sus predecesores se 

conoce como fenómenos de anticipación y en la enfermedad de Huntington, resultan 

como consecuencia de la inestabilidad genética y como ello, añade riesgo a que las 

generaciones futuras hereden un número de copias CAG mayor. Esto sucede en mayor 

medida cuando la mutación se transmite por parte de un hombre y es con frecuencia lo 
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que sucede en los casos de formas de inicio juvenil, donde es común encontrar un número 

de repeticiones CAG mayor a 55.(21,22) 

 

A pesar de que existe una clara relación entre el tamaño de la expansión de repeticiones 

de CAG y la edad de inicio de la enfermedad de Huntington, es importante destacar que 

esta última presenta una notable variabilidad, incluso entre individuos con un número 

idéntico de repeticiones, pudiendo ser esta de hasta 20 años. Aunque el tamaño de la 

expansión de las repeticiones de CAG explica alrededor del 60% de esta variabilidad, hay 

aproximadamente un 40% que se atribuye a mecanismos aun parcialmente 

conocidos.(23,24) Diferentes estudios sugieren que un mayor nivel educativo y un estilo 

de vida saludable, que incluye una buena alimentación, practicar ejercicio regular, una 

adecuada gestión del estrés y apoyo emocional, puede tener un impacto positivo en la 

calidad de vida y en la edad de inicio de la enfermedad.(25–27) También son importantes, 

entre otros factores todavía incompletamente conocidos, los hallazgos realizados 

mediante estudios de asociación genética (GWAS) que han confirmado la participación 

de determinados alelos en los cromosomas 15 y 8 y que jugarían un papel en la 

anticipación y el retraso en la edad de inicio de la enfermedad de Huntington.(28) 

 

1.1.2 Características clínicas en la enfermedad de Huntington 

La enfermedad de Huntington se caracteriza por el desarrollo lentamente progresivo de 

síntomas motores, cognitivos y conductuales; y puede acompañarse también de otros 

síntomas comunes como problemas de deglución, pérdida de peso o trastornos del sueño, 

entre otros.(3,5) Estos síntomas pueden variar en gravedad y pueden manifestarse de 

manera diferente en cada persona, pero siempre se acompañarán de una progresiva 

pérdida de funcionalidad e independencia.  

 

Esta pérdida de la funcionalidad, define los distintos estadios de la enfermedad acorde a 

la clasificación de Shoulson y Fahn.(29) El nivel de funcionalidad se evalúa y determina 

con la escala Total Functional Capacity (TFC) o “capacidad funcional total”, que es un 

instrumento estandarizado que forma parte de la “Unified Huntington´s Disease Rating 

Scale (UHDRS). Este instrumento evalúa la independencia y la capacidad para realizar 

actividades diarias en la gestión de finanzas, capacidad para mantener un empleo 

remunerado, capacidad para mantener las tareas domésticas, capacidad para su 

autocuidado personal y nivel de cuidados externos requeridos. La TFC tiene una 
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puntuación que va de 0 a 13, donde 13 indica un funcionamiento normal y 0 indica una 

incapacidad total. De acuerdo con las puntuaciones obtenidas en la TFC, los estadios de 

Shoulson y Fahn clasifican a los pacientes acorde a cinco posibles estadios: Estadio I o 

inicial (TFC > 10), estadio II o inicial intermedio (TFC = 7 – 10), estadio III o intermedio 

(TFC = 3 – 6), estadio IV o intermedio-avanzado (TFC = 1 – 2) y estadio V o avanzado 

(TFC = 0).(29,30) A medida que la enfermedad de Huntington avanza, la puntuación de 

TFC tiende a disminuir, reflejando la progresión de los síntomas y la pérdida de 

habilidades funcionales. 

 

La disponibilidad de un test diagnóstico permite identificar a las personas en riesgo que 

portan la mutación causante de la enfermedad, incluso si aún no han manifestado síntomas 

inequívocos de la enfermedad de Huntington. Esta fase, que se define como la fase 

asintomática, abarca el período desde el nacimiento hasta el diagnóstico clínico en 

individuos portadores de la mutación. En función de su proximidad al tiempo estimado 

de inicio de la enfermedad y de la aparición de algunos signos o síntomas motores, 

cognitivos o conductuales, podemos subdividir la fase asintomática en dos etapas: una 

preclínica o pre-manifiesta, donde no se detectan signos ni síntomas de la enfermedad, y 

una prodrómica, donde pueden surgir sutiles indicios de afectación cognitiva y ciertos 

cambios conductuales. Generalmente, esta etapa abarca el período que va desde 10 a 15 

años antes del tiempo estimado de inicio de la enfermedad. En las etapas más avanzadas 

de la fase prodrómica, que suelen ocurrir durante los 5 años previos al inicio estimado de 

la enfermedad, algunos de estos signos sutiles pueden agravarse y podrían ser detectables 

en una evaluación clínica.(31–34) 

 

Derivado del conocimiento obtenido de diversos estudios sobre la relación entre el 

número de repeticiones CAG, la edad y los cambios neuropatológicos asociados, 

podemos calcular la carga patológica de la enfermedad o Disease Burden Score (DBS) 

mediante una fórmula [EDAD x (CAG – 33,6)], que nos permite obtener un valor relativo 

al tiempo de exposición a la mHTT a lo largo de la vida y nos ayuda a determinar el daño 

acumulado así como, determinar el tiempo estimado hasta el inicio de la 

enfermedad.(16,35) Con este cálculo, que principalmente debe usarse en contexto de 

investigación, podemos clasificar a la población asintomática como personas “lejos” del 

inicio, con un tiempo estimado al inicio mayor a 15 años; “cerca” del inicio, con un 
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tiempo estimado menor a 5 años; o, en la franja “intermedia” si el inicio de la enfermedad 

se encuentra entre ambos valores.(17,35) 

 

En la actualidad sabemos que aun en estadios asintomáticos, pueden ya ser cuantificables 

alteraciones en biomarcadores patológicos como: un aumento de mHTT, NFL, atrofia 

cerebral en áreas específicas, un aumento de proteínas relacionadas con daño neuronal o 

alteración de los niveles de BDNF, entre otros.(32,36,37) Recientemente se ha descrito 

un nuevo sistema de clasificación que evalúa la progresión de la enfermedad incluyendo 

criterios para definir biológicamente las diferentes etapas de la enfermedad de 

Huntington. Si bien sigue utilizándose el ya referido modelo propuesto por Shoulson y 

Fahn, este nuevo modelo tiene el interés -que además es compartido por la comunidad 

científica-, de que permite clasificar de manera más adecuada y predecible a los pacientes 

en estadios presintomáticos. Esto es debido a que se postula que el inicio del tratamiento 

debe ser antes del comienzo clínico de la enfermedad, ya que será la manera más eficaz 

para retrasar tanto su inicio como su progresión. Para ello, este sistema de estadificación, 

llamado Huntington´s Disease Integrated Staging System (HD-ISS) tiene en cuenta al 

individuo desde el nacimiento hasta la muerte. El HD-ISS clasifica a los pacientes en 4 

etapas o estadios, siendo estos secuenciales y progresivos. El estadio 0 es desde el 

nacimiento hasta que el individuo tiene algún cambio detectable. Los individuos pasarán 

al estadio 1 cuando se puedan objetivar alteraciones en determinados biomarcadores, 

siendo los principales, el tamaño de putamen y de caudado. En el estadio 2 deberán ser 

detectables signos clínicos sutiles, que pueden ser motores o cognitivos. Los sujetos 

pasaran al estadio 3 cuando, además, existan dificultades en el funcionamiento diario. En 

este estadio, se divide el deterioro funcional en leve, moderado y grave. Se clasifica como 

leve cuando las personas necesitan de un mayor tiempo, pero no necesitan ayuda; 

moderado, cuando requieran ayuda con algunas tareas y grave, cuando se requiera de 

ayuda con prácticamente todas las tareas.(38) 
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Figura 3: Marco de estadificacion y puntos de referencia del HD-ISS. Tabrizi, S., et al. (2022) A biological classification of 

Huntington´s disease: the Integrated Staging System. Lancet Neurol. 

 
 

1.1.2.1 Síntomas motores 

La enfermedad de Huntington a menudo se manifiesta con corea, un síntoma 

caracterizado por movimientos involuntarios, irregulares, impredecibles, sin propósito, 

arrítmicos, abruptos, rápidos, cortos, que parecieran migrar de un segmento corporal a 

otro. En esta enfermedad, es común que los movimientos coreicos afecten áreas como la 

cara, el cuello, el tronco y las extremidades. Cuando afecta a las extremidades, 

habitualmente comienzan a nivel distal, generalmente en los dedos y, con el tiempo, se 

vuelven más evidentes en las partes proximales del cuerpo. La así llamada ‘impersistencia 

motora’ es frecuente en la enfermedad de Huntington, lo que significa que las personas 

afectadas tienen dificultades para mantener una contracción muscular sostenida y la 

misma postura durante períodos relativamente prolongados como la incapacidad para 

mantener la protrusión de la lengua o el agarre de la mano del examinador (signo del 

ordeño), lo que añade más dificultad para realizar actividades que requieran precisión. 

Con la progresión de la enfermedad, los movimientos coreicos tienden a ampliarse y 

volverse más bruscos, y pueden estar acompañados de movimientos de flexión y 

extensión del tronco. En la enfermedad más avanzada suele hacerse más evidente la 

distonía y la rigidez, que podían haberse enmascarado por la corea. También se afectarán 

el equilibrio y la marcha, siendo esta de base ancha e inestable. Las anomalías de la 

motilidad ocular constituyen uno de los síntomas más precoces y comunes, observándose 

una alteración en el inicio de los movimientos sacádicos, con mayor latencia en su inicio, 

incoordinación en los movimientos de la mirada voluntaria tanto en el plano vertical como 

horizontal, con un componente de apraxia oculomotora.  
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La dificultad en la capacidad de hablar también es un síntoma frecuente a medida que la 

enfermedad avanza. La disartria inicial, puede eventualmente progresar a anartria, lo que 

hace que la comunicación sea extremadamente difícil. La disfagia, la dificultad para 

tragar, es otro síntoma constante a lo largo de la enfermedad, lo que supone un riesgo de 

broncoaspiración, que es una de las principales causas de fallecimiento en pacientes con 

esta enfermedad, junto con las caídas. En algún momento de la evolución de la 

enfermedad las personas afectadas pueden requerir alimentación a través de una 

gastrostomía.(3,12,39) 

 

La evaluación de los síntomas motores en la enfermedad de Huntington se realiza de 

manera estandarizada mediante los ítems motores de la escala UHDRS o UHDRS-TMS. 

