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RESUMEN / ABSTRACT

Introduccion. La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo
autosomico dominante caracterizado por disfuncién motora, deterioro cognitivo y
trastornos psiquiatricos. El uso de dispositivos wearables ha aumentado notablemente,
tanto en la vida cotidiana como en la investigacion clinica, ofreciendo nuevas
oportunidades para monitorizar de forma continua y objetiva parametros relacionados con
la salud. Objetivo: Evaluar la utilidad de dispositivos wearables de muieca (Fitbit) en
pacientes con EH, con el fin de caracterizar de manera objetiva los patrones de actividad
fisica y suefio en esta poblacion, y contrastarlas con la percepcion reportada por los
pacientes. Metodologia. Se realizé un estudio observacional longitudinal de un afio con
pacientes sintomaticos y ambulatorios con EH. La actividad fisica y el suefio se
registraron de forma objetiva mediante dispositivos Fitbit, mientras que la percepcion
subjetiva del paciente sobre estos aspectos se evalué mediante el cuestionario IPAQ y el
cuestionario especifico de sueio HD-SLEEP. Ademas, se midieron parametros clinicos
y de sarcopenia tanto al inicio como a los 12 meses. Posteriormente, los participantes se
clasificaron en dos clusteres segun su edad, funciébn motora y funciéon cognitiva.
Resultados. Se incluyeron 34 sujetos con EH, con una edad mediana (IQR) de 54 afios
(40;60) afios, un namero de repeticiones CAG de 43 (41;45) y, de las cuales, el 53% eran
mujeres. El grupo de pacientes con mejores caracteristicas clinicas (Cluster 1) mostrd
mejor calidad del suefio y menor presencia de sarcopenia. Aunque al inicio no se
observaron diferencias claras en los niveles de actividad fisica, al cabo de un afio este
cluster presentd una tendencia a la disminucion de dicha actividad. Los pacientes con
menor fuerza muscular tenian un suefio de peor calidad; y, aquellos con peor calidad del
sueflo caminaron menos pasos por dia. La concordancia entre Fitbit e [IPAQ fue baja.
Conclusiones. La disminucion de la actividad fisica podria considerarse un indicador
temprano de progresion de la enfermedad, ademas, la autopercepcion de la actividad capta
dimensiones diferentes a las registradas de forma objetiva. Un estado clinico mas
avanzado se asocid con una peor calidad del suefio y mayor sarcopenia. Los dispositivos
Fitbit se presentan como herramientas utiles para la monitorizacion continua de personas

con EH y para apoyar decisiones clinicas tempranas.

Palabras clave: enfermedad de Huntington, dispositivos portables, actividad fisica,

suefo, sarcopenia.



Introduction. Huntington’s disease (HD) is an autosomal dominant neurodegenerative
disorder characterized by motor dysfunction, cognitive impairment, and psychiatric
disturbances. The use of wearable devices has increased notably both in daily life and in
clinical research, offering new opportunities to continuously and objectively monitor
health-related parameters. Objective. To evaluate the usefulness of wrist-worn wearable
devices (Fitbit) in patients with HD, with the aim of objectively characterizing physical
activity and sleep patterns in this population, and to contrast these measures with the
patients’ self-reported perceptions. Methodology. A one-year longitudinal observational
study was conducted with symptomatic and ambulatory patients with HD. Physical
activity and sleep were objectively recorded using Fitbit devices, while the patients’
subjective perception of these aspects was assessed through the IPAQ questionnaire and
a specific sleep questionnaire. In addition, clinical and sarcopenia parameters were
measured both at baseline and after 12 months. Participants were subsequently classified
into two clusters based on age, motor function, and cognitive function. Results. A total
of 34 subjects with HD were included, with a median age (IQR) of 54 years (40;60), a
CAG repeat length of 43 (41-45), and of whom 53% were women. The group of patients
with better clinical characteristics (Cluster 1) showed better sleep quality and a lower
presence of sarcopenia. Although no clear differences were observed in physical activity
levels at baseline, after one year this cluster showed a tendency toward decreased activity.
Patients with lower muscle strength had poorer sleep quality, and those with poorer sleep
quality walked fewer steps per day. Agreement between Fitbit and IPAQ was low.
Conclusions. The decline in physical activity may be considered an early indicator of
disease progression; moreover, self-perceived activity captures dimensions different from
those recorded objectively. A more advanced clinical stage of the disease was associated
with poorer sleep quality and greater sarcopenia. Fitbit devices represent a useful tool for

the continuous monitoring of HD patients and to support early clinical decision-making.

Keywords: Huntington’s disease, wearables, physical activity, sleep, sarcopenia.
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1.  INTRODUCCION

1.1. LAENFERMEDAD DE HUNTINGTON

1.1.1.Descripcion de la enfermedad

La enfermedad de Huntington (EH) se define como un trastorno neurodegenerativo,
hereditario, autosdémico dominante que se caracteriza por trastornos del movimiento,
alteraciones cognitivas y trastornos de la personalidad. La edad de inicio de la enfermedad
suele ser entre los 35 y los 50 afios con un deterioro lento pero implacable de 15 a 20
afos. En Europa, se estima que tiene una prevalencia de 5 a 10 personas por cada 100.000
habitantes, caracterizdindose por ser un grupo de personas fragiles, dependientes y con
tendencia a la pérdida de peso, esta condicion, sumada a la inactividad fisica, incrementa
el riesgo de sufrir complicaciones cardiovasculares y sepsis. Con el transcurso de la
enfermedad, las habilidades de la persona para participar en las actividades de la vida

diaria van estando mas comprometidas (1).

1.1.2. Historia de la enfermedad

La historia de la EH comienza con las primeras referencias al término corea, derivado del
griego choreia, que significa danza. Este nombre se debe a los movimientos involuntarios
que caracterizan la enfermedad y que recordaban pasos de baile. Durante la Edad Media,
entre los siglos XI y XVI, se describieron episodios de mania danzante en Europa,
asociados a creencias religiosas y penitencias. En ese contexto, se invocaba a San Vito
para curar estos sintomas, lo que dio origen al término baile de San Vito, con el que se ha

conocido la enfermedad hasta nuestros dias (2).

En el siglo XIX, la EH fue reconocida como una entidad clinica especifica, debido
principalmente a que, en 1872, el médico estadounidense George Huntington publico el
articulo On chorea, en el que defini6d tres caracteristicas esenciales: su naturaleza
hereditaria, la aparicion en la edad adulta y su curso progresivo hacia la discapacidad y
un desenlace vital anticipado. Otros neurdlogos como Charcot, Gowers y Lund también
contribuyeron a diferenciar la corea hereditaria de otras formas de corea, consolidando el

conocimiento clinico sobre la enfermedad (2).
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En 1955, el neurdlogo venezolano Américo Negrette descubri6 en su pais una comunidad,
en la region del Lago de Maracaibo, con una alta prevalencia de EH, lo que permiti6
realizar estudios genéticos masivos. En 1968 se cre6 la Hereditary Disease Foundation,
que impulso6 la investigacion genética y sentd las bases para el descubrimiento del gen
responsable. Unos afios mas tarde, en 1983, se localizo el gen en el cromosoma 4 y, una
década después, en 1993, se identificé la mutacion causante: una expansion de
repeticiones CAG en el gen HTT, que codifica la proteina huntingtina. Se comprobd que
el naimero de repeticiones influye en la edad de inicio y la gravedad de la enfermedad, lo

que supuso un hito para el diagnoéstico y la investigacion (2).

A partir de este descubrimiento, se crearon asociaciones internacionales y redes
colaborativas para mejorar la atencion y acelerar la investigacion. Entre ellas destacan la
European Huntington’s Disease Network (EHDN), que agrupa clinicos, investigadores y
familias para impulsar ensayos clinicos y mejorar la calidad asistencial; y la International
Huntington Association, que conecta asociaciones de pacientes en todo el mundo. Estas
organizaciones no solo promueven la investigacion, sino que también ofrecen apoyo

psicosocial y recursos educativos para las familias afectadas (2).

En el afio 2003 se creo6 el registro de Enroll-HD, el estudio observacional mas grande del
mundo sobre la EH, promovido por la CHDI Foundation. Esta plataforma global recoge
datos clinicos, genéticos y bioldgicos de miles de participantes para comprender mejor la
historia natural de la enfermedad, identificar biomarcadores y acelerar el desarrollo de

tratamientos (3).

Gracias a estas iniciativas, la comunidad cientifica y las asociaciones de pacientes han
transformado el panorama de la EH, evolucionando de una enfermedad sin opciones
terapéuticas, a un campo de investigacion activo con perspectivas prometedoras para

modificar su curso en el futuro (2).

1.1.3.Epidemiologia

La EH es considerada una enfermedad rara, ya que la prevalencia mundial indica cifras
promedio de 4,88 casos por 100.000 habitantes, con una incidencia global de
aproximadamente 0,48 casos por 100.000 personas/afio (4). Estas cifras han aumentado
en la ultima década debido a mejoras en el diagnostico genético y a una mayor esperanza

de vida en pacientes.
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En Europa, donde se cree que se origind la enfermedad (2), la prevalencia estimada es de
6,37 por cada 100.000 habitantes. En Norteamérica la cifra se eleva hasta los 8,87 por
100.000 habitantes; en América Latina la cifra es de 11,42, pero hay que tener en cuenta
que en comunidades en Colombia o Venezuela la prevalencia es de hasta 54 por 100.000
habitantes, o incluso 500-1.000 veces mayores que la media mundial. En el caso de los

continentes asiatico y africano, esta cifra disminuye a 2,39 y 0,25 respectivamente (4).

En Espaiia se estima una prevalencia de 1-9 casos por cada 100.000 habitantes (5), lo que
equivale a 2.000-5.000 personas afectadas y unas 15.000 en riesgo genético. Algunos
estudios regionales, ofrecen cifras por comunidades autonomas como en Navarra: 4,94
por 100.000 habitantes (datos de 2017) (6), Comunidad Valenciana: 1,97 por 100.000
(2018) (7) o Islas Baleares: 2,6 por 100.000 (2010-2013) (8).
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FIGURA 1. Mortalidad por enfermedad de Huntigton en Espafia por grupo de edad y sexo (9).

La enfermedad presenta una edad media de inicio de sintomas en torno a 40 afios, no
obstante este comienzo es altamente variable y puede oscilar en un rango desde los 4 a
los 70 afios (1), afectando por igual a varones que a mujeres. Su duracion mediana es de
algo mas de 21 afios, siendo algo menor en los pacientes que comienzan de forma precoz
(< 20 anos) y de forma tardia (> 50 afios). Por sexos, las mujeres viven de mediana 1,2

afios mas que los hombres (10).
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E. Ramalle-Gémaraa et al. (9) publicaron como era la mortalidad por la EH segtin edad y
sexo en Espafia en el periodo 1981-2004: en general habia mas tasa de fallecimiento en
varones y esta alcanzaba su pico mas alto en la edad comprendida entre los 60 y los 74

anos (FIGURA 1).

1.1.4.Diagndstico y manifestaciones clinicas

El diagnostico se confirma mediante el andlisis del gen HTT en el cromosoma 4, con
expansion de repeticiones CAG. Si el nimero de CAG es menor de 27, entonces no hay
riesgo; entre 27 y 35 repeticiones no desarrolla la enfermedad, pero puede transmitirla; y
por encima de 35, hay riesgo de enfermedad. Ademads, cuanto mayor es el numero de
repeticiones, mas precoz es el inicio de las manifestaciones de la enfermedad (11). Dado
que es una enfermedad hereditaria, las pruebas genéticas se llevan a cabo a personas con
antecedentes familiares que deseen saber si son portadores de la enfermedad o, en su caso,

con caracteristicas compatibles de la misma.

Ademas, se debe realizar una evaluacion clinica completa: historia clinica detallada y
antecedentes familiares, exploracion neurolédgica (reflejos, fuerza muscular, equilibrio,
movimientos involuntarios (corea), rigidez), evaluacién neuropsicologica (memoria,
razonamiento, lenguaje, funciones ejecutivas) y valoracion psiquiatrica (estado
emocional, conducta, conciencia de la enfermedad, presencia de depresion, psicosis o

tendencias suicidas) (12).
Las principales manifestaciones clinicas que se dan a lo largo de la enfermedad son (12):

¢ Sintomas motores:
- Corea: movimientos involuntarios, bruscos e irregulares, que afectan a
cara, tronco y extremidades.
- Rigidez muscular y distonia en fases avanzadas.
- Alteraciones de la marcha, pérdida de equilibrio, caidas frecuentes.
- Movimientos oculares lentos o anormales.
= Disartria y disfagia.
e Alteraciones cognitivas:
= Deterioro progresivo de funciones ejecutivas: planificacion, organizacion,
concentracion.

- Lentitud de pensamiento, problemas de memoria.
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- Evolucion hacia demencia en fases tardias.
e Trastornos psiquidtricos y conductuales:

- Depresion, ansiedad, irritabilidad, apatia.

- Conductas impulsivas, agresividad, psicosis.

= Riesgo elevado de suicidio en fases iniciales.

1.1.5. Tratamiento

A pesar de que ha pasado mas de un siglo desde la descripcion inicial de la enfermedad,
todavia no existe un tratamiento curativo que detenga su progresion. No obstante, los
tratamientos sintomaticos han demostrado eficacia para controlar diversas
manifestaciones de la enfermedad. El abordaje actual se centra en estandarizar los
regimenes farmacologicos, quirurgicos y no farmacoldgicos con el fin altimo de
optimizar el cuidado y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Este enfoque
multidisciplinar es esencial debido a que la EH presenta un espectro clinico complejo que
abarca trastornos motores, cognitivos, psiquiatricos y sintomas somaticos. Ademas, es
crucial reconocer que la sintomatologia puede verse agravada por factores externos como
el estrés, la fatiga, infecciones o dolor, los cuales deben ser evaluados y tratados de forma
paralela. Dada la dificultad de realizar estudios a gran escala en enfermedades raras, la
practica clinica actual se apoya en una combinacion de medicina basada en la evidencia
y el consenso de expertos internacionales, integrando disciplinas que van desde la

neurologia y la psiquiatria hasta la fisioterapia, la logopedia y la nutricion (13).
La guia internacional de tratamiento de EH (13) recomienda lo siguiente:

e Tratamiento de sintomas motores:

- Corea: farmacos de primera linea como tetrabenazina y deutetrabenazina
(inhibidores VMAT?2) puede ser ttil para reducir la corea, pero pueden
causar depresion y parkinsonismo. Agente neurolépticos como olanzapina
o risperidona pueden ser utiles para reducir la corea y sintomas
psiquiatricos (14).

= Distonia y rigidez: fArmacos dopaminérgicos en fases tardias, aunque con
eficacia limitada.

- Cirugia: estimulacion cerebral profunda, no recomendada de forma

rutinaria; todavia sin evidencia suficiente.
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Sintomas psiquiatricos (siempre teniendo en cuenta que hay que evitar farmacos
que empeoren la corea):
- Depresion y ansiedad: inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (sertralina, fluoxetina), como primera eleccion.
= Psicosis y agresividad: antipsicoticos atipicos (quetiapina, olanzapina).
= Irritabilidad: estabilizadores del &nimo (valproato, carbamazepina).
Alteraciones cognitivas: no hay tratamiento farmacoldgico especifico. Se
recomienda:
- rehabilitacidon cognitiva multidisciplinar: logopedia, terapia ocupacional
y psicomotricidad
- soporte funcional: adaptando el entorno y brindando apoyo organizativo
en actividades diarias para preservar la autonomia del paciente
- estrategias compensatorias: estableciendo rutinas diarias regulares y
respetando los tiempos de procesamiento.
Trastornos del suefio: medidas higiénicas del suefio como primera linea e
hipnéticos solo en casos graves, con precaucion por riesgo de caidas y
empeoramiento cognitivo.
Otras manifestaciones:
= Dolor y sintomas somadticos: manejo individualizado, analgésicos segln
necesidad.
= Disfagia y pérdida de peso: soporte nutricional, espesantes, alimentacion
asistida.
- Fisioterapia y terapia ocupacional: intervencion en la movilidad y prevencion
de caidas.
= Logopedia: intervencion en disartria y disfagia.
Aspectos sociales: intervencion de trabajadores sociales, planificacion anticipada,
apoyo a cuidadores. Las asociaciones de pacientes juegan un papel fundamental
para dar soporte emocional y planificacion anticipada.
Cuidados paliativos: control del dolor, manejo de disfagia, soporte psicologico y

decisiones éticas en fases avanzadas.
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1.1.6.Investigacion

La EH continua siendo un desafio clinico y cientifico, ya que no existe un tratamiento
curativo y su evolucion es progresiva. A pesar de la identificacion y caracterizacion del
gen y la mutacion causante y de los avances significativos en la comprension de la
patologia celular en los ultimos afios, aun no se ha aprobado clinicamente una
intervencion modificadora de la enfermedad (15). Las investigaciones actuales se centran
en estrategias para modificar el curso de la enfermedad, reducir la toxicidad de la proteina

huntingtina mutada y preservar la funcion neuronal.

Entre las principales lineas cabe destacar: 1) las terapias genéticas y silenciadoras:
farmacos como Tominersen buscan reducir la produccion de huntingtina mutada
mediante silenciamiento génico (16) y el uso de siRNA y shRNA para inhibir la expresion
del gen HTT, cuya administracion se investiga mediante vectores virales y nanoparticula
(17); 2) terapias basadas en edicion genética: para eliminar o corregir expansiones CAG
en el gen HTT (18); 3) moduladores de la proteina huntingtina: buscan reducir la
agregacion proteica y mejorar el plegamiento (por ejemplo: inhibidores de HSP90 y
moduladores de proteostasis) (19); 4) terapias celulares: trasplante de células madre
neuronales para restaurar circuitos neuronales dafiados (15); 5) neuroproteccion y
metabolismo: modulacion de glutamato y GABA y terapias mitocondriales (20),
estrategias que buscan reducir la excitotoxicidad y mejorar la funciéon mitocondrial para

proteger las neuronas.

1.1.7.Enfermedad de Huntington en Burgos

La primera descripcion inequivoca en Espafia de pacientes detectados con EH fue
realizada por Sanchis Banus en 1923, en Berlanga de Duero (Soria). Este hallazgo
impulsé la busqueda de otros focos en la geografia espaiiola, destacando la concentracion

de casos en Castilla y Leon y la Comunidad Valenciana (21).

Se desconoce cudl fue el primer caso en Burgos, pero la enfermedad estaba patente en la
region y el 28 de octubre de 2000 se cred la Asociacion Corea de Huntington de Castilla
vy Leon con sede, desde el afio 2008, en el Centro Socio-Sanitario Graciliano Urbaneja
situado en Burgos. Esta asociacion atiende a los pacientes y familiares de toda la
comunidad de Castilla y Ledén dando apoyo, informacién y formacion sobre la

enfermedad, tramitacion y gestion de ayudas y subvenciones, coordinacién socio-
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sanitaria, comunicacion y fomento de la investigacion y divulgacion de avances médicos;

ademads de organizar diversas actividades (22).

El Hospital Universitario de Burgos (HUBU) cuenta con una unidad especifica para la
EH, considerada referencia en Castilla y Leoén. Participa en ensayos clinicos
internacionales y en proyectos europeos. El equipo que trabaja en dicha unidad, ha
publicado numerosos articulos relevantes y de muy diversa indole que buscan dar
respuesta a la EH, enfocados en aspectos como el estilo de vida y mortalidad (23), impacto
de la enfermedad en las ocupaciones y actividades de la vida diaria (24—26), cognicion
social e insulina tipo 1 (27), caracteristica de homocigotos y heterocigotos (28,29) y alelos
intermedios (30), sobre el efecto placebo (31), polimorfismos de OXTR (32), adherencia
a la dieta mediterranea (33), termorregulacion (34), firmacos (35), bioimpedancia (36) y
composicion corporal (37,38) o nutricion (39). La asociacion de pacientes es fundamental
en el proceso para poder llevar a cabo dichas investigaciones (22). Ademas, el HUBU

participa en el estudio Enroll-HD, evaluando a los pacientes cada afio (3).
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1.2. DISPOSITIVOS WEARABLES

1.2.1.Marco introductorio

Los dispositivos wearables (traducido como se pueden llevar puestos en el cuerpo o son
portables) han emergido en las ultimas décadas como una de las tecnologias mas
influyentes en el &mbito de la salud digital, integrando sensores portatiles, computacion
ubicua y monitorizacion continua del paciente. Su desarrollo se sustenta en una evolucion
histérica que va desde los primeros prototipos de wearable computers en la década de
1960 hasta los actuales dispositivos comerciales capaces de registrar actividad fisica,
frecuencia cardiaca, consumo de calorias, suefio y multiples pardmetros fisiologicos.
Dentro de este ecosistema, marcas como Fitbit han desempefiado un papel central en la
popularizacion y adopcién masiva de estas tecnologias, favoreciendo su transicion desde

el mercado del bienestar hacia aplicaciones clinicas y de investigacion.

1.2.2. Historia de los dispositivos

La evolucion de los dispositivos wearables se remonta al siglo XIII y se extiende hasta la
actualidad, pasando por hitos clave que marcaron su desarrollo. Aleksandr Ometov et al.
detallan la historia de los dispositivos en su articulo 4 Survey on Wearable Technology:

History, State-of-the-Art and Current Challenges (40):

Antes del siglo XX. El origen de los wearables se sitia en la invencion de las gafas en el
siglo XIII por Roger Bacon, quien establecio los principios cientificos para el uso de
lentes correctivas en su obra Opus Majus. Este avance representd el primer dispositivo
disefiado para mejorar la experiencia del usuario de forma integrada. En el siglo XVI
surgi6 el primer reloj mecénico portatil, conocido como Pomander (1505), obra de Peter
Henlein, aunque poco preciso, este disefio inicid la tendencia hacia relojes portables, que
evolucionaron con la miniaturizacién y dieron lugar a los relojes de pulsera en el siglo
XIX, impulsados principalmente por necesidades militares. Por otro lado, el primer anillo
inteligente documentado fue el Anillo Abaco, creado en el siglo XVII durante la Dinastia

Qing, este accesorio compacto permitia realizar calculos basicos, facilitando el comercio.

Siglo XX. Marco el inicio de los wearables electronicos. En 1955 se concibid el primer
ordenador portatil para predecir el comportamiento de la ruleta usada en los casinos,
culminando en un prototipo funcional desarrollado por Claude Shannon y Edward Thorp

en 1961, este dispositivo analdgico, del tamano de una cajetilla de cigarrillos, se prob6 en
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Las Vegas y demostr6 una ganancia esperada del 44% en apuestas, aunque su existencia
se mantuvo en secreto hasta 1966. En 1975 aparecio la primera calculadora de pulsera, la
Pulsar Calculator Watch, que integraba funciones de calculo en un formato compacto.
Durante las décadas siguientes, los avances en miniaturizacion y circuitos integrados
impulsaron dispositivos como audifonos electronicos y relojes con funciones adicionales

(cronometros, alarmas...), sentando las bases para la integracion de sensores biométricos.

Siglo XXI. A partir de los anos 2000, los wearables evolucionaron hacia dispositivos
inteligentes conectados. La introduccion de relojes inteligentes con pantallas téctiles,
pulseras de actividad y gafas inteligentes supuso un cambio radical, incorporando
sensores para monitorizacion de salud, GPS y conectividad inalambrica. Estos
dispositivos dejaron de ser simples accesorios para convertirse en plataformas
tecnoldgicas capaces de ofrecer experiencias personalizadas, integrando procesamiento
de datos, comunicaciéon en tiempo real y aplicaciones orientadas al bienestar, la

productividad y el entretenimiento.
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FIGURA 2. Hitos en la evolucion de los dispositivos portatiles (40).
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1.2.3. Clasificacion

Aleksandr Ometov et al. (40) también presentan una clasificacion detallada de los

dispositivos wearables que nos permite comprender la diversidad del mercado y las

aplicaciones actuales. Un resumen de dicha clasificacion se expone a continuacion:

e Por ubicacién en el cuerpo:

-

-

-

-

Cabeza y ojos: gafas inteligentes y visores de realidad aumentada.

Oidos: auriculares inteligentes y dispositivos auditivos.

Cuello, mufieca y manos: relojes inteligentes, pulseras de actividad y guantes
sensorizados.

Dedos: anillos inteligentes.

Torso y piernas: prendas inteligentes y chalecos con sensores biométricos.

Pies: calzado con sistemas de monitorizacion.

e Por funcionalidad:

-

Salud y bienestar: dispositivos para monitorizacion cardiaca, control de
glucosa, seguimiento del suefio y parametros fisioldgicos. Esta categoria
incluye parches médicos y wearables clinicos para diagnostico y seguimiento
remoto.

Fitness y deporte: pulseras y relojes que registran actividad fisica, frecuencia
cardiaca y rendimiento deportivo.

Entretenimiento y comunicacién: auriculares inteligentes, gafas de realidad
aumentada y dispositivos integrados con asistentes virtuales.

Seguridad y aplicaciones industriales: wearables para proteccion laboral,

cascos inteligentes y sistemas para entornos criticos.

e Por interaccion:

-

->

Dispositivos pasivos: se limitan a recopilar datos sin ofrecer retroalimentacion
inmediata.
Dispositivos activos: procesan informacion y proporcionan respuestas en

tiempo real, mejorando la experiencia del usuario.

e Por tecnologia incorporada:

-

-

Sensores: biométricos, ambientales y de movimiento.
Conectividad inalambrica: Bluetooth, Wi-Fi, NFC y tecnologias emergentes

como comunicaciones D2D basadas en ondas milimétricas.
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- Arquitectura y procesamiento: sistemas integrados para analisis local o en la

nube, optimizados para eficiencia energética y seguridad de datos.

1.2.4.Dispositivos para la monitorizacion de actividad fisica y suefo

Los dispositivos wearables se han consolidado como herramientas fundamentales para la
monitorizacion objetiva y continua de la salud en entornos de vida real, superando las
limitaciones de los cuestionarios de autoinforme (41,42). Esta tecnologia permiten
capturar datos fisiologicos y de comportamiento de manera no invasiva durante periodos
prolongados, facilitando el seguimiento de parametros de actividad fisica y suefio que son

criticos en poblaciones con enfermedades cronicas o neurodegenerativas (43).

Estos dispositivos estan equipados para cuantificar multiples dimensiones del
comportamiento humano. En el ambito de la actividad fisica, las métricas universales
incluyen el recuento de pasos, la distancia recorrida y las calorias diarias; los modelos
mas avanzados pueden clasificar la intensidad del ejercicio y el comportamiento
sedentario, identificando periodos prolongados de inactividad (41). En relacion con el
suefio, los dispositivos miden la duracion total del suefio, la eficiencia, el tiempo de vigilia
tras el inicio del suefio y la latencia; ademés, mediante la integracion de diversos sensores,

intentan estimar las etapas del suefio y la calidad del mismo (41,42).

La obtencidon de estas métricas se realiza mediante la combinacion de hardware

especializado y software de procesamiento:

e Acelerometria triaxial: es el componente central, mide la aceleracion del cuerpo
en tres ejes para inferir la intensidad y el tipo de movimiento (41,44).

e Fotopletismografia: utiliza sensores Opticos para medir cambios en el volumen
sanguineo, lo que permite calcular la frecuencia cardiaca y su variabilidad, datos
esenciales para distinguir las etapas del suefio (41,42).

e Algoritmos: los datos brutos de los sensores se procesan mediante algoritmos
(muchas veces basados en aprendizaje automatico o machine learning) que
clasifican los patrones de sefial en estados biologicos especificos, como por

ejemplo caminar o suefio REM (42—44).

La literatura actual clasifica los dispositivos principalmente por su ubicacidn en el cuerpo

y su propdsito tecnologico:

23



e Relojes inteligentes (smartwatches) y pulseras de actividad: son los mas comunes
y se situan en la mufieca, utilizando acelerometros y sensores Opticos para medir
el movimiento y la frecuencia cardiaca (41,42).

e Anillos inteligentes: dispositivos como el Oura Ring que ofrecen una alternativa
menos intrusiva para la monitorizacién continua, especialmente del suefio y la
recuperacion (42).

e C(intas para la cabeza y parches cutaneos: utilizados frecuentemente en
investigacion para obtener sefiales electrofisiologicas mas precisas, como la
electroencefalografia simplificada para el suefio (42).

e Dispositivos especializados: como los comercializados por ActiGraph o Axivity,
disefiados especificamente para capturar datos brutos de movimiento con alta

fidelidad clinica (44).

Existe una distincioén critica entre los dispositivos destinados al consumo general y
aquellos disenados para la préctica clinica o investigadora. Los dispositivos de
investigacion suelen permitir el acceso a los datos brutos, mientras que los comerciales
ofrecen resultados ya procesados por algoritmos propios que actiian como cajas negras,
dificultando la comparacion directa entre estudios (42,44,45). Ademas, se estima que solo
un 11% de los dispositivos comerciales han sido validados cientificamente contra
estandares (como la polisomnografia para el sueflo o el agua doblemente marcada para el
gasto energético), los dispositivos comerciales tienden a sobreestimar el tiempo total de
suefio y subestimar el recuento de pasos en ciertas condiciones (43). También hay que
tener en cuenta que los dispositivos comerciales, como los modelos de Fitbit, tienen una
mayor aceptacion por parte del usuario debido a su disefo y facilidad de uso, lo que

favorece el cumplimiento en estudios a largo plazo (41,43).

