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MALALTIA DE HUNTINGTON 

• Malaltia hereditària autosòmica dominant.  
   Risc: 50% de la descendència 

 
• Edat mitja d’inici: 35-40 anys (2-80 anys) 

 
• Alt grau de dependència als 10 anys d’inici 
  Supervivència mitja: 20 anys 
  
• Prevalença: 5-10 per 100.000 hab. 
   Catalunya: 350-700 casos ?? 
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Nazi propaganda for their compulsory 
euthanasia program. 'This person 
suffering from hereditary defects 
costs the community 60,000 
reichsmark during his lifetime. 
Fellow German, that is your money 
too.'  

 
During the official stage of Action T4,  

70,273 people were killed 

Charles Davenport 
1866 - 1944  

“Todos estos diablos de nuestro estudio proceden  
de una media docena de individuos con tres hermanos 
incluidos, que migraron (desde Inglaterra) a este país  
durante el siglo XVII.  Sí esta media docena de individuos  
hubieran sido mantenidos alejados de este país se habría  
evitado mucha miseria”  (Charles Davenport, New England) 

 Viktor Brack 
organiser of the T4 Programme 
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CLINICA 

Trastorns motors 
• Corea 
• Distonia 
• Lentitud motora 
• Trastorn de la marxa 
• Pèrdua d’equilibri 
• Tics 
• Mioclònies 
• Disàrtria 
• Disfàgia 

Deteriorament cognitiu 
• Funcions executives 
• Alt. visuoespacials 
• Memòria 
• Llenguatge 
 

Trastorns psiquiàtrics 
• Canvis personalitat 
• Depressió, ansietat, apatia,   
   obsessions, psicosi  



Clínic 

Trastorns motors 
Alteracions psiquiàtriques 

Deteriorament cognitiu 
Herència 

DIAGNÒSTIC 
Neuroimatge 

HUNTINGTON 

CONTROL 

Genètic  

Gen HTT.  
CAGCAGCAGCAGCAGCAG.... 

•   < 29:  Normal 
• 30-34:  Al·lel premutat 
• 35-39: Reduïda penetrància 
•   > 40: Afecte 



TRACTAMENTS 

1. Simptomàtics 
 

• Farmacològics 
• Estimulació cerebral profunda  
• Fisioteràpia, teràpia cognitiva, ocupacional, logopèdia 

 
2.   Modificadors del curs de la malaltia 
 

• Tractaments “neuroprotectors” 
• Teràpia cel·lular  
• Teràpia gènica  



• Demència 
   Anàrtria 
   Immobilitat 
   Postures distòniques 
• Disfàgia 
   Pèrdua de pes 
• Totalment dependent 

•Inestabilitat /caigudes 
•Incontinència 
•Alteració moderada- 
  severa de las ABVD 

Discapacitat 

Temps  

Signes  i símptomes 

-6–10 anys 
Incipient-Lleu MH moderada 

0-5 anys 5-10 anys  
MH avançada 

10-15 anys  
MH fase final 

  > 15 anys 

• Impossibilitat per  
   treballar/tasques  
   domèstiques alterades 
• Ajuda en el maneig de 
  finances 
• Alteració lleu – 
  moderada de les 
  ABVD 

• Dificultats feina 
• Lleugera ajuda 
   per les finances 

EVOLUCIÓ DE LA DISCAPACITAT EN LA MH 

Preclínica B Preclínica A 



•  Indicador de la presència d’una malaltia que proporciona informació sobre 

   el seu grau d’afectació des dels estadis preclínics fins les fases avançades. 

 

 

• Característiques ideals:   

 

Quantificable 

Reproduïble 

Fàcil 

Barat 

Técnica no invasiva 

 

 

• “Utilitat” principal: Avaluar l’eficàcia de tractaments que potencialment  

   podrien modificar l’inici i la progressió de la malaltia.  

 

CONCEPTE de BIOMARCADOR 



Clínics: Test d’avaluació motora, cognitiva i de la conducta.  

  

Avantatges: Generalment barats 

                       Fàcils de realitzar 

                                        Rarament requereixen aparells sofisticats 

                                        Poden proporcionar una millor caracterització de la      

                                        variabilitat fenotípica.  

Desavantatges:  Potencial variabilitat intra i inter-avaluador.   

 

 Neuroimatge   

Potencialment sensibles a la detecció d’alteracions estructurals, funcionals       

    o metabòliques. 

No invasives . 

Els resultats poden ser reproduïbles o duplicats i poden enviar-se quasi      

    instantàniament al centre de referència per a ser analitzats.  

            

 Bioquímics  

POTENCIALS BIOMARCADORS 



DETERMINACIÓ DE LA HUNTINGTINA MUTADA AL LCR 

Wild et al. Journal of Clinical Investigation, 2015 



Impersistència 

motora de la 

protrusió lingual 

Bradicinèsia i disrítmia 

 en el “tapping” digital Variabilitat de la  

força de prensió 

Variabilitat de la  

longitud de pas 

David W Weir*, Aaron Sturrock*,  
Blair R Leavitt. Lancet Neurol. 2011 

BIOMARCADORS  
CLÍNICS 



 ESTRUCTURALS I METABOLICS (RM)   

 

• Estudis volumètrics 

• Estudis de difusió  

• Estudis espectroscòpics  

 

 FUNCIONALS 

 

• Ressonància magnètica funcional 

• Tomografia de emissió de positrons (PET)  
 

 

BIOMARCADORS DE NEUROIMATGE 



   

C B B A 

 

• ROI (regions of interest) 

• VBM (voxel morphometry) 

• Grossor cortical 

• Substància blanca cerebral 

Estudis volumètrics 



Estudis volumètrics en subjectes presimptomàtics 

Paulsen et al. Brain Structure in Preclinical Huntington’s Disease. Biol Psychiatry 2006  





17 PreHD 

17 Controles 

p =0.0001 

P=0.008 



 

 

 

 

PREDICT: The objective of the Predict-HD study is to use genetic, 

neurobiological and refined clinical markers to understand the early 

progression of Huntington’s disease (HD), prior to the point of traditional 

diagnosis, in persons with a known gene mutation. 

 

TRACK-HD is a multinational prospective observational study of 

Huntington’s disease (HD) that examines clinical and biological findings of 

disease progression in individuals with premanifest HD (preHD) and early-

stage HD. 

 

 

 

 

 

ESTUDIS DE BIOMARCADORS  

A LA MALALTIA DE HUNTINGTON 





N=1078 presimptomàtics  225 simptomàtics 



PreHD-A > 10 anys per l’inici teòric 
PreHD-B < 10 anys per l’inici teòric 















CONCLUSIONS 

1. És possible detectar pèrdua de volum cerebral i alteracions  motores, 
cognitives i conductuals a la fase preclínica de la malaltia 

 
2. Aquestes alteracions es poden detectar fins i tot anys abans de l’inici clínic  
    de la malaltia.   
 
3. Els millors biomarcadors de la fase preclínica serien: 
  
 La mesura del volum estriatal  en la ressonància magnètica. 
 La variabilitat en la força de prensió manual.   
 La variabilitat en la ritmicitat del “tapping” 
 La variabilitat en el manteniment de la força lingual 



Liftoff: First humans treated with gene silencing drugs for  
HD!           
Major  Announcement: First HD patients treated with gene silencing drugs 
By Dr. Jeff Carroll on October 22, 2015 
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