Esta escala evalúa la clínica de afectación motora (movimientos involuntarios, problemas 

de coordinación, equilibrio y fuerza muscular) mediante diferentes ítems, distinguiendo 

el grado de afectación con un gradiente de puntuación para cada ítem que va desde 0 

(normal) hasta 4 (severamente afectado) y ofreciendo también una puntuación total. 

Cuanto mayor sea la puntuación, mayor será la severidad de los síntomas motores en el 

paciente. Acorde a la exploración realizada, el evaluador determinará el diagnostic 

confidence level (DCL) o nivel de confianza diagnostica, acorde a su convencimiento de 

que los síntomas motores solo pueden ser explicables por la enfermedad de Huntington. 

El rango es de 0 a 4 para establecer los distintos niveles de confianza diagnostica (DCL), 

donde 0 = Normal (sin alteraciones); 1 = sin alteraciones motoras especificas (< 50% de 

confianza); 2 = alteraciones motoras que podrían ser signos de la enfermedad de 

Huntington (50% - 89% de confianza); 3 = alteraciones motoras que son signos probables 

de enfermedad de Huntington (90% - 98% de confianza) y; 4 = alteraciones motoras que 

son signos inequívocos de enfermedad de Huntington(>99% de confianza).(30) 

 

1.1.2.2 Síntomas neuropsiquiátricos 

Las alteraciones neuropsiquiátricas son un síntoma cardinal en la enfermedad de 

Huntington y suponen la mayor fuente de malestar para las familias que conviven con 

esta enfermedad.(40) A lo largo del curso de la enfermedad, la práctica totalidad de las 

personas afectas desarrollaran algún tipo de alteración conductual de variable gravedad, 

pudiendo variar significativamente entre los individuos, así como, pueden fluctuar a lo 

largo del tiempo en el mismo individuo.(41–44) 
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En los estadios presintomáticos y sobre todo, en las fases prodrómicas, podemos 

encontrar los primeros cambios conductuales en personas que aún no presentan alteración 

motora. Los síntomas suelen ser sutiles pero perceptibles por el paciente o sus familiares, 

ya que las conductas o pensamientos resultan inusuales en comparación con su 

personalidad anterior. Suelen referir cambios leves en el estado de ánimo, ligero aumento 

de la irritabilidad, o mayor inestabilidad emocional, o mayor aislamiento social o 

tendencia a evitar situaciones sociales, entre otras. En estudios de prevalencia de los 

síntomas conductuales que típicamente acompañan a la enfermedad de Huntington, se ha 

visto qué en este estadio, los más prevalentes son: síntomas de depresión, aumento de 

irritabilidad/comportamiento agresivo y apatía.(43) 

 

Sabemos que convivir con esta enfermedad en la familia, supone un gran estresor vital y 

por ello diversos estudios han comparado la prevalencia de estos síntomas en portadores 

asintomáticos y en personas a riesgo con resultado genético negativo. Estos estudios han 

demostrado que la apatía y la irritabilidad son síntomas mucho más prevalentes en 

pacientes presintomáticos en comparación con familiares negativos o controles que viven 

en el mismo entorno, lo que no sucede con la depresión-ansiedad.(41,43,44) También se 

ha demostrado que la apatía es el único síntoma conductual que está estrechamente 

relacionado con la progresión de la enfermedad, siendo el riesgo de presentar apatía hasta 

15 veces mayor en sujetos premanifiestos en comparación con controles sanos y por ende, 

la convierte en el síntoma neuropsiquiátrico más representativo de la 

enfermedad.(31,32,41,43,45) 

 

En estadios manifiestos, la depresión, la irritabilidad/agresividad, el comportamiento 

perseverativo y la apatía son los síntomas neuropsiquiátricos más prevalentes y los que 

definen el fenotipo conductual de los pacientes con enfermedad de Huntington.(41,42,46) 

 

La sintomatología depresiva tiene una prevalencia entre el 9-65% en la población con 

enfermedad de Huntington, llegando a alcanzar hasta casi en un 60% en los familiares, 

reflejando el impacto emocional que tiene la enfermedad de Huntington en los 

cuidadores. En esta línea, la depresión no parece estar relacionada con la progresión de 

la neuropatología de la enfermedad de Huntington. Se atribuye a la incertidumbre en la 

evolución de los síntomas, al miedo al futuro con la enfermedad de Huntington, a las 
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dificultades en el manejo de la EH, así como a la gran y constante preocupación por el 

futuro, entre otros factores asociados.(41,42,44) 

 

La sintomatología ansiosa a menudo coexiste con la depresión y puede acompañar a la 

enfermedad de Huntington en cualquiera de sus etapas, pudiendo desencadenarse por 

cambios en la rutina cada vez que avanza la enfermedad, ansiedad anticipatoria al 

adecuado desempeño de tareas habituales, por alteraciones cognitivas/físicas, o por 

vergüenza social a los síntomas visibles, entre otros. (42,44,47) 

 

Como hemos comentado previamente, la apatía constituye el síntoma neuropsiquiátrico 

central en la enfermedad de Huntington y hasta un 90% de los pacientes desarrollará 

formas graves de alteración de la motivación a lo largo de la enfermedad.(43,46,48) 

Conforme la enfermedad progresa, la frecuencia, gravedad e impacto de la apatía sobre 

la funcionalidad y calidad de vida de los pacientes y cuidadores es cada vez mayor. La 

apatía en la enfermedad de Huntington supone una condición multidimensional en cuya 

patogénesis participan diversas estructuras de los ganglios basales, la corteza prefrontal 

dorsolateral, la corteza cingulada anterior, la corteza prefrontal ventromedial y el área 

motora suplementaria, entre otras.(45) Debido a que la degeneración estriatal y del córtex 

prefrontal se presentan años antes del inicio de los síntomas motores, la apatía podría ser 

un hallazgo esperado en esta enfermedad. En cuanto a las características clínicas, las 

personas afectas pueden parecer desinteresadas de su entorno, perder el entusiasmo y la 

espontaneidad, tener una menor motivación, una pérdida de interés por actividades que 

antes disfrutaban, así como una mayor indiferencia hacia las emociones y preocupaciones 

de los demás.(45,49) 

 

El comportamiento y pensamiento perseverativo que se confunde con la sintomatología 

obsesivo-compulsivo (TOC) es un síntoma igualmente muy característico, y con falta de 

distinción entre ambas entidades, los trabajos publicados sobre el tema refieren una 

prevalencia cercana al 50% de los casos. No obstante, la observación clínica sugiere una 

prevalencia significativamente mayor.(40,47) En la enfermedad de Huntington 

observamos típicamente que los individuos se “atascan” en una idea o conducta, los 

pensamientos y el comportamiento se vuelven inflexibles y presentan dificultades para 

cambiar de actividad y por tanto para hacer frente a las rutinas. No obstante, y a diferencia 

del TOC, estos síntomas no generan ansiedad o malestar y el objetivo de la persona con 
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enfermedad de Huntington, no suele ser tratar de aliviar esa ansiedad mediante 

comportamientos repetitivos. Por lo tanto, aunque el TOC y los comportamientos y 

pensamientos perseverativos compartan algunas características como la recurrencia de 

pensamiento y en muchas ocasiones comportamientos repetitivos, el pensamiento 

perseverativo se asocia con una mayor rigidez cognitiva y escaso o nulo malestar, y el 

TOC se acompaña de sufrimiento emocional. Reforzando la idea de que la perseverancia, 

pero no el TOC es muy común en la enfermedad de Huntington, encontramos en muchas 

ocasiones que los pacientes no son conscientes de tener esta sintomatología y la niegan 

con rotundidad.(50) 

 

La irritabilidad en la enfermedad de Huntington se caracteriza por cambios en el estado 

emocional de las personas que resultan en una mayor propensión a reaccionar de manera 

exagerada o desproporcionada a estímulos o situaciones que normalmente no provocarían 

una respuesta emocional tan intensa. En el contexto de la enfermedad de Huntington, la 

irritabilidad puede mostrarse como cambios de humor repentinos y extremos en 

situaciones que no justificarían una reacción emocional tan intensa, dificultades para 

manejar la frustración o la impaciencia, en ocasiones desencadenados por algún estímulo 

del entorno. También puede deberse a una menor capacidad para afrontar situaciones 

frustrantes. Tanto la irritabilidad como el comportamiento perseverante están 

relacionados con el control inhibitorio y la flexibilidad cognitiva. Ambos procesos se 

alteran en la enfermedad de Huntington y juegan un papel fundamental en el control del 

temperamento y en el comportamiento perseverante. Algunas personas pueden, además, 

tener reacciones, comportamientos verbales o físicos violentos, así como cambios en el 

autocontrol que se traducen en comportamientos agresivos. La prevalencia reportada 

varia en torno al 38% y el 73% de los casos.(51–54) 

 

La sintomatología psicótica, definida por la presencia de ideación delirante y en menor 

frecuencia de alucinaciones, tiene una prevalencia en torno a 3-13%, situándola como un 

síntoma poco prevalente, pero con cifras mayores a las que se observan en la población 

general. Asimismo, se ha descrito un componente de agregación familiar y hay familias 

en las que varios miembros siguen un patrón en el que la enfermedad de Huntington se 

manifiesta en forma de trastorno psicótico.(40,55) 
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La ideación suicida, es una realidad común y dramática. La prevalencia se sitúa de 8 a 12 

veces por encima de la estimada en la población general y se aprecia un incremento del 

riesgo suicida con el inicio de los síntomas.(56–58) 

 

1.1.2.3 Síntomas cognitivos 

La progresiva degeneración cerebral de la enfermedad de Huntington provoca una serie 

de alteraciones cognitivas que inevitablemente afectan a todas las personas con 

enfermedad de Huntington y que incluso pueden preceder al diagnóstico motor.(59–64) 

Al igual que sucede con las alteraciones conductuales, los trastornos cognitivos suponen 

una mayor carga para las familias, están asociados a un mayor deterioro funcional y su 

gravedad puede predecir la institucionalización.  