Por estas razones, aunque los dispositivos de grado de investigacion siguen siendo los
criterios de referencia, los dispositivos comerciales de alta penetracion en el mercado se
utilizan cada vez mas en ensayos clinicos y estudios epidemioldgicos de gran escala por

su capacidad de monitorizacidon remota y longitudinal (42,44,45).

1.2.5. Fitbit
El 26 de marzo de 2007 fue fundada Healthy Metrics Research, Inc. en San Francisco por

James Park y Eric Friedman (46). Su vision inicial se basaba en que los sensores y la
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tecnologia inaldmbrica ya estaba lo bastante madura para permitir dispositivos portatiles
y pensaron que podian aprovechar acelerometros en dispositivos wearables para medir la
actividad fisica. En octubre de 2007 la empresa cambi6 su nombre a Fitbit. El primer
dispositivo comercial de Fitbit, Fithit Tracker, se lanz6 en 2009, era un clip que se

sujetaba a la ropa para contar pasos, estimar calorias gastadas y medir la calidad del suefio
(47).

Con el paso del tiempo, Fitbit evolucion6: ampliaron sus productos a pulseras mas
avanzadas, relojes inteligentes, sensores de frecuencia cardiaca, ademas de integrar
conectividad Bluetooth y una app para mévil o web. En 2015 Fitbit hizo su salida a bolsa,
y poco después empezo una transformacion estratégica de empresa de electronica de
consumo a empresa digital de salud segiin anunci6 su CEO. En los afios siguientes, Fitbit

adquiere otras compafiias (48) y en enero de 2021 pasé a formar parte de Google (49), lo

que ha reforzado su apuesta por el segmento salud y bienestar.
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FIGURA 3. Modelos de Fitbit a lo largo de los afios (50).

Gracias a esa evolucion de hardware también han podido mejorar el software: la app de

Fitbit permite registrar la alimentacion, el peso, objetivos de actividad, y sincroniza con
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la plataforma para hacer seguimiento a lo largo del tiempo. Ademas, Fitbit desarroll6 una
linea orientada a empresas, aseguradoras y programas de salud poblacional, actualmente
integrada en su plataforma Fitbit Care, disefiada para bienestar corporativo y gestion de

salud digital (51).

1.2.6. Utilidades clinicas
En este contexto, los dispositivos wearables empiezan a ser relevantes no solo como

gadget de consumo, sino como herramienta para la salud.

Por un lado, su utilizacidn en intervenciones para promover estilos de vida saludables han
demostrado tener evidencia cientifica: las intervenciones que incluyen dispositivos Fitbit
pueden mejorar la actividad fisica y apoyar la pérdida de peso. El metaandlisis y revision
sistemdtica de 37 ensayos controlados aleatorios realizado por Mickael Ringeval et al.
(52) en 2020 concluy6 que usar Fitbit se asocia con un aumento significativo de pasos
diarios, con un incremento de actividad moderada-vigorosa, y una ligera disminucion de
peso frente a grupos control. Megan A Kirk et al. (53) realizé un metaanalisis con 35
estudios sobre intervenciones con wearable en pacientes con enfermedades
cardiometabolicas, senalando que, igualmente, los wearables tipo Fitbit aumentaron
significativamente los pasos diarios y la actividad moderada-vigorosa. También se realizo
un estudio de intervencidon con mujeres posmenopausicas con sobrepeso: aquellas que
usaron Fitbit durante 16 semanas aumentaron su actividad moderada-vigorosa en minutos
y frecuencia semanal, y los pasos realizados, frente al grupo control medido con

poddmetros (54).

Otra utilizacion recurrente es el uso para monitorizacion clinica y prediccion de deterioro:
un estudio pionero us6 Fitbit Charge HR para monitorizar a pacientes con insuficiencia
cardiaca tras el alta hospitalaria, recopilaron datos de pasos, frecuencia cardiaca y suefio,
y usaron modelos de machine learning para predecir deterioro clinico, reingresos, y
fallecimiento con buena precision. Este tipo de monitorizacion continua con wearables es
especialmente prometedora para atencion remota, ya que permite ver cambios en el
comportamiento y en signos vitales fuera del hospital, lo que podria llevar a
intervenciones mas tempranas (55,56). En un estudio de prediccion basada en datos
multivariados (pasos, suefo, ritmo cardiaco) recogidos por Fithit Charge HR, mediante

modelos de aprendizaje automatico se identificd deterioro clinico con una precision alta,
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lo que sugiere que los datos wearables podrian predecir reingresos o empeoramiento
clinico (55). En otro campo, con datos de frecuencia cardiaca de wearables, se han
entrenado redes neuronales para predecir riesgos cardiovasculares (diabetes, colesterol
alto, hipertension, apnea del suefo), lo que apunta al potencial de los wearables para

estratificacion de riesgo clinico (57).

La adherencia al uso de dispositivos wearables en entornos clinicos ha sido objeto de
multiples estudios y revisiones que sefialan una variabilidad importante en los niveles de
compromiso y uso a lo largo del tiempo. Por ejemplo, una revision sistematica reciente
publicada en International Journal of Medical Informatics analiz6 27 estudios (mas de
medio millén de sujetos) y constatd que solo un pequefio nimero de investigaciones
reportaron métricas claras de adherencia; ademas, la definicion del nimero de horas para
considerar el dia de uso del dispositivo como valido para el analisis, variaba
sistematicamente entre estudios (58). Por su parte, una revision en pacientes con
enfermedades cardiometabdlicas mostrd que intervenciones con rastreadores se asocian
con aumentos significativos de actividad fisica, aunque los mayores efectos se observaron
cuando existia un componente adicional de soporte (consultas con profesionales) (59).
Otros estudios, como el estudio longitudinal publicado en European Heart Journal —
Digital Health, llegan a la misma conclusion; en una cohorte de pacientes con
desfibrilador implantable, reporté una adherencia extremadamente alta (88,2 %) al uso
continuado de un dispositivo wearable durante seis meses, aunque los autores destacan
que mantener este nivel de uso requiere un balance entre interaccion con el paciente,
motivacion y estructura del estudio (60). De igual manera, en un analisis secundario, 75
supervivientes de cancer de mama usaron Fitbit durante la intervencion de 12 semanas,
con un seguimiento posterior hasta los dos 2 afios; la adherencia y los niveles de actividad
moderada e intensa decrecieron con el tiempo, pero las que recibieron una intervencion

mas activa mantuvieron mejor uso y actividad que las que recibieron menos soporte (61).

En un contexto hospitalario, un metaanalisis publicado en JAMA Network Open analizd
15 estudios y concluyé que las intervenciones con wearables en pacientes hospitalizados
se asociaba con mayores niveles de actividad fisica y menor comportamiento sedentario
en comparacion con la atencion habitual, lo que implica que los pacientes aceptan y usan

estos dispositivos incluso en entornos clinicos agudos (62).
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1.2.7.Limitaciones y retos

Aunque el uso de los sistemas wearables es cada vez mas frecuente no estan libres de
ciertas limitaciones y retos. Quizas la mas conocida es la precision limitada segun variable
medida: no todos los pardmetros que ofrecen los wearables son igual de fiables. Una
revision sistematica realizada en 2022 encontrd que los dispositivos Fitbit tienden a
subestimar la frecuencia cardiaca, el gasto energético y el nimero de pasos. Esta
subestimacion puede ser aceptable, en promedio, para pasos y frecuencia cardiaca, sin
embargo, la medicion del gasto energético puede ser inexacta para algunos propositos de
investigacion (63). O’Driscoll R et al. (64) publicaron anteriormente que las estimaciones
de gasto energético de los dispositivos portables en mufieca y brazo difieren en precision
segln el tipo de actividad. Otro estudio en el que se evaluaron las mediciones de
frecuencia cardiaca en deportistas de alto rendimiento en cuatro dispositivos wearable en
relacioén con los valores de electrocardiograma, refirid que en niveles de actividad baja
todos tenian una buena precision, no siendo asi en todos los modelos en niveles altos de
intensidad (65). Estos hallazgos son consistentes con la revision sistematica realizada por
Germini et al. (66) en 2022, que constataron que, aunque el recuento de pasos suele
presentar una buena validez, la frecuencia cardiaca muestra una precision mas variable
(aceptable en reposo y actividad ligera, pero menos fiable durante actividad vigorosa),
ademas, la revision confirma que el gasto energético es la métrica menos precisa, con
errores sustanciales y altamente dependientes del algoritmo y del tipo de actividad; en
cuanto al suefio, los dispositivos ofrecen estimaciones razonables de la duracion del

mismo, pero una precision menor en la clasificacion de fases.

En el mercado encontramos diferentes modelos, marcas, sensores y algoritmos que hacen
que los datos no sean homogéneos, la variabilidad entre dispositivos y ausencia de
estandar es otra limitacion a tener en cuenta, ya que impide evaluar con precision la
calidad de los datos (67). Ademas, muchos protocolos de validacion no usan métodos
gold-standard: en la revision mas reciente solo un 40 % de los estudios en condiciones

reales usaban estandares adecuados (68).

También puede afectar a la fiabilidad las condiciones de determinadas poblaciones
clinicas, como la enfermedad, el movimiento o el estado postquirurgico. En un estudio
con pacientes con EPOC, el modelo Fitbit Charge 4 difirid respecto a dispositivos
médicos en la medicion de pardmetros como la saturacion de oxigeno y frecuencia

cardiaca, lo que indica que monitorizar pacientes de forma remota e interpretar
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parametros requiere precaucion (69). Otro estudio, con pacientes ingresados en UCI
monitorizados durante 24 horas, demostr6 que las frecuencias cardiacas fueron inferiores

y que el rendimiento fue peor entre los pacientes que no estaban en ritmo sinusal (70).

Factores técnicos y bioldgicos pueden afectar a la sefial, como el movimiento, el tono de
piel, la colocacion del dispositivo, interferencias Opticas o baja perfusion, y en
consecuencia, comprometen la calidad de las lecturas. Un estudio técnico muestra que los
sensores de saturacion de oxigeno periférica en dispositivos pueden llevar a que mas del
90% de las lecturas sean inexactas en escenarios de pruebas exigentes, ademas, el tono
de piel, los sensores IMU vy la calibracion a nivel del usuario afectan al error de medicion
(71). Una revision mas general identifica estos factores como causas habituales de
imprecision en datos biométricos: los colores de piel més oscuros influyen en la precision
de determinados sensores, algunos también son mas susceptibles al ruido (como mover
la mano o frotar), estar acostado podria interpretarse erroneamente como suefio debido a
la ausencia de movimientos, lo que lleva a una sobreestimacion y, de manera similar, una

velocidad de caminata mas lenta y pasos inestables o desiguales influyen en la precision

(72).

No es suficiente con obtener datos; deben ser filtrados, validados e integrados
adecuadamente, ademas, no siempre estdn reconocidos como dispositivos meédicos, por
lo que la interpretacion clinica es otra limitacion. En el estudio Use of Consumer
Wearables in Health Research: Issues and Considerations se describen riesgos de ruido
de datos, falsos positivos, y la necesidad de formacion para profesionales que analicen
esos datos (73). A su vez, usar modelos de machine learning con datos de wearables para
predecir eventos clinicos es prometedor, pero plantea problemas metodoldgicos: un
trabajo reciente advierte que este tipo de modelos para la monitorizacion continua deben
lidiar con variabilidad entre usuarios, dinamicas de enfermedad y prevalencia de falsos

positivos, y, afiade, que los métodos tradicionales de evaluacidon no son suficientes (67).

En conjunto, estas limitaciones subrayan que los wearables, incluido Fitbit, son
herramientas Utiles para monitorizacidn complementaria y estudios poblacionales, pero
su uso clinico directo requiere validacion adicional, interpretacion caucata y protocolos

estandarizados.
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1.2.8.Consideraciones éticas y de privacidad
Mas alla de los desafios técnicos y metodologicos, los wearables plantean importantes

cuestiones €ticas que deben abordarse en cualquier aplicacion clinica o de investigacion.

En primer lugar, la privacidad y la proteccion de los datos son un problema central: los
dispositivos generan volimenes masivos de informacion de salud sensible y las politicas
de uso y practicas de terceros no siempre son transparentes ni suficientemente protectoras.
Las revisiones recientes documentan lagunas regulatorias y variabilidad en las politicas
de privacidad entre fabricantes (74). En segundo lugar, la opacidad de los algoritmos
propietarios limita la interpretabilidad y la validacion independiente de las métricas, lo
que dificulta su uso para decisiones clinicas (75). En tercer lugar, existen riesgos de sesgo,
como captacion segun tono de piel que ya se ha comentado (72), con implicaciones

directas en equidad y seguridad clinica.

Resulta fundamental asegurar un consentimiento informado adecuado, entendido como
el proceso mediante el cual los participantes reciben y comprenden la informacion sobre
qué datos se registran y con qué propdsito; del mismo modo, la gobernanza de los datos,
que abarca las normas y responsabilidades asociadas a su gestion, proteccion y acceso,
sigue siendo un ambito complejo. Es frecuente que los participantes no comprendan
plenamente qué datos se recogen, cOmo se usan y con qui€én se comparten, por lo que se
requieren soluciones tecnologicas y regulatorias que permitan un consentimiento
dindmico (76). Finalmente, la brecha digital y la heterogeneidad en acceso y
alfabetizacion tecnoldgica implican que la implantacion masiva de wearables puede

amplificar desigualdades en salud si no se disefian intervenciones inclusivas (67).

En conjunto, estas cuestiones ¢€ticas exigen marcos de gobernanza, transparencia
algoritmica y estandares regulatorios para poder confiar plenamente en mediciones

wearables para decisiones clinicas
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1.3. ENFERMEDAD DE HUNTINGTON Y DISPOSITIVOS
WEARABLES

1.3.1.Primeras evidencias

En el afio 2021, Rosanna Tortelli et al. (77) publicaron la primera revision sistematica
enfocada al uso de los dispositivos wearable en la EH. Los autores realizaron una
busqueda sistematica para reunir todos los estudios publicados hasta abril de 2019 que
emplearan sensores portables en personas con EH. Identificaron 30 estudios que cumplian
criterios de inclusion: estudios originales, en humanos, que exploraran las caracteristicas
motoras, cognitivas o conductuales mediante sensores portables, definidos de forma
amplia: desde acelerometros y sensores IMU hasta dispositivos vestibles en muifieca,

cintura o extremidades.

La revision concluye que las tecnologias wearables muestran un potencial considerable
en numerosos aspectos relevantes en la EH como la deteccion y cuantificacion de
manifestaciones motrices y no-motrices: varios estudios usaron sensores para medir la
marcha, el equilibrio, los movimientos involuntarios, la actividad diaria, ¢ incluso
parametros de suefio o la cuantificacion digital de la conducta neuropsiquiatrica y la
participacion social, lo que permite capturar informacién y variabilidad que los examenes
clinicos puntuales no detectan; la capacidad para discriminar entre grupos: en muchos de
los estudios, las métricas derivadas de sensores diferenciaban claramente entre sujetos
con EH y controles sanos, lo que sugiere un valor discriminatorio potencial, ademas son
prometedoras para la caracterizacion de las fases presintomaticas y sintomaticas temprana
de la enfermedad; la medicion continua y en condiciones reales: a diferencia de las
pruebas realizadas en clinica, los wearables permiten recoger datos durante la vida diaria
(actividades normales, caminatas, tareas cotidianas) lo que ofrece una imagen mas precisa
de la funcionalidad real del paciente y su fluctuacion a lo largo del tiempo; y, potencial
como biomarcadores digitales: los sensores podrian complementar o incluso mejorar la
sensibilidad de las medidas, detectando cambios sutiles o fluctuaciones, utiles para

seguimiento, terapias, ensayos clinicos o atencion remota (77).

Por todo ello, los autores resaltan que los wearables constituyen una promesa importante
para la investigacion terapéutica, el control longitudinal y la atencidon en la EH. Aun asi,
la revision destaca numerosas limitaciones, que concuerdan con las ya comentadas en el
punto anterior: por una parte, la heterogeneidad enorme entre los diferentes estudios (dado
la gran variedad en el tipo de sensores usados, en la colocacion corporal, en la duracion
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de la monitorizacion, en las variables medidas y en los métodos de andlisis), la falta de
estandarizacion y de protocolos, la falta de validacion de los dispositivos o el sesgo de

seleccion (77).

Specific motor tasks
Cognition?0:3147 (voluntary

movementss)127'29'31 ,34,35,

General activity during
the day®24:313446.48

Sleep/wake activity
(movements)*

Chorea31 ,34,35

Wearable
=== [portable
sensors

Gait/Balance 2°26.28,30-
34,37,38,42,44,48,52

Sleep
characteristics3941

Tremor36.43

Quality of life
/Mood?1

Trunk contro|4950

FIGURA 4. Caracteristicas de la EH evaluadas mediante sensores portables, segun la revision sistematica
de 2021 The use of wearable/portable digital sensors in Huntington's disease: A systematic review (77).

1.3.2.Investigacion reciente

En el intento de demostrar que los sistemas wearables pueden distinguir entre los
diferentes estados de la EH, varios estudios recientes han aportado evidencia que
muestran esta capacidad. Un trabajo publicado en 2020 empled sensores inerciales
colocados en tronco y extremidades para evaluar el control postural en individuos con EH
en fase presintomadtica, en fase sintomadtica y en controles sanos. Los autores observaron
que, bajo condiciones exigentes, los portadores presintomaticos ya mostraban deterioro
postural respecto al grupo control y los pacientes sintomaticos tuvieron alteraciones mas
evidentes; lo que indica un déficit de postura detectable con sensores mucho antes o de

forma mas sensible que en pruebas clinicas realizadas de manera puntual (78).

Mas recientemente, el estudio llevado a cabo por Nunes AS et al. (79) en 2025 monitorizd
la funcion del miembro superior en la EH mediante un sensor de mufieca durante una

semana en la que los pacientes realizaban vida normal. Este trabajo identificé diferencias
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significativas en parametros cinematicos de los movimientos voluntarios de mano entre
controles, presintomaticos y sintomaticos, y muchos de esos pardmetros correlacionaron
fuertemente con puntuaciones clinicas, especialmente con las puntuaciones motoras y la
capacidad funcional. Ademas, mediante aprendizaje automatico, los autores consiguieron
clasificar con precision razonable a los sujetos segun su grupo clinico e incluso predecir
algunas puntuaciones motoras. Estos resultados sugieren que los wearables pueden
capturar disfunciones motoras finas (no solo marcha o postura) en entornos cotidianos,

una ventaja clave respecto a las evaluaciones periddicas en consulta.

En ese mismo afio, el estudio de Brittany H Scheid et al. (80) Predicting Severity of
Huntington's Disease With Wearable Sensors evalué funciones motoras mediante
sensores portables en combinacidn con escalas clinicas (incluida la Unified Huntington's
Disease Rating Scale (UHDRS)) y reportd que los datos derivados discriminaron entre
grupos con diferentes niveles de gravedad, lo que apoya la idea de que los wearables
pueden servir como biomarcadores digitales objetivos y cuantitativos que complementen

o incluso refinen las evaluaciones clinicas tradicionales.

La actividad fisica medida con dispositivos portables es otro indicar que permite
cuantificar el deterioro motor y funcional en condiciones de vida real. Uno de los primeros
estudios en este ambito fue el de Wallace et al. (81) en 2016, que empleo relojes de
actividad, Fitbit Ultra, observando que los valores mas altos de pasos contabilizados con
los dispositivos daban mejores resultados de volumen cerebral, funciéon motora y
funcionamiento diario en los participantes en fase temprana de la EH. Otro estudio
realizado de manera conjunta con pacientes con la EH y pacientes con la Enfermedad de
Parkinson (EP) reportd que los participantes que llevaban el dispositivo dia y noche
mostraron mejoras en la actividad fisica, en comparacion con los usuarios que inicamente

lo llevaron de manera diurna (82).

El estudio de Lozano-Garcia et al. (83) de 2024 evaluo la capacidad de los wearables para
cuantificar la actividad fisica y los parametros de la marcha en personas con EH utilizando
acelerometros de miembro inferior y un dispositivo de muiieca de uso comercial (Fitbit
Charge 4). El sensor de pierna mostré alta precision, ademds de correlacionar con
medidas clinicas, evidenciando su validez funcional. El Fitbit tendid a sobreestimar pasos
y mostré menor exactitud en la deteccion de episodios de marcha en la vida real,
especialmente en participantes con patrones de marcha mas irregulares, lo que indica que
los dispositivos de muiieca son mas adecuados para estimar actividades globales.
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También se han estudiado modelos especificos para enfermedades neurodegenerativas,
como el Parkinson’s KinetiGraph, disenado para EP y probado con éxito en la EH, con
el objetivo de medir la corea y la bradicinesia, correlacionando, de forma aceptable, con

las escalas clinicas (84).

Como ya se ha comentado con anterioridad, las alteraciones del suefo son frecuentes en
la EH y pueden aparecen desde fases tempranas. El primer trabajo que compar6
dispositivos comerciales (Actiwatch Spectrum Pro, Jawbone UP2, Fitbit One) frente a
polisomnografia, realizado en 2017 en una muestra pequefia, describié que todos los
dispositivos sobreestimaban el tiempo total de suefo y la eficiencia, no siendo lo
suficientemente precisos como para reemplazar la polisomnografia, aunque pudiendo ser
adecuados para estimar los patrones generales suefo-vigilia (85). Posteriormente, en
2024, se realiz6 un estudio similar con Fitbit Charge 4 y polisomnografia, evidenciando
buena concordancia con el tiempo total de suefio y de vigilia, pero baja para detectar los
despertares; los resultados indican que los dispositivos wearable de mufieca podrian
emplearse para la monitorizacion a largo plazo de los patrones de suefio como parte del

manejo de los sintomas en la EH (86).

La implementacion de tecnologias digitales en la EH plantea similares retos éticos y
sociales que el resto de la investigacion llevada a cabo con wearables: privacidad y
seguridad de los datos, riesgo de brechas de equidad respecto a factores socioeconémicos,
consentimiento informado garantizando la comprension y voluntariedad, la necesidad de
transparencia en el uso de algoritmos y en la interpretacion de datos, asi como de
involucrar a pacientes y cuidadores en el disefio de estas herramientas para asegurar que
su implementacion sea ética, inclusiva y centrada en la persona. Ademas, diversos
aspectos de disefio deben considerarse para fomentar la aceptacion en esta cohorte clinica

(87,88).

La investigacion futura deberia centrarse en establecer las medidas digitales como
criterios de valoracion sensibles y clinicamente significativos para la EH temprana,
integrandolas con los resultados reportados por los pacientes para aportar informacion

relevante al desarrollo de nuevas terapias (87).
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1.3.3. Aplicaciones en otras enfermedades neurodegenerativas

La aplicacion de la tecnologia de sensores corporales en la EP es el campo mas explorado
en el contexto de las enfermedades neurodegenerativas, sirviendo de base para la
investigacion en otras patologias (89). La EP es un trastorno cerebral neurodegenerativo
crénico, progresivo e incapacitante del sistema nervioso central, reconocida como la
segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun. Esta enfermedad se caracteriza por
una amplia variedad de sintomas motores, que incluyen el temblor en reposo, la
bradicinesia, la rigidez y la inestabilidad postural, ademas de otros sintomas como la
disquinesia. También cursa con numerosos sintomas no motores, como las alteraciones
del suefio, el deterioro cognitivo, la fatiga y el dolor. La EP representa una carga
importante para los pacientes y los sistemas de atencion sanitaria. La complejidad del
manejo de la EP se debe a la gran heterogeneidad de su presentacion clinica y a que los
sintomas fluctiian significativamente de dia a dia y de hora a hora. Esta variabilidad
sintomatica no se refleja adecuadamente en las evaluaciones clinicas puntuales, ya que
escalas especificas tales como la MDS-UPDRS (Movement Disorder Society-Sponsored
Revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) solo ofrecen una evaluacion
momentanea del estado de la enfermedad. Esto subraya la necesidad de contar con

herramientas objetivas que permitan la monitorizacion continua de los pacientes (90,91).

La principal tecnologia utilizada para la monitorizacion de la EP consiste en sensores
inerciales que a menudo se integran en dispositivos de consumo como Fitbit o en

plataformas especificas para la investigacion (92,93).

Las métricas monitorizadas son numerosas y se centran en los sintomas motores, se
evaluan el temblor, la bradicinesia, la disquinesia y los parametros de marcha y equilibrio
(92-94); el nimero de pasos, el gasto energético de la actividad fisica y la calidad del
suefio. Se ha demostrado que la limitacion menor de Fitbit de sobreestimar a velocidades
mas lentas es una ventaja para detectar los movimientos lentos que predominan en

pacientes con EP (92).

La investigacion en EP ha abarcado diversos dmbitos tales como el diagndstico temprano,
centrandose en el seguimiento de sintomas motores presintomaticos (como el temblor, la
lentitud de movimiento, los trastornos del suefio o la pérdida de olfato), que aparecen
antes de los sintomas motores clinicos tipicos; para procesar estos datos, se emplean

algoritmos de aprendizaje automdtico que permiten clasificar y distinguir la EP de
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individuos sanos o de otras patologias con presentaciones similares (93). Por otro lado, el
uso de tecnologia wearable es fundamental para cuantificar objetivamente la respuesta a
la medicacion dopaminérgica, lo cual es crucial para ajustar y optimizar los regimenes de
dosificacion de forma personalizada (91), lo que conlleva una mejora de los pardmetros
de marcha y una reduccién de la bradicinesia y el temblor (93); a pesar de los beneficios
motores, los sensores han revelado que la medicacion puede tener un efecto negativo en
el equilibrio, manifestado como un aumento de la velocidad de balanceo (91). En relacion
con el suefio y los ritmos de actividad circadiana, sensores como los acelerometros han
sido validados contra polisomnografia para detectar etapas del suefio y caracterizar la
hipocinesia nocturna y los movimientos nocturnos (94). También se ha comprobado la
usabilidad de dispositivos como Fitbit: en el estudio de Giulia Colonna et al. (95)
muestran que en pacientes de EP temprana, el Fitbit Charge 4 mostr6 un sesgo bajo de
latidos por minuto en comparacion con el gold-estandar para medir la frecuencia cardiaca
durante el ejercicio intenso, lo que lo hace un sustituto aceptable para monitorizar la

intensidad del ejercicio.

A pesar de estos avances, la mayoria de los estudios en EP presentan las misma
limitaciones que el resto de estudios que utilizan wearables, lo que dificulta la

comparacion entre estudios y la generalizacion de los hallazgos a la practica clinica (90).

1.3.4.Conclusidn

En conjunto, toda esta informacion subraya el potencial de los wearables como
herramientas clinicas en las enfermedades neurodegenerativas y, de forma especifica, en
la EH, donde siguen siendo necesarias medidas objetivas, sensibles y faciles de obtener
en la vida diaria. Profundizar en el uso de dispositivos de consumo como Fitbit para
monitorizar la actividad fisica y el suefio puede ayudar a detectar cambios sutiles,
caracterizar mejor la progresion y evaluar el impacto de las intervenciones, acercando la

monitorizacidon continua a la practica clinica habitual.

Este trabajo pretende aportar evidencia cientifica en esa linea de investigacion,
caracterizar las fortalezas y limitaciones de Fitbit en la EH y contribuir a que la
investigacion en este campo no se detenga, sino que siga avanzando hacia una atencion

mas personalizada y basada en datos.
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2.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1.

HIPOTESIS

Eluso de dispositivos wearables de mufieca (Fitbit) permite caracterizar de forma objetiva

la actividad fisica y el suefio en la EH, aportando informacion relevante para la

investigacion clinica y disefo de intervenciones terapéuticas.

2.2.

OBJETIVOS GENERALES

Analizar la actividad fisica y el suefio medidos con dispositivos Fitbit en una poblacion

de pacientes sintomaticos con EH, y su relacién con la gravedad de la enfermedad, la

sarcopenia y la autopercepcion de actividad fisica y el suefio.

2.3.
O

O

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar la actividad fisica medida con Fitbit en pacientes con EH en distintas
fases de gravedad de la enfermedad.

Analizar la relacion entre la actividad fisica y las distintas escalas clinicas en la
EH.

Analizar la posible relacion entre la actividad fisica medida con Fitbit y la
sarcopenia.

Comparar la autopercepcion de la actividad fisica de los pacientes con las medidas
objetivas registradas por Fitbit.

Describir y analizar los parametros de suefio obtenidos mediante Fitbit en
pacientes con EH.

Analizar la relacion entre los pardmetros de suefio y las escalas clinicas.
Analizar la relacion entre los parametros de suefio y la sarcopenia.