 

La enfermedad de Huntington ha sido tradicionalmente considerada el modelo por 

excelencia de demencia subcortical(65–67) secundaria a la marcada degeneración 

estriatal con el consecuente compromiso de múltiples procesos relacionados con la 

función fronto-estriatal. Es por ello por lo que el perfil neurocognitivo prototípico del 

paciente con enfermedad de Huntington esté caracterizado por una reducción en la 

velocidad de procesamiento y una afectación de las funciones ejecutivas, con una 

progresiva alteración del mantenimiento atencional, de la planificación, de la flexibilidad 

cognitiva y de la memoria de trabajo.(60,61,68) No obstante, en la actualidad sabemos 

que la afectación cognitiva en la EH es más compleja y que procesos como el lenguaje, 

las funciones visuoespaciales/visuoperceptivas, la memoria episódica y autobiográfica, 

así como el reconocimiento de expresiones faciales y capacidades relativas a la cognición 

social, también pueden verse afectadas.(69–73) 

 

Durante la fase prodrómica, algunas personas afectadas refieren dificultades cognitivas 

sutiles en tareas que requieren una alta demanda, dificultades de planificación y reducción 

en la velocidad de procesamiento, que no llegan a interferir plenamente su funcionalidad. 

Si bien en esta fase, su rendimiento en tareas neuropsicológicas no se encuentra alterado, 

estas personas obtienen peores puntuaciones que los controles sanos en tareas que evalúan 

la velocidad de procesamiento y la atención.(74,75) Además, hay que tener en cuenta, 

que muchos pacientes en esta fase de la enfermedad, tienen sintomatología de tipo 

ansiosa-depresiva que pueden influir negativamente en los resultados de las pruebas 

cognitivas. 
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En estadios iniciales, la presencia de alteraciones cognitivas en tareas de velocidad de 

procesamiento o de funcionamiento ejecutivo suele detectarse en la práctica totalidad de 

los pacientes.(60,76) Asimismo, en esta fase y a medida que progresa la enfermedad, las 

alteraciones en otros dominios cognitivos también puede ponerse de manifiesto con una 

exploración neuropsicológica reglada que suele evidenciar que estas alteraciones son 

heterogéneas entre pacientes.(47,77,78) Es común que los pacientes refieran dificultades 

en el mantenimiento atencional mientras leen, que necesiten de esfuerzos mentales más 

prolongados cuando realizan operaciones mentales o que presenten francas dificultades 

en llevar a cabo más de una tarea a la vez o dificultades en la planificación de sus 

actividades. No es raro tampoco encontrar pacientes con problemas en recuperar 

información previamente aprendida y con dificultades para codificar nueva 

información.(79) En cuanto al lenguaje, pueden encontrarse dificultades en la pragmática 

y en la gramática, y un pobre empleo del lenguaje con vocabulario escaso y enunciados 

cortos con estructuras sintácticas más simples y con mayor comisión de errores 

gramaticales.(80,81) También encontramos alteraciones en funciones visuoespaciales y 

visuoperceptivas, así como en la rotación mental de objetos.(69,82–84) Si bien es más 

difícil que un paciente o su familiar verbalicen este tipo de dificultades, en ocasiones 

comentarán que no calculan bien las distancias durante la conducción, o cuando quieren 

alcanzar un objeto, así como que tienen problemas en reconocer imágenes.(85) De igual 

forma, también podemos encontrar alteraciones en el reconocimiento de las expresiones 

faciales de emociones y disfunciones relativas a la cognición social.(86–88) Los 

individuos con enfermedad de Huntington pueden tener dificultades en interpretar las 

emociones y las intenciones de los demás, lo que supone conflictos en las interacciones 

y en las relaciones sociales. Asimismo, pueden percibir erróneamente señales sociales, 

trasladándose en respuestas socialmente inadecuadas o un mayor retraimiento social, que, 

sumados a la alteración conductual típica, puede afectar sus relaciones con familiares, 

amigos y cuidadores.(89,90) 

 

En los estadios intermedios, las alteraciones cognitivas se vuelven más pronunciadas e 

impactan significativamente sobre la autonomía del paciente con lo que muchos sujetos 

afectos cumplen criterios de demencia.(63,70,77) En este estadio, las alteraciones 

neuropsicológicas que encontramos se caracterizan por una combinación de déficits en 

varios dominios cognitivos. La velocidad de procesamiento se encuentra 

considerablemente disminuida y los tiempos necesarios para pensar y dar respuesta son 
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muy lentos. Asimismo, los pacientes presentarán muchas dificultades para mantener la 

atención o concentrarse en tareas o conversaciones durante un tiempo prolongado. En 

cuanto a la memoria, las dificultades ya no son exclusivas de dificultades ejecutivas de 

codificación y recuerdo libre, pudiendo resultar complicado recuperar información 

aprendida previamente por daño de estructuras más temporo-hipocampales.(91,92) En 

relación al lenguaje, se presentan dificultades para encontrar las palabras, para construir 

oraciones o incluso para comprender estructuras complejas. También podemos encontrar 

desorientación, dificultad con el reconocimiento de objetos y problemas para realizar 

tareas motoras, consecuencia de una mayor afectación cortical posterior.(62,63,93,94) 

Las dificultades en el espectro de la cognición social, son aún más evidentes y junto con 

una mayor dependencia y alteración conductual, suelen condicionar un mayor aislamiento 

del paciente. Asimismo, es importante destacar que es común que las personas afectadas 

presenten una menor autoconciencia de sus déficits (anosognosia), lo que supone un 

mayor desafío tanto para ellas como para sus cuidadores.(95,96) 

 

1.1.3 Criterios diagnósticos en la enfermedad de Huntington 

El diagnóstico de la enfermedad de Huntington requiere de una evaluación integral en la 

que se incluya la revisión de los antecedentes familiares y un examen neurológico para 

evaluar la presencia o no de los signos y síntomas característicos de la enfermedad de 

Huntington. De manera consensuada, las alteraciones motoras deberán ser, desde el punto 

de vista del evaluador, síntomas probables (DCL = 3) o inequívocos (DCL = 4) de 

enfermedad de Huntington.  

 

El test genético predictivo no supone un diagnóstico en sí, ya que es necesaria la 

existencia de síntomas motores compatibles con la enfermedad de Huntington. No 

obstante, una prueba genética donde se confirme la expansión anormal de repeticiones 

CAG supone un apoyo diagnostico en personas cuyas manifestaciones clínicas sugieren 

una posible enfermedad de Huntington, aun en ausencia de antecedentes familiares 

conocidos.(97–99) La realización del test genético predictivo para la enfermedad de 

Huntington debe hacerse siguiendo las recomendaciones elaboradas por la Huntington´s 

Disease Society of America. Estas sugerencias deben seguirse durante todo el consejo 

genético, siempre con un acompañamiento a la persona en estudio atendiendo a que puede 

ser un proceso emocionalmente desafiante y a la repercusión que puede suponer el 

resultado para el individuo y los familiares.(100) 
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1.1.4 Neuropatología en la enfermedad de Huntington 

 

1.1.4.1 Ganglios basales en la enfermedad de Huntington 

Los ganglios basales (GGBB) son estructuras subcorticales implicadas en el control 

voluntario del movimiento, el aprendizaje procedimental, la formación de hábitos, la 

cognición, la emoción y la motivación. Están formados por un conjunto de núcleos 

situados en la base del cerebro que se encuentran interconectados con la corteza cerebral, 

el tálamo y el tronco cerebral. En la enfermedad de Huntington se produce de manera 

característica una atrofia del estriado (núcleo caudado y putamen) y con la progresión de 

la enfermedad, la atrofia se va haciendo extensiva a otras regiones del cerebro. El estriado 

forma parte del sistema motor subcortical de los ganglios basales y manda señales a la 

corteza cerebral a través del tálamo. Este sistema, del que también participan otras 

estructuras subcorticales como el globo pálido, la sustancia negra o el núcleo subtalámico, 

son determinantes en el control del movimiento, en la conducta y en la cognición. A través 

de un sistema complejo de circuitos cerebrales, distintos territorios de los ganglios 

basales, reciben y proyectan a distintos territorios corticales.(101,102) 

 

Estas conexiones conforman al menos tres grandes circuitos fronto-subcorticales, 

funcionalmente conectados que son: motor, asociativo y límbico.(103) 

- Circuito motor: este circuito está involucrado en la planificación, la iniciación y 

la regulación de los movimientos voluntarios. Encontramos conexiones de la vía 

directa e indirecta. En cuanto a la vía directa, es la corteza motora que envía 

señales excitatorias al núcleo caudado y al putamen. Estos núcleos transmiten 

señales excitatorias al globo pálido interno (GPi) y sustancia negra pars reticulata 

(SNr). A su vez, el GPi y la SNr envían señales inhibitorias a los núcleos del 

tálamo, que luego transmiten señales excitatorias a la corteza motora para facilitar 

la ejecución de movimientos. En cuanto a la vía indirecta, la corteza motora 

también envía señales excitatorias al núcleo caudado y al putamen, pero estos 

núcleos transmiten señales inhibitorias al globo pálido externo (GPe). El GPe 

envía señales inhibitorias al núcleo subtalámico (NST), que a su vez envía señales 

excitatorias al GPi y la SNr. Como resultado, se produce una inhibición 

disminuida del tálamo y una mayor liberación de señales excitatorias hacia la 

corteza motora. La interacción entre las vías directa e indirecta permite un control 

preciso y equilibrado de los movimientos. 
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- Circuito asociativo: el circuito asociativo de los ganglios basales está involucrado 

en la planificación y la ejecución de movimientos más complejos, así como en la 

integración de información sensorial y cognitiva. Incluye conexiones entre el 

núcleo caudado, el putamen, el globo pálido y regiones corticales asociativas, 

como la corteza prefrontal. Este circuito ayuda a coordinar movimientos 

secuenciales y aprender nuevas habilidades motoras. 