Comparar el cuestionario especifico para pacientes con EH de calidad del suefio

con las medidas objetivas registradas por Fitbit.
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3. MATERIALY METODOS

3.1. PROYECTO DOMINO-HD

En el 2021, comenz6 el proyecto Multi-Domain Lifestyle Targets for Improving
Prognosis in Huntington’s Disease (DOMINO-HD), traducido como Obyjetivos de Estilo
de Vida Multidominio para Mejorar el Prondstico en la Enfermedad de Huntington,
financiado por Joint Programme for Neurodegenerative Disorders, y coordinado por
Centre for Trials Research de la Cardiff University. Este proyecto involucra a otras seis
entidades mas: Ulm University Hospital, Hospital Zurich, Institute of Psychiatry and
Neurology from Warsaw, University College Dublin, RAND Corporation from USA y el
HUBU (servicio de neurologia).

La primera fase del proyecto se centrd en subestudios especificos para demostrar la
viabilidad de una plataforma de deteccion digital capaz de monitorizar objetivamente la
actividad fisica, el suefio y la dieta en la EH. En una segunda fase, en la que se enmarca
este trabajo, los objetivos fueron: establecer la viabilidad y aceptabilidad del uso de
tecnologias digitales para recopilar informaciéon de manera constante sobre la actividad
fisica, el suefio y la dieta en personas con EH; evaluar la idoneidad de los rastreadores de
actividad disponibles comercialmente para medir la actividad fisica y el suefio en
personas con EH; y, disefiar intervenciones de estilo de vida y/o conductuales destinadas
a mejorar la calidad de vida de las personas con EH. Previamente al comienzo del
proyecto, se realizé un estudio piloto perteneciente al mismo proyecto DOMINO-HD

para verificar la viabilidad del mismo (88).

Para llevarlo a cabo se dise¢ un estudio observacional, longitudinal y con un periodo de
seguimiento de 12 meses para cada participante. Para el reclutamiento se escogieron
participantes que formaban parte del Enroll-HD, ya que permite combinar los datos de
DOMINO-HD con los datos gendmicos y de evaluacion clinica exhaustivos ya
recopilados. Ademads, como criterios de inclusion tenian que ser mayores de 18 afios, con
EH confirmado por pruebas genéticas y pacientes ambulatorios. Se recopilaron datos
durante 12 meses utilizando dispositivos portatiles y cuestionarios, ademas de

evaluaciones clinicas en el momento inicial y a los 12 meses.

38



A todos los participantes se les entregd un wearable (FitBit Charge 4) en su visita inicial
y se les pidi6é que se lo colocaran en la mano no dominante durante el periodo de 12

meses.

El objetivo era reclutar un minimo de 60 participantes por entidad participante (minimo
total de 300), pero esto no se consiguié debido a las limitaciones presentes durante la
pandemia COVID-19. La recogida de datos finalizé en marzo de 2023 con un total de 56

pacientes, siendo el HUBU la entidad que mas participantes recluto (37 pacientes).

Ademas, en el HUBU, de forma unilateral, y al margen del proyecto DOMINO-HD, a la
vez que se administraban todas las escalas y cuestionarios, se estudi6 también la
sarcopenia de los pacientes mediante bioimpedancia de multiples frecuencias (mfBIA) y
absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA). Los métodos para medir la
composicion corporal se validaron posteriormente, llegando a la conclusion de que
mfBIA es un método facil de usar, seguro, no invasivo y preciso para medir la

composicion corporal y el estado nutricional en pacientes con EH leve-moderada (36).

De estos ultimos pacientes son los datos a explorar en esta investigacion.

3.2. DISENO DEL ESTUDIO

El estudio se llevd a cabo con pacientes reclutados en el Servicio de Neurologia del
HUBU con EH genéticamente confirmada, incluyendo una muestra consecutiva de
individuos sintomdticos y ambulatorios. Se trata de un estudio longitudinal, exploratorio
y observacional. El estudio sigui6 las directrices STROBE para investigacion

observacional (96).

3.2.1.Consideraciones éticas

Se realiz6 de acuerdo con las normas de Buena Practica Clinica (97) y fue aprobado por
el Comité Etico de Investigacion del 4rea de salud de Burgos y Soria (CEIm-2429)
(Anexo 1). Ademas, todos los participantes proporcionaron su consentimiento informado

por escrito, (Anexo 2).
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3.2.2. Participantes

Para el reclutamiento de pacientes, los criterios de inclusion fueron los siguientes:

Pacientes con EH que presentaban un diagnostico confirmado mediante prueba
gengética, es decir, > 36 repeticiones CAG en el gen HTT

sintomaticos

mayores de 18 afos

con una puntuacién superior a 4 en el subdominio motor de la escala UHDRS
capaces de caminar con apoyo minimo

nivel de confianza diagndstica (DCL) de 4, que significa que hay anomalias

motoras inequivocas debidas a EH (= 99% de confianza) (98).

Y criterios de exclusion para pacientes:

3.3.

con EH de inicio juvenil

antecedentes de comorbilidad neurologica como esclerosis multiple o ictus

con incapacidad para tolerar el uso prolongado de dispositivos wearables
(incapacidad o falta de disposicion para llevar el dispositivo al menos 10 horas al
dia durante un minimo de cinco dias consecutivos en un periodo de prueba
preliminar)

con cualquier condicién médica grave como enfermedad cardiaca inestable o
progresiva, diabetes no controlada, disfuncion grave hepatica, renal o tiroidea, asi
como otras condiciones cronicas o sistémicas que pudieran interferir con la
actividad fisica, el suefio o el metabolismo muscular, como la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, cancer activo o enfermedades autoinmunes

con trastornos psiquiatricos agudos o inestables.

PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Los participantes fueron evaluados en dos ocasiones: al inicio y 12 meses después.

En ambas visitas se les proporcionaron a los pacientes una serie de indiciaciones que

debian cumplir:

no realizar ejercicio intenso en las 12 horas previas a la cita

no consumir alcohol en las 24 horas anteriores a la visita del estudio
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e permanecer en ayunas durante 68 horas
e tener la vejiga vacia

e 1o llevar adornos metalicos

Tanto las evaluaciones iniciales como al afo, incluyeron una entrevista para recopilar
informacion sociodemografica y clinica de los participantes que fueron evaluados por
neurdlogos certificados en trastornos del movimiento. En la misma visita, se evalu6 el
suefo y la actividad fisica utilizando cuestionarios especificos para ello. También se
valor¢ la fuerza muscular, la cantidad de masa muscular y el rendimiento fisico, por ello
antes de la evaluacion mediante andlisis de bioimpedancia (BIA), los participantes

descansaron al menos 10 minutos en posicion de dectibito supino.

En la visita basal se proporcionaron a los participantes dispositivos de monitorizacion de
actividad Fitbit y se les indic6 que llevaran el Fitbit en la mano no dominante durante 12
meses. Se animo a los participantes a llevar su reloj inteligente todo el tiempo que se
sintieran comodos, con el objetivo de un uso continuo. Se les facilitdé un nimero de
contacto de un miembro del equipo de investigacidon por si necesitaban solicitar ayuda
con el uso de sus relojes inteligentes. Al finalizar el estudio, el reloj pasaba a ser propiedad

del paciente.

3.4. FITBIT CHARGE 4

El modelo de wearable con el que se realizo el estudio es un Fitbit Charge 4 (99). Un
modelo de Fitbit que se lanzoé en marzo de 2020 y que, los fabricantes presentan como el
rastreador de actividad mas avanzado de Fitbit en el momento de su lanzamiento,
destacando que incorpora GPS integrado, control de Spotify, Fitbit Pay y hasta siete dias
de bateria en un disefio sumergible y compacto. Introduce también la nueva métrica Active
Zone Minutes, basada en la frecuencia cardiaca y la edad, para cuantificar el tiempo que
una persona se encuentra en distintas zonas de intensidad fisica y alinearla con las
recomendaciones internacionales de actividad fisica. El dispositivo ofrece multiples
modos de ejercicio con GPS, mapas de intensidad del entrenamiento en la app,
monitorizacion de sueflo mejorada (incluyendo Sleep Score y Smart Wake) y uso del
sensor de SpO; relativo para mostrar variaciones estimadas de oxigeno durante la noche.

Ademas, mantiene las funciones clasicas de modelos anteriores como el seguimiento
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automatico de ejercicio, recordatorios de movimiento, registro de alimentacion y peso, y

una red social integrada para motivacion (100,101).

0000

o

 fitbit charge 4

FIGURA 5. Fitbit Charge 4 (100).

Los datos se sincronizaron con la aplicacion de Fitbit y se descargaron periédicamente en
una base de datos central del estudio. Se registro la frecuencia cardiaca, el nimero de
pasos realizado, las calorias totales, en reposo y en actividad y el suefio total en minutos,

y en cada una de las etapas (profundo, ligero y REM).

El tiempo de uso quedaba condicionado a la presencia de datos de frecuencia cardiaca,
que en ocasiones aparecian desactivados pese a mantenerse el registro de otros pardmetros
como actividad fisica o suefio. Ante la imposibilidad de emplear esta informacion para

valorar la adherencia, esta se determind a partir de los siguientes criterios:

1) se considerd que un dia carecia de informacion valida si se registraban menos de
100 pasos o si faltaban datos de suefio

2) se requirié un minimo por encima de 10 dias validos de datos para el célculo del
periodo inicial de 28 dias y lo mismo para los 28 dias finales

3) se requiri6 un minimo por encima de 20 dias validos de datos para el calculo del
modelo de regresion lineal de tres meses

4) se incluyeron en el andlisis los pacientes que disponian de datos de suefio en
ambos momentos de tiempo, inicial y final

5) valores de calorias por encima de 6.000 fueron considerados no validos
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6) para los pacientes que no tenian datos durante las primeras o las ultimas cuatro
semanas consecutivas del periodo de registro, se consideré como semana de inicio
o de finalizacion, respectivamente, la primera o la ultima semana con datos

disponibles dentro del mes inicial o final.

3.5. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Las variables sociodemograficas se recogieron del registro Enroll-HD de cada paciente:

e Edad

e Sexo

e Estado civil (soltero/a, con pareja, casado/a, divorciado/a, viudo/a o legalmente
separado/a)

e Nivel de estudios (sin estudios/educacion infantil, educacion primaria, educacion
secundaria, bachillerato/ciclos formativos de grado medio/ensefianzas
profesionales de musica y danza/grado medio de artes plasticas y
disefio/ensefianzas deportivas de grado medio, curso de Orientacion Universitaria,
enseflanzas universitarias/ciclos formativos de grado superior/ensefianzas
artisticas superiores/grado superior de artes plasticas y disefio/ensefianzas

deportivas de grado superior o doctorado)

e CAG
e Peso
e Altura

e IMC (indice de Masa Corporal)

e Farmacos (tomar antidopaminérgicos, antidepresivos y/o ansioliticos)

3.6. ESCALAS CLINICAS

A continuacion, se expone con detalle las escalas clinicas empleadas al comienzo y al

finalizar el estudio:
» Unified Huntington’s Disease Rating Scale Motor Assessment (mUHDRS)

La UHDRS, Escala Unificada de Valoracion de la Enfermedad de Huntington, fue
desarrollada por el Huntington Study Group (HSG) como una escala clinica integral y

fiable para evaluar las caracteristicas clinicas de la EH. El informe que detalla su
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fiabilidad y consistencia se publico en el afio 1996. La UHDRS evalta cuatro dominios
principales del desempefio y la capacidad clinica de los pacientes: funcién motora,
funcion cognitiva, anormalidades conductuales y capacidad funcional (102). Es
propiedad del HSG (103) y sus traducciones oficiales, incluida la espafiola, fueron
validadas en la publicacion Evaluation of Validity of UHDRS Translations in the Registry
Study (104).

El componente de Funcion Motora de la UHDRS, m-UHDRS, consiste en un conjunto
de observaciones individuales que cubren las diversas manifestaciones motoras de la EH.
Hay un total de 31 items, cada uno puntuado en una escala de 0 a 4 distribuidos de la
siguiente forma: seguimiento ocular (horizontal y vertical), inicio de los movimientos
sacadicos (horizontal y vertical), velocidad de las sacadas (horizontal y vertical), disartria,
protrusion de la lengua, golpeteo con los dedos (derecha e izquierda),
pronacidn/supinacion de las manos (derecha e izquierda), luria, rigidez-brazos (derecha e
izquierda), bradicinesia corporal, distonia méaxima (tronco, miembro superior derecho,
miembro superior izquierdo, miembro inferior derecho y miembro inferior izquierdo),
corea maxima (cara, bucoorolingual, tronco, miembro superior derecho, miembro
superior izquierdo, miembro inferior derecho y miembro inferior izquierdo), marcha,
punta-talon y prueba de retropulsion. La interpretacion se basa en la puntuacion total de
deterioro motor que es la suma de todas las puntuaciones motoras individuales. Las
puntuaciones mas altas indican un deterioro motor mas grave, mientras que las
puntuaciones mas bajas indican un deterioro motor menos grave. Se espera que una

persona sana tenga valores cercanos a 0 (102).

» Total Functional Capacity (TFC)

La TFC es el resultado de la Escala de Capacidad Funcional para EH dentro de la
UHDRS. Se califica en una escala que va de 0 a 13, siendo las puntuaciones mas altas
una mejor capacidad funcional (102,105). Se calcula como la suma de la puntuacion de

los 5 items de la que consta:

e Ocupacion (0: incapaz, 1: solo trabajo marginal, 2: capacidad reducida para el
trabajo habitual, 3: normal)
e Finanzas (0: incapaz, 1: ayuda importante, 2: ayuda leve, 3: normal)

e Tareas domésticas (0: incapaz, 1: con dificultades, 2: normal)
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o Actividades de la vida diaria (0: cuidado total, 1: solo tareas generales,
2: discapacidad minima, 3: normal)
e Nivel de cuidados (0: enfermeria especializada a tiempo completo, 1: atencién

domiciliaria o cuidados cronicos, 2: atencién domiciliaria)

» Escala de independencia (Independence Scale)

Esta escala evalua la independencia del paciente, se incluye dentro del apartado de
capacidad funcional del UHDRS. Se califica como una puntuacion tnica que va de 0 a
100, escogiendo puntuaciones cada 5 puntos dentro de ese rango (5, 10, 15, ...90, 95,
100). Puntuaciones mas altas indican un mejor funcionamiento. La puntuacion 100

representa la maxima independencia (102).

» Progresion clinica de la enfermedad (cUHDRS)
La cUHDRS es una medida multidimensional que proporciona una evaluacién de la
progresion clinica de la EH. Integra cuatro subescalas clave que abarcan los dominios

motor, cognitivo y funcional:

e TFC, previamente descrita, evalua la independencia funcional.

e Puntuacion Motora Total (Total Motor Score (TMS)): mide la gravedad de los
sintomas motores.

e Prueba de Modalidades Digito-Simbolo (Symbol-Digit Modality Test (SDMT)):
evalta la funcidn cognitiva y velocidad de procesamiento.

e Prueba de Lectura de Palabras Stroop (Stroop Word Reading (SWR)): mide la

atencion y la funcion ejecutiva.

Y la formula utilizada es la siguiente:

S — . y _7Q W R —A6G
CULIDRS = {(TF(J 10.4) 3 (TMS 29.7) (SDMT 28.4) (SWR 66.1)} 10

1.9 14.9 11.3 20.1

La cUHDRS actia como un marcador clinico compuesto de la progresion de la
enfermedad, donde una puntuacién decreciente es indicativa de un deterioro clinico

global y una mayor degeneracion cerebral asociada a la EH (106).
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» Problem Behaviours Assessment—Short (PBA)

La PBA es una medida de resultado que evalua los sintomas conductuales de la EH. Esta
escala fue desarrollada por el Grupo de Trabajo de Fenotipo Conductual de la Red
Europea de la EH (European Huntington Disease Network (EHDN)) como una version
concisa de la herramienta original de 40 items (PBA-HD). La PBA consiste en una
entrevista semiestructurada de 11 cuestiones, disefiada para medir la gravedad y la
frecuencia de los siguientes items: animo deprimido, ideas suicidas, ansiedad,
irritabilidad, enfado o conducta agresiva, apatia, pensamientos o conductas perseverantes,
conductas obsesivo-compulsivas, delirios o pensamientos paranoicos, alucinaciones y
desorientacion. Cada sintoma se puntia utilizando una escala de cinco puntos (0 a 4) para

la severidad y otra para la frecuencia (107).

Las distintas dimensiones de la escala se calculan como la suma del producto de la

frecuencia por la gravedad de cada uno de los items que intervengan (108):

e Depresion (animo deprimido, ideas suicidas, ansiedad)

e Irritabilidad/agresion (irritabilidad, enfado o conducta agresiva)

e Psicosis (delirios o pensamientos paranoicos, alucinaciones)

e Apatia (apatia)

e Funcioén ejecutiva (pensamientos o conductas perseverantes, conductas obsesivo-

compulsivas)
Las puntuaciones mas altas indican mayor gravedad.

La validacion al espafiol de la PBA fue llevada a cabo mediante un estudio multicéntrico
observacional prospectivo entre enero de 2013 y diciembre de 2014. Los resultados de
este estudio sugieren que la version en espafiol es una escala vélida y fiable para medir

los sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con EH (109).

» Mini-Mental State Examination (MMSE)
El MMSE fue desarrollado por Marshal F. Folstein et al. (110) y publicado en 1975,
concebido como una forma simplificada y puntuable de la evaluacion del estado mental
cognitivo. Se considera un método practico para el uso rutinario debido a su rapidez, ya
que solo requiere entre 5 y 10 minutos para su administracion. Se denomina mini porque
se concentra exclusivamente en los aspectos cognitivos de las funciones mentales,
excluyendo preguntas relativas al estado de &nimo, experiencias mentales anormales o la
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forma de pensar, pero siendo exhaustivo dentro del &mbito cognitivo. Es una prueba de
11 preguntas que evalua cinco areas de la funcidon cognitiva: orientacion, registro,
atencion y calculo, memoria y lenguaje. El valor resultante se calcula sumando el valor
de todas las puntuaciones de la evaluacion. Se encuentra incluida en Enroll-HD, esto hace
que la escala cuente con una traduccion validada (108). Una puntuacion en el MMSE de
26 puntos o menos en pacientes con EH estd asociada con una probabilidad moderada de

deterioro cognitivo (111).

» CAG-Age-Product (CAP)

La carga de gravedad de la enfermedad es una medida comin que indica que tanto el
inicio como la progresion estdn impulsados por la exposicion acumulativa a los efectos
de la huntingtina mutante (o expandida en CAG). En 2022 Warner et al. (112) publicaron

una estandarizacion precisa, cuya formula es:
CAP = Edad x (CAG - 30)/ 6,49

Esta formula esta estandarizada para garantizar que CAP sea igual a 100 en la edad

esperada de diagnostico. Mayores valores de CAP implican una carga mayor.

» Short Form Health Survey-12 (SF-12)
La escala SF-12 fue creada por John E. Ware et al. (113) en 1996 utilizando métodos de
regresion para seleccionar y puntuar 12 items de la escala ya existente Medical Outcomes
Study 36-1tem Short-Form Health Survey (SF-36) con el fin de reproducir el componente
fisico (PCS-12) y el mental (MCS-12). El objetivo era evaluar el estado de salud del
paciente en los casos en los que el SF-36 se consideraba demasiado largo o costoso de
administrar, con un cuestionario autoadministrado y tomando, en promedio, menos de 2

minutos en ser completada.

El calculo del SF-12 es complejo y requiere algoritmos de puntuacion especificos sujetos
a licencia (114). Los puntajes de PCS-12 y MCS-12 fueron configurados para tener una
media de 50 y una desviacion estandar de 10 en la poblacidén general, por tanto, valores
por debajo de 50 indican que el estado de salud (fisico o mental) es peor que el promedio
de la poblacion general (113). Ha sido usado ampliamente en castellano y validada para

ello (115,116).
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El SF-12 ha sido utilizado numerosas veces en estudios sobre enfermedades
neurodegenerativas, incluida la EH. Se encontr6 que la consistencia interna y validez de

la escala fue muy buena para esta enfermedad (117,118).

» Autoevaluacion fatiga (FAS)

La escala Fatigue Assessment Scale (FAS) es una medida breve de 10 items
autoadministrada para evaluar la fatiga. Fue desarrollada en el Departamento de
Psicologia de la Salud Clinica de la Universidad de Tilburg, Paises Bajos y publicada en
2003. Se considera una herramienta valiosa debido a su brevedad y facilidad de

administracion (119).

Se solicita al encuestado que indique coémo se siente habitualmente mediante una escala
que consta de diez items de calificacion de 5 puntos (1: nunca, 2: algunas veces,
3: regularmente, 4: a menudo y 5: siempre). Cinco de los items reflejan el componente
fisico (items 2, 3, 4, 5y 6) y los otros cinco reflejan el componente psicologico de la
fatiga (1, 7, 8, 9 y 10). La puntuacién de la escala se calcula sumando todos los items en
cada componente, teniendo en cuenta que los items 4 y 10 son inversos. Mayores valores

en la escala FAS indican una intensidad de la fatiga mayor (119).

La version en espafiol de la FAS fue desarrollada en 2017. Se considera una herramienta
valida y fiable para el estudio de la fatiga en poblaciones hispanohablantes (120). No es

una escala especifica para EH.

» Apathy Evaluation Scale (AES)
La Escala de Evaluacion de la Apatia es un instrumento psicométrico desarrollado para
cuantificar y caracterizar la apatia en pacientes adultos, desde 1991 cuando fue publicado
el articulo de validacion. Define la apatia como la falta de motivacion que no es atribuible

a una disminucion del nivel de conciencia, deterioro cognitivo o malestar emocional

(121).

Estd desarrollada para tres modalidades de calificacion diferentes: AES-C (version
calificada por el clinico), AES-I (version calificada por el informante, como un familiar,
amigo o cuidador) y AES-S (version de autoevaluacion). En el caso de esta investigacion
se ha utilizado AES-C, que se basa en observaciones clinicas y autoinformes del sujeto

durante una entrevista (121).
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Consta de 18 items con respuestas tipo Likert de 4 opciones (para nada caracteristico,
ligeramente caracteristico, algo caracteristico y muy caracteristico). Las instrucciones
indican que las preguntas deben responderse basandose en los pensamientos, emociones
y acciones del sujeto durante las 4 semanas anteriores. El valor final de la escala es una
suma total de dichos items, de manera que una puntuacion mas alta representa una mayor

apatia (121).

La version de autoevaluacion de la AES ha sido validada para su adaptacion al espafiol

en pacientes con esquizofrenia (122).

La AES es un instrumento ampliamente utilizado en la investigacion sobre la apatia en la
EH, siendo validado en diversas poblaciones clinicas, incluyendo la EH, y recomendado
por la International Parkinson’s Disease and Movement Disorders society para el cribado
de la gravedad de los sintomas en la EH. La puntuacion de corte recomendada en la AES

para identificar apatia clinicamente anormal es de 41 puntos (123).

> Ingesta energética

El Cuestionario de Frecuencia de Alimentos (FFQ) es una herramienta dietética semi-
cuantitativa. La version en espafiol de la FFQ fue desarrollada y validada por Martin-
Moreno et al. (124) en un estudio publicado en 1993, con el objetivo principal de crear
un instrumento adecuado para estimar la ingesta de calorias totales, proteinas,
carbohidratos, grasas, alcohol, colesterol, fibra y ciertas vitaminas (A y C) en estudios
epidemiologicos realizados en Espana. Posteriormente, ha sido utilizado y adaptado en el

Proyecto SUN (Seguimiento Universidad de Navarra).

El Proyecto SUN consta de 136 items y generalmente es autoadministrado. Se pregunta
a los participantes con qué frecuencia consumieron una porcion de alimento especifica en
promedio durante el afio anterior, ofreciendo 9 opciones de frecuencia de consumo (nunca
0 casi nunca, una a tres veces al mes, una vez a la semana, dos a cuatro veces a la semana,
cinco a seis veces a la semana, una vez al dia, dos a tres veces al dia, cuatro a seis veces
al dia y mas de seis veces al dia). Los cuestionarios completados son revisados por un

dietista para verificar su precision e integridad (125).

Para transformar el consumo de alimentos en ingesta de nutrientes se utiliza un programa
informatico desarrollado especificamente para este fin. El procesamiento de la

informacion dietética se lleva a cabo en dos pasos, utilizando como punto de partida las
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tablas de composicion de alimentos espafiolas. Primero se realiza la conversion de
frecuencia: las frecuencias de consumo de cada alimento se transforman en frecuencias
diarias de consumo; y, en segundo lugar, el calculo nutricional: la frecuencia diaria de
consumo se multiplica por la composicion nutricional especifica de una porcion definida

de ese item segun la base de datos de composicion de alimentos.

El resultado de esta operacion es la ingesta diaria total de los diversos nutrientes para cada
sujeto en el estudio, incluyendo nuestra variable de interés: calorias totales (kcal) o

también llamada ingesta energética diaria (125,126).

» Escala de Adherencia a la Dieta Mediterranea (MeDi Score)
La escala MeDi fue disefiada originalmente por Trichopoulou et al. (127) y se public6 en
el New England Journal of Medicine en junio de 2003. La dieta mediterranea tradicional
se caracteriza por una alta ingesta de vegetales, legumbres, frutas y frutos secos, cereales
y aceite de oliva, una ingesta moderadamente alta de pescado, una ingesta de baja a
moderada de productos lacteos, una baja ingesta de carne y aves de corral y una ingesta
regular pero moderada de etanol, principalmente vino y generalmente durante las
comidas. Las respuestas del FFQ, explicado previamente, se utilizan para estimar la
ingesta de nutrientes, especificamente se calcula la ingesta de cada grupo de alimentos y

nutrientes en gramos por dia.

La escala MeDi1 Score es una escala de 10 puntos que abarca desde 0 (adherencia minima)
hasta 9 (adherencia maxima) a la dieta mediterranea tradicional. Se asigna un valor de 0
o 1 a cada uno de los nueve componentes indicados de la dieta. La puntuacion se basa en

la mediana especifica por sexo como punto de corte para la ingesta de cada componente:

1. Verduras (1: consumo > mediana-sexo)
Legumbres (1: consumo > mediana-sexo)

Fruta y frutos secos (1: consumo > mediana-sexo)
Cereales (1: consumo > mediana-sexo)

Pescado (1: consumo > mediana-sexo)

Productos lacteos (1: consumo < mediana-sexo)

Carne y aves de corral (1: consumo < mediana-sexo)

e A T o

Consumo de etanol (alcohol) (1: hombres consumo de 10-50 gramos por dia/

mujeres: 5-25gramos por dia)
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9. Cociente entre lipidos monoinsaturados y lipidos saturados (1: consumo >

mediana-sexo)

La puntuacion total es la suma de los puntos de estos nueve componentes. Una puntuacion
mas alta en la escala MeDi Score indica una mayor adherencia a la dieta mediterranea

(127).

Se ha usado previamente en investigaciones realizadas con paciente con EH: un estudio
examino si la adherencia a la dieta mediterrdnea modificaba el tiempo hasta el inicio
clinico de la EH en portadores presintomaticos (128). El articulo al respecto mas reciente
es un estudio que incluye la participacion de pacientes del HUBU y evalua la adherencia
dietética en participantes espaioles con EH o portadores presintomaticos del gen

(33,124).

3.7. MEDIDAS DE ACTIVIDAD FiSICA
3.7.1.Fitbit

El dispositivo Fitbit se utilizo para recoger datos objetivos de actividad fisica.

» Actividad fisica
La actividad fisica se midié mediante el nimero de pasos diarios, considerando dia natural
(de 0 a 24h), realizados a lo largo de un afio. Los dias que registran menos de 100 pasos
no se consideraron validos. Para poder comparar la actividad fisica con la informacion
obtenida de las dos visitas realizadas por los pacientes, al comienzo y al finalizar el afio,
se calculd como valor inicial y final de actividad la a-media recortada (con o =0.2) de los
primeros 28 dias (4 semanas) y de los ultimos 28 dias de registro del Fitbit,
respectivamente. Se utiliza la a-media recortada para evitar errores de valores extremos
y centralizar mejor el resultado. Ademas, para poder realizar el calculo es necesario tener

mas de 10 valores dentro de esos 28 dias.

» Tendencia de actividad fisica
Asimismo, se calculo6 la tendencia de la actividad fisica tanto al inicio como al final del
estudio. Esta medida no se emplea para cuantificar el nimero de pasos, sino para
determinar si, a lo largo del tiempo, el paciente incrementa o reduce su nivel de actividad
(tendencia positiva o negativa), asi como la magnitud de dicha tendencia. Para ello se

calcul6 el coeficiente de la recta de regresion de los primeros 90 dias para la tendencia
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basal y de los ultimos 90 dias para la final. Se requirié un minimo por encima de 20

valores validos en cada periodo para poder realizar el calculo.

» Calorias
De igual manera a los pasos registrados por Fitbit es tratada la informacion de calorias
totales diarias registradas por el dispositivo: se calcula la a-media recortada (con o =0.2)
de las primeras 4 semanas y de las 4 ultimas de registro del Fitbit, respectivamente, y asi,
disponemos de un valor basal y final de las calorias totales. Los valores por encima de
6.000 kcal son considerados incorrectos y no tenidos en cuenta, ya que se comprobo que,
en esos casos andomalos extremos, no iban acorde al nimero de pasos ni a la frecuencia

cardiaca.

3.7.2.Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ)

El IPAQ, International Physical Activity Questionnaire, es un instrumento desarrollado
para la monitorizacion de la actividad fisica y la inactividad, buscando facilitar las
comparaciones internacionales. Un Grupo de Consenso Internacional se reunidé en
Ginebra en 1998 con el objetivo de desarrollar una medida de actividad fisica que pudiera
utilizarse de manera comparable entre distintos paises, como resultado, en 2003, se

obtuvieron dos versiones (una larga y otra corta), validadas en 14 centros de 12 paises

(129).

La version corta, que es la utilizada en este estudio, pregunta sobre el recuerdo de
actividad fisica de los ultimos siete dias en cuatro categorias: actividad vigorosa,
moderada, caminando y sedentaria. De cada una de ellas se debe responder el nimero de

dias a la semana que se ha realizado y el tiempo en horas y minutos (129,130).

A partir de esta informacidn y siguiendo la guia para el procesamiento de datos de [IPAQ
(Guidelines for Data Processing and Analysis of the International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) - Short Form) se calcula las variables que indican los minutos de
cada actividad y el célculo estimado ponderado de la actividad fisica por semana
(MET:'min-wk), siendo MET Ia tarea metabolica equivalente (Metabolic Equivalent
Task). Este calculo se realiza de acuerdo con los criterios establecidos en la guia, tales

como no registrar valores de menos de 10 minutos, que no exceda en 16 horas diarias
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totales, ni en 4 horas las actividades vigorosas, moderadas o caminando. Calculando al

final las siguientes variables (131):

e Minutos totales semanales de actividad vigorosa (min/sem-Vigoroso)

e Minutos totales semanales de actividad moderada (min/sem-Moderado)

e Minutos totales semanales de actividad vigorosa y moderada (min/sem-MV =
min/sem-Vigoroso + min/sem-Moderado)

e Minutos totales semanales de actividad caminando (min/sem-Caminando)

e Minutos totales semanales de actividad (min/sem-Total = min/sem-Vigoroso +
min/sem-Moderado + min/sem-Caminando)

e Minutos totales semanales sedentarios

e MET-min-sem-Vigoroso (=8 x min/sem-Vigoroso)

e MET-min-sem-Moderado (=4 x min/sem- Moderado)

e MET-min-sem-Caminando (=3,3 x min/sem- Caminando)

e MET-min-sem-Total (= MET-min-sem-Vigoroso + MET-min-sem- Moderado +

MET-min-sem- Caminando)
Ademas, clasifica la actividad fisica en 3 categorias:

e HEPA activo: si lleva a cabo actividad de intensidad vigorosa al menos 3 dias de
la semana con MET-min-sem-Total > 1.500, o 7 o mas dias de cualquier
combinacion de actividad con MET-min-sem-Total > 3.000.

e Actividad minima: si realiza 3 o mas dias de actividad vigorosa de al menos 20
minutos por dia; o 5 0 mas dias de actividad de intensidad moderada o caminata
de al menos 30 minutos por dia; o 5 o mas dias de cualquier combinacién de
actividad cumpliendo que MET-min-sem-Total > 600.

e Inactivo, si no cumplen ninguna de las condiciones anteriores.

La version corta autoadministrada del IPAQ ha sido objeto de validacion en poblacion

espafiola (132,133).

EL IPAQ no es una medida especifica ni validada para EH, sino para poblacion general,
pero si que ha sido utilizada en estudios previos. EI [IPAQ version corta fue incluido en el
subestudio del ensayo observacional longitudinal para evaluar la asociacion entre el nivel

de actividad fisica y el volumen cerebral, el comportamiento y el funcionamiento diario
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en personas con EH prodrémica y temprana (81). También se ha utilizado para evaluar

resultados de intervenciones de actividad fisica (134,135).

En la presente investigacion solo se tiene en cuenta el IPAQ realizado al finalizar el
estudio (a los 12 meses), ya que la evaluacion basal se administrod antes de la activacion

del Fitbit y fue realizada por diferentes investigadores, sin homogeneidad en los criterios.

3.8. MEDIDAS DE SUENO
3.8.1. Fitbit
Se utilizd la informacion recogida por del dispositivo Fitbit, en este caso para evaluar

objetivamente el suefo.

El sueio se divide en dos grandes fases (NREM y REM) y cinco estados (vigilia, N1, N2,
N3 y REM), con cambios bien caracterizados en electroencefalograma (EEG) como el
tono muscular, la respiracion y la actividad autondmica. Durante una noche tipica se
completan 4-5 ciclos de suefio de unos 90-110 minutos, que siguen la secuencia N1-N2—

N3-N2-REM, con predominio de N3 al inicio de la noche y de REM en la segunda mitad.

En N1 aparece suefio muy ligero con ondas theta y respiracion regular; en N2 se observan
husos de suefio con caida de frecuencia cardiaca y temperatura, y se asocia a
consolidacion de memoria; N3 es el suefio mas profundo, y se suele conocer como tal,
caracterizdndose con maxima dificultad para despertar y papel central en reparacion
tisular, crecimiento, funcién inmune y fendmenos como sonambulismo y terrores
nocturnos. El suefio REM muestra un EEG similar a la vigilia, atonia muscular casi
completa, respiracion irregular y es la fase tipica de los suefios vividos, con aumento del

metabolismo cerebral y fendmenos como tumescencia genital (136).

La informacidn sobre sueo registrada en Fitbit fueron los minutos totales diarios (de 0 a
24h) de suefio ligero (N1 y N2, juntas, no distingue las dos fases), suefio profundo (N3)
y suefio REM. Siguiendo los mismos criterios de calculo que con la actividad fisica, se
calcula la a-media recortada (con a =0.2) de los 28 primeros dias de cada una de las tres
fases del suefio, y lo mismo de los 28 ultimos dias, obteniendo asi valores medios de
minutos de suefio en cada una de las fases para el momento basal y final. A partir de estos
valores, se calcula el porcentaje de suefio que corresponde a cada una de las fases (para

cada momento y paciente), sumando los tres 100%.
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Se clasifica cada porcentaje, distinguiendo por edad y sexo, segun los intervalos de
confianza (IC) calculados por Redline et al. (137), en suefio normal o no. Se considerd
normal para el suefio ligero si el porcentaje estaba por debajo del limite superior del IC,
y normal para el suefio profundo y suefio REM si el porcentaje estaba por encima del

limite inferior del IC.

Por ultimo, se cred la variable dicotomica suefio normal o no, que se definié como suefio
normal si todas las fases cumplian estos criterios de normalidad y como no-normal si una
o mas de una de las fases no lo cumplia. Asi, se disponen de dos variables que indican si

el suefio es normal, una en el momento basal y otra al finalizar el estudio.

También se calculd la variable suefio normal diario, donde, siguiendo los mismos

criterios, indica, para cada dia, si el suefio ha sido normal o no-normal.

3.8.2. Cuestionario de Suefo para la Enfermedad de Huntington (HD-SLEEP)
La extension clinica de los problemas de suefio se evalud con el cuestionario de suefio
especifico para la EH (HD Sleep Questionnaire). Este cuestionario esta disefiado para
identificar los patrones de suefio de los pacientes con EH y proporcionar informacion

subjetiva para una evaluacién mas efectiva.

Incluye 45 preguntas centradas en diversos problemas relacionados con el suefio, como
conductas nocturnas andmalas, calidad del suefio, duracion y calidad de vida. Solo 13 de
esas preguntas se utilizan en la puntuacion final del cuestionario (asignandoles valores de
0, 1 o 2 puntos segun el score de resolucion propuesto por los autores), siendo la suma la
puntuacion obtenida final, que toma como valor maximo 19 puntos. Se clasifica como
suefio normal si el valor es de 0 a 3 puntos, alteraciones leves si estd entre 4 y 6, y a partir
de 7 puntos alteracion significativa (138). En nuestro caso, se dicotomizo la variable en

normal o cualquier tipo de alteracion.

La traduccion al castellano se realizo por el equipo asesor del estudio DOMINO-HD,

exprofeso para esta investigacion.

3.9. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SARCOPENIA

La sarcopenia se define como un trastorno muscular esquelético progresivo y

generalizado asociado con una mayor probabilidad de resultados adversos, como caidas,
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fracturas, discapacidad fisica y mortalidad. El Grupo de Trabajo Europeo sobre
Sarcopenia en Personas Mayores (EWGSOP) actualiz6 su definicion en 2018
(EWGSOP2) para reflejar la evidencia cientifica acumulada, reconociendo formalmente
la sarcopenia como una enfermedad o fallo muscular (139). La definicién operativa de

sarcopenia segin el EWGSOP?2 se basa en tres parametros principales:

1. Baja fuerza muscular. Es el principal parametro para identificar la sarcopenia
probable, ya que la fuerza muscular predice mejor los resultados adversos que la

masa muscular.

2. Baja cantidad o calidad muscular. Se utiliza para confirmar el diagndstico de

sarcopenia.
3. Bajo rendimiento fisico. Se utiliza para determinar la gravedad de la sarcopenia.

La sarcopenia puede clasificarse como primaria (relacionada principalmente con el
envejecimiento) o secundaria (debido a causas adicionales como una enfermedad
sistémica, inactividad o nutricion inadecuada). Ademas, el EWGSOP2 distingue entre
sarcopenia aguda (duracion < 6 meses, usualmente relacionada con una enfermedad o

lesion aguda) y cronica (duracion > 6 meses, asociada con condiciones progresivas) (139).

El EWGSOP2 recomienda seguir un algoritmo sistematico y practico para la deteccion
de casos, el diagndstico y la determinacion de la gravedad, conocido como F-A-C-S (por
sus siglas en inglés: Find-Assess-Confirm-Severity) (139), que se puede ver con detalle

en la FIGURA 6.

A continuacion, se detallan, siguiendo el algoritmo, los pasos y la evaluacion realizada

en el estudio:
F-Find: identificacion de posibles casos.

En el contexto de la EH, la propia presencia de la enfermedad constituye un factor que
incrementa la probabilidad de sarcopenia. Se ha encontrado una asociacion entre la
pérdida de peso en pacientes con EH y la atrofia muscular generalizada,
independientemente de la actividad locomotora. A nivel molecular, la patologia muscular
relacionada con la EH incluye disfunciones mitocondriales, alteracion del metabolismo
energético, activacion de vias apoptoticas y autofagicas, y reduccion de la expresion de
reguladores metabolicos. Ademas del compromiso muscular, la EH se asocia con

alteraciones en el tejido adiposo, caracterizadas por una reduccion progresiva de la masa
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grasa. La pérdida no intencionada de musculo, grasa y peso combinados define la
caquexia progresiva, un sindrome de desgaste sistémico que puede afectar el pronostico
y esta asociado con una mayor mortalidad. Hallazgos clinicos han observado que el IMC
apendicular y la fuerza muscular se redujo en pacientes en etapa temprana, que el peso y
la masa grasa corporal disminuyeron progresivamente con el avance de la EH, y que la
malnutricién es una condicidn critica e infravalorada, incluso en etapas tempranas de la

EH (37,140).

SARC-F
or clinical

hasalldd No sarcopenia;

suspicion rescreen later

POSITIVE
OR PRESENT

Muscle strength NGNS N sarcopenia;
£

Grip strength,
Chair stand test rescreen later

In clinical practice,
this is enough to
trigger assessment of
causes and start
intervention

Sarcopenia
probable*

Muscle qu_antlty NORMAL
or quality
DXA; BIA, CT, MRI

Sarcopenia
confirmed

Physical Sarcopenia
Performance severe
Gait speed, SPPB,
TUG, 400m walk

FIGURA 6. Sarcopenia: Algoritmo EWGSOP2 para la deteccion de casos, el diagndstico y la
cuantificacion de la gravedad en la practica. Los pasos del proceso se representan como Find-Assess-
Confirm-Severity o F-A-C-S (139).
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A-Assess: evaluacion de la fuerza muscular.

La fuerza de prension manual se midi6 utilizando un dinamémetro Jamar®. Para la
evaluacion, los participantes se sentaron con la articulacion del hombro en aduccion y en
posicion neutra, el antebrazo en posicion neutra, el codo flexionado 90° y la mufieca
ligeramente extendida. Se indico a los participantes que apretaran el dinamdmetro con el
maximo esfuerzo en tres intentos, y se registré la media de la puntuacion para cada
extremidad superior. Como indica los criterios de EWGSOP2, la baja fuerza muscular se

definié como < 27kg en hombres y < 16kg en mujeres.
Si esto es asi, el paciente ya pasa a la categoria de sarcopenia probable.
C-Confirm: confirmacion de baja cantidad o calidad muscular.

La cantidad de masa muscular se evalu6 mediante BIA utilizando un analizador de
composicion corporal Seca mBCA 525 (Hamburgo, Alemania) (141), que emplea ocho
electrodos. La impedancia se midi6 con una corriente de 100 pA a frecuencias de 1, 2, 5,
10, 20, 50, 100, 200 y 500 kHz y un rango de medicion de impedancia de 10-1000 Q. La
BIA mide las propiedades eléctricas del tejido corporal y se basa en la resistencia que
ofrece el agua corporal total a una pequefia corriente alterna. La masa grasa se considera
un no conductor de la carga eléctrica y es igual a la diferencia entre el peso corporal y la
masa libre de grasa. A su vez, la masa libre de grasa se considera el volumen conductor
que permite el paso de la corriente eléctrica debido a la conductividad de los electrolitos
disueltos en el agua corporal. La BIA utiliza tres métodos: frecuencia tnica, multiples
frecuencias (mfBIA) y bioimpedancia espectroscopica. Los participantes se colocaron en
posicion de dectbito supino (en el centro de la camilla) con los brazos y las piernas
situados a los lados del cuerpo, y los electrodos se colocaron en las manos (entre las
cabezas del ctbito y el radio, en el centro de las articulaciones, entre el nudillo del dedo
corazon y el indice) y en los pies (entre las cabezas de la tibia y el peroné, y en el centro
de la segunda y tercera articulaciones de los dedos). La duracion media de la evaluacion

mfBIA fue de 30 segundos.

Segun los criterios de EWGSOP2, la baja calidad muscular se definié como < 20kg en
hombres y < 15kg en mujeres. Cuando se cumple este criterio la sarcopenia se considera

confirmada.

58



S-Severity: determinacioén de bajo rendimiento fisico.

Se evalu6 con la Short Physical Performance Battery (SPPB) que analiza la funcion fisica
y la fuerza funcional mediante tres pruebas diferentes: una prueba de equilibrio en
bipedestacion (se pidio a los participantes que se mantuvieran de pie sin ayuda en las
posiciones lado a lado, semitandem y tandem); a continuacion una prueba de marcha (se
solicitd que caminaran una distancia de 4 metros desde la posicion inicial de pie); vy,
finalmente una prueba de levantarse de la silla (debian levantarse de una silla sin usar los
brazos lo mas rapido posible cinco veces). La puntuacion total, que oscila entre 0 y 12, se
calculé sumando las puntuaciones de cada prueba, siendo las puntuaciones mas altas

indicativas de una mayor fuerza funcional de las extremidades inferiores (142,143).

La EWGSOP2, considera que valores de 8 puntos o menos indican bajo rendimiento

fisico, lo que categorizaria al individuo como sarcopenia grave.

Para el anélisis de la sarcopenia se utilizan las tres variables continuas y las generadas por
los puntos de corte indicados en la guia: fuerza muscular, masa muscular y rendimiento
fisico. Ademas, se cuenta con la clasificacion de sarcopenia segun el algoritmo, y una

opcion mas sencilla de dos categorias, tener sarcopenia (cualquier de las categorias) o no.

3.10. ANALISIS ESTADISTICO

Se cred una base de datos anonimizada para analizar los datos, que fue recogida y tratada
inicialmente con Microsoft Excel 365. Se utilizod el software IBM-SPSS version 29.0
(IBM SPSS Statistics for Windows, IBM, Armonk, NY, EE. UU.) y el software R (R
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria) para el analisis estadistico y las

representaciones graficas.

Los andlisis descriptivos se expresan como medianas, rango intercuartilico (IQR:
(percentil 25; percentil 75)) y [minimo (min);méaximo (max)] para variables continuas, ya
que raramente se cumplia la distribucion normal de los datos (se comprob6 con la prueba
de Shapiro-Wilk), y los datos cualitativos se expresaron como frecuencias (n) y

porcentajes (%).

Las comparaciones con una variable dicotomica se realizaron utilizando la prueba U de
Mann—Whitney para variables continuas y la prueba Chi-cuadrado para variables

categoricas independientes, a no ser que no se cumplan las condiciones de aplicabilidad,
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en ese caso se utiliza la prueba de Fisher. Para relacionar dos variables continuas se utiliza

el coeficiente de correlacion Rho de Spearman.

Para el caso de muestras relacionadas, se realizo la prueba de Wilcoxon para variables

continuas y McNemar para dicotomicas, ya que se tiene dos momentos en el tiempo.
Se utilizo el indice Kappa para evaluar la concordancia entre dos variables dicotomicas.

Los pacientes se clasificaron en clusteres segun la edad, mUHDRS y puntuaciones
MMSE basales. Para ello, se aplicaron conjuntamente los procedimientos jerarquicos
aglomerativos de Ward y no jerarquicos de k-means. Basado en la distancia cuadrada de

Gower.

Se emplearon modelos lineales mixtos para examinar la influencia diaria del suefio
nocturno sobre la actividad fisica, y modelos lineales generalizados mixtos para evaluar
la influencia diaria de la actividad fisica sobre el suefio de la noche siguiente. El tiempo
(diario) y su interaccion con la variable predictora (suefio o actividad fisica) se incluyeron
como efectos fijos en cada modelo. Todos los modelos se ajustaron por fuerza muscular,
y se incluyd un intercepto aleatorio para cada participante para tener en cuenta la
variabilidad intra-sujeto. Se realiz6 una evaluacion exhaustiva de la precision para cada
modelo, evaluando supuestos clave, incluyendo normalidad y homocedasticidad (para el
modelo lineal), linealidad de los predictores continuos, multicolinealidad y la presencia
de heterocedasticidad o autocorrelacion en los residuos. Todos los andlisis se realizaron

utilizando el paquete Ime4 en R.

Los valores p se consideraron estadisticamente significativos en p < 0,05, ajustados
mediante el método de Benjamini-Hochberg en el caso de comparaciones de mas de 8

variables.

3.11.RESUMEN DE LAS VARIABLES

Dado que las variables medidas y utilizadas en el trabajo son numerosas, se adjunta la
siguiente tabla que pretende ser una guia rapida para poder facilitar la lectura de los
resultados (TaBrLa 1). En ella se puede ver el nombre abreviado de la variable, su
descripcion, si se dispone de informacién en los momentos basal y 12 meses y la

interpretacion si lo precisa.
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TABLA 1. Relacion de variables

SO CIODEMO GRAFICAS

Variable
Edad

Sexo
Estado civil

Nivel de estudios

CAG
IMC
Antidopaminérgicos
; Antidepresivos
Farmacos
Ansioliticos

Tomar algin farmaco

ESCALAS CLINICAS

Descripcion

Numero de expansion de
repeticiones CAG en el gen
Indice de Masa Corporal

Basal

v
v

S KSLKLKSsKS K«

Final

Interpretacién

v

LY LN RN

Valores mas altos indican
mayor carga genética

Variable dicotémica
Variable dicotomica
Variable dicotémica

Variable dicotémica

Variable

mUHDRS
TFC

Independence Scale

cUHDRS
PBA depresion
PBA irritabilidad
PBA psicosis
PBA
PBA apatia
PBA funcién ejecutiva
PBA total
MMSE
CAP
SF-12 Componente
SF-12 fisico
SF-12 Componente
mental
FAS Fisica
FAS
FAS Mental
AES

Ingesta energética

MeDi Score

Descripcion

Funcién motora en EH
Capacidad funcional en EH

Independencia en EH

Progresion clinica de la
enfermedad
Sintomas conductales en EH

Estado mental cognitivo

Carga de gravedad de la EH

Estado de salud fisico y metal

Fatiga

Apatia
kcal

Adherencia a la Dieta
Mediterranea

Basal Final Interpretacion

v v Valores mas altos indican
mayor gravedad

v v Valores mas altos indican
mejor capacidad funcional

v v Valore.s 0-100 .
(100=independencia total)

v v Puntuaciones mas baja reflean
peor estado clinico

v v Valores mas altos indican
mayor gravedad

v v £26: deterioro

v >100: mayor carga

v v <50: estado de salud peor que la
media de la poblacion

v v Valores mayores indican mas
fatiga

v v 241: apatia anormal

v v

v v Puntuaciones entre 0 y 9

(9=mejor adherencia)

CLUSTER

Variable

Cluster

Descripcion
Clasificacion de los pacientes
en dos clusteres
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v

Final Interpretacién

Cluster 1: mejor estado clinico
Cluster 2: peor estado clinico



ACTIVIDAD FiSICA

Final Interpretacién

Variable

Actividad fisica diaria

Actividad fisica

Fitbit

Tendencia actividad

fisica

Calorias totales
min/sem-Vigoroso

min/sem-Moderado

min/sem-MV

min/sem-Caminando

IPAQ

min/sem-Total

Descripcion

Pasos diarios

Promedio 28 dias

Coceficiente de la recta de
regresion de 3 meses

Promedio 28 dias

Minutos totales semanales de
actividad vigorosa

Minutos totales semanales de
actividad moderada

Minutos totales semanales de
actividad vigorosa y moderada
Minutos totales semanales
caminando

Minutos totales semanales de
actividad

Minutos totales sedentarios

MEI-min-sem-Vigorosos

MET-min-sem-Moderado

MET-min-sem-Caminando

MET-min-sem-Total

IPAQ clasificaciéon

Basal

<

AR NENE N YA YN

Informacion diaria durante un
ano

Valores mayores indican mas
actividad

Valores positivos indican
tendencia a mas actividad
Valores mayores indican mas
consumo de calorias

Categorias: activo/actividad
minima/inactivo

SUENO

Final Interpretacion

Descripcion
% promedio de suefio ligero

% promedio de suefio profundo

% promedio de sueio REM

Suefio normal ligero, profundo
y REM

Diariamente, suefio normal
ligero, profundo y REM

Cuestionario de suefio para EH

Basal

v
v
v
v
v
v

v

v

v

SR N N SN

v

Variable dicotémica: normal/no
normal

Variable dicotomica: normal/no
normal

Variable dicotémica: normal/no
normal

Variable dicotomica: normal/no
normal

Informacion de cada dia a lo
largo de un afio

Variable dicotémica:
normal/alterado

Variable
% Sueiio ligero
Sueifio ligero normal
% Sueiio profundo
Sueifio profundo normal
Fitbit % Suefio REM
Sueiio REM normal
Sueiio normal
Sueiio normal diario
HD-SLEEP
SARCOPENIA
Variable
Fuerza muscular
Fuerza
rnmeElar Fuerza muscular
sarcopenia
mfBIA

Cantidad de

masa muscular mfBJA sarcopenia

PPB
Rendimiento S

fisico SPPB sarcopenia
Sarcopenia

Sarcopenia si/no

Descripcion

Kg

Cumple los criterios de
sarcopenia probable

Cumple los criterios de
sarcopenia confirmada
Funcion fisica y funcional

Cumple los criterios de
sarcopenia grave

Clasificacion segin consenso
si: cualquier categoria

62

Basal

RIS NS

AN

Final Interpretacion

Q

v

A NN

AN

Variable dicotémica

Variable dicotomica

Variable dicotomica

Categorias:
No/probable/confirmada/grave
Variable dicotémica



4. RESULTADOS

Se entrego6 el dispositivo wearable a un total de 37 pacientes con EH del HUBU, pero, al
finalizar el estudio, 3 (8%) de ellos no tenian registro de ninguna variable de Fitbit, debido
a que no hubo una buena transferencia de datos a la aplicacion. Por lo que se dispone de

un total de 34 pacientes a estudiar.

4.1. DESCRIPTIVOS DE LA MUESTRA
El 53% de los participantes son mujeres, y tiene una mediana (IQR) de edad al comienzo

del estudio de 54 (40;60) afios, con CAG de 43 (41;45) y normopeso (TABLA 2).

TABLA 2. Descriptivos sociodemograficos.

BASAL FINAL
n/mediana/ 34/54/ 34/55/
Edad (I0R) (40;60) (41:61)
[min;max] [30;73] [31;74]
Sexo Maculino 16/34 (47%)
n/n tota (%) Femenino 18/34 (53%)
Estado civil Soltero/a 6/28 (21%)
n/n total (%) Con pareja 2/28 (7%)
Casado/a 19/28 (68%)
Divorciado/a 1/28 (4%)
Nivel de estudios Educacion primaria 5/27 (18%)
n/n total (%) Educacion secundaria 4/27 (15%)

Bachillerato/Ciclos formativos medios 9/27 (33%)

Curso de Orientacién Universitaria 4/27 (15%)

Ensefianzas superiores 4/27 (15%)

Doctorado 1/27 (4%)
31/43/

CAG n/mediana/ 41:45
(IQR) [min;max] (41:45)

[38;50]
n/mediana/ 34/25.5/ 30/25,6/
mMe (IOR) [min;max] (23,0528,3) (23,3;28.5)
' [17,8;38.9] [20,9:37.9]

IOR: rango intercuartilico; CAG: numero de repeticiones CAG en el gen HTT: IMC: Indice de Masa
Corporal.
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TABLA 3. Descriptivos de las escalas clinicas y comparativa entre el momento basal y al aiio de seguimiento.

n/mediana/ p-valor
(IOR) [min;max] BASAL FINAL p-valor ajustado
mUHDRS 29723/ 29/22/ 0,082 0,255
(5:43) [1;85] (7:45) [0;70]
TFC 29/91 2911/ 0,093 0,255
(7;13) [3;13] (7;13) [3:13] ? ?
Independence Scale 29/85/ 29/80/ 0,077 0,255
(73;100) [50;100] (70;100) [55;100]
CUHDRS 29/10,6/ 29/10,5/ 0.062 0255
(4,6:16,3) [0,1;19,0] (5,9;14,9) [1,0:19,7] ’
PBA PBA depresion 29/1/ 2972/ 0,420 0,504
(0;10) [0;27] (0:8) [0;30]
PBA irritabilidad 29/0/ 29/0/ 0,566 0,637
(0:2) [059] (0:4) [0;17]
PBA psicosis 29/0/ 29/0/ 0,157 0,281
(0;0) [0:0] (0;0) [0;4]
PBA apatia 29/0/ 2971/ 0,098 0,255
(0:5) [059] (0:5) [0;16]
PBA funcion ejecutiva 29/0/ 29/0/ 0,887 0,939
(0;4) [0:14] (0;4) [0;9]
PBA total 29/6/ 29/9/ 0,294 0,441
(0:20) [0;44] (2:20) [0;58]
MMSE 29/29/ 28/29/ 0.128 0.256
(28;30) [16;30] (28;29) [19;30]
CAP 24/101/
(91;108) [53;118]
29/50,5/ 29/50,2/
SF-12 SF-12 Componente fisico (47,1;55,0) (43,1;54,8) 0,325 0,450
[34,4;57,2] [33,8:62,4]
29/55,0/ 29/51,7/
SF-12 Componente mental (51,2;57,7) (39,1;56,1) 0,072 0,255
[22,7;65,0] [16,3;63,1]
FAS FAS Fisica 3472/ 3074/ 0,172 0,281
(0:5) [0510] (2;6) [0;9]
FAS Mental 34731 3074/ 0,099 0,255
(2:7) [0510] (2:8) [0;10]
AES 34/36/ 29/39/ 0.118 0.256
(28;44) [22;65] (35;44) [30;59]
34/2.783/ 30/2.877/
Ingesta energética (2.350;3.216) (2.320;3.365) 0,393 0,504
[1.493:4.037] [1.674;4.131]
MeDi Score 33/41 33/41 >0,990 >0,990
(4:5) [3:8] (4;5) [3:8]

IOR: rango intercuartilico;, mUHDRS: evaluacion motora; TFC: Total Functional Capacity;, cUHDRS:
progresion clinica de la enfermedad; PBA: Problem Behaviours Assessment; MMSE: Mini-Mental State
Examination;, CAP: CAG-Age-Product; SF-12: Short Form Health Survey-12; FAS: Fatigue Assessment Scale;
AES: Apathy Evaluation Scale; MeDi Score: escala de Adherencia a la Dieta Mediterranea.

Pruebas estadisticas: Wilcoxon (muestas relacionadas, variables continuas). Ajuste por Benjamini-Hochberg.

Las caracteristicas clinicas se pueden observar en la TaBLA 3, destaca que no hay
diferencias estadisticamente significativas en el tiempo en ninguna de las escalas. En el
momento basal, la mediana (IQR) de funcién motora es de 23 (5;43) puntos; la capacidad

funcional es de 9 (7;13); la independencia de los pacientes no es total; la mediana de los
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items de los sintomas conductuales no presentan valores que indiquen preocupacion
clinica; la carga de la gravedad de la enfermedad si supera el valor de 100 en mediana, lo
que significa que hay deterioro; SF-12 muestra valores proximos a los puntos de corte
que indican un estado de salud inferior al de la poblacidon general; y, la adherencia a la

Dieta Mediterranea es media/baja.