- Circuito límbico: el circuito límbico de los ganglios basales está relacionado con 

las emociones, la motivación y la toma de decisiones. Incluye conexiones entre el 

núcleo caudado, el putamen y regiones límbicas como la amígdala y el 

hipocampo. Este circuito juega un papel importante en la regulación de las 

respuestas emocionales y la integración de la información emocional con la 

cognición. 

 

1.1.4.2 Mecanismos neuropatológicos en la enfermedad de Huntington 

La proteína huntingtina (HTT)se encuentra altamente expresada en el sistema nervioso 

central y en otros tejidos donde interactúa con otras proteínas implicadas en la expresión 

de una variedad de procesos celulares y génicos y es esencial para el desarrollo 

embrionario. De manera más específica, a nivel celular, la huntingtina en su forma 

normal, se encuentra implicada en el transporte de vesículas, en la transcripción, en la 

comunicación interneuronal, en la degradación celular y resulta importante para la 

neurogénesis. La huntingtina mutada (mHTT) es asimismo más susceptible a la 

fragmentación proteolítica. La generación de fragmentos proteicos más pequeños, por su 

capacidad tóxica puede contribuir también a la disfunción celular y a la muerte neuronal. 

La interferencia con el transporte de vesículas y orgánulos en las células, puede afectar a 

la entrega adecuada de proteínas y otros componentes celulares a diferentes regiones y 

resultar en disfunción neuronal. Por tanto, la presencia de mHTT y su capacidad toxica, 

desencadena una cascada de procesos que a nivel cerebral promueven principalmente la 

muerte masiva de las neuronas gabaérgicas espinosas de tamaño mediano que constituyen 

aproximadamente el 95% de la totalidad de las neuronas del estriado, condicionando un 

patrón característico de atrofia cortical, de sustancia blanca subcortical, de los núcleos 

caudados, del tálamo y de otras regiones cerebrales.(104–108) 
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1.1.4.3 Neuroimagen en la enfermedad de Huntington 

El desarrollo de técnicas de neuroimagen ha sido crucial para mejorar nuestra 

comprensión de la patología subyacente y de las alteraciones cerebrales asociadas con la 

enfermedad de Huntington. Desde hace algunas décadas, los estudios de neuroimagen 

han proporcionado evidencia de la extensa participación de distintos territorios 

cerebrales, más allá de la progresiva degeneración estriatal.   

 

Los estudios de RM en pacientes asintomáticos que se encuentran relativamente cerca del 

inicio de síntomas han revelado que existe neurodegeneración principalmente en los 

ganglios basales, así como una expansión del espacio de LCR.(31) Asimismo, se ha visto 

que la pérdida de volumen en los ganglios basales, en especial la disminución del núcleo 

caudado y putámen, se hace más evidente a medida que los pacientes se encuentran más 

cerca al inicio de síntomas.(109) Algunos estudios han puesto de manifiesto que, junto a 

esta reducción, también hay un menor volumen de la amígdala, el tálamo, la corteza 

insular y las regiones occipitales cuando se han comparado las imágenes con controles 

sanos.(31,33) En estudios de metabolismo mediante tomografía de emisión de positrones 

(PET) de 18F-Fluorodesoxiglucosa (18F-FDG), se ha observado un patrón de 

hipometabolismo frontal, con una disminución de captación del trazador en los núcleos 

caudado y lenticular (putámen y pálido).(110) A su vez, estudios de volumetría cortical 

muestran que existe una notable y progresiva disminución del grosor cortical, que afecta 

principalmente a extensos territorios corticales-posteriores.(111) 

 

 

Figura 4. Imagen de resonancia magnética volumétrica de 3T en un control de 50 años normal, un individuo de 55 años con pre-HD 
y un paciente de 49 años con enfermedad de Huntington temprana. Los volúmenes cerebrales están corregidos según el volumen 

intracraneal. Tabrizi, S. J., et al. (2009). Biological and clinical manifestations of Huntington's disease in the longitudinal TRACK-

HD study: cross-sectional analysis of baseline data. The Lancet Neurology. 
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Figura 5. Volumen de regiones corticales. Comenzando desde la izquierda, cada grupo de seis mapas representa la comparación del 

volumen de regiones corticales separadas entre cada grupo de pacientes con HD (en fase prodrómica) y los controles (Dx = 
diagnosticados). Solo se muestra el hemisferio izquierdo. Nopoulos, P. C., et al. (2010). Cerebral cortex structure in prodromal 

Huntington disease. Neurobiology of Disease. 

 

En pacientes sintomáticos de diagnóstico reciente, la atrofia suele ser de predominio 

subcortical, extendiéndose a una atrofia más generalizada que afecta a regiones corticales 

como la corteza frontal inferior, corteza premotora, sensoriomotora, cingulada media, 

frontoparietal y temporoparietal, progresión que se halla en creciente relación con la 

conversión clínica y el progreso de la enfermedad.(112,113) En este estadio de 

progresión, acompañando e incluso precediendo a la atrofia cortical en extensos 

territorios parieto-occipitales se pueden objetivar alteraciones funcionales con 

hipometabolismo en extensos territorios fronto-temporales, todo lo cual sugiere que 

muchas de las manifestaciones clínicas de la enfermedad son consecuencia de la 

desintegración funcional de circuitos fronto-subcorticales, otras consecuencia de la 

pérdida neuronal que se manifiesta como atrofia cerebral y otras todavía, consecuencia 

de la relación entre ambas situaciones.  

 

En cuanto a la asociación entre los hallazgos en estudios de neuroimagen y el rendimiento 

cognitivo, y de modo breve, la atrofia de las cortezas prefrontales, junto con la 

degeneración temprana del núcleo caudado puede conducir a déficits en la atención, la 

memoria de trabajo y el funcionamiento ejecutivo a través de interrupciones de las redes 

ganglios basales-tálamocorticales.(114)(115) Por otro lado, la reducción de volumen del 

córtex cingulado se ha asociado con deterioro de la memoria de trabajo visual, el 

reconocimiento de emociones negativas y alteraciones conductuales.(116)(117) A su vez, 

la atrofia de la corteza parietal inferior y el surco intraparietal desempeñan un papel 

importante en la integración somatosensorial y visuomotora.(118) La reducción del 

volumen de la ínsula se asocia con una deficiencia en el procesamiento de 

emociones,(119) y la red central que subyace a la producción del habla implica la ínsula, 
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los ganglios basales, el cerebelo, así como el córtex premotor.(120)(71) Estos hallazgos 

y sus diversas variantes en cada sujeto afecto explican en gran medida la heterogeneidad 

clínica y cognitiva que observamos en la enfermedad de Huntington. 

 

 

Figura 6: Un modelo de progresión de la enfermedad donde los pacientes fueron agrupados según su estadio. La escala de colores en 

la parte inferior representa la significancia de la diferencia de grosor, donde el rojo a amarillo indica regiones con adelgazamiento 
más significativo en la EH en comparación con los controles, P < 0.05 a P < 0.0000001. La magnitud del cambio de grosor también 

se muestra, transitando desde el rojo (pérdida del 5%) hasta el amarillo (pérdida >20%). Rosas, H.D, et al. (2008). Cerebral cortex 
and the clinical expression of Huntington´s disease: complexity and heterogeneity. Brain.  

 

1.2 Deterioro cognitivo asociado a la Enfermedad de Huntington 

 

1.2.1 Criterios diagnósticos de deterioro cognitivo y demencia 

En la enfermedad de Huntington, a diferencia de otros trastornos neurodegenerativos, no 

se dispone de criterios específicos para el diagnóstico de deterioro cognitivo leve (MCI-

mild cognitive impairment) y de demencia.(77,121) Esta falta de criterios diagnósticos 

específicos para diferenciar a los pacientes con deterioro cognitivo leve de aquellos con 

deterioro cognitivo moderado o demencia, e incluso de aquellos con cognición normal, 

explica en gran medida a que sean pocos los estudios que abordan los mecanismos 

implicados en la expresión diferencial del deterioro cognitivo en la enfermedad de 

Huntington.(59,67,70,74,121,122) Siguiendo criterios estándares, propuestos 

inicialmente para la enfermedad de Alzheimer, sospecharemos de deterioro cognitivo 

leve cuando observemos una alteración en el correcto desempeño de alguna medida 

neuropsicológica y esta se encuentre por debajo del promedio ajustado por edad, sexo y 

educación y, además cuando el impacto en las actividades de la vida diaria (AVD) sea 

nulo o mínimo. En cuanto a los criterios para el diagnóstico de demencia, los más 

utilizados son los del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales 

(DSM-5). Estos incluyen: a) la presencia de déficits cognitivos en, al menos, un dominio 

cognitivo, y b) que esta alteración provoque un deterioro significativo respecto al nivel 
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previo de independencia en las actividades de la vida diaria.(123) En la enfermedad de 

Huntington, y como consecuencia de las carencias ya comentadas de criterios específicos 

y de instrumentos específicos para esta enfermedad, la prevalencia de MCI y demencia 

solo puede abordarse indirectamente y dependerá mucho de los criterios e instrumentos 

utilizados. En un primer estudio (n=307)(70) y utilizando instrumentos de evaluación 

estandarizados y el punto de corte de >1,5 desviaciones estándar por debajo de la media, 

se reportó un 84% de personas con MCI y un 5% con demencia al inicio de los síntomas 

motores de la enfermedad de Huntington. Tras un seguimiento longitudinal a 5 años, el 