Y, en la TaBLA 4, se presentan los descriptivos de las variables relacionadas con la
sarcopenia. Como se puede observar en la FIGura 7, solo en el caso del rendimiento fisico
hay cierta variacion en el tiempo. El 65% de los pacientes no tienen sarcopenia en el

momento basal, y tras el afo de seguimiento, desciende al 58%.

TABLA 4. Descriptivo de los parametros de sarcopenia y comparativa entre el momento basal y al afio de
seguimiento.

BASAL FINAL p-valor
n/mediana/ 31/23,6/ 31/20,5/
Fuerza 10R) (16,3;34.8) (16,4:25.,6) 0,067
museudar (1€ 3334, 4325, :
/min;max] [4,5;46,5] [5,8;43,8]
indica sarcopenia n/n total (%) 11/31 (36%) 13/31 (42%) 0,375
n/mediana/ 34/21,7/ 30/21,0/
mfBIA (IOR) (17,1;27,5) (17,5;27,6) 0,943
[min;max] [12,7;41,5] [12,0;33,6]
indica sarcopenia n/n total (%) 3/34 (9%) 3/30 (10%) >0,990
n/mediana/ 31/10/ 28/9/
SPPB (IOR) (7;12) (8;12) 0,040
[min;max] [2;12] [4;12]
indica sarcopenia n/n total (%) 9/31 (47%) 11/28 (39%) 0,125
Sarcopenia normal 20/31 (65%) 18/31 (58%)
n/n total/% sarcopenia problable 9/31 (29%) 10/31 (32%)
sarcopenia confirmada 1/31 (3%) 1/31 (3%)
sarcopenia severa 1/31 (3%) 2/31 (7%)

IQR: rango intercuartilico; mfBIA: bioimpedancia de multiples frecuencias;, SPPB: Short Physical
Performance Battery.

Pruebas estadisticas: Wilcoxon (variables continuas) y McNemar (variables dicotomicas), muestras
relacionadas.
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FIGURA 7. Diagrama de cajas y bigotes de las variables que intervienen para el calculo de la sarcopenia.

mfBIA: bioimpedancia de multiples frecuencias;, SPPB: Short Physical Performance Battery.
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4.2. CLUSTER

Como se ha explicado en el apartado de analisis estadistico (3.10), se crean dos clasteres
a partir de variables que identifican gravedad de la enfermedad (edad, mUHDRS vy
puntuaciones MMSE, al inicio del estudio) con el objetivo de realizar dos grupos, uno de
pacientes con menos sintomas y por lo tanto mas sanas, y otro con la enfermedad mas

avanzada.

Primero se aplico el método de Ward para sugerir el nimero 6ptimo de grupos y detectar
valores atipicos mediante la distancia de Gower, y, posteriormente, se analiz6 cual era el
numero 6ptimo de clusteres (dos o tres). Se realizdo mediante el coeficiente de silueta y el
método del codo, en el resultando de tres clusteres, uno de ellos tiene muestra muy
pequefia y es heterogéneo, por lo que se optd por la opcion dos clusteres. En el
dendrograma se puede ver como queda el agrupado final (Ficura 8). Como se muestra a
continuacion, los dos clusteres presentan coherencia clinica y no destacan valores

atipicos.
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FIGURA 8. Dendrograma de la solucion de los dos clusteres obtenidos.
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4.2.1.Escalas clinicas

Ambos clusteres estan formados por 17 pacientes cada uno, con el mismo porcentaje de
mujeres (53%). El Cluster 1 son personas mas jovenes (mediana (IQR): 50 (35;45)) que
el Cluster 2 (60 (59;66)) (TaBLA 5)(FIGURA 9). En el momento del comienzo del estudio, el
Cluster 1, ademas de presentar menor edad, tiene mejores caracteristicas clinicas: mejor
funcién motora (mMUHDRS: 5 (1;11) vs 43 (36;53)), mayor capacidad funcional (TFC: 13
(12;13) vs 7 (5;9)), mayor independencia (Independence Scale: 100 (95;100) vs 75
(64;80)), puntuaciones mas altas en la progresion de la enfermedad (cUHDRS: 16 (14;18)
vs 6 (4;8)), menor apatia (PBA: 0 (0;0) vs 5 (1;7)) y carga mas baja de la enfermedad
(CAP: 92 (81;98) vs 106 (103;112)), siendo todas estas variables significativas. Ademas,
todas estas diferencias entre ambos clusteres se siguen observando al finalizar el estudio;
y no se encuentran diferencias significativas dentro de cada cltster con el paso del tiempo,
es decir, a lo largo del afio ninguna de las caracteristicas clinicas del Cluster 1 encontr6d

diferencias, y 1o mismo sucede con el Cluster 2 (TABLA 6)(FIGURA 10).
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FIGURA 9. Cluster. Diagrama de cajas y
bigotes y de violin de la variable edad.
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FIGURA 10. Cluster. Diagrama de cajas y bigotes y de violin de las escalas clinicas relevantes.

mUHDRS: evaluacion motora; TFC: Total Functional Capacity; cUHDRS: progresion clinica de la enfermedad; PBA: Problem
Behaviours Assessment; AES: Apathy Evaluation Scale.

4.2.2.Sarcopenia

En cuanto a las variables que miden la sarcopenia, también se encuentran diferencias entre
los clusteres. En el Cluster 1, los pacientes tienen mas fuerza muscular (31 (24;40) vs 19
(12;25)), lo que corresponde a niveles de sarcopenia probable mucho menores; la cantidad
de masa muscular es mayor (mfBIA: 25 (19;31) vs 18 (17;24)) y tienen un mejor
rendimiento fisico (SPPB: 12 (10;12) vs 9 (6;9)). Todas estas variables significativas en
el momento basal contintan siéndolo de nuevo tras el seguimiento de un afio, a excepcion
de mfBIA. Igualmente, no hay diferencias entre cada cluster, de forma individual, y las
medidas de sarcopenia pasados 12 meses, exceptuando un descenso del rendimiento fisico
en el Cluster 2. El indice de pacientes con sarcopenia no normal es del 13% en el Cluster

1,y del 56% en el Cluster 2, elevandose al 73% al cabo de un afio (TABLA 7)(FIGURA 11).
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FIGURA 11. Cluster. Diagrama de cajas y bigotes y de violin de las medidas de sarcopenia.

mfBIA: bioimpedancia de multiples frecuencias;, SPPB: Short Physical Performance Battery.
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TABLA 5. Cluster. Datos sociodemograficos.

Basal-Final

BASAL FINAL Cluster 1 Cluster 2
CLUSTER 1 CLUSTER2  p-valor CLUSTER 1 CLUSTER2  p-valor p-valor p-valor
Edad n/mediana/ 17/40/ 17/60/ <0.001 17/41/ 17/61/ <0.001
(IOR) [min;max] (35;45) [30;55]  (59;66) [42;73] ’ (36;46) [31;56] (60;67) [43,74] ’
Sexo Maculino 8/17 (47%) 8/17 (47%) >0,990
n/n tota (%) Femenino 9/17 (53%) 9/17 (53%)
Estado civil Soltero/a 5/15 (33%) 1/13 (8%)
n/n tota/% Con pareja 2/15 (13%) 0/13 (0%)
Casado/a 7/15 (47%) 12/13 (92%)
Divorciado/a 1/15 (7%) 0/13 (0%)
Nivel de estudios Educacion primaria 1/14 (7%) 4/13 (31%)
n/n tota (%) Educacion secundaria 2/14 (14%) 2/13 (15%)
Bachillerato/Ciclos formativos medios 5/14 (36%) 4/13 (31%)
Curso de Orientacion Universitaria 2/14 (14%) 2/13 (15%)
Ensefianzas superiores 4/14 (29%) 0/13 (0%)
Doctorado 0/14 (0%) 1/13 (8%)
CAG n/mediana/ 16/45/ 15/41/ 0.064
(IOR) [min;max] (42;46) [38;50] (41;43) [40:49] ’
. 17/25,8/ 17/24,3/ 15/25,7/ 15/24,9/
IMC n/mediana/ (22,6;34,7) (23,127,2) 0,221 (22,6;34,3) (23.3:27,7) 0,351 0,532 0,975
(QR) fmin;max] [20,3:38,9] [17,8:29,2] [21,2:37,9] [20,9:28,6]

IOR: rango intercuartilico;, CAG: niimero de repeticiones CAG en el gen HTT: IMC: Indice de Masa Corporal.

Pruebas estadisticas: U de Mann-Whitney (variables continuas), Chi Cuadrado o Fisher (variables cualitativas).
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TABLA 6. Cluster. Escalas clinicas.

Basal-Final
BASAL FINAL Cluster 1 Cluster 2
n/mediana/
(1OR) CLUSTER 1 CLUSTER2 p-valor PV CLUSTER1 CLUSTER2 p-valor PV pvalor PV o yalor PYAIOT
[min;max] ajust. ajust. ajust. ajust.
15/5/ 14/43/ 15/7/ 14/43/
mUHDRS (1;11) (36:53) <0,001 <0,001 (2:;17) (22;57) <0,001 <0,001 0,012 0,216 0,814 0,964
[1;37] [20;85] [0;52] [18;70]
15/13/ 14/7/ 15/13/ 14/7/
TFC (12;13) (5:9) <0,001 <0,001 (11;13) (5;8) <0,001 <0,001 0,581 0,774 0,084 0,504
[5:13] [3;12] [3;13] [4;12]
15/100/ 14/75/ 15/100/ 14/73/
Independence Scale (95;100) (64:80) <0,001 <0,001 (85;100) (65;80) 0,001 0,003 0,102 0,459 0,314 0,661
[70;100] [50;100] [55:100] [60;95]
15/16,2/ 14/5,5/ 15/14,9/ 14/6,4/
cUHDRS (13,7;17,7) (3,8;8,4)  <0,001 <0,001 (12,5;17,6) (3,8;7,9) <0,001 <0,001 0,041 0,369 0,480 0,785
[3,1;19,0] [0,1;11,3] [1,4;19,7] [1,0;12,8]
15/1/ 14/2/ 15/1/ 14/6/
PBA PBA depresién (0;9) (0;10) 0,663 0,834 (0:5) (0;9) 0,544 0,6528 0,260 0,520 0,833 0,964
[0;27] [0;18] [0:30] [0;19]
15/0/ 14/1/ 15/0/ 14/1/
PBA irritabilidad (0;1) (0;6) 0,171 0,295 (0:2) (0:5) 0,24 0,432 0,670 0,804 0,677 0,964
[057] [0;9] [0:9] [0517]
15/0/ 14/0/ 15/0/ 14/0/
PBA psicosis (00 (0;0) >0,990 >0,990 (0;0) (0;0) 0,96 0,96 0,317 0,571 0317 0,661
[0;0] [0;0] [0;4] [0;4]
15/0/ 14/5/ 15/0/ 14/5/
PBA apatia (0:0) (1;7) <0,001 <0,001 (0;1) (2:9) 0,001 0,003 0,197 0,507 0,182 0,661
[0:4] [0;9] [0:4] [0;16]
., 15/0/ 14/0/ 15/0/ 14/1/
PBA funcion
cjecutiva (0;5) (0:;4) 0,381 0,557 (0:4) (0;4) 0,906 0,959 0,798 0,845 0,892 0,964
[0;14] [0:8] [0:8] [0:9]
15/2/ 14/8/ 15/6/ 14/12/
PBA total (0:16) (2:22) 0,223 0,353 (1:13) (8:26) 0,11 0,248 0,593 0,774 0,347 0,661
[0:44] [0;25] [0;39] [0;58]
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TABLA 6 (CONTINUACION). Cluster. Escalas clinicas.

Basal-Final
BASAL FINAL Cluster 1 Cluster 2
n/mediana/
([Q_R) CLUSTER 1 CLUSTER 2 p-valor p-?/alor CLUSTER 1 CLUSTER 2 p-valor p-f/alor p-valor p-f/alor p-valor p-f/alor
[/min;max] ajust. ajust. ajust. ajust.
15/29/ 14/29/ 14/29/ 14/28/
MMSE (29;30) (27;30) 0,169 0,295 (29;30) (28;29) 0,084 0,216 0,157 0,486 0,365 0,661
[24;30] [16;30] [23;30] [19;30]
13/92/ 11/106/
CAP (81;98) (103;112) 0,001 0,003
[53;114] [100;118]
SF12 15/55,0/ 14/47,8/ 15/53,8/ 14/47,9/
SF12 Componente (50,5;56,3) (39,4;50,6) 0,002 0,005 (45,0;55,7) (41,1;53,6) 0,190 0,380 0,084 0,459 0,753 0,964
fisico [42,8;57,2] [34,4;55,0] [35,3;57,5] [33,8;62,4]
SF12 15/51,5/ 14/55,5/ 15/53,9/ 14/44,5/
Componente (51,2;56,7) (52,8;59,8) 0,132 0,279 (40,1;56,5) (35,7;55,6) 0,432 0,555 0,730 0,821 0,028 0,405
mental [22,7;58,7] [40,5;65,0] [16,3;61,4] [20,8;63,1]
1772/ 17/3/ 16/4/ 14/5/
FAS FAS Fisica (0;5) (1;5) 0,625 0,834 (1:6) (3;6) 0,414 0,555 0,476 0,774 0,235 0,661
[0;10] [0;8] [0:9] [057]
17/4/ 17/3/ 16/3/ 14/6/
FAS Mental 2;7) 2;7) 0,702 0,834 (1:8) (3;8) 0,369 0,554 0,602 0,774 0,045 0,405
[0:10] [0:9] [0:10] [0:10]
17/31/ 17/37/ 16/35/ 13/42/
AES (26;40) (35:48) 0,034 0,081 (32;37) (40;47) 0,001 0,003 0,162 0,486 0,367 0,661
[22;56] [28;65] [30;59] [37;51]
17/2.906/ 17/2.776/ 15/3.211/ 15/2.849/
Ingesta energética (2.312;3.247) (2.372;3.204) 0,986 >0,990 (2.341;3.470) (2.258;3.241) 0,310 0,507 0,256 0,520 0,910 0,964
[1.493;4.037] [1.548;3.883] [1.674;4.131] [1.685:;3.622]
17/4/ 16/5/ 17/4/ 16/5/
MeDi Score (4;6) 3:5) 0,882 >0,990 (4:6) (3;5) 0,882 0,959 >0,990 >0,990 >0,990 >0,990
[3:8] [3:7] [3:8] [3:7]

IQR: rango intercuartilico; m UHDRS: evaluacion motora; TFC: Total Functional Capacity; cUHDRS: progresion clinica de la enfermedad; PBA: Problem Behaviours Assessment;
MMSE: Mini-Mental State Examination; CAP: CAG-Age-Product; SF-12: Short Form Health Survey-12; FAS: Fatigue Assessment Scale; AES: Apathy Evaluation Scale; MeDi Score:
escala de Adherencia a la Dieta Mediterrdanea.

Pruebas estadisticas: U de Mann-Whitney. Ajuste por Benjamini-Hochberg. Wilcoxon, muestras relacionadas
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TABLA 7. Cluster. Sarcopenia.

Basal-Final

BASAL FINAL Claster 1 Claster 2
CLUSTER 1 CLUSTER 2 p-valor CLUSTER 1 CLUSTER 2  p-valor p-valor p-valor

n/mediana/ 15/31,0/ 16/18,6/ 16/24,7/ 15/18,6/

Fuerza muscular  (IOR) (23,6:39.7) (11,8,24,8) 0,006 (20,6;35,6) (13,3:20,5) 0,002 0,233 0,096
[/min;max] [11,3:46,5] [4,5:36,2] [14,6;43,8] [5,8;28,9]
indica sarcopenia 2/15 (12%) 9/16 (56%) 0,013 2/16 (13%) 11/15 (73%) 0,001 >0,990 0,250
n/n total (%)
n/mediana/ 17/24.,8/ 17/17,8/ 15/26.,9/ 15/18,2/

mfBIA (IOR) (18,9:31,0) (16,9;24,0) 0,029 (19,5:29,9) (16,3:23,.8) 0,054 0,733 0,712
[min;max] [15,0:41,5] [12,7;28,8] [14,4:33,6] [12,0:29,5]
indica sarcopenia 0/17 (0%) 3/17 (18%) 0,227 115 (7%) 2/15 (13%)  >0,990 >0,990 >0,990
n/n total (%)
n/mediana/ 15/12/ 16/9/ 14/12/ 14/8/

SPPB (IOR) (10;12) (659 <0,001 (11;12) (6:8) <0,001 0,719 0,036
[/min;max] [7;12] [2;11] [9;12] [4;10]
indica sarcopenia 1/15 (7%) 8/16 (50%) 0,015 0/14 (0%) 11/14 (79%)  <0,001 >0,990 0,125
n/n total (%)

Sarcopenia St 2/15 (13%) 9/16 (56%) 0,013 2/16 (13%) 11/15 (73%) 0,001 >0,990 0,250

n/n total (%)

IQOR: rango intercuartilico; mfBIA: bioimpedancia de multiples frecuencias;, SPPB: Short Physical Performance Battery.

Pruebas estadisticas: U de Mann-Whitney (variables continuas), Chi Cuadrado o Fisher (variables cualitativas). Ajuste por Benjamini-Hochberg. Wilcoxon (variables
continuas) y McNemar
(variables dicotomicas),
muestras relacionadas.
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TABLA 8. Cluster. Actividad fisica.

Basal-Final

BASAL FINAL Cluster 1  Cluster 2
n/mediana/
(]Q_R) CLUSTER 1 CLUSTER 2 p-valor CLUSTER 1 CLUSTER 2 p-valor p-valor p-valor
[/min;max]
17/11.467/ 16/11.490/ 17/9.737/ 11/10.465/
Actividad fisica (8.771;15.012) (8.064;14.106) 0,606 (7.885;13.206) (6.329;15.683) 0,817 0,035 0,248
[5.902;28.453] [4.963;17.619] [6.317;23.208] [2.619;22.219]
17/10,0/ 16/-15,4/ 17/-19,5/ 11/-6,8/
Tendencia actividad fisica (-15,7;16,1) (-50,5;-6,2) 0,006 (-55,0;22,0) (-15,5;16,1) 0,353 0,332 0,091
[-99,0;53,0] [-65,9;28,0] [-101,0;48.,9] [-31,5;41,4]
16/3.101/ 14/2.492/ 17/2.664/ 11/1.947/
Calorias totales (2.058:3.471) (1.908;2.941) 0,101 (2.038;3.285) (1.831;2.654) 0,091 0,026 0,110

[1.934:4.304]

[1.124;3.467]

[1.688;3.675]

[1.633;3.216]

IQR: rango intercuartilico.

Pruebas estadisticas: U de Mann-Whitney.
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4.3. ACTIVIDAD FiSICA
4.3.1. Descriptivos

De los 34 pacientes que participaron en el estudio, uno carecia de datos validos de registro
de Fitbit de pasos y calorias, en consecuencia, este analisis se realizd con un total de 33
pacientes. Ademads, en el seguimiento se perdi6é informacion de cinco pacientes, por

abandono o mal registro de la informacion, quedando un total de 28 pacientes al finalizar.

Como se ha comentado previamente se dispone de la variable actividad fisica en el
momento basal y final, la tendencia a realizar mas o menos ejercicio fisico y las calorias.
En mediana realizan 11.467 pasos diarios descendiendo mas de 1.000 pasos al cabo de
un afio. La tendencia en el tiempo no es significativa y se mantiene negativa (es decir,
cada vez realizan menos ejercicio); y las calorias basales, que en mediana son de 2.905

descienden en mas de 600 kcal a los 12 meses (TABLA9).

TABLA 9. Descriptivo de las variables que miden actividad fisica y comparativa entre el momento basal y
al afio de seguimiento.

n/mediana/

(IOR) [min;max] BASAL FINAL p-valor
Actividad fisica 33/11.467/ 28/10.169/ 0,019

(8.680;14.313) [4.963;28.453] (7.221;13.381) [2.619;23.208]
Tendencia actividad fisica 33/-7,0/ 28/-12,0/ 0,838
(-30,5;10,9) [-99,0;53,0] (-30,4;16,6) [-101,0;48,9]
, 30/2.667/ 28/2.250/

Calorias totales 0,005

(2.044:3.173) [1.124;4.304] (1.874;3.150) [1.633;3.675]

IOR: rango intercuartilico.

Pruebas estadisticas: Wilcoxon, muestras relacionadas.

4.3.2.Escalas clinicas

A continuacidn, se puede observar en la TaBLA 10 las correlaciones entre las variables
implicadas en la actividad fisica y las caracteristicas sociodemograficas y escalas clinicas.
Aunque hay algunos coeficientes de correlacion en torno a 0,5, que implicaria una
correlacion moderada, cuando se aplicd el ajuste a los p-valores, no se dan dichas
relaciones, a excepcion de la correlacion entre IMC y calorias en el momento basal.
Cabria destacar la relacion inversa entre mUHDRS y la tendencia a realizar mas ejercicio.

Tampoco hay relacion entre el sexo y la actividad fisica.
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TABLA 10. Correlaciéon Rho de Spearman entre las variables de actividad fisica y caracteristicas demograficas y escalas clinicas.

BASAL FINAL
Actividad fisica T.egdenc,ie? Calorias totales Actividad fisica T'epdenc,ie? Calorias totales
actividad fisica actividad fisica
p- p p- p p- p p- p p- p p- p

Coef. wvalor ajust. Coef. valor ajust. Coef. valor ajust. Coef. wvalor ajust. Coef. valor ajust. Coef. valor ajust.

Edad 0,138 0,444 0,666 -0,505 0,003 0,057 -0,078 0,681 0,904 0,109 0,582 0,981 0,271 0,164 0,501 -0,221 0,258 0,940
CAG -0,246 0,190 0,518 0,317 0,088 0,265 0,097 0,629 0,904

IMC 0,092 0,612 0,740 0,083 0,647 0,764 0,630 0,000 0,004 0,094 0,649 0,981 0,392 0,048 0,475 0,400 0,043 0,427

mUHDRS -0,057 0,773 0,831 -0,507 0,006 0,061 -0,058 0,782 0,904 0,013 0,952 0,981 0,081 0,707 0,943 0,107 0,620 0,940

TFC 0,285 0,141 0,518 0,346 0,071 0,251 0,135 0,520 0,904 0,035 0,872 0,981 -0,354 0,090 0,501 -0,141 0,511 0,940

Independence Scale 0,238 0,222 0,518 0,284 0,143 0,335 0,098 0,640 0,904 0,065 0,764 0,981 -0,298 0,157 0,501 -0,081 0,706 0,940

cUHDRS 0,181 0,356 0,578 0,417 0,027 0,192 0,102 0,629 0,904 0,023 0,916 0,981 -0,162 0,450 0,825 -0,076 0,725 0,940

PBA PBA depresion -0,020 0,920 0,920 -0,088 0,655 0,764 0,025 0,904 0,904 0,288 0,173 0,776 -0,291 0,167 0,501 -0,068 0,752 0,940

PBA irritabilidad -0,102 0,607 0,740 -0,200 0,307 0,495 0,186 0,372 0,904 -0,072 0,737 0,981 -0,160 0,454 0,825 -0,038 0,860 0,950

PBA psicosis 0,256 0,227 0,776 -0,286 0,175 0,501 0,286 0,175 0,876

PBA apatia -0,278 0,152 0,578 -0,370 0,053 0,251 -0,225 0,280 0,904 0,020 0,924 0,981 0,036 0,867 0,964 0,158 0,460 0,940

PBA funcién ejecutiva -0,181 0,358 0,578 0,142 0,470 0,659 0,044 0,836 0,904 0,088 0,684 0,981 -0,049 0,818 0,963 0,145 0,499 0,940

PBA total -0,246 0,208 0,518 -0,070 0,724 0,767 -0,166 0,429 0,904 0,121 0,572 0,981 -0,270 0,202 0,504 0,016 0,942 0,950

MMSE 0,450 0,016 0,319 0,311 0,107 0,281 0,185 0,377 0,904 -0,005 0,981 0,981 0,128 0,561 0,838 -0,136 0,536 0,940
CAP 0,421 0,046 0,319 -0,248 0,253 0,459 0,415 0,061 0,428

SF12 Componente fisico 0,391 0,040 0,319 0,346 0,072 0,251 0,324 0,114 0,598 0,314 0,135 0,776 -0,017 0,936 0,981 0,013 0,950 0,950

Componente mental -0,192 0,329 0,578 -0,068 0,730 0,767 -0,225 0,278 0,904 -0,323 0,124 0,776 0,063 0,771 0,963 -0,142 0,509 0,940

FAS FAS Fisica -0,103 0,568 0,740 0,022 0,904 0,904 0,047 0,804 0,904 0,167 0,405 0,981 0,208 0,297 0,661 0,345 0,078 0,518

FAS Mental -0,048 0,792 0,831 0,201 0,263 0,459 0,111 0,559 0,904 0,221 0,267 0,776 -0,109 0,587 0,838 0,193 0,335 0,940

AES -0,086 0,635 0,740 -0,171 0,342 0,514 -0,033 0,864 0,904 0,241 0,236 0,776 0,486 0,012 0,235 0,099 0,630 0,940

Ingesta energética 0,176 0,328 0,578 -0,238 0,182 0,382 0,354 0,055 0,428 0,224 0,271 0,776 -0,139 0,498 0,830 0,436 0,026 0,427

MeDi Score 0,243 0,180 0,518 0,092 0,617 0,764 0,073 0,706 0,904 0,035 0,861 0,981 0,005 0,981 0,981 0,017 0,931 0,950

Coef.: coeficiente de correlacién Rho de Spearman; p ajust: p-valor ajustado; CAG: niimero de repeticiones CAG en el gen HTT: IMC: Indice de Masa Corporal; m UHDRS: evaluacién
motora; TFC: Total Functional Capacity;, cUHDRS': progresion clinica de la enfermedad; PBA: Problem Behaviours Assessment; MMSE: Mini-Mental State Examination; CAP: CAG-
Age-Product; SF-12: Short Form Health Survey-12; FAS: Fatigue Assessment Scale; AES: Apathy Evaluation Scale; MeDi Score: escala de Adherencia a la Dieta Mediterranea.

Pruebas estadisticas: coeficiente de correlacion Rho de Spearman. Ajuste por Benjamini-Hochberg.
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4.3.3.Cluster

La comparacion de la actividad fisica entre los dos clusteres muestra que no existen
diferencias relevantes entre ellos en ninguno de los momentos evaluados, aunque sea, en
mediana (IQR), algo inferior la del Cluster 2 (Basal: 11.467 (8.771;15.012) vs 9.737
(7.885;13.206), p=0.606; seguimiento: 11.490 (8.064;14.106) vs 10.465 (6.329;15.683),
p=0.8017). En cambio, la tendencia indica que al comienzo del estudio el Cluster 1 tiene
una mediana de tendencia positiva (10 (-16;16)), mientras que en el Cluster 2, que son los
pacientes mas afectados por la enfermedad, la tendencia es negativa (-20 (-55;22)), es
decir, a reducir en el tiempo la actividad fisica. Pasado un afio, la tendencia del Cluster 1

se asemeja a la del Cluster 2 y ya no se dan dichas diferencias (-15 (-50;-6) vs -7(-16;16)).

En cuanto a las calorias, el Claster 1 desciende su consumo a lo largo del afio, pero en
ninguno de los dos momentos se da la diferencia entre los clisteres (TABLA 8)(FIGURA 12).
En la Ficura 13 se puede observar esta informacion con valores diarios durante los
primeros tres meses de registro, de forma individual en cada paciente, diferenciando a

que cluster pertenece cada uno.

Actividad fisica Tendencia de actividad fisica
100
30000 o
(o] oO

20000
0

10000

-100 O
0
Basal Final Basal Final

B3 Cluster 1 BA Claster 2

FIGURA 12. Cluster. Diagrama de cajas y bigotes y de violin de la actividad fisica y su tendencia.