24% de los pacientes cumplían criterios de MCI y el 69% de demencia. En este mismo 

estudio se reportó que la disfunción ejecutiva y una menor velocidad de procesamiento 

estaba presente en alrededor del 70% de los participantes, encontrando deterioro del 

lenguaje en el 55% de los sujetos y déficits de memoria en el 53%. También se postuló 

que existen al menos 3 subtipos de MCI ya desde estadios iniciales y que el deterioro 

cognitivo leve puede caracterizarse por ser predominantemente ejecutivo (el más común), 

pero además que puede haber disfunción cognitiva en tareas de lenguaje o de memoria, 

indicativo de una alteración más de tipo temporo-parietal. Si bien este estudio nos aporta 

información muy relevante, los tests utilizados han sido mayormente de evaluación de 

dominios fronto-subcorticales. Por tanto, se tendría que comprobar si estos datos varían 

si los sujetos a estudio son evaluados con una batería neuropsicológica extensa que vaya 

más allá de las pruebas atencionales-ejecutivas y que incluya un mínimo de 2 pruebas por 

dominio cognitivo. En otro estudio(74) en el que se evaluó la incidencia del MCI en la 

cohorte extensa (n=575) de pacientes en estadios premanifiestos del estudio PREDICT-

HD, con un tiempo estimado de 14 años hasta el diagnostico motor de la enfermedad, se 

describió lo siguiente. Determinaron que el subtipo de MCI no-amnésico era el doble de 

común que el subtipo amnésico y que el MCI de un único dominio era más común que el 

MCI multidominio, así como se confirmó una vez más que la disminución de la velocidad 

de procesamiento era la alteración más frecuente. Este estudio también puso de manifiesto 

que el riesgo de MCI estaba relacionado con la carga genética, y, que, a medida que los 

individuos se acercan a la fecha de estimada de inicio de síntomas mediante la fórmula 

DBS, tienen un mayor riesgo de tener MCI, siendo este del 27,3% en aquellos pacientes 

lejos de diagnóstico y de 54,1% en aquellos cerca del diagnóstico. 
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Figura 7: Porcentaje de personas con EH-normal, EH-MCI y EH-Dem en los diferentes grupos según inicio de sintomatología motora. 
Julayanont, P., McFarland, N. R., & Heilman, K. M. (2020). Mild cognitive impairment and dementia in motor manifest Huntington’s 

disease: Classification and prevalence. Journal of the Neurological Sciences, 408, 116523. 

 
Figura 8: Porcentaje de dominios cognitivos alterados en los diferentes grupos según inicio de sintomatología motora. Julayanont, 

P., McFarland, N. R., & Heilman, K. M. (2020). Mild cognitive impairment and dementia in motor manifest Huntington’s disease: 

Classification and prevalence. Journal of the Neurological Sciences, 408, 116523. 

 

Entendemos que la tasa de progresión del deterioro cognitivo en la enfermedad de 

Huntington es muy variable, y que no depende exclusivamente del número de 

repeticiones CAG, ni de la edad o la duración de la enfermedad. Recientemente, nuestro 

grupo de investigación ha publicado un artículo en el que se demuestra que existen 

diferentes formas de presentación y de progresión del deterioro cognitivo, apoyando la 

existencia de diferentes fenotipos cognitivos.(78) No obstante, aún existe un 

conocimiento muy limitado sobre cuáles son las alteraciones cognitivas que nos permiten 

identificar a aquellos pacientes con un mayor riesgo de presentar una progresión más 

rápida y agresiva del deterioro cognitivo. Consideramos por ello que es muy importante 

seguir investigando en esta línea, con el objetivo no solo de establecer un diagnóstico más 

certero y consensuado de la presencia de deterioro cognitivo sino también de poder definir 

patrones con diferente riesgo de progresión entre estadios. Es por ello, que la obtención 

de una evaluación neuropsicológica formal es clave para identificar que tareas son más 

sensibles para definir factores pronósticos incluso en estadios iniciales de la enfermedad 

de Huntington. Asimismo, también se debe profundizar en la identificación de otros 

mecanismos biológicos o el papel que pueden tener otras proteinopatias posiblemente 

asociadas a la enfermedad (p,ej: Tau) y aclarar si la suma de estas alteraciones podría 

contribuir a la heterogeneidad cognitiva tal como ya se ha evidenciado en otras 

enfermedades neurodegenerativas.(124–126) De manera muy importante, la tipificación 

adecuada de estos pacientes permitiría homogeneizar las muestras e identificar a los 

mejores candidatos para los ensayos clínicos modificadores de la enfermedad, 

especialmente aquellos que utilicen la cognición como medida de resultado primario. 

Asimismo, la clasificación de los sujetos en grupos de rendimiento cognitivo normal y de 
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diferentes tipos de MCI puede mejorar la interpretación de los estudios de neuroimagen 

y contribuir al avance de la comprensión de la neurobiología del deterioro cognitivo en 

la enfermedad de Huntington. 

 

1.2.2 Instrumentos estandarizados para evaluar la cognición en la enfermedad de 

Huntington 

Las limitaciones comentadas anteriormente, en cuanto al conocimiento hasta la fecha 

incompleto acerca de las características neuropsicológicas y la fisiopatología del 

deterioro cognitivo leve (MCI) y la demencia en la enfermedad de Huntington, sumadas 

a su condición de enfermedad minoritaria, han contribuido al conocimiento incompleto 

de los subtipos de alteraciones cognitivas y de su mayor o menor riesgo de progresión a 

la demencia así como, a la falta de desarrollo de instrumentos cognitivos específicos para 

la enfermedad de Huntington. Además, la evaluación cognitiva de los sujetos con 

enfermedad de Huntington se ha llevado a cabo mayoritariamente con instrumentos o 

grupos de pruebas que fueron originalmente diseñados para otras enfermedades o que 

privilegian la exploración de aspectos atencional-ejecutivos, con el riesgo de negligir 

aspectos importantes del espectro cognitivo que puede resultar alterado diferencialmente 

entre sujetos. Llenar este vacío con instrumentos específicos de valoración, diagnóstico 

y seguimiento de las capacidades cognitivas en la enfermedad de Huntington puede 

contribuir sustancialmente a un mejor manejo clínico de las personas afectadas y a una 

mejor selección de sujetos que permita mejorar el rendimiento estadístico de los ensayos 

clínicos con poblaciones más homogéneas clasificadas según diferentes subtipos.  

 

Como hemos mencionado, en la actualidad, los tests más utilizados tanto por los 

profesionales que evalúan la cognición en la enfermedad de Huntington, como los que se 

emplean en el estudio observacional multicéntrico de Enroll-HD (>20.000 participantes) 

y en los diferentes ensayos clínicos que se llevan a cabo en la enfermedad, resultan 

insuficientes para evaluar el espectro completo de las posibles alteraciones cognitivas o 

para permitir una adecuada identificación de subtipos de significación pronóstica que se 

aparten de las alteraciones más frecuentes presentes en la enfermedad de Huntington. 

Estos instrumentos de evaluación cognitiva son los que definen la parte cognitiva de la 

UHDRS e incluyen el Symbol Digit Modalities Test (SDMT), el test de Stroop y la 

evaluación de la fluidez verbal. No queremos decir que estos instrumentos no sean útiles 

-de hecho, se han demostrado como componentes esenciales para monitorizar la 
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progresión y el curso de la enfermedad de Huntington, mostrando unas correlaciones muy 

significativas con las escalas de evaluación motora y de funcionalidad- (31–34,61,127) 

pero queda claro que, dado el estado actual de conocimiento, resultan insuficientes para 

detectar o para categorizar el tipo de deterioro cognitivo que tiene el paciente, ya que se 

limitan a la evaluación de dominios fronto-ejecutivos.  

 

La escala Huntington’s Disease – Cognitive Assessment Battery HD-CAB fue la primera 

propuesta de batería cognitiva “diseñada” específicamente para usarse en la enfermedad 

de Huntington. Esta batería supuso un progreso, y se utilizó durante unos años, sobre todo 

en ensayos clínicos. Como parte positiva, consideraba la evaluación de diversos dominios 

cognitivos; y como parte negativa, era también un compendio de escalas desarrolladas 

para otras enfermedades. En la actualidad, su uso ha menguado, probablemente derivado 

de que requiere de un “elevado” tiempo para ser administrada.(128) 

 

En el año 2018, un grupo de expertos comisionado por la Movement Disorders Society 

(MDS), realizó una revisión sistemática de la literatura(121) en la que se identificaron las 

escalas cognitivas más utilizadas en la enfermedad de Huntington, con el objetivo de 

poder establecer recomendaciones sobre su uso. Se identificaron y evaluaron un total de 

17 escalas cognitivas, que incluían: la UHDRS cogscore, el RBANS, la MoCA, la Mattis 

Dementia Rating Scale (MDRS), el Frontal Assessment Battery (FAB), la ACE-R, el 

ADAS-cog, el MMSE, y el HD-CAB entre otras. De todas estas escalas, solo se 

recomendó la MoCA, y con salvedades. El comité de este estudio, concluyó que se hacía 

necesario proceder a una validación más completa de las escalas cognitivas disponibles 

en la actualidad y consideró que era todavía pronto para crear nuevas escalas específicas 

para esta enfermedad. Siguiendo las líneas generales de estas recomendaciones, nuestro 

grupo administró recientemente la escala PD-CRS a la población con enfermedad de 

Huntington tomando como base la de ser una escala que había demostrado unas 

propiedades clinimétricas excelentes en la EP y que es el único instrumento disponible 

diseñado específicamente para subclasificar dominios cognitivos que, en la EP, resultan 

marcadores de progresión a la demencia(129) lo que podía, en nuestra opinión, ser útil en 

la enfermedad de Huntington. En efecto, si bien la enfermedad de Huntington tiene sus 

peculiaridades, ambas son enfermedades con un deterioro cognitivo que suele iniciarse 

con un importante predominio fronto-subcortical al que se le pueden acompañar 

alteraciones de otros dominios cuya posible afectación resulta de suma importancia 
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identificar desde fases tempranas. La PD-CRS fue diseñada para detectar todo el espectro 

de disfunción cognitiva que se presenta durante el curso de la EP y ha demostrado una 

elevada sensibilidad y especificidad para detectar tanto la disfunción fronto-subcortical 

como cortical-posterior. Los resultados del estudio recomiendan este instrumento como 

válido y fiable para evaluar la cognición global, así como, ofrecen por primera vez, puntos 

de corte para MCI y demencia en la enfermedad de Huntington.(130,131) 

 

En nuestro grupo de investigación, y en colaboración con un grupo internacional dedicado 

a la enfermedad de Huntington (el Cognitive Phenotype Working Group de la European 

Huntington’s Disease Network) administramos un amplio conjunto de subtests con el 

objetivo de evaluar cuál de ellos era más sensible a detectar cambios cognitivos en la 

población presintomática, prodrómica y en estadios iniciales de la EH. En este estudio, 

incluimos los subtests que forman la escala del MMSE, la PD-CRS y la UHDRS-

Cogscore, así como otros procesos cognitivos de interés, que eran una tarea de rotación 

mental, una prueba de memoria de trabajo visual, una tarea de planificación y una tarea 

de resolución de problemas aritméticos. El interés en incluir estas tareas deriva de que 

habían demostrado ser tareas sensibles para esta población en la literatura.(69,84,132–

134) La tarea de rotación mental consistió en una variación del “Vandenberg y Kuse 

Mental Rotation Test”(135); la tarea de memoria de trabajo visual consistía en una 

variación del test “Corsi Block Tapping Task and Institute of Cognitive Neurology 

(INECO) Frontal Screening”(136,137); la tarea de planificación era parecida a la “one-

touch Stocking of Cambridge task”(138); y desarrollamos una tarea de resolución de 

problemas aritméticos que consistía en operaciones aritméticas escritas con opción de 

respuesta múltiple. Los resultados de estos estudios recomendaron el uso de la prueba de 

aritmética en esta población, y derivo en la publicación en 2021, con la autora de esta 

tesis como primera firmante, de un trabajo realizado específicamente para estudiar las 

tareas de resolución de problemas aritméticos en población presintomática y sintomática 

con enfermedad de Huntington.(139) Este estudio demostró que la resolución de 

problemas aritméticos escritos y con opción múltiple de respuesta, se veía comprometida 

ya desde estadios premanifiestos en aquellos participantes que se encontraban cerca del 

inicio del diagnóstico y de manera más notable, en pacientes sintomáticos en estadios 

tempranos e intermedios de la enfermedad. Asimismo, observamos una asociación 

significativa entre el tiempo estimado hasta el diagnóstico y el rendimiento global en la 

tarea de aritmética. Además, también observamos una menor tasa de aciertos a medida 
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que aumentaba la complejidad de la tarea. Esto no ocurrió en aquellos pacientes 

presintomáticos que se encontraban lejos del inicio de síntomas, los cuales rindieron igual 

que los participantes controles. Además, la tarea de resolución de problemas aritméticos 

se asoció con el rendimiento en varias medidas neuropsicológicas relacionadas con las 

funciones frontales, como la memoria de trabajo, la atención sostenida, la planificación y 

la flexibilidad cognitiva. Estas funciones que tienen un papel fundamental en la aritmética 

-ya que son las que permiten secuenciar, manipular y descomponer información que no 

se aprendió previamente-, dependen del adecuado funcionamiento del córtex frontal y de 

su interacción con los ganglios basales a través de los circuitos frontostriatales, que se 

ven típicamente afectados en la enfermedad de Huntington. Sin embargo, también 

encontramos asociación entre la resolución de problemas aritméticos y tareas que 

dependen de redes frontoparietales y corticales, como la rotación mental, la memoria de 

trabajo visual y las habilidades visuoperceptivas/visuocontructivas. Aunque estos 

procesos son indisociables de las funciones ejecutivas por su componente de 

manipulación de información, nuestros resultados sugirieron la participación de circuitos 

más posteriores, que se encuentran involucrados en la representación cuantitativa de los 

números, así como de nuestra representación del espacio que utilizamos para formar 

imágenes mentales. Estos resultados sugieren que el rendimiento aritmético en la 

enfermedad de Huntington, y sobre todo cuando la tarea es compleja, puede reflejar un 

gradiente de disrupción sutil desde estadios iniciales.  

 

1.2.3 Evaluación de la funcionalidad cognitiva en la Enfermedad de Huntington 

La aparición de dificultades en la capacidad funcional de los sujetos para la realización 

de las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) es una característica común en 

las enfermedades con deterioro cognitivo y es la base para clasificar a un sujeto en el 

rango de demencia además de ser un predictor de rendimiento cognitivo.(140,141). De 

este modo, si bien es criterio de exclusión para MCI, sabemos que las personas con 

deterioro cognitivo también pueden presentar dificultades en su funcionalidad, y, si bien, 

siguen siendo independientes, pueden tener un peor rendimiento en las AIVD respecto a 

controles sanos.(142,143) Si bien las pruebas cognitivas no están diseñadas para 

determinar la competencia funcional, un rendimiento disfuncional en la en determinado 

dominio cognitivo, nos puede sugerir la alteración probable de una persona en su 

independencia funcional y a mayor deterioro cognitivo, mayor inhibición de las funciones 

diarias.(144) Existen diversos estudios que han demostrado como la afectación de 
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determinados dominios, puede repercutir en la capacidad de un individuo para dar el 

consentimiento a un tratamiento específico, en su capacidad de administrar sus finanzas, 

en su capacidad para conducir, en su capacidad para testar, entre otras.(145–147) Sin 

embargo, aún se desconoce con exactitud la asociación entre las funciones cognitivas y 

los cambios en las funciones diarias; y esto resulta esencial no solo para que los 

profesionales proporcionen intervenciones adecuadas para mantener (o mejorar) el 

desempeño diario, sino también para que los pacientes y cuidadores puedan tener control 

sobre los recursos socioeconómicos que tendrán que invertir para su cuidado.(148) 

 

En la actualidad, se sugiere que la determinación de si existe disfuncionalidad en las 

AIVD no se base exclusivamente en medidas cognitivas y que también intente 

evidenciarse basándonos en si el funcionamiento del individuo ha disminuido en 

comparación a su funcionamiento previo. No obstante, lo más habitual para conocer la 

capacidad de un individuo para poder llevar de manera independiente las gestiones 

financieras, el manejo de un hogar, la crianza de los niños, el auto-cuidado y los 

desplazamientos, entre otros muchos, es preguntar a familiares o al propio paciente sobre 

su capacidad. Esta determinación añade mucha subjetividad tanto por parte del clínico 

como del familiar, dependerá en gran medida de las preguntas realizadas, y las respuestas 

pueden ser consecuencia a otras dificultades (ej: afectación motora o conductual).  

 

En la enfermedad de Huntington, que es una enfermedad con un claro componente motor 

capaz de alterar por sí solo la funcionalidad de los pacientes, no se dispone de 

instrumentos específicos para determinar el impacto diferencial del deterioro cognitivo 

en la capacidad funcional y en las actividades de la vida diaria, de los que sí disponen 

otras enfermedades neurodegenerativas.(148,149) Hasta la fecha, la evaluación funcional 

en la enfermedad de Huntington no distingue si la disfuncionalidad es consecuencia 

específicamente de una alteración cognitiva, por problemas conductuales o es 

consecuencia de la alteración motora. Si bien recientemente se ha sugerido el uso del 

Neuro-Qol en la enfermedad de Huntington, este instrumento no ha sido tampoco 

diseñado específicamente para la enfermedad de Huntington y no tiene en consideración 

las características propias de la enfermedad, como, por ejemplo, la falta de conciencia del 

déficit.(150,151) 

Por todo lo anterior, se hace manifiesto la necesidad de disponer de un instrumento capaz 

de medir el impacto de la disfunción cognitiva en la EH.  
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2. HIPÓTESIS 

 

1. La PD-CRS asocia una mayor sensibilidad tanto a efectos de discriminar el estado 

cognitivo de los pacientes entre normal, deterioro cognitivo leve y demencia, 

como a efectos de medir la involución cognitiva en el tiempo. 

  

2. El desarrollo de una escala especifica de evaluación cognitiva-funcional permite 

capturar, a través del análisis de la repercusión funcional, el estado cognitivo de 

los pacientes con un nivel de seguridad similar al observado empleando otras 

aproximaciones validadas. 

 

3. Los procesos implicados en la resolución de tareas de aritmética empiezan a 

fracasar en la fase presintomática de la enfermedad, asociando un progresivo 

empeoramiento en relación a la disfunción de los territorios cerebrales implicados 
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3. OBJETIVOS 

 
3.1 Objetivo principal 

Estudiar y profundizar en el conocimiento de los instrumentos de evaluación cognitiva 

utilizados en la enfermedad de Huntington para ofrecer instrumentos capaces de detectar 

alteración cognitiva sutil en pacientes en estadios prodrómicos, así como describir los 

correlatos neuronales asociados y el impacto del deterioro cognitivo en la capacidad 

funcional para las ABVD.  

 

3.2 Objetivos secundarios 

1. Estudiar y comparar las características psicométricas de diferentes instrumentos 

de evaluación del estado cognitivo global para el cribado (screening) de los 

cambios cognitivos y de la demencia en la enfermedad de Huntington, así como, 

la capacidad para monitorizar la progresión del deterioro cognitivo.  

2. Desarrollar y validar un instrumento especifico de evaluación del impacto del 

deterioro cognitivo sobre la capacidad funcional. 