78



e . N . .
20000 i 30000 (o e eqer | 15000 | ° 20000 20000 | ® .
15000 4 Fa " e | 4 :
3 . o . . .
i "\',’T."._'."k 10000 15000 e, L 15000 [ee e &
15000 10000 20000 | @ og el %, oo . of K, 2 u\-'__-.-__h.
. . 10000 | Ses L 10000 | o
s * 5 "% e e
10000 5000 . 000 L ORDID N v.
- . 10000 . 5000 PR ‘.) . 5000 - . ¥
. e, L : - v*
o % . 0 ) .. o .
| 25000 . 25000 . Ll 30000 =
. . 30000 | ee o 1
.. 20000 °e. 5 20000 . Pl 20000 ’
20000 ot . " o _ - . 20000
0o g e M. 15000 0 %0 isooo | *e &y 20000 ] . B
LR S ST . 9 A
. es * _‘..S;'._a-t.-? 4 5 14 )
10000 | = S o FF, TeT 10000 | mtHiTAg 10000 L0000 %% " 10000 | et 10000
. . ., LR I ) 4 * a8y
- G * 5000 we ','.‘. so00 | B, % . ete
1 4 a . e 0
0
o 30000 = ., Ll . 25000 [e
. .
30000 |, " . ST 000 | ey et d0000 [ e 20000 |
. VLY . .= o, & 0 .
-« ™ 2%« 20000 . 10000 -i“.‘!_\,."l- 2 "‘?_'-_ . peate G e B e s |5 %y wee tw
@ 20000 vy Peatlp * e 1 e M 30000 [Rems 0 e® e ® 15000 | Gacdd ot o ¢
4 o s A O & s000 | gL _~_.._-'-_-&; = N ]
& (X] e, * o s ' S* e o . o s de ., . s s e
S T . en™ A° = e L R vy e Se B § N 10000 [e R
£ 10000 %o ® 2K 10000 o* ML 0T 5000 (e oe oe * | 4000 | e 20000 |e LRI S e N,
- ey P o e . ‘. . . > ~ 500 .
o ~ . . P
=] o $ . . 1 _— .* . 10000 . 0 " .
% 30000 ., = . 15000 . 12500 [[8 e 0 12000 5
.
5] - 30000 . 5 - 40000 2 *
= R . o e 0000 g, 9000 = % L -
D 20000 | g0e Few %P . 10000 Y 2 ¢ | ola et s 5,
3 W . te & . 7500 ‘!*-s Jonoa . o I3 & oley
-, L] [ . . »
[ L P T Y 3 ban ot} 0000 P okt 6000 | g S
L A ‘W.:‘ & so00 i‘-':,_‘pi—-gt_ 5000 e ® ) - _'.._‘L'..n* O SR
. L s 8 . - .
e 0000 St e - v R | OO 10000 |, a2 g o83, 000 |[* 00yt
. . 25 . s
, l e L e U .. " - A L
25000
30000 * .ot ° 30000 | * ‘e . . 30000 | °
) * 12000 *— 30000 . 20000 % * . .
1 X : 5 . LRI
20000 P v oo, 20000 o 7 3t @ 20000 | e
wafeet, e | 8000 20000 ”»_ o . K 15000 - R IR
3 *o, LA e L) LY N
e v o . . . Lo >, o 8% oo ."W
10000 e e, o s 000 * :..' 10000 .- ...., -.... 10000 | § ez e & 000 o * L+ . g,- C o
. . . ) 1 . 0 N . L Rl 4
0 ° . .. ‘e et 5000 o ol . B
woo0 |0 py 12500 T . 0 30 60 90 0 30 60 90 0 30 60 90
: .
. .. 10000 e 15000 |15 ¥
. . . . .
20000 | . . . oo
L T Soe 10000 |58ep ey
» .® ot e *
s Pe . . Ter
10000 -'-"..;" _l'. .. 5000 ~ C ALY, s000 | -.'. .«
o, ‘s . -ty
(I A B 2500 B e . 2
o P mt e\ 0 . == Cluster 1 == Cluster 2
0 0 60 90 0 0 60 90 0 30 60 90
Dia

FIGURA 13. Diagrama de dispersion y recta de tendencia de la actividad fisica registrada (nimero de pasos)
durante los tres primeros meses. Para cada individuo y diferenciados por cluster.

Para visualizar las trayectorias de actividad fisica se realiza el grafico de la FiGura 14.
Para su realizacion se calcul6 el nimero promedio de pasos diarios para cada cluster a lo
largo de todos los dias disponibles durante el periodo de estudio. Para cada dia, se estim6
el intervalo de confianza del 95 % de la media utilizando remuestreo bootstrap de los
participantes dentro de cada grupo. Para reducir la variabilidad diaria y resaltar las
tendencias generales, se aplicd suavizado LOESS tanto a las curvas de la media como a
las del intervalo de confianza. El grafico resultante muestra el promedio suavizado de
pasos por dia para cada grupo, con bandas sombreadas que representan los intervalos de

confianza del 95 % obtenidos mediante bootstrap.

Se puede observar la confirmacion de lo dicho previamente: el Cluster 1 realiza mas
actividad fisica, pero se solapan lo intervalos de confianza, por lo que no se dan

diferencias con el Cluster 2. También se aprecia que, aunque la tendencia inicial del

79



Cluster 1 no es claramente decreciente, al final del afio desciende y se acerca a la del
Cluster 2.

Cluster 1

== Claster 2

15000

12000

Pasos/dia (media, 1C95%)

9000

30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Dia

FIGURA 14. Grafica de trayectorias: media de las trayectorias de actividad fisica diaria por cluster.
1C95%: Intervalo de Confianza del 95%.

4.3.4.Sarcopenia

Las variables dicotomicas que indican sarcopenia no encuentran diferencias con la
actividad fisica, ni en su tendencia ni con las calorias consumidas; a excepcion de las
calorias en el momento basal, que si difiere entre el grupo de fuerza muscular que indica
posible sarcopenia (2.392 (1794;3048)) y los que no (3.143 (2.093;3.626)), p=0.028. Este
indicativo en la variable calorias se sigue dando con la variable continua que recoge la
fuerza muscular (TaBrLA 11), en ambos momentos del tiempo, con un coeficiente de
correlacion de 0,765 al comienzo y de 0,598 a los 12 meses. Lo mismo sucede con la
cantidad de masa muscular (basal: 0,739 y final: 0,809), indicando que a medida que
aumenta el numero de calorias, aumenta también la fuerza de agarre y la masa muscular
(F1GuraA 15). Ademas, en el momento basal, también se da una tendencia positiva en el

numero de pasos, respecto a la fuerza, aunque mas moderada (0,485).
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TABLA 11. Correlacion Rho de Spearman entre las variables de actividad fisica y las de sarcopenia.

BASAL

FINAL

Actividad fisica

Tendencia
actividad fisica

Calorias totales

Tendencia
actividad fisica

Actividad fisica

Calorias totales

Coef. p-valor Coef. p-valor

Coef. p-valor

Coef. p-valor Coef. p-valor

Coef. p-valor

Fuerza muscular 0,485 0,007 0,070 0,713 0,765 <0,001 0,286 0,149 -0,095 0,637 0,598 0,001
mfBIA 0,136 0,451 0,130 0,472 0,739 <0,001 0,194 0,343 0,339 0,090 0,809 <0,001
SPPB 0,273 0,145 0,413 0,023 0,045 0,825 0,150 0,484 0,027 0,900 0,264 0,213

Coef.: coeficiente de correlacion Rho de Spearman; mfBIA: bioimpedancia de multiples frecuencias;, SPPB: Short Physical
Performance Battery.

Pruebas estadisticas: coeficiente de correlacion Rho de Spearman.
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FIGURA 15. Diagrama de dispersion entre las calorias totales consumidas y las medidas de sarcopenia.

mfBIA: bioimpedancia de multiples frecuencias; SPPB: Short Physical Performance Battery.

4.3.5.1PAQ

El cuestionario IPAQ recoge informacion sobre autopercepcion de la actividad fisica,

aportando minutos de actividad, METs, y una categorizacion del nivel de actividad fisica.

Debido a la ausencia de datos en tres pacientes, el analisis se llevd a cabo con 31

participantes, con informacion exclusivamente al finalizar el estudio.

En la TaBLA 12 se presentan los descriptivos, donde se observa que solo el 26% de los

participantes estan en activo, y que los minutos y METs de actividad vigorosa y moderada

son muy bajos.
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TABLA 12. Descriptivo cuestionario IPAQ.

MINUTO S SEMANALES
n/mediana/

(IOR) [min;max]

Vigoroso

Moderado
Moderado+Vigoroso
Caminando

Total actividad

min/sem-Vigoroso
min/sem-Moderado
min/sem-MV
min/sem-Caminando

min/sem-Total

31/0/(0;0) [0;300]
31/0/(0;180) [0;1.200]
31/0/(0;190) [0;1.200]

31/210/(105;420) [0;1.680]

31/300/(130;820) [0;1.740]

Sedentario 31/390/(300;600) [90;795]
Vigoroso MET-min-sem-Vigoroso 31/0/(0;0) [0;2.400]
MEl“(mlnl'ltos/semanas) Moderado MET-m in-sem -Moderado 31/0/(0;720) [0;4.800]
n/mediana/(IQR)
Caminando MET-min-sem-Caminando 31/693/(346;1.386) [0;5.544]

[min;max]

Total actividad

MET-min-sem-Total

31/990/(495;2.879) [0;7.572]

CLASIFICACION
n/n total (%)

Inactivo
Actividad minima

Activo

8/31 (26%)
15/31 (48%)
8/31 (26%)

IQR: rango intercuartilico.

En el total de actividad fisica detectada por el cuestionario, se aprecia que tiene mayor
recuento, tanto de minutos como de MET, los componentes del Cluster 1 (min/sem: 425
(214;1295); MET: 1769 (740; 4730)) y menos en el Cluster 2 (min/sem: 180 (70;330);
MET: 594 (231; 1299)), siendo estadisticamente significativo (p-valor: 0,033 y 0,021,

respectivamente).

Por ultimo, se observa en la FiGura 16 que la correlacion entre la actividad fisica y el
IPAQ es casi inexistente (coeficiente de min/sem-MV: 0,263, min/sem-Total: 0,060 y
MET-min/sem: 0,098) y lo mismo sucede con las calorias (0,185, -0,139 y -0,092
respectivamente). Estos resultados indican que ambas medidas no miden lo mismo, ni se
pueden sustituir. En cambio, si que tiene una correlacion por encima de 0,5 con alguna
de las escalas clinicas: TFC y la escala de independencia de manera directa, e inversa con

la apatia de la PBA.
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Actividad fisica
Calorias

Edad

IMC

mUHDRS

TFC

Independence Scale
cUHDRS

PBA depresion

PBA irritabilidad

PBA psicosis

PBA apatia

PBA funcion ejecutiva
PBA total

MMSE

SF12 Componente fisico
SF12 Componente mental
FAS Fisica

FAS Mental

AES

Ingesta energética
MeDi

Fuerza muscular
mfBIA

SPPB

0,263 0,060 0,008
0,185 0,139 -0,002
-0,071 0,257 -0,266
-0,109 0,253 0,237
-0,248 0,444 -0,468
0,276 0,469 0,492
0,191 0,252 -0,256
0,008 -0,211 -0,206 Coeficiente de
0,051 -0,001 -0,073 Corre'af’ign
0,316 0,526 -0,546 .
0,5
-0,084 -0,190 -0211
0,247 0,425 0,437 0.0
0,020 0,191 0,185 0.5
0,225 0,161 0,196 . 10
0,020 0,196 0,174
0,057 0,402 0,378
0,004 0,204 -0,265
-0,099 -0,445 -0,421
0,013 0,132 -0,085
0,352 0,197 0,232
0,272 0,202 0,235
0,195 -0,070 -0,036
0,220 0,299 0,332
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FIGURA 16. Correlacion Rho de Spearman entre los valores del cuestionario IPAQ y actividad fisica,

escalas clinicas y sarcopenia.

IMC: Indice de Masa Corporal; mUHDRS: evaluacion motora; TFC: Total Functional Capacity; cUHDRS: progresién clinica de la
enfermedad; PBA: Problem Behaviours Assessment; MMSE': Mini-Mental State Examination; CAP: CAG-Age-Product; SF-12: Short
Form Health Survey-12; FAS: Fatigue Assessment Scale; AES: Apathy Evaluation Scale; MeDi Score: escala de Adherencia a la
Dieta Mediterranea; mfBIA: bioimpedancia de multiples frecuencias;, SPPB: Short Physical Performance Battery; min/sem-MV:

minutos por semana de ejercicio moderado y vigoroso.
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4.4. SUENO

De los 34 pacientes del estudio, solo se dispone de informacion de suefio registrada con
Fitbit en 28 (82%). Como se explicé con anterioridad, el suefio se considera normal
cuando todas sus fases presentan valores normales, si, por el contrario, alguna de sus fases
es no-normal se califica como no-normal. Asi, en nuestra muestra, se identifica que tenian
suefio no-normal el 54% de los pacientes en ambos momentos del tiempo, aunque en
realidad tres de los que tenian suefio no-normal en el momento basal pasaron a suefio

normal al cabo de un afio, y también tres que dormian de forma normal, dejan de hacerlo

(TABLA 13).

TABLA 13. Descriptivos del suefio registrados por Fitbit.

n/n total (%)

BASAL

FINAL

Suefio ligero normal
no-normal
Suefo profundo normal
no-normal
Suenio REM normal
no-normal
Sueno normal

no-normal

19/28 (68%)
9/28 (32%)
22/28 (79%)
6/28 (21%)
18/28 (64%)
10/28 (36%)
13/28 (46%)
15/28 (54%)

20/28 (71%)
8/28 (29%)
20/28 (71%)
8/28 (29%)
19/28 (68%)
9/28 (32%)
13/28 (46%)
15/28 (54%)

4.4.1.Datos sociodemograficos y escalas clinicas

En el momento del comienzo del estudio, la edad mediana (IQR) de los pacientes que
duermen mejor es de 41 (39;47) afios, siendo mucho mas jévenes que los que tienen un
suefio no-normal (60 (54;62), p=0,005). También se diferencian en la carga genética,

teniendo valores superiores de CAG los que tienen suefio normal (45 (43;46) vs 41

(40;43), p=0,001) (TABLA 14).
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TABLA 14. Suefio. Caracteristicas sociodemograficas.

BASAL FINAL
SUENO SUENO . SUENO SUENO :
NORMAL NO-NORMAL P7V#°T  NORMAL NO-NORMAL P7V#°"
n/mediana/ 13/41/ 15/60/ 13/45/ 15/61/
Edad (IOR) (39:47) (54;62) 0,005 (40;55) (42:63) 0,058
[min;max] [30:66] [32;73] [31:67] [31;74]
Sexo Maculino 8/13 (62%) 5/15 (33%) 0,136 8/13 (62%)  5/15(33%) 0,136
n/n total (%) Femenino 5/13 (38%)  10/15 (67%) 5/13 (38%)  10/15 (67%)
n/mediana/ 12/45/ 13/41/
CAG (IOR) (43;46) (40:43) 0,001
Jmin;max] [41;48] [39;50]
n/mediana/ 13/24,7/ 15/25,8/ 12/24,0/ 14/26,5/
IMC (IOR) (22,6;27,4)  (23,2;28,2) 0,496 (21,8;26,0) (23,4;29,0) 0,145
[min;max] [20,3;37,3] [21,2;38,9] [21,2;36,5] [20,9;35,3]

IOR: rango intercuartilico; CAG: numero de repeticiones CAG en el gen HTT: IMC: Indice de Masa Corporal.

Pruebas estadisticas: U de Mann-Whitney (variables continuas), Chi Cuadrado o Fisher (variables cualitativas).

Respecto a las escalas clinicas, en el momento basal no se observaron diferencias

significativas entre ninguna de ellas y la variable dormir normal o no; al afio, algunas de

las escalas indican significacion a favor del suefio normal (PBA total, las dos

componentes de SF12 y FAS Mental), pero al realizar la correccion ninguna mantiene la

significacion estadistica (TABLA 15).

TABLA 15. Suefio. Escalas clinicas.

BASAL FINAL
n/mediana/ - SUENO - SUENO
(IQR) SUENO NO- p-valor p-?/alor SUENO NO- p-valor p-?/alor
[min;max] NORMAL NORMAL ajust. NORMAL NORMAL ajust.
11/7/ 12/29/ 12/13/ 12/24/
mUHDRS (2;37) (9;44) 0,211 0,713 (5;47) (18;43) 0,266 0,435
[1;64] [2;52] [2;64] [0;70]
11/12/ 12/9/ 12/12/ 12/8/
TFC (9;13) (7;13) 0,379 0,713 (8;13) (6;12) 0,089 0,178
[5;13] [4;13] [3;13] [4;13]
11/100/ 12/83/ 12/100/ 12/80/
Independence Scale (75:;100) (75;100) 0,487 0,713 (80;100) (70:;93) 0,068 0,169
[60;100] [70;100] [55;100] [60;100]
11/13,7/ 12/9,6/ 12/13,7/ 12/9,3/
cUHDRS (6,3;16,5 (5,3;14,5) 0,487 0,713 (6,2;15,9) (6,1;12,4) 0,291 0,437
[3,1;19,0] [3,3;17,7] [1,4;17,6] [1,0;18,2]
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TABLA 15 (CONTINUACION). Suefio. Escalas clinicas.

BASAL FINAL
r(z]/rQn;)dzana/ SUENO SUENO p-valor SUENO SUENO p-valor
; NORMAL NO- p-valor = et NORMAL NO- p-valor = siet.
[min;max] NORMAL NORMAL
11/1/ 12/2/ 12/1/ 12/7/
PBA PBA depresion (0;10) (0;12) 0,695 0,937 (0:5) (2;14) 0,052 0,162
[0:14] [0:27] [0:19] [0:30]
11/0/ 12/1/ 12/0/ 12/1/
PBA irritabilidad 0:2) (0:5) 0,449 0,713 (0;2) 0;7) 0,41 0,568
[0;9] [0:8] [0;9] [0;17]
11/0/ 12/0/ 12/0/ 12/0/
PBA psicosis (0;0) (0;0) >0,990 >0,990 (0:0) (0;0) 0,514 0,578
[0;0] [0;0] [0;0] [0:4]
11/0/ 12/1/ 12/0/ 12/3/
PBA apatia (0;4) (0;6) 0,487 0,713 (0;4) (0;4) 0,219 0,394
[0:9] [0:9] [0:9] [0;16]
PBA funcion 11/1/ 12/0/ 12/0/ 12/1/
cjecutiva (0;6) 0:3) 0,379 0,713 (0;2) (0;6) 0,478 0,578
[0;14] [0:9] [0:8] [059]
11/1/ 12/5/ 12/4/ 12/13/
PBA total (0;16) (1;22) 0,206 0,713 (1;7) (9:33) 0,017 0,153
[0:22] [0:44] [0:37] [0:58]
11/29/ 12/29/ 11/29/ 12/29/
MMSE (28;30) (29:30) 0,928 0,980 (28;29) (28;29) 0,928 0,928
[24:30] [18;30] [23;30] [19;30]
11/96/ 13/102/
CAP (90;112) (92;107) 0,910 0,980
[71:114] [53:118]
SF12 11/52,2/ 12/50,3/ 12/54,5/ 12/46,4/
SF12 Componente (50,5;57,2)  (47,4;55,0) 0,316 0,713 (53,4;55,5) (36,4;50,3) 0,028 0,162
Sfisico [39,3;57,2] [34,4;56,3] [39,3;56,0]  [33,8;62,4]
SF12 11/51,4/ 12/55,2/ 12/54,7/ 12/39,8/
Componente (51,2;56,7)  (49,0;56,7) 0,740 0,937  (51,0;56,5) (28,4;51,7) 0,014 0,153
mental [34,1;63,2]  [22,7:58,7] [25,8;61,4] [16,3;61,0]
13/2/ 15/3/ 11/2/ 15/4/
FAS  FAS Fisica (1;5) (0;6) 0,892 0,980 (1;5) 3;7) 0,054 0,162
[0:9] [0:8] [0:6] [1:9]
13/5/ 15/3/ 11/3/ 15/7/
FAS Mental 3:7) (1;7) 0,440 0,713 (1;7) (4;9) 0,036 0,162
[0;10] [0:9] [0;10] [1;10]
13/34/ 15/36/ 11/36/ 14/41/
AES (28;40) (33:42) 0,185 0,713 (32;40) (37;47) 0,075 0,169
[22:55] [26:65] [31:48] [33:59]
13/2.679/ 15/2.915/ 11/3.211/ 15/2.831/
Ingesta energética (2.250;3.235) (2.627;3.197) 0,387 0,713  (2.152;3.555) (2.526;3.241) 0,507 0,578
[1.493;4.037] [1.548;3.295] [1.674;4.131] [1.685;3.680]
13/4/ 14/4/ 13/4/ 14/4/
MeDi Score (4;7) (4;5) 0,488 0,713 (4;6) (4;5) 0,756 0,800
[3:8] [3:7] [3:8] [3:8]

IQR: rango intercuartilico;, m UHDRS: evaluacion motora; TFC: Total Functional Capacity; cUHDRS: progresion clinica de
la enfermedad; PBA: Problem Behaviours Assessment; MMSE: Mini-Mental State Examination; CAP: CAG-Age-Product; SF-
12: Short Form Health Survey-12; FAS: Fatigue Assessment Scale; AES: Apathy Evaluation Scale; MeDi Score: escala de
Adherencia a la Dieta Mediterrdnea.

Pruebas estadisticas: U de Mann-Whitney. Ajuste por Benjamini-Hochberg.
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4.4.2.Sarcopenia

Entre las personas con suefio no-normal, el 38% presento sarcopenia en el momento basal,
y el 47% en el final, mientras que dentro de los que duermen mejor son el 23% y el 33%
con sarcopenia, respectivamente. En las variables utilizadas para medir sarcopenia con
sus puntos de corte indicados, no se observan diferencias estadisticamente significativas
entre las dos categorias de suefio; en cambio, si que se ve que hay diferencias en cuanto
a la fuerza muscular: tienen valores mas altos las personas que duermen mejor, tanto al
comienzo como al cabo de un afio. Lo mismo sucede, de forma basal en mfBIA
(TaBLA 16)(FIGURA 17). No se aplicd correccion por comparaciones multiples porque los
analisis dicotomizados derivan de variables continuas y los puntos de corte fueron

preespecificados.

TABLA 16. Suefio. Sarcopenia.

BASAL FINAL
SUENO SUENO SUENO SUENO
NORMAL ~ NO-NORMAL P¥3°T  NOoRMAL  NO-NORMAL P™Valor
Fuerza n/mediana/ 13/30/ 13/18/ 12/24/ 15/19/(14:23)
usealar (IOR) (24;38 (12:27) 0,026 (20;35) [10:32] 0,019
[/min; max] [11;47] [7;41] [15;44]
indica
sarcopenia 3/13 (23%) 5/13 (38%) 0,673 4/12 (33%) 7/15 (47%) 0,696
n/n total (%)
n/mediana/ 13/27/ 15/18/ 12/24/ 14/19/
mfBIA (IOR) (19:;30) (17;24) 0,041 (19;28) (17;24) 0,252
[min;max] [15;42] [14;31] [14;34] [12;32]
indica
sarcopenia 0/13 (0%) 2/15 (13%) 0,484 1/12 (8%) 1/14 (7%)  >0,990
n/n total (%)
n/mediana/ 13/12/ 13/10/ 11/11/ 14/9/
SPPB (IOR) (9;12) (7;11) 0,113 (9;12) (6;11) 0,058
/min;max] [6;12] [6;12] [7;12] [4;12]
indica
sarcopenia 2/13 (15%) 4/13 (31%) 0,645 2/11 (18%) 7/14 (50%) 0,208
n/n total (%)
Sarcopenia st 3/13 (23%) 5/13 (38%) 0,673 4/12 (33%) 7/15 (47%) 0,696
n/n total (%)

IQOR: rango intercuartilico; mfBIA: bioimpedancia de multiples frecuencias; SPPB: Short Physical Performance Battery.

Pruebas estadisticas: U de Mann-Whitney (variables continuas), Chi Cuadrado o Fisher (variables cualitativas).
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FIGURA 17. Suefio. Diagrama de cajas y bigotes y de violin de las medidas de sarcopenia.

mfBIA: bioimpedancia de multiples frecuencias;, SPPB: Short Physical Performance Battery.

4.4.3.Cluster

En ambos momentos del estudio, basal y a los 12 meses, el Cluster 1, formado por
participantes con mejor estado general de salud, 5/15 (33%) duermen de forma no-
normal, mientras que en el Cluster 2, que son pacientes con la enfermedad mas avanzada,

10/13 (77%), siendo este resultado estadisticamente significativo (p=0,021).

4.4.4. Farmacos

Debido al posible efecto de ciertos farmacos sobre el suefio y la actividad fisica, resulta
pertinente describir el tratamiento farmacologico de los participantes: 11 (39%) pacientes
tomaban farmacos antidopaminérgicos (10 tetrabenazina y 1 risperidona en el desayuno),
13 (46%) antidepresivos (12 inhibidores de la recaptacion de serotonina y 1 inhibidor
dual de la recaptacion de serotonina y noradrenalina), y 12 (43%) benzodiacepinas
(clonazepam o diazepam). Al final del estudio, 12 (43%) pacientes estaban en tratamiento
con farmacos antidopaminérgicos, 13 (46%) tomaban antidepresivos y 11 (39%)

utilizaban benzodiacepinas.

Entre los pacientes que pasaron de sueiio normal al inicio a suefio no-normal al final del
estudio, uno suspendid la medicacion antidepresiva y el resto no tuvieron cambios. Para
aquellos que, al revés, pasaron de suefio no-normal al inicio a suefio normal al final del

estudio, no se realizaron cambios en sus tratamientos médicos.
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Ademas, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el consumir

medicamentos y la calidad del suefio (p >0,05).

4.4.5. Cuestionario HD-SLEEP

En uno de los casos no se le administro el cuestionario de suefio para la EH, por lo que el
analisis ser realiz6 sobre un total de 27 individuos. En el momento basal 12 (44%) tenian,
segiin HD-SLEEP, suefio normal, 12 (44%) alteracion leve del suefio y 3 (11%) alteracion
significativa. Al afio, 11 (41%) tenian el suefio normal, 10 (37%) alteracion leve 'y 6 (22%)
alteracion significativa. Se utilizé la variable de forma dicotémica, para indicar suefio

normal o cualquier tipo de alteracion.

El 67% de las personas que indicaban suefio no-normal segiin Fitbit, tenian también
alteraciones segun el cuestionario, frente al 42% de los de suefio normal (p=0,194), esto
en el momento basal; pasado un afio, estos valores se distanciaron mas, siendo 80% y
33% respectivamente (p=0,022), por lo que el acuerdo entre ambas mediciones es mas
fuerte al final, aun asi, la concordancia es baja-moderada (Indice Kappa=0,471), siendo

la sensibilidad mas alta que la especificidad (TABLA 17).

TABLA 17. Relacion entre el suefio medido con Fitbit y con el cuestionario HD-SLEEP

BASAL FINAL
SUENO SUENO SUENO SUENO
NORMAL  NO-NORMAL NORMAL  NO-NORMAL
HD-SLEEP Normal 7/12 (58%) 5/15 (33%) 8/12 (67%) 3/15 (20%)
n/n total (%) Alterado 5/12 (42%) 10/15 (67%) 4/12 (33%) 12/15 (80%)
p-valor 0,194 0,022
Kappa 0,250 0,471
Se 67 80
Sp 58 67
PPV 67 75
NPV 58 73

Kappa: indice de concordancia; Se: Sesibilidad; Sp: Especificidad; PPV: Valor Predicitivo Positivo;, NPV:
Valor Predictivo Negativo.

Pruebas estadisticas: Chi Cuadrado o Fisher.

&9



4.5. ACTIVIDAD FiSICA Y SUENO

A partir de las variables registradas con Fitbit (actividad fisica medida en pasos y suefio
clasificado como normal y no-normal), se obtuvieron datos diarios que se utilizaron para
estimar dos modelos mixtos: el primero para analizar si como dormimos influye en la
actividad fisica realizada durante el dia, y, de forma opuesta, un segundo modelo, que
examina si tras un suefio normal se realizar mas ejercicio fisico. Todo ello ajustando por

la variable fuerza muscular.

En la TABLA 18 se ven ambos modelos. Los pacientes que duermen peor, en media caminan
607 pasos menos (IC 95%: (-1109;-105)) que los que duermen normal. Por el contrario,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas que indiquen que caminar
mas durante el dia implique un suefio normal esa noche. Aunque el mal suefio se asocid
con una reduccion en la caminata, el aumento en la caminata no condujo a un mejor suefio,

lo que indica una asociacion no bidireccional.

TABLA 18. Modelos mixtos con datos diarios de suefio y actividad fisica.

Actividad fisica (pasos Fitbit)

Coeficiente Error estandar 1C 95% p-valor
Intercepto 7712,07 2186,27 (3439,31;11984,29) 0,002
Suefio previo -607,30 256,28 (-1109,25;-104,76) 0,018
Dia -7,20 0,92 (-9,01;-5,39) <0,001
Fuerza muscular 215,11 78,80 (61,09;369,16) 0,012
Suefio previo * Dia 3,56 1,20 (1,20;5,91) 0,003

Sueiio (normal/mo-normal)

Coeficiente Error estandar IC 95% p-valor
Intercepto 1,32 2,11 (0,32;2,31) 0,010
Pasos previos -5,7x107 8,6x107 (-0,023;0,011) 0,507
Dia 3,5x10% 5,8x10™ (-7,9x10%;1,5x107) 0,550
Fuerza muscular -0,035 0,018 (-0,07;7x107) 0,055
Pasos previos * Dia -10° 3,9x10° (-8,8x107;6,7x107) 0,790

IC 95%: Intervalo de Confianza del 95%.
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5. DISCUSION

Esta investigacion tuvo como objetivo analizar la relacién entre las caracteristicas
clinicas, la sarcopenia, los niveles de actividad fisica y de suefio en pacientes afectados
con EH que llevaron durante un afo un dispositivo wearable de mufieca (Fitbit). Se
encontré que los pacientes mas jovenes, con mejor estado funcional, mejor rendimiento
motor y menos sintomas psiquiatricos (Cluster 1) eran mas activos fisicamente al inicio
que los pacientes con estadios mas avanzado de la enfermedad (Cluster 2); sin embargo,
el Cluster 1, compuesto por pacientes en una etapa temprana manifiesta, mostrd una
disminucion significativa a la realizacion de actividad fisica a lo largo del tiempo, a pesar
de mantener caracteristicas clinicas similar durante el afio. Ademas, estos pacientes,
presentaban un suefio de mayor calidad y menor sarcopenia en comparacion con los del

clister con manifestaciones mas avanzadas de la enfermedad.