3. Estudiar y describir los correlatos neuronales que se asocian con el rendimiento 

aritmético en una muestra de individuos con enfermedad de Huntington en estadio 

premanifiesto y en estadios tempranos. 
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4. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS   

 

Nuestro primer trabajo se nutre del esfuerzo colaborativo de un grupo internacional 

dedicado a la enfermedad de Huntington (el Cognitive Phenotype Working Group de la 

European Huntington’s Disease Network) y su objetivo ha sido el de comparar las 

propiedades discriminativas de diferentes instrumentos que se utilizan en la población 

con EH. En concreto se ha buscado determinar la sensibilidad al cambio de estos 

instrumentos en diferentes momentos longitudinales, determinar la tasa de conversión 

entre categorías cognitivas y calcular el cambio mínimo esperado en las diferentes escalas 

como función de un mayor riesgo de empeoramiento en términos de conversión de una 

categoría cognitiva a otra. Nuestros resultados ofrecen puntos de corte para diferenciar 

las categorías cognitivas en la enfermedad de Huntington, de las tres medidas evaluadas. 

Los puntos de corte de la PD-CRS para discriminar sujetos con deterioro cognitivo leve 

y demencia y que mostraron valores de sensibilidad y especificidad excelentes, fueron 

equivalentes (81/82) a los que habíamos descrito en un estudio reciente. Para la prueba 

de cribaje del MMSE, los puntos de corte para deterioro cognitivo leve y demencia fueron 

25/36 y 20/21, respectivamente. Sin embargo, los valores de sensibilidad y especificidad 

se encontraban por debajo de los estándares mínimos para considerar el instrumento 

válido. El Cogscore UHDRS, ha mostrado ser extremadamente sensible a la progresión 

general de la enfermedad en estudios previos, pero no se habían proporcionado hasta 

ahora puntuaciones para determinar el estado cognitivo de los pacientes. Nuestro estudio 

llena este vacío y demuestra que lo hace con unas aceptables propiedades psicométricas. 

No obstante, hay que tener en cuenta que este instrumento, que puede ser muy útil para 

determinar la progresión de la enfermedad, no cubre el amplio espectro de posible 

deterioro cognitivo que puede estar presente de manera heterogénea entre los portadores, 

al ser una combinación de pruebas que evalúan dominios exclusivamente fronto-

subcorticales. En relación a la sensibilidad al cambio, la PD-CRS fue el único de los 

instrumentos evaluados que mostró diferencias significativas en la tasa de progresión a 

los 6 y a los 12 meses, siendo también el único instrumento capaz de distinguir 

trayectorias entre los diferentes grupos cognitivos. Nuestro estudio también nos ha 

permitido demostrar que, tras 12 meses de seguimiento, algunos participantes se 

mantendrán estables, mientras que otros progresarán a deterioro cognitivo, así como 

otros, en menor medida, presentarán una demencia de manera incipiente. Asimismo, 

demostramos que un cambio de 9/10 puntos en la PD-CRS se asocia con el cambio de 



76 
 

conversión de una categoría a otra, independientemente de la categoría a la que 

pertenecieran los sujetos. Si nos centramos en individuos sin alteración cognitiva en el 

momento inicial, un cambio de 5/6 puntos se asocia con la conversión a deterioro 

cognitivo leve, mientras que un decremento en la puntuación de 7/8 puntos supone la 

transición de deterioro cognitivo leve a demencia. Estas cifras permiten, entre otras 

aplicaciones en la práctica clínica, determinar diferentes trayectorias de deterioro 

cognitivo y permiten realizar el seguimiento de la progresión del deterioro cognitivo. 

Paralelamente, proporcionamos puntos de corte para diferenciar entre grupos cognitivos 

de otras medidas que continúan siendo ampliamente utilizadas.  

 

La “Huntington´s Disease Cognitive Functional Rating Scale” (HD-CFRS) o Escala 

de evaluación cognitivo-funcional de la Enfermedad de Huntington, diseñada por nuestro 

grupo, ha demostrado buenas características psicométricas en los diferentes grupos según 

alteración cognitiva y requiere de un breve tiempo para ser administrada. El instrumento 

mostró elevadas correlaciones con varias medidas cognitivas de atención sostenida, 

flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo o velocidad de procesamiento, que se han 

asociado característicamente con el daño fronto-estriatal típico de la enfermedad de 

Huntington. Igualmente, se asoció con tareas que evalúan la orientación, la integridad 

semántica, la escritura, la memoria o las praxis constructivas. Asimismo, el instrumento 

capturó el impacto funcional de los déficits cognitivos en esta población y se 

determinaron puntuaciones de corte específicas para detectar pacientes con déficits 

cognitivos que impactan en la funcionalidad en el rango de deterioro cognitivo leve o en 

el rango de demencia. Por último, también es importante destacar, que, en pacientes 

sintomáticos, resulta mejor administrar el cuestionario a un informador fiable; mientras 

que, en las personas asintomáticas, puede administrarse al portador de la enfermedad de 

Huntington, dado el solapamiento de puntuaciones. Consideramos de gran interés los 

resultados derivados de este trabajo que apoyan que la HD-CFRS podría emplearse en la 

práctica clínica como usarse cual objetivo primario o co-primario en ensayos 

terapéuticos, para monitorizar de qué manera y en qué sentido las alteraciones cognitivas 

comprometen la funcionalidad. 

 

Nuestro tercer trabajo, deriva de la publicación realizada en el año 2021, en la que se 

sugería la evaluación de la resolución de problemas aritméticos en la población con 

enfermedad de Huntington. En nuestro primer trabajo, vimos que un adecuado 
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rendimiento se asociaba con la adecuada resolución de toda una serie de dominios 

cognitivos, que se extienden mucho más allá de las funciones ejecutivas y que también 

dependía de la participación de circuitos cerebrales más posteriores. Estos resultados 

motivaron nuestro segundo trabajo al respecto, en el que tratamos de comprender las 

correlaciones estructurales y metabólicas de la resolución de problemas aritméticos 

en individuos portadores de la mutación genética de la enfermedad de Huntington en 

estadio presintomático y sintomático. Los resultados de este estudio demostraron que, en 

individuos presintomáticos, los déficits en tareas de resolución de problemas aritméticos 

no se deben a una pérdida significativa de volumen de materia gris, sino a un patrón 

generalizado de hipometabolismo del cortex prefrontal ventrolateral y orbital, la ínsula y 

el giro precentral. Por otro lado, en pacientes sintomáticos, se encontró que un menor 

rendimiento en las pruebas de resolución de problemas de aritmética se asociaba con un 

patrón extenso de menor volumen de materia gris en el núcleo caudado izquierdo, la 

corteza cingulada anterior dorsal (BA 32), la corteza visual primaria y secundaria (BA17 

y BA18), los giros occipitales medios izquierdo y derecho, el giro precentral bilateral, el 

área de procesamiento somatosensorial bilateral (BA5), el giro angular izquierdo y el giro 

fusiforme derecho. Además, el patrón de hipometabólismo se extendió desde regiones 

frontales hasta varias regiones parieto-temporales; el polo temporal izquierdo y el giro 

temporal medio izquierdo, la corteza cingulada anterior rostral y caudal, la corteza 

entorrinal, el giro parahipocampal, la corteza prefrontal orbital medial y el giro angular. 

Por tanto, estos resultados respaldan la hipótesis de que los déficits cognitivos en la 

enfermedad de Huntington no están exclusivamente dominados por disfunciones fronto-

estriatales, sino que también involucran daño fronto-temporal y parieto-occipital, así 

como que existe un patrón de compromiso metabólico y estructural disociado y 

asincrónico en la corteza cerebral en función del estadio de la enfermedad.  
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5. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN 

 

El desarrollo de deterioro cognitivo y la demencia son consecuencias inevitables en la 

enfermedad de Huntington. En la enfermedad de Huntington, no disponemos de criterios 

diagnósticos ni instrumentos específicos para evaluar la cognición. Resultado a haber sido 

considerada tradicionalmente una “demencia subcortical”, los pacientes han sido sobre 

explorados con pruebas que miden el rendimiento de funciones ejecutivas, e infra 

explorados en cuanto al rendimiento en pruebas que evalúan otros dominios cognitivos. 

Estos instrumentos, tan frecuentemente utilizados en la enfermedad de Huntington, han 

mostrado ser muy sensibles a la progresión de la enfermedad, pero no son capaces de 

determinar si existe o no deterioro cognitivo. Así como, tampoco son capaces de 

determinar el funcionamiento cognitivo de otras regiones cerebrales, que como hemos 

visto en estudios de neuroimagen y de exploración de otros dominios cognitivos, pueden 

verse afectadas incluso en estadios presintomáticos. Resulta de enorme interés, detectar 

alteraciones cognitivas en individuos sanos que se encuentren en fase preclínica, 

pudiendo así ser tratados antes de que la progresión y propagación del daño cerebral, así 

como, la acumulación de proteínas toxicas ya sea extensa y el daño probablemente 

irreparable.  

 

A pesar de haberse administrado diferentes instrumentos de cribaje para evaluar el 

rendimiento cognitivo, ninguno de ellos ha sido recomendado sin limitaciones para su 

uso en esta población. Asimismo, y a excepción de la PD-CRS, no contamos con puntos 

de corte específicos para estas medidas, lo que resulta en una mayor dificultad para 

identificar rápidamente a pacientes con deterioro cognitivo, sobre todo si este es leve. 