Los resultados también mostraron que, al inicio del estudio, los pacientes mas jovenes y
aquellos con un mayor nimero de repeticiones CAG presentaban una mejor calidad del
suefio. Asimismo, la fuerza muscular fue superior en los pacientes con suefio normal,
aunque sin alcanzar niveles de sarcopenia declarada. Ademas, los individuos con EH que

experimentaron peor calidad del suefio realizaron menos pasos diarios en promedio.

A su vez, se evaluo si el cuestionario de autopercepcion de la actividad fisica (IPAQ)
reflejaba niveles de actividad comparables y proporcionaba informacion clinica
equivalente a la obtenida mediante el dispositivo Fitbit. Los resultados indicaron que
ambos métodos no registraban el mismo perfil de la actividad fisica, ya que las
correlaciones entre las métricas del IPAQ y del Fitbit fueron consistentemente bajas y no
estadisticamente significativas. Ademads, pese a los recuentos diarios de pasos
relativamente elevados registrados por el Fitbit, una proporcion considerable de los
participantes fue clasificada por el IPAQ como inactiva o Unicamente minimamente

activa.

5.1. ACTIVIDAD FiSICA

Los hallazgos de este estudio coinciden con la evidencia previa que indica que los
cambios tempranos en el control motor y la movilidad preceden al deterioro clinico. Por

ejemplo, Reyes et al. (144) identificaron alteraciones en el control postural en pacientes
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con EH tanto presintomaticos como sintomaticos, lo que respalda la idea de que las
alteraciones del equilibrio constituyen marcadores tempranos de la progresion de la
enfermedad. De manera similar, Alzakerin et al. (145) describieron alteraciones en la
estabilidad del patron de la zancada en la EH, aunque sin una distincion clara entre etapas
de la enfermedad. Las conclusiones derivadas de esta investigacion mostraron una
disminucion temprana de la actividad fisica en el grupo levemente afectado, lo que aporta
evidencia de que las medidas objetivas obtenidas en condiciones de vida real pueden
detectar disfuncion motora sutil en la EH. En esta linea, estudios preclinicos muestran
que el ejercicio voluntario puede retrasar la aparicion de la enfermedad y atenuar los
cambios neuropatoldgicos en modelos con ratones con la EH (146,147). Estos hallazgos
proporcionan un fundamento biologico sélido para plantear que la reduccion de la
actividad fisica en las fases iniciales podria no solo reflejar un deterioro funcional

incipiente, sino también relacionarse con mecanismos neurodegenerativos subyacentes.

Enfoques similares se han explorado en otras enfermedades neurodegenerativas,
particularmente en la EP, mostrando que la reduccion de la actividad fisica y de la marcha
preceden al diagnostico clinico. De hecho, estudios longitudinales en EP han
documentado una reduccion en el recuento de pasos y una disminucién en la velocidad
de marcha varios afios antes de la aparicion de los sintomas motores, lo que respalda la
utilidad de los dispositivos portatiles como herramienta de deteccion temprana de la
enfermedad (148,149). Asimismo, un estudio reciente de Bianchini et al. (150) mostro
que en pacientes con EP leve a moderada, variaciones de 581 a 1592 pasos/dia se asocian
con cambios clinicamente importantes en la movilidad, sustentando que el recuento de
pasos puede servir como indicador temprano en la EH. En conjunto, estos hallazgos
refuerzan la idea de que los recuentos de pasos derivados de dispositivos portatiles son
capaces de captar modificaciones relevantes en la actividad ambulatoria, apoyando la

hipdtesis de que patrones similares pueden servir como indicadores tempranos en la EH.

A diferencia de los hallazgos en EP y enfermedad de Alzheimer, donde los marcadores
motores y no motores prodrémicos estan bien definidos (151,152), en la EH, la
identificacion de indicadores tempranos continua siendo limitada. En esta linea, Wang et
al. (153) mostraron que un mayor nivel de actividad fisica ligera se asoci6 causalmente
con una edad de inicio mas tardia de EH, mientras que un comportamiento sedentario se
relaciona con un inicio mdas precoz. Los hallazgos se alinean con esta evidencia y

respaldan la necesidad de monitorizar las trayectorias de actividad fisica a lo largo del
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tiempo, especialmente en individuos en riesgo o en fases tempranas de la enfermedad.
Aunque el presente andlisis es exploratorio y se basa en una cohorte reducida, los
resultados sugieren que la disminucion de la actividad fisica podria preceder a un
deterioro clinico manifiesto, ofreciendo asi una potencial ventana de oportunidad para la
intervencion. Mas que constituir un biomarcador definitivo, esta reduccion temprana de
la actividad fisica puede representar una sefial clinicamente informativa y accesible para
investigacion, especialmente considerando la amplia disponibilidad de dispositivos
portatiles de monitorizacidén en contextos clinicos y comunitarios (154). No obstante, se
requieren estudios de seguimiento de mayor duracion para determinar si esta disminucioén
refleja procesos neurodegenerativos, cambios conductuales o factores contextuales, como

el entorno o el estilo de vida.

De forma complementaria, las intervenciones basadas en ejercicio en EP han demostrado
beneficios no solo en los sintomas motores, sino también en dominios no motores, como
el estado de animo y la cognicion (155,156), lo que apunta a un papel neuroprotector de
la actividad fisica. Dichos beneficios, se han relacionado con niveles mas bajos de
depresion y con una reduccion de marcadores inflamatorios, aspectos especialmente

relevantes dada el alto predominio de apatia, irritabilidad y neuroinflamacion en la EH.

Asimismo, la practica regular de actividad fisica ejerce efectos protectores y puede
modular los procesos neurodegenerativos a través de mecanismos tanto periféricos como
centrales (157). En conjunto, estos hallazgos destacan la relevancia de estudiar las
trayectorias de actividad fisica en la EH, ya que mecanismos similares podrian intervenir
en la progresion temprana de la enfermedad. Aunque el presente estudio no fue disefiado
para evaluar relaciones causales, nuestros resultados proporcionan una base solida para
futuros trabajos centrados en determinar si el incremento de la actividad fisica podria

ejercer efectos sintomaticos o incluso modificadores de la enfermedad en la EH.

En la interpretacion de estos resultados, es importante diferenciar entre la utilidad practica
de los dispositivos wearables comerciales y su validez clinica en la EH. Dispositivos
como Fitbit permiten una monitorizacién continua en condiciones de vida real y ofrecen
ventajas claras en términos de accesibilidad y adherencia, lo que los hace particularmente
atractivos para estudios en poblaciones neurodegenerativas. Sin embargo, la ausencia de
validacion especifica en EH y la naturaleza propietaria de sus algoritmos limitan la
interpretacion clinica directa de las métricas derivadas. En este contexto, los parametros
de actividad fisica analizados deben entenderse como medidas funcionales exploratorias,
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mas que como biomarcadores digitales clinicamente establecidos, hasta que estudios de
validacion demuestren su correlacion con escalas clinicas y su sensibilidad al cambio

longitudinal.

5.2. CUESTIONARIO IPAQ

La discrepancia entre la actividad fisica derivada del Fitbit y la derivada del IPAQ sugiere
que las medidas objetivas y autoinformadas pueden reflejar diferentes dimensiones de la
actividad fisica en la EH. El Fitbit registra todo movimiento detectado por el
acelerometro, mientras que el IPAQ depende del recuerdo del participante y de su
interpretacion de lo que percibe como ejercicio o actividad intencional, lo que puede
excluir caminatas lentas, episodios cortos y frecuentes de movimiento o movimientos
involuntarios (158). En la EH, las alteraciones motoras como la corea, el deterioro de la
marcha y el aumento del coste energético del movimiento han demostrado alterar el gasto
energético y la calidad de la marcha, mientras que los acelerometros de mufieca pueden
verse contaminados por movimientos irregulares similares a la corea y sobreestimar el

recuento de pasos (83,159,160).

Los resultados encontrados se alinean con estudios previos que muestran una
concordancia limitada entre las medidas autoinformadas y las basadas en dispositivos
(161). E1 IPAQ ha demostrado repetidamente solo una validez moderada en comparacion
con la acelerometria y otros métodos instrumentados. La evidencia indica que las
correlaciones entre las puntuaciones del IPAQ y las mediciones objetivas suelen estar en
el rango bajo a moderado, con una variabilidad sustancial entre poblaciones y entornos,
y una tendencia sistematica a clasificar incorrectamente los niveles de actividad (162). En
muchas poblaciones, el IPAQ muestra una validez de criterio baja a moderada en
comparacion con la acelerometria y tiende a subestimar o sobreestimar la actividad fisica
real, variando segun la edad, el contexto cultural y el dominio de intensidad (163,164).
Este efecto parece ser particularmente pronunciado en adultos mayores y grupos clinicos,
donde las limitaciones cognitivas y funcionales pueden deteriorar aun mas la precision de

la actividad fisica autoinformada (165,166).

Patrones similares también se han observado en otras patologias neuroldgicas. En
individuos con ictus cronico, el [IPAQ (version larga) mostrd solo correlaciones bajas a

moderadas con la actividad fisica derivada del acelerometro, con validez aceptable
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principalmente para la actividad fisica total en pacientes insuficientemente activos (165).
En personas con esclerosis multiple, tanto el IPAQ como otros instrumentos
autoinformados han demostrado asociaciones moderadas pero limitadas con los registros
de ActiGraph (167,168). Estos hallazgos, en cohortes con pacientes con patologias
neuroldgicas, respaldan la idea de que el deterioro motor, los déficits cognitivos y la fatiga
pueden debilitar la concordancia entre la actividad fisica percibida y la medida objetiva,
un efecto que parece ain mas pronunciado en la EH debido a la presencia de corea,

variabilidad de la marcha y mayor coste energético del movimiento.

En el articulo de McKenzie Wallace et al. (81) se realiza la correlacion entre ambas
mediciones en pacientes con la EH presintomatica y se obtiene una correlacion de 0,470,
muy por encima de la del presente trabajo, pero sigue siendo baja-moderada y en
pacientes sin sintomas de la enfermedad. En la actualidad, a excepcion del presente

estudio, no existen publicaciones que hayan evaluado esta relacion.

Curiosamente, las puntuaciones del IPAQ mostraron ciertas tendencias con variables
clinicas, lo que sugiere que la actividad percibida puede capturar aspectos del estado de
salud que son significativos en la EH. Aunque el IPAQ no mostrd concordancia con las
medidas objetivas de actividad fisica, su asociacion con medidas motoras, cognitivas y
funcionales indica que la autoinformacion puede reflejar coémo los individuos
experimentan su funcionamiento diario mejor que las determinaciones obtenidas por
wearables. En la EH, donde la lentitud motora, la apatia, la falta de conciencia y la fatiga
influyen en la capacidad para realizar actividades diarias (169), la percepcion de la
actividad puede representar una dimension clinicamente relevante relacionada con la

capacidad funcional, la confianza en la movilidad y la participacién en la vida cotidiana

(134).

En contraste, las estimaciones basadas en Fitbit no se correlacionaron con el deterioro
clinico, probablemente porque el recuento de pasos no refleja la calidad ni la dificultad
del movimiento en condiciones neurodegenerativas. Las personas con EH pueden
registrar un numero elevado de pasos debido a una marcha fragmentada o movimientos
coreicos involuntarios, a pesar de una marcada disfuncién motora. Asi, los dispositivos
portatiles cuantifican cuanto se mueve una persona, pero ofrecen informacion limitada

sobre cOmo se mueve o cuan exigente es el movimiento para ella (80,86,170).
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En conjunto, estos hallazgos sugieren que el Fitbit y el IPAQ capturan dos dimensiones
complementarias pero distintas de la actividad fisica en la EH. El Fitbit ofrece una
estimacién objetiva del volumen de movimiento, util para monitorizar patrones de
actividad o la adherencia a programas de ejercicio. En contraste, el IPAQ puede reflejar
la capacidad funcional subjetiva, la percepcion del esfuerzo, la fatiga y la participacion,
elementos que pueden estar mas estrechamente vinculados al impacto global de la
enfermedad y la calidad de vida. Desde una perspectiva clinica, integrar ambos tipos de
medidas puede ofrecer una vision mas completa del funcionamiento fisico en la EH,
particularmente en la planificacion de la rehabilitacion y en la interpretacion de los

cambios a lo largo del tiempo.

5.3. SUENO

Los hallazgos reflejan diferencias en la carga de la enfermedad al inicio del estudio, ya
que los individuos con menos repeticiones CAG suelen ser diagnosticados mas tarde y
presentan mayor deterioro funcional en la UHDRS. En consecuencia, las alteraciones del
suefio fueron mas prevalentes en este grupo. Este patron coincide con los hallazgos de
Ogilvie et al. (171), quienes informaron peor suefio en pacientes con EH juvenil y en
etapas avanzadas, lo que sugiere que la alteracion del suefio estd mas estrechamente

asociada con el estado clinico que con la longitud de la repeticion CAG.

La buena calidad del suefio es esencial para la salud general y puede ser aiin mas critica
en individuos con EH que en la poblacion general. En nuestra cohorte, la mejor calidad
del suefio parecid asociarse con individuos en estados mas tempranos de la enfermedad
(Cluster 1). Esta observacion es consistente con hallazgos previos en los que afirman
que peor calidad de suefio se asocia a mayor gravedad motora, peor capacidad funcional
y peor estado cognitivo y psiquiatrico, es decir, los pacientes en fases mas avanzadas

tienden a tener suefio mas deteriorado (172).

Ademas, la pérdida de suefio afecta negativamente el funcionamiento emocional al
empeorar el estado de 4nimo, reducir la respuesta emocional y deteriorar la regulacion
emocional (172). Esto resalta la importancia del suefio en pacientes con EH, ya que puede
influir en sintomas psiquiatricos comunes como depresion, ansiedad, irritabilidad y apatia

(12).
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En la préctica clinica, la higiene del suefio en la EH puede abordarse mediante una
combinacion de estrategias conductuales e intervenciones. Enfoques como la educacion
sobre higiene del suefio, la terapia cognitivo-conductual para el insomnio y programas de
actividad fisica adaptados pueden ofrecer beneficios no farmacoldgicos (173). Estos
resultados subrayan la importancia de abordar la calidad del suefio en la EH,
potencialmente incluso en mayor medida que en la poblacion general, y ponen de
manifiesto la necesidad de intervenciones especificas. Aunque la investigacion sobre EH
sigue siendo limitada, estos enfoques son factibles y clinicamente relevantes, y su
integracion en la atencion multidisciplinaria puede contribuir a mejorar los resultados

relacionados con el suefio y la calidad de vida general.

5.4. CUESTIONARIO HD-SLEEP

Una comparacion entre los datos de calidad del suefio del dispositivo Fitbit y el
cuestionario de suefio generado para personas con EH revel6 una baja correlacion. El
indice Kappa entre las escalas clinicas y el Fitbit fue de 0,250 al inicio y 0,471 tras el
seguimiento de 12 meses, lo que indica un bajo nivel de concordancia entre estos dos
métodos de evaluacion del suefio. Las escalas clinicas son herramientas subjetivas para
evaluar la calidad del suefio y pueden tener una fiabilidad limitada en pacientes con
enfermedades neurodegenerativas, mientras que el Fitbit proporciona datos objetivos del
suefio. Seglin nuestros hallazgos, el uso del Fitbit ofrecer una evaluacion mas sensible
que las escalas de suefio utilizadas en la EH. En caso de detectarse alteraciones del suefio
mediante este dispositivo, pueden iniciar intervenciones especificas y, cuando sea

necesario, considerarse pruebas diagndsticas mas precisas, como la polisomnografia.

5.5. SARCOPENIA

En el ambito de la sarcopenia, los hallazgos de este estudio mostraron diferencias
marcadas entre los clusteres en la fuerza muscular, la cantidad de musculo y el
rendimiento fisico, sin embargo, no se observaron diferencias significativas en la
composicion corporal durante un afio. Esto sugiere que, aunque el IMC puede permanecer
relativamente estable en pacientes con EH que reciben atencion estandar, la pérdida de
fuerza y de rendimiento fisico principalmente podria aparecer antes en etapas clinicas

avanzadas. En contraste con la disminucion de la actividad fisica, la sarcopenia no se
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deteriord tempranamente en nuestra cohorte y, por lo tanto, no debe considerarse un
biomarcador temprano de neurodegeneracion en la EH. Cabe destacar que las
intervenciones de actividad fisica tienen el potencial de mejorar la fuerza y la funcion en
la EH; sin embargo, los efectos a largo plazo de la actividad fisica sobre la sarcopenia en

esta poblacion aun deben determinarse (174).

La calidad del suefio también puede desempenar un papel clave en la regulacion
metabolica y la salud muscular en pacientes con EH. Aunque no se encontrdé una
asociacion significativa entre la calidad del suefio y la sarcopenia en nuestra cohorte, si
se hallo que los pacientes presentaban menos fuerza y masa muscular. Esta tendencia es
consistente con estudios previos que han mostrado una mayor prevalencia de trastornos
del suefio entre individuos con sarcopenia (175). Resultados similares se han reportado
en pacientes con diabetes, en quienes la sarcopenia se asocidé con un mayor riesgo de

alteraciones del suefio (176).

Estos hallazgos sugieren una relacion bidireccional entre el suefio y el metabolismo
muscular, que puede ser particularmente relevante en la EH, donde coexisten
neurodegeneracion y desregulacion metabolica. En la EH, la malnutricion y las
alteraciones del metabolismo energético pueden conducir a pérdida de peso no
intencionada a pesar de una ingesta alimentaria adecuada, contribuyendo a la pérdida
muscular, caquexia y reduccion de la fuerza. Estos cambios metabdlicos pueden
deteriorar la funcion diaria y aumentar el riesgo de fragilidad y caidas (33,177). Las
alteraciones del suefio pueden agravar ain mas este ciclo al alterar la regulacion
hormonal, como la hormona del crecimiento, el cortisol y el factor de crecimiento similar

a la insulina, afectando asi la reparacion muscular y el equilibrio energético.

En relacién al gasto energético, las kilocalorias estimadas por el Fitbit se asocian
positivamente con la fuerza y la masa muscular, mientras que la ingesta energética no
mostro dicha relacion. Este patron es coherente con la literatura que vincula gasto
energético y actividad fisica con la masa y funcion muscular en la EH, y respalda la idea
de que el desequilibrio entre ingesta y gasto contribuye a la pérdida de peso y musculo en

algunos pacientes (37,178,179).

A la luz de estos resultados, podria recomendarse la realizacion de ejercicio fisico

orientado al incremento de la fuerza y de la masa muscular en etapas presintomaticas y
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tempranas de la enfermedad, con el fin de afrontar el deterioro propio de la EH en mejores

condiciones de salud.

5.6. SUENO Y ACTIVIDAD FiSICA

La calidad del suefio en pacientes con EH también puede tener implicaciones para la salud
fisica y la progresion de la enfermedad. El entrenamiento de fuerza y las intervenciones
de actividad fisica adaptadas pueden contrarrestar estos efectos al mejorar la calidad del
suefio y apoyar el metabolismo muscular. Sin embargo, en nuestro estudio, el aumento en
la caminata no se correlaciond con una mejor calidad del suefio. Esto contrasta con
investigaciones previas que muestran que el ejercicio aerdbico mejora parametros del
suefio, como la eficiencia, la duracién y el suefio profundo (180). Aunque la evidencia
sigue siendo limitada, Bartlett et al. (181) informaron que sesiones combinadas de
ejercicio aerdbico y de resistencia dos veces por semana durante 30 minutos redujeron la
pérdida de volumen hipotalamico. Sin embargo, no se observaron mejoras subjetivas en

el suefio y no se evaluaron mediciones objetivas del suefio.

Los hallazgos sugieren que, en pacientes con EH, un mayor nimero de pasos no implica
necesariamente una mayor participacion en actividad fisica de intensidad moderada o alta,
que es la que se asocia con mejoras en la calidad del suefio. Una posible explicacion es
que la EH afecta las regiones cerebrales involucradas en la regulacion del suefio y el ritmo
circadiano, como el hipotalamo y el nucleo supraquiasmatico, limitando asi el impacto
del ejercicio. Por lo tanto, las intervenciones futuras deben considerar no solo la cantidad,
sino también la intensidad y el tipo de actividad fisica, adaptadas a las complejidades
neurologicas y conductuales de la EH. Sin embargo, dormir mejor si que afecta a la
actividad fisica realizada al dia siguiente, lo que puede implicar un mejor descanso y

estado de animo.

5.7. LIMITACIONES

Esta investigacion tuvo limitaciones que se exponen a continuacion y que hay que tener

en cuenta para futuros estudios.

El tamafio reducido de la muestra, en parte debido a la pérdida de datos de las escalas
clinicas y la exclusion de pacientes que no usaron regularmente el dispositivo Fitbit,
limité la deteccion de efectos clinicamente relevantes, reduciendo la solidez de las
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conclusiones y, pudiendo haber reducido la potencia estadistica de nuestros analisis.
Debido a la baja prevalencia de la EH sintomatica, a los desafios de la monitorizacién
con dispositivos portatiles durante un afio y al caracter unicéntrico del registro, el
reclutamiento fue limitado. El estudio se planted con un enfoque exploratorio, orientado
a detectar patrones iniciales que puedan guiar trabajos posteriores con muestras mas
amplias. Estos factores pueden haber impedido la deteccion de efectos mas pequefios,

pero clinicamente significativos, limitando asi la solidez de nuestras conclusiones.

La existencia de posibles errores de registro en la aplicacion de Fitbit podria generar datos
que no reflejen con total precision la realidad. Aunque se han aplicado medidas para
minimizar estas desviaciones y asegurar una correcta adherencia, no puede descartarse la
presencia de variables u opciones desconocidas que influyan de manera sutil en el volcado

y procesamiento de los datos.

La precision del Fitbit para la cuantificacion de pasos y la intensidad de la actividad carece
de validacion formal en esta poblacion, a pesar de que los parametros de variabilidad de
la marcha se reconocen como biomarcadores digitales en la EH (182). Las anomalias de
la marcha, la corea y otros sintomas motores pueden llevar a una estimacion incorrecta
de la actividad fisica en condiciones de vida libre mediante dispositivos de muiieca. Sin
embargo, estudios sobre la precision del Fitbit en EP, que implica lentitud de la marcha,
bloqueos y discinesias, muestran alta correlacion con medidas estandar (92), lo que
sugiere que Fitbit es capaz de registrar adecuadamente la marcha irregular propia de estos
pacientes. Se necesitan estudios de validacion en la EH para establecer la precision de las

métricas.

La procedencia de la muestra, formada exclusivamente por pacientes ambulatorios de un
unico centro, constituye otra limitacion que reduce la generalizacion. Asi mismo, el uso
de farmacos que afectan el suefio puede haber influenciado levemente estos hallazgos.
Otra limitacion procede del uso de escalas clinicas basadas en el recuerdo del paciente o

sus familiares, por lo que pueden tener valores no completamente fieles a la realidad.

Si bien se registraron sintomas conductuales mediante la escala PBA, es posible que
existan efectos confusores como las alteraciones conductuales, cognitivas y emocionales
asociadas a la enfermedad (como la apatia, la depresion, la ansiedad o las alteraciones de
las funciones ejecutivas), junto con otros no relacionados (como la variacidn estacional o

la situacion ocupacional), introduzcan confusion residual que afecte al suefio y la
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actividad fisica independientemente del estado motor. Asimismo, el uso de farmacos
antidopaminérgicos y otros farmacos con efectos neurotropicos pueden haber exacerbado
aspectos cognitivos como la apatia, y las dificultades motoras, repercutiendo en

consecuencia en la actividad fisica del participante.

La ausencia de un grupo de comparacion limita nuestra capacidad para determinar si
ciertos hallazgos observados en nuestra cohorte son especificos de la EH o reflejan
patrones mas amplios observados en el envejecimiento u otras afecciones neuroldgicas.
Esta limitacion, derivada del disefo inicial del estudio y de restricciones presupuestarias,
afecta la generalizacion de nuestros resultados, particularmente la extrapolacion de
patrones fisiologicos y conductuales a individuos con diferentes perfiles de enfermedad
o entornos de atencion. Los estudios futuros deberian incorporar grupos de control

emparejados para mejorar la interpretabilidad y la validez externa de los hallazgos.

A pesar de estas limitaciones, nuestros hallazgos son innovadores: hasta donde sabemos,
este es el primer estudio que examina la progresion de la EH basada en actividad fisica y
composicion corporal utilizando monitorizacion portatil en condiciones de vida real, que
reflejan con mayor fidelidad las condiciones cotidianas, evidenciando una asociacion
entre los trastornos del suefio, la sarcopenia, la actividad fisica y la progresion clinica en
individuos con EH en el transcurso de un afo. A su vez, es el primer estudio en investigar
la asociacion entre el cuestionario IPAQ y la informacion registrada por el dispositivo

Fitbit en pacientes con EH sintomatica.
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CONCLUSIONES

Los dispositivos Fitbit pueden constituir una herramienta 1util para monitorizar a
las personas con EH en la practica clinica habitual y apoyar decisiones tempranas

que permitan anticiparse a la aparicion de determinados sintomas.

El deterioro de la actividad fisica puede comenzar antes de un declive clinico y

podria considerarse un indicador precoz de progresion de la enfermedad.
La autopercepcion de la actividad fisica por parte del paciente con EH capta
dimensiones diferentes y complementarias a las que refleja la medicion objetiva

de dicha actividad con un dispositivo portable.

Un estado clinico de la enfermedad mas avanzado se asocio con una peor calidad

del suefio.

El uso de Fitbit para medir el suefio es superior a las escalas de suefio en la EH.
Dormir mejor se relaciona con la realizacion de una mayor actividad fisica,
mientras que el aumento de actividad fisica no se traduce necesariamente en una

mejora del suefo.

La sarcopenia es mayor en los pacientes en fases mas avanzadas de la enfermedad

y repercute de forma negativa tanto en la actividad fisica como en el suefio.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Background: Huntington's disease (HD) is an autosomal dominant neurodegenerative disorder characterized by
Sleep . motor dysfunction, cognitive impairment, and psychiatric disorders. Sleep alterations are common in HD and are
Sarcopenia a significant conmibutor to the disease burden, affecting the quality of life and possibly exacerbating other
Physical activity symptoms

Huntington’s disease

Wearable sl eep tracker Objective: To investigate the relationship between sleep disorders, sarcopenia parameters, physical activity, and

clinical characteristics in patients with HD over a one-year period.

Meihods: A longitudinal observational study was conducted with 28 HD patients, assessing sleep objectively
(wearable activity tracker) and subjectively (Sleep O ire). Sarcopenia p physical activity
levels, and clinical scales were measured at baseline and after 12 months. Mixed models were used to examine
the associations between the variables.

Results: Better sleep quality at baseline was associated with younger age and a higher number of cytosine-
adenine-guanine (CAG) repeats. After one year, improved sleep was linked to enhanced functional capacity,
fewer behavioral symptoms, higher quality of life, and reduced fatigue. Significant differences were observed in
muscle strength, indicating that patients with lower muscle strength had poorer sleep. Additionally, those with
worse sleep walked fewer steps per day.

Conelusions: This study highlights the importance of good sleep quality in improving clinical cutcomes in HD
patients. Wearable devices have proven useful for screening sleep disturbances, suggesting that regular strength
training may alleviate sleep problems in this population.

are believed to stem from neurodegeneration in the brain regions
involved in sleep regulation, such as the hypothalamus, thalamus, and

1. Introduction

Huntington's disease (HD) is an autosomal dominant inherited dis-
order caused by a mutation in HTT located on chromosome four, where
an abnormal repetition of the cytosine-adenine-guanine (CAG) nucle-
otide is produced. It is characterized by motor dysfunction, predomi-
nantly chorea, cognitive impairment, and psychiatrie disturbances, such
as anxiety or depression [1].

Sleep disturbance is one of the earliest clinical manifestations of HD
and contributes to early cognitive dysfunction [2,3]. These disturbances

brainstem. In particular, the suprachiasmatic nucleus, which governs
circadian rhythms, shows functional impairment in HD, leading to dis-
rupted melatonin seeretion and altered sleep-wake cycles [4]. Circadian
dysregulation may contribute to neurodegeneration by impairing
glymphatic clearance, increasing oxidative stress, and disrupting syn-
aptic plasticity, Moreover, poor sleep quality has been associated with
faster cognitive decline, increased psychiatric symptoms, and reduced
quality of life in HD, suggesting that sleep disturbances are not only a
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symptom but also a potential driver of disease progression [5,6].