Además, no se han realizado estudios de seguimiento a corto plazo con estas medidas y, 

se desconoce cuánto ha de variar el resultado de un paciente para que el cambio sea 

considerado clínicamente significativo. Esto es un hecho que resulta crucial para la 

comprensión real del curso del MCI en los pacientes con enfermedad de Huntington, así 

como, para la valoración de la posible eficacia o fracaso de futuros fármacos candidatos 

para tratamiento. Con nuestro primer trabajo, ofrecemos puntos de corte para las 

diferentes categorías cognitivas (cognición intacta, deterioro cognitivo y demencia) de 

los diferentes instrumentos, así como, identificamos la conversión de un estadio cognitivo 

a otro a los 6 y a los 12 meses. Los resultados de nuestro estudio demuestran que la PD-

CRS es el mejor de los 3 instrumentos administrados para dar respuesta a nuestro 
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objetivo. Se demuestra que la PD-CRS tiene una adecuada sensibilidad para detectar 

cambios cognitivos en la enfermedad de Huntington, que no tiene el MMSE ya que no 

cumple con los estándares mínimos para considerarse como un instrumento válido para 

su uso en esta población. Por primera vez, ofrecemos puntos de corte para deterioro 

cognitivo leve y demencia, utilizando el UHDRS cogscore, que es la escala más utilizada 

en este colectivo. En cuanto a la sensibilidad al cambio a los 6 y 12 meses, la PD-CRS 

también fue la única que demostró ser capaz de distinguir la progresión del estado 

cognitivo. Nuestros resultados constatan que el curso cognitivo de la enfermedad de 

Huntington no ocurre de manera progresivamente lineal e igual en todos los pacientes. Y 

que, habrá algunos que se mantendrán estables a nivel cognitivo durante más tiempo, 

mientras que otros tendrán deterioro cognitivo o demencia desde fases iniciales. Nuestro 

estudio también ha sido capaz de ofrecer a la comunidad científica, una puntuación que 

nos permite detectar usando la PD-CRS, a aquellos pacientes que cambian de categoría 

cognitiva. 

 

En cuanto a la evaluación de la funcionalidad en la enfermedad de Huntington, la 

Huntington´s Disease Cognitive Functional Rating Scale (HD-CFRS), que es un 

cuestionario que se tarda 5 minutos en administrar, ha demostrado ser un instrumento 

válido y fiable para capturar los cambios funcionales que son consecuencia de la 

alteración cognitiva. Además, ha demostrado una buena validez discriminativa entre las 

diferentes categorías de deterioro cognitivo, así como, una alta correlación con escalas de 

evaluación cognitiva. Nuestro trabajo recomienda la administración de este cuestionario 

a un informador fiable, ya que, hemos visto que, a mayor deterioro cognitivo, los 

pacientes sintomáticos, consecuencia de la anosognosia que acompaña a la enfermedad 

de Huntington, describían mayor independencia de la que referían sus 

familiares/cuidadores.  

 

En relación al estudio de los correlatos neurales asociados a la resolución de problemas 

aritméticos en la enfermedad de Huntington, se encontró que, en pacientes sintomáticos, 

un peor rendimiento en la tarea, se asociaba con un menor volumen de materia gris en 

regiones subcorticales y frontales medias, así como, en diversas regiones corticales 

posteriores. Por otro lado, en pacientes presintomáticos, no se encontró un menor 

volumen de materia gris, pero se distinguió un patrón generalizado de hipometabolismo 

en la corteza prefrontal, ventrolateral y orbital, la ínsula y la circunvolución precentral en 



80 
 

asociación con un peor rendimiento en la tarea de aritmética. Este mismo patrón se 

extendía también a regiones parieto-temporales en los pacientes sintomáticos con menor 

rendimiento en la tarea. Estos resultados son concordantes con los resultados de nuestro 

articulo previo de resolución de problemas aritméticos,(139) donde vimos que realizar 

adecuadamente estas tareas dependía del adecuado funcionamiento de multitud de 

procesos cognitivos que dependen de regiones cerebrales con una topografía extensa. Por 

consiguiente, estos resultados apoyan el uso de problemas aritméticos complejos para 

detectar cambios cognitivos en pacientes asintomáticos y sintomáticos.  

 

Por último, si bien esta tesis aporta un mayor conocimiento del rendimiento y la 

evaluación cognitiva en la enfermedad de Huntington, aún queda mucho camino por 

recorrer y es necesario saber reconocer signos que nos permitan detectar a aquellos 

pacientes más susceptibles a presentar deterioro cognitivo o demencia, así como ver si 

estos se asocian a otros mecanismos neuropatológicos secundarios, que aún son poco 

comprendidos en la enfermedad de Huntington.  
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6. CONCLUSIONES 

 

• La PD-CRS, además de tener propiedades psicométricas muy buenas para detectar 

deterioro cognitivo y demencia en la enfermedad de Huntington, muestra también 

mejores propiedades psicométricas que otros instrumentos frecuentemente 

utilizados para monitorizar los cambios cognitivos en pacientes con enfermedad 

de Huntington a los 6 y 12 meses. Nuestro estudio ofrece puntos de corte para 

detectar cuándo una variación en los resultados indica una progresión del 

deterioro cognitivo. Estos hallazgos son relevantes y nos demuestran, que la PD-

CRS es un instrumento útil también para monitorizar el curso cognitivo de la 

enfermedad de Huntington lo que la convierte en una herramienta eficaz para 

utilizar en la práctica clínica y en los ensayos terapéuticos.  

 

• La HD-CFRS, ha sido desarrollada y validada para la enfermedad de Huntington 

y ha demostrado ser un instrumento breve y fiable para medir el deterioro 

funcional asociado al deterioro cognitivo de la enfermedad de Huntington. Por 

tanto, es un cuestionario útil y recomendable para ser utilizado tanto en la práctica 

clínica como en la investigación y en ensayos clínicos.  

 

• La resolución de problemas aritméticos se ve comprometida desde estadios 

prodrómicos y durante todo el curso evolutivo de la enfermedad. En pacientes 

presintomáticos, los déficits en la resolución de problemas aritméticos están 

asociados con la disfunción de regiones frontales. En pacientes sintomáticos estos 

déficits están asociados con el compromiso de regiones fronto-subcorticales y 

regiones temporo-parietales. Estos hallazgos apoyan que los déficits cognitivos 

en la enfermedad de Huntington no están dominados exclusivamente por 

disfunciones fronto-estriatales sino que también implican daño fronto-temporal y 

parieto-occipital. Nuestros resultados consideran el HD-WPA un instrumento útil 

para ser utilizado en esta población. 
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7. LÍNEAS DE INVESTIGACION FUTURAS 

 

La mejora en el conocimiento de la fisiopatología de la enfermedad se ha acompañado en 

los últimos años de un crecimiento significativo en el desarrollo de fármacos para la 

enfermedad de Huntington, y actualmente son muchos los ensayos clínicos en activo. Si 

bien prima la cautela, existe un indiscutible optimismo de que, en el futuro próximo, se 

dispondrá de más opciones terapéuticas para ofrecer a las personas y familias afectadas 

por la enfermedad de Huntington. El conocimiento solo hace que progresar y algunos de 

los resultados son alentadores y es posible que nos encontremos en una nueva era de la 

terapia de la enfermedad de Huntington. No obstante, estudios recientes también nos han 

demostrado que el camino no será fácil, y que, es probable que la mejora en la calidad de 

vida y el enlentecimiento del curso degenerativo de esta enfermedad, sea a expensas de 

la combinación de varios tratamientos que aún están por llegar. Asimismo, ahora también 

sabemos que es probable que el tratamiento se deba administrar a portadores que se 

encuentren en estadios muy iniciales de la enfermedad, y no en estadios avanzados, donde 

el daño ya es tal, que resulta difícilmente reparable.  

 

La PD-CRS ha demostrado ser un instrumento muy útil tanto para detectar alteración 

cognitiva como para monitorizar el estado cognitivo a 6 y 12 meses, tiempo adecuado 

para la duración de ensayos terapéuticos dirigidos específicamente a la cognición o que 

utilicen el rendimiento cognitivo como co-variable de progresión de la enfermedad. En 

nuestro grupo de investigación, hemos seguido administrando este instrumento de manera 

longitudinal, con el objetivo de evaluar si el rendimiento a los 24 y 36 meses sigue siendo 

tan bueno y puede recomendarse su uso también a largo plazo. En la actualidad, también 

estamos evaluando a los pacientes con una exploración neuropsicológica extensa, en la 

que administramos, como mínimo 2 test por dominio y en un futuro cercano, intentaremos 

describir los diferentes fenotipos cognitivos que pueden darse en la enfermedad de 

Huntington. También, intentaremos identificar la ratio de deterioro cognitivo y demencia 

en esta población, así como, identificar el patrón de neurodegeneración que acompaña a 

los pacientes que desarrollan demencia de manera insidiosa y con una progresión rápida.  

 

El cuestionario breve que hemos desarrollado y validado para evaluar el impacto de la 

alteración cognitiva en la capacidad funcional de una persona, ofrece la posibilidad de 

conocer dicho impacto, en tan solo 5 minutos. Esto lo convierte en un instrumento muy 
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útil para ser administrado en la práctica clínica y en los ensayos clínicos por el poco 

tiempo de inversión que supone. En el futuro no descartamos desarrollar un instrumento 

similar que nos permita evaluar cómo la sintomatología conductual impacta en la 

independencia del paciente y sus familiares. 

 

Hemos demostrado que es posible desarrollar tareas cognitivas con la suficiente 

capacidad para detectar alteraciones cognitivas sutiles incluso en pacientes en estadios 

presintomáticos, que son personas que muchas veces, son tan independientes 

funcionalmente como los controles sanos. Esto abre la puerta al desarrollo de más 

instrumentos de este tipo con la capacidad de ser utilizados en esta población que aun 

trabaja y rinde adecuadamente de manera autónoma. Del mismo modo, intentaremos 

desarrollar también instrumentos específicos que nos permitan distinguir los diferentes 

dominios cognitivos alterados en la enfermedad de Huntington e intentaremos detectar, 

ya desde estadios iniciales, que pacientes tendrán una mayor probabilidad de deterioro 

cognitivo en el futuro.  

 

Por último, tenemos una línea de investigación activa en la que intentaremos explicar el 

papel de TAU, de la mHTT, de los NFL y otros mecanismos, en la variabilidad fenotípica 

de la enfermedad y especialmente en la gravedad del deterioro cognitivo.  
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