These neurobiological disruptions give rise to a wide range of clini-
cally observable sleep disturbances. Sleep is vital for survival and sup-
ports essential reparative processes [7]. The most commonly reported
sleep disturbanees in HD include insomnia symptoms, decreased total
sleep time, prolonged sleep onset latency, frequent nocturnal awaken-
ings, increased motor activity during sleep, decreased sleep efficiency,
excessive daytime sleepiness [8,9], and periodic limb movements [2,8],
Nevertheless, sleep disturbances in HD patients have been poorly eval-
uated by clinicians [8]. When sleep is assessed using self-reported postal
questionnaires, up to 90 % of HD patientsreport sleep-related problems,
with approximarely half rating these issues as important [10]. The
number of CAG repeats does not correlate with the presence of sleep
disturbances [2] but is correlated with the severity of clinical symptoms
and disease duration [11]. A recent meta-analysis found polysomno-
graphic abnormalities, such as reduced slow-wave and rapid eye
movement (REM) sleep, lower sleep efficiency, and longer wake time
after sleep onset, in HD [12].

Wrist-worn devices have gained popularity because of their afford-
ability and ease of use, enabling the assessment of energy expenditure,
sleep patterns, heart rate, and fitness [13]. In patients with HD, these
monitors have been validated against indirect calorimetry and poly-
somnography, supporting their use in long-term symptom monitoring
[14]. Given their ability to simultanecusly track sleep and physical ac-
tivity (PA), wearables offer a valuable tool for exploring the relationship
between sleep and musculoskeletal health, Previous research has indi-
cated a relationship between sarcopenia and sleep duration, and
inereasing evidence suggests that poor sleep patterns, including sleep
disturbances and inadequate sleep duration, may contribute to the risk
of developing sarcopenia [15]. Sarcopenia is a progressive loss of muscle
mass, srength, and funetion, often linked to aging and chronie diseases,
and is associated with poor health-related quality of life and adverse
social and occupational outcomes [16,17]. A meta-analysis demon-
strated that short sleep duration is related to an increased risk of sar-
copenia [15], and sleep can affect skeletal muscle health through its
influence on endocrine function [18,197.

To the best of our knowledge, no study has examined the association
between sarcopenia and sleep disorders in people with HD. This study
aimed to analyze the relationship between sleep disorders, sarcopenia
parameters, PA, and clinical characteristics in a cohort of patients with
HD for over a year. We also investigated the association between sub-
jective (Sleep questionnaire in Huntington's disease) and objective sleep
measures using a wearable device (Fitbit).

Therefore, we propose that sleep patterns and disturbances caused by
HD contribute to skeletal muscle decline, leading to sarcopenia [15,20,
21]. This new hypothesis is based on evidence linking sleep changes,
insufficient sleep, and sleep disturbances that occur in people with HD to
dysregulation of somatotropic, gonadal, and corticotropic activity, as
well as glucose metabolism, which alters the secretion patterns of hor-
mones involved in muscle metabolism.

2. Material and methods
2.1. Study design and participants

We conducted a longitudinal, exploratory, observational study
including a consecutive sample of symptomatic, ambulatory individuals
with genetically confirmed HD (>36 CAG repeats in the HTT gene)
recruited from the Neurology Department of Burgos University Hospital,
Spain. The study followed the STROBE guidelines for observational
research [22] was conducted in accordance with the Good Clinical
Practice standards [23] and was approved by the Institutional Review
Board (CEIM-2429). All the participants provided written informed
consent.

Symptomatic HD participants were included if they had a diagnosis
of HD confirmed by genetic testing, were over 18 years old, had a score

Sleep Madicine 137 (2026) 108675

greater than 4 on the motor subdomain of the Unified Huntington’s
Disease Rating Scale (UHDRS) [24] were able to walk with minimal
support, and had a diagnostic confidence level (DCL) of 4. The exclusion
eriteria included juvenile-onset HD, a history of comorbid neurological
conditions such as multiple sclerosis or stroke, inability to tolerate
long-term wearable use (inability or unwillingness to wear the device for
at least 10 h per day for a minimum of five consecutive days during a
preliminary trial period), and any severe medical conditions such as
unstable or progressive heart disease, uncontrolled diabetes, severe
liver, kidney, or thyroid dysfunction, as well as other chronic or systemic
conditions that could interfere with PA, sleep, or muscle metabolism,
such as chronic obstructive pulmoenary disease, active cancer, or auto-
immune diseases. Patients with acute or unstable psychiatric disorders
were also excluded.

2.2. Study protocol

The participants were assessed twice: at baseline and 12 months
later. Baseline assessments included an interview to collect socio-
demaographic and clinical information of the participants. During the
same visit, sleep was evaluated using a validated HD-specific question-
naire, along with the assessment of muscle srength, muscle quantity,
and physical performance, Participants were instructed not to engage in
intense exercise or drink alcohol within 12 and 24h, respectively, prior
to the study visit, fast for 6-8h, have an empty bladder, and not wear
metal omaments, Prior to the assessment of Bioelectrical Impedance
Analysis (BIA), the participants rested for at least 10 min in the supine
decubitus position,

Activity trackers Fitbit® (FB) were provided to the participants, and
they were instructed to wear the FB on their non-dominant wrist for 12
months. Participants were encouraged to wear their smartwatch for as
long as they felt comfortable, with the aim of continuous use. They were
provided with a contact number for a research team member to seek
assistance using their smartwatches. The data were synced to the FB app
and periodically downloaded to a central study database.

Adherence to wearing the FB was assessed based on the following
criteria: 1) a day was considered to lack valid information if fewer than
100 steps were recorded or if sleep data were missing; 2)2 a minimum of
10 valid days of data was required within both the initial and final
28-day periods; 3) 3 only patients with both initial and final sleep data
were included in the analysis; and 4) for patients who did not have data
during the first or last four consecutive weeks of the recording period,
the first or last week with available data within the initial or final month
was considered the starting or ending week, respectively.

2.3. Clinical assessments

All HD participants were evaluated by certified movement disorder
neurologists at baseline and after 12 months, using a standardized HD
assessment tool, Motor funetion was evaluated using the Unified Hun-
tington’s Disease Rating Scale total motor subscore (mUHDRS), which
assesses total motor score funetion, indicating the highest score for the
inability to perform motor tasks [24]. Behavioural problems were
assessed using the Problem Behaviours Assessment (PBA), with higher
scores indicating greater severity [25]. Cognitive function was assessed
using the Mini-Mental State Examination (MMSE), with higher scores
indicating better cognitive performance [26]. Functional status was
measured using the Total Funetion Capacity (TFC), with higher scores
indicating more intact functioning [27]. Disease severity burden was
assessed using the CAG-Age-Product (CAP) score, which was calculated
based on the Warner [28] formula [CAP score = age X (CAG/L)/K, where
L =30 and K = 6.49]. Energy intake was collected by a mrained nutri-
tionist using a Spanish-validated food questionnaire from the ‘Segui-
miento University of Navarra’ (SUN) cohort study [29,30]. The clinical
extent of sleep problems was evaluated using the Sleep Questionnaire
for Huntington’s Disease. This assessment included 45 questions that
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focused on various sleep-related issues, such as abnormal nocturnal
behaviours, sleep quality, duration, and quality of life. The maximum
score is 19 points where a score of 0-3 represents the ‘normal’ range,
scores of 4-6 reflect ‘mild’, and scores of 7 and above indicate a ‘sig-
nificant’ sleep disturbance [31], The results of the sleep scale were
categorized as normal (if the score was three or lower) or ‘not normal’
(four or more points).

Finally, a Likert scale from 0 to 10 was administered, in which pa-
tients rated their physical and mental fatigue, with 0 indicating no fa-
tigue and 10 indicating extreme fatigue,

2.4. Measurement of sleep

FB Charge 4 was used to objectively assess sleep. It isa wrist-wom PA
monitor that uses data from an onboard accelerometer, gyroscope/
altimeter, and heart rate sensor to estimate summary daily metries for
sleep (e.g, toral minutes asleep and time spent in different sleep stages),
heart rate, and PA [24].

Sleep information provided by the FB device was divided into light
(undifferentiated N1 and N2), deep (N3), and REM sleep. Each type of
sleep was calculated as the trimmed mean of the first 28 days (4 weeks)
during which the patient wore the device (baseline) and the last 4 weeks
of usage as the final value, To categorize sleep as ‘normal’ or ‘not
normal’, Redline et al. used confidence intervals (CI) for normal sleep
according to sex and age. We considered normal light sleep (N1 and N2)
if the total percentage of these phases was below the superior frame of
CI, and normal deep sleep (N3) and REM sleep if the total percentage of
these phases was above the inferior frame of the CI [32]. We created a
dichotomous variable once it was divided in this manner. Normal sleep
was defined if all phases fulfilled these normality criteria and ‘not
normal’ if any of the phases did not.

2.5. Measurement of physical activity

FB was also used to collect objective PA data. PA was measured using
the number of daily steps over one year,

2.6. Diagnostic criteria of sarcopenia

Sarcopenia was defined based on the 2019 consensus update issued
by the European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWG-
SOP2) [16].

2.6.1, Muscle strength

Handgrip strength was measured using a Jamar dynamometer®. For
the evaluation, the participants were seated with the shoulder joint
adducted and in a neutral position, the forearm in a neutral position, the
elbow bent to 90°, and the wrist slightly extended. The participants were
instructed to squeeze the dynamometer with maximal effort for three
trials, and the average score was recorded for each upper extremity, Low
muscle srength (LMS) was defined as <27 kg in men and <16 kg in
women based on the European sarcopenia criteria [16].

2.6.2. Muscle quantity

Muscle quantity was assessed by BIA using a Body Composition
Analyzer Seca mBCA 525 (Hamburg, Germany), that employs eight
electrodes. The impedance was measured with a current of 100 pA at
frequencies of 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100, 200, and 500 kHz and an
impedance measuring range of 10-1000 €. BIA measures the electrical
properties of body tissue and is based on the resistance caused by total
body water to a small alternating current. Fat mass is considered a non-
conductor of electric charge and is equal to the difference between body
weight and fat-free mass (FFM). FFM is considered to be the conducting
volume that helps pass eleciric current owing to the conductivity of
electrolytes dissolved in the body water. BIA uses three methods: single
frequency, multiple frequencies (mfBIA), and Dbicimpedance
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spectroscopy 27). The participants were placed in the decubitus supine
position (in the middle of the siretcher) with arms and legs placed at the
sides of the body. The electrodes were placed on the hands (between the
heads of the ulna and radius, in the middle of the joints, between the
knuckle of the middle finger and the index finger), and feet (between the
heads of the tibia and fibula, and in the middle of the second and third
finger joints). The average duration of the mfBIA assessment was 30 s.

2.6.3. Physical performance

The Short Physical Performance Battery (SPPB) evaluates physical
function and functional sirength using three different tests: a standing
balance test, walking test, and chair sit-to-stand test. For the standing
balance test, participants were required to stand unassisted in the side-
by-side, semi-tandem, and tandem positions. The participants were then
asked to walk a 4-m distance from the start of standing. Finally, the
participants were asked to stand up from a chair without using their
arms as quickly as possible five times. The total score, ranging from 0 to
12, was caleulated by summing the scores of each test, with higher
scores indicating greater lower extremity functional strength [23].

2.7. Satistical analysis

An anonymized database was created to analyze the data. Given the
lack of informatien in the literature on sleep, PA, and sarcopenia in HD,
we did not conduct a sample size calculation, However, post-hoe power
analyses suggested that the study had a power of 76%, which is close to
the conventional minimum threshold of statistical power. Quantitative
data were expressed as the mean (standard deviation) or median
(interquartile range [IQR]), based on the normal distribution of the data
(Shapiro-Wilk test), and qualitative data were expressed as frequencies
(percentages). Comparisons were performed using the Mann-Whitney U7
test based on a normal distribution for numerical variables and the chi-
square test (or Fisher's test for non-parametric variables) for indepen-
dent categorical variables. The Kappa index was used to assess the
agreement between two dichotomous variables.

Mixed linear models were used to examine the daily influence of
night time sleep on PA, and mixed generalized linear models were used
to test the daily influence of PA on the subsequent night’s sleep. Time
(daily) and its interaction with the predictor variable (sleep or PA) were
included as fixed effects in each model. All models were adjusted for
muscle strength, and a random intercept for each participant was
included to account for within-subject variability. A comprehensive
aceuracy assessment was condueted for each model, evaluating key as-
sumptions, including normality and homosecedasticity (for the linear
model), linearity of continuous predictors, multicollinearity, and the
presence of heteroscedasticity or autocorrelation in the residuals. All
analyses were performed using the Ime4 package in R-version 4.2.0 (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) and SPSS version
26.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, United States). Statistical significance
was set at p<<0.05,

3. Results
3.1. Patient characteristics

A total of 37 participants met the eligibility criteria for the study.
Eleven patients with missing data were excluded, and the remaining 28
(76% of total simple) patients were included in the analysis. Fifty-four
percent were women, and forty-six were men. At baseline, the median
age was 51 (39-60) and the mean number of CAG repetitions was 43
(41-45). The participants had median TFC scores of 10 (7-13) and 29
(29-30) on the MMSS. At the end of the year, 46% of the patients
exhibited normal sleep patterns as classified by the FB device, From the
total sample, three patients ransitioned from normal sleep to altered
sleep, and three transitioned from altered sleep to normal sleep.

Of the 28 eligible patients, data on basal medication were missing for
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three patients (10.7%). At baseline, 11 patients (39.3%) were teated
with antidopaminergic medications (10 with tetrabenazine and 1 with
risperidone at breakfast), 13 (46.4%) with antidepressants (12 with se-
rotonin reuptake inhibitors and 1 with dual serotonin and noradrenaline
reuptake inhibitors), and 12 (42.9%) with benzodiazepines (either clo-
nazepam or diazepam). At the end of the study, 12 patients (42.9 %)
were taking antidopaminergic drugs, 13 (46.4%) were taking antide-
pressants, and 11 (39.3%) were taking benzodiazepines, Among the
patients who ransitioned from normal sleep at baseline to "not normal’
sleep at the end of the study, one had their antidepressant medication
withdrawn, with no changes in the others. For those who transitioned
from 'not normal’ sleep at baseline to normal sleep at the end of the
study, no changes were made to their medical treatments, No statisti-
cally significant differences were found between the use of these treat-
ments and sleep quality.

3.2, Association between sleep and dinical scales

At baseline, significant statistical differences were found berween
sleep, age, and CAG repetitions. Younger individuals and those with a
higher number of CAG repetitions slept better. After one year, no sta-
tistically significant differences were found in these variables, but dif-
ferences were observed in functional capacity (TFC), behavioral
problems (PBA), quality of life (physical and mental components), and
self-assessment of fatigue (mental component). Participants who slept
better had better functional capacity, fewer behavioral problems, better
physical and mental quality of life, and less mental fatigue, The de-
mographic and clinical characteristics of the patients are shown in
Table 1.

3.3. Association between steep and sarcopenia

No statistically significant differences were found between the
groups with and without sarcopenia. However, statistically significant
differences were found in muscle strength at baseline (p=0.026) and at
the end of the year (p=0.019), indicating that patients with lower
muscle strength slept worse. Significant statistical differences were also
found in muscle quantity at baseline (p=0.041)(Fig. 1).

Table 1
Descriptive characteristics of the participants.
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3.4. Association between sleep and physical activity

Mixed models revealed that patients who slept worse walked, on
average (95% CI), 607 fewer steps (—1109 to —105) than those who
slept better (Table 2), Conversely, no statistically significant differences
were found, indicating that patients who walked more did not neces-
sarily sleep better. Although poor sleep was linked to reduced walking,
increased walking did not lead to better sleep, indicating a non-
bidirectional association.

3.5, Association between sleep measured with fitbit and sleep
questionnaire

We found that 56% of patients (n=15) reported some sleep distur-
bance (either mild or significant) at baseline and 59% (n=16) at the end
of the study in the Sleep Questionnaire. The agreement between the FB
and the questionnaire was stronger after one year. A low-to-moderate
agreement was found, with higher sensitivity than specificity in the FB
assessments compared to the Sleep Questionnaire one year later
(Table 3).

4. Discussion

In the present study, we examined the association between sleep
disorders, sarcopenia, PA, and clinical characteristics in a cohort of
patients with HD over a one-year period. The results showed that, at
baseline, younger individuals and those with a higher number of CAG
repeats slept better. Additionally, after one year, patients who reported
better sleep had greater functional capacity, fewer behavioral problems,
better physical and mental quality of life, and less mental fatigue.
Furthermore, individuals with HD who experienced poorer sleep quality
walked fewer steps per day on average.

These findings may reflect differences in disease burden at study
entry, as individuals with fewer CAG repeats are typically diagnosed
later and exhibit greater funetional impairment on the UHDRS. Conse-
quently, sleep disturbances were more prevalent in this group. This
pattern aligns with the findings of Ogilvie et al. [34], who reported
poorer sleep in juvenile and late-stage HD patients, suggesting that sleep
disruption is more closely associated with clinical status than with CAG

Basd ine characteristics

Foll ow-up (1 year)

Normal sleep (n = 13)

Hot normal steep (n = 15)

Hormal steep (n = 13) Hot novmal sleep (n = 15)

Age (vears), median (IQR) 41 (39-47) 59 (53-62)* 45 (40-55) 61 (42-63)

Sex, n (%)

Men 8(61.5) 5(33.9) 8 (61.5) 5(33.3)

CAG repeat | ength, median (IQR) 45 (44-46) 41 (40-43)* 44 (41-55) 41.5 (41-46)

CAP score, median (IQR) 96.15 (90.14-111.86) 101.69 (91.29-107.09) 93.68 (84.86-105.28) 104.08 (98.96-111.63)
BMI, kg/m2, median (IQR) 24.7 (23-27) 25.76 (23-28) 24.01 (22-26) 26.49 (23-29)
Handgip strength (kg), median (IQR) 20.57 (24-38) 18.03 (12-27) 23.75 (20-35) 18.57 (14-23)
Skeletal muscle mass (kg), median (IQR) 26.96 (19-30) 17.79 (17-24) 24.04 (19-28) 19.24 (17-24)
UHDRSm, median (IQR) 7(2-37) 28.5 (9-44) 12.5 (5-47) 23.5 (18-43)
Function, median (IQR) 25 (22-25) 22 (17-25) 25 (21-25) 20 (15-24)*
TFC, median (IQR) 12 (9-13) 9(7-13) 12 (8-13) 7.5 (6-12)

PBA, median (IQR) 1(0-16) 5(1-22) 35(1-7) 12.5 (9-33)*
SF12 Physical component, median (IQR) 52.23 (50-57) 50.26 (47-55) 54.47 (53-56) 46.41 (36-50)*
SF12 Mental component, median (IQR) 51.44 (51-57) 55.23 (49-57) 54.74 (51-57) 39.85 (28-52)*
Physical fatigne, median (IQR) 2(1-5) 3(0-6) 2(1-5) 4(3-7)

Mental fatigne, median (IQR) 5(3-7) 3(1-7) 3(1-7) 7 (4-9)*
cUHDRS, median (IQR) 13.72 (6-17) 9.62 (5-15) 13.73 (6-18) 9.25 (6-12)
MMSE, median (IQR) 20 (28-39) 29 (29-30) 29 (28-29) 29 (28-29)
Daily Energy (keal), median (IQR) 2679 (2250-5235) 2913 (2627-3197) 53211 (2152-3555) 2831 (2526-3241)

Note: CAP score was calculated: age x (CAG-30)/6.49,

TQR, Interquartile range; CAP, CAG-age-product; BMI, Body Mass Index; UHDRS, Unified Huntington's Disease Rating Scale (m

motor subscale); TFC, Total

Functional Capacity; PBA, Problem behaviours assessment; SF-12, Short Form Health Survey 12; ¢UHDRS, Composite Unified Huntington’s Disease Rating Scale;

MMSE, Mini-Mental State Examination.

*Significant differences between groups.
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Fig. 1. Sarcopenia parameters in relation to sleep quality at baseline and 12 months. *p < 0.05; **p < 0.1.

repeat length.

Good sleep quality is essential for overall health and may be even
more critical in individuals with HD than in the general population. In
our cohort, better sleep quality appeared to be associated with greater
functional capacity at the one-year follow-up. This observation is
consistent with previous findings in older adults, where poor sleep has
been linked to a decline in intrinsie capacity (IC) and greater deterio-
ration over time [35]. These results suggest that promoting sleep health
may help preserve functional independence in patients with HD.

In the group we studied, patients with better sleep quality also re-
ported fewer behavioural symptoms and lower levels of mental fatigue.
These findings are consistent with previous research showing that sleep
loss negatively affects emotional functioning by worsening mood,
reducing emotional responsiveness, and impairing emotional regulation
[36]. This highlights the importance of sleep in patients with HD, as it
may influence common psychiatrie symptoms such as depression, anx-
iety, irritability, and apathy [37/].

Finally, better sleep quality is associated with improved physical and
mental quality of life. This supports the findings of Maffi et al. [36], who
observed a relationship between sleep disturbances and the common
clinical features of HD. Growing evidence suggests that sleep disorders
may accelerate neurodegeneration and contribute to the onset of disease
[37]. In clinical practice, sleep health in HD can be addressed using a
combination of behavioral strategies and interventions. Approaches
such as sleep hygiene education, cognitive-behavioral therapy for
insomnia, and tailored PA programs may offer non-pharmacological
benefits [38]. These results underscore the importance of addressing
sleep quality in HD, potentially even more so than in the general pop-
ulation, and highlight the need for targeted interventions. Although
research on HD remains limited, these approaches are both feasible and
clinically meaningful, and their integration into multidisciplinary care
may contribute to improve sleep-related outcomes and overall quality of
life.

Beyond its impact on clinical and emotional symptoms, sleep quality
may also play a key role in metabolic regulation and musele health in
patients with HD. Although no significant association was found be-
tween sleep quality and sarcopenia in our cohort, patients with lower
muscle strength and mass tended to have poorer sleep quality, This trend

is consistent with previous studies that have shown a higher prevalence
of sleep disorders among individuals with sarcopenia [32]. Specifically,
men with low muscle mass exhibited poorer sleep efficiency and quality,
whereas reduced sleep efficiency was significantly associated with lower
muscle strength in women [37]. Similar findings have been reported in
patients with diabetes, in whom sarcopenia was associated with an
increased risk of sleep disturbances [36].

These findings suggest a bidirectional relationship between sleep and
muscle metabolism, which may be particularly relevant in HD, where
neurodegeneration and metabolic dysregulation co-exist. In HD,
malnutrition and altered energy metabolism can lead to unintended
weight loss despite adequate food intake, contributing to muscle
wasting, cachexia, and reduced muscle swength. These metabolic
changes may impair daily functioning and inerease the risk of frailty and
falling [40,41]. Sleep disturbances may further aggravate this cycle by
disrupting hormonal regulation, such as growth hormone, cortisol, and
insulin-like growth factor, thereby affecting muscle repair and energy
balance.

Thus, sleep quality in HD patients may also have implications for
physical health and disease progression. Swrength training and tailored
PA interventions may counteract these effects by improving sleep
quality and supporting muscle metabolism. However, in our study,
although patients with poorer sleep walked fewer steps, increased
walking did not correlate with berter sleep quality. This conmasts with
previous research showing that aerobic exercise improves sleep pa-
rameters, such as efficiency, duration, and deep sleep [42]. Although the
evidence remains limited, Bartlert et al. [43] reported that twice-weekly
30-min sessions of combined aerobic and resistance training reduced
hypothalamic volume loss. However, no subjective sleep improvements
were observed, and objective sleep measurements were not assessed.
Our findings suggest that in HD patients, walking more may not reflect
engagement in moderate- or high-intensity activity, which is known to
benefit sleep. A possible explanation for this is that HD affects the brain
tegions involved in sleep and circadian regulation, such as the hypo-
thalamus and suprachiasmatic nueleus, thereby limiting the impact of
exercise. Therefore, future interventions should consider not only the
quantity but also the intensity and type of PA, tailored to the neuro-
logical and behavioral complexities of HD,
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A comparison between the sleep quality data from the B device and
the sleep questionnaire revealed a poor correlation. The Kappa index
hatween the clinical seales and FB was 00.250) at baseline and 0.177 at
follow up, indicating a low level of agreemnent between these two
methods of sleep assessment. Clinieal scales are subjective tools for
evaluating sleep quality and may have limited reliability in patients with
neurodegenerative diseases, whereas FB provides objective sleep data.
Based on o findings, we consider the use of FB to be superior to sleep
seles inHD. The overall sensitivily was ©7% and specificity was 80 %, IF
sleep abnormalities are detected using the FB device, targeted in-
terventions can be initiated, and when necessary, more accwate diag-
Tumslic tests, such as polysommnography cun be considered.

COur results should be interpreted in light of these limitations. The
small sample size, party due to data loss from clinical scales and the
exclusion of patients who did not regularly use the FB device, may have
reduced the staristical power of muu analyses. These factors may have
prevented the detection of simaller T elivically neaningful effects,
thereby limiting the robustness of our conclusions. Additionally, the use
of medications that affect sleep may have confounded these findings.

The absence of a comparison group limits our ability to determine
whether the sleep-related lindings observed in nur cohort are specific o
HD or reflect brvader patlerns seen in aging or other neurological con
ditions. This limitaticn affects the generalizability of owr results,
particularly the exwapolation of physiclogical and behavioral patterns
to individuals with different disease profiles or care settings, Future
studics should incorporate matched conuol groups W erbrnes the
interpretability and external validicy of the findings

Despite these limitations, our study has several swengths, To our
knowledge, this is the first study to provide evidence of an association
between sleep disnrders, sarcopenia, PA, and clinical progression in
individuals with HD vver the course of onie year.

5. Conclusion

I cunelusion, our study demonsuates that HD patiencs whe expe
rience better sleep have improved functional capacicy, fower psychiatrie
symptoms, better physical and mental quality of life, and reduced
physical fatigue, Those with greater strength ended to have better sleep
cuility, although PA did not ufluence sleep quality. Wearable devices
may serve as effective sereening method for slecp disturbances in pa-
tients with I1D. Thus, our findings suppert the recommendacion of reg-
ular swength exercises to maintain adequate muscle mass and
amelinrate sleep-related issues.
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Table 3
Analysis between fitbit and sleep questionnaire.

Sleep Madicine 137 (2026) 108675

Baseline characteristics

Follow-up (1 year)

Hotmal sleep (n=12) Mot nocmal seep (n=15) Hotmal sleep (n=12) Mot normal deep (n=15)
Questionnaire, 0 (%)
Mormal 7 (58.3) 5(33.3) 8 (66.7) 3(20.0)
Disturbance 5 (41.7) 10 (66.7) 4(333) 12 (80.0)
p-value 0.194 0.022
Kappa 0.250 0.471
Se 67 80
e 58 67
PPV 67 75
NPV 58 73

Se, Sensitivity; Sp, Specificity; PPV, Positive Predictive Value; NPV, Negative Predictive Value.
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ABSTRACT

Introduction: Huntington's disease (HD) is a neurodegenerative disorder characterised by motor dysfunction, cognitive
impairment, and psychiatric disturbances. This study analyzed the relationship between clinical characteristics, sarcopenia, and
physical activity (PA) levels in HD patients.

Methods: A 1-year observational study was conducted with symptomatic, ambulatory HD patients, assessed at baseline and after
12 months. PA was monitored using a Fitbit Charge 4 activity tracker, and sarcopenia was determined through assessments of
muscle strength, quantity, and physical performance. Participants were classified into two clusters based on age, motor (Unified
HD Rating Scale), and cognitive function (Mini-Mental State Examination).

Results: We included 33 subjects with HD, mean age 53 (40-60) years, 45.5% males, median TFC 9.5 (7-13). At baseline, Cluster
1 had better motor function, functional capacity, and less apathy with a positive trend for higher PA, compared with Cluster 2,
which had a negative trend for decreased PA over time (p = 0.006). After 1 year, Cluster 1 showed a decrease in PA (p = 0.035),
similar to Cluster 2. At baseline, 53% of participants in Cluster 2 presented probable or confirmed sarcopenia, compared with 13%
in Cluster 1. Significant differences (p < 0.05) were observed in muscle strength, bioelectrical impedance analysis (BIA), and SPPB
scores, with higher values in Cluster 1.

Conclusions: These preliminary findings suggest that a reduction in PA using wearable technology may be a potential early
indicator of functional changes in HD. Identifying when PA reduction begins can help determine the timing of interventions
aimed at delaying disease progression.

1 | Introduction impairment, and psvchiatric disturbances such as apathy or
depression (Kumar et al. 2020).

Huntington's disease (HD) is an autosomal dominant neurode-

generative disease caused by a mutation in the HTT gene on As the disease progresses, symptoms, including skeletal muscle

chromosome four, with abnormal repetition of the cytosine— wasting, weight loss, sarcopenia, and cachexia, become relevant,

adenine-guanine (CAG) nucleotide. Clinically, HD is charac-  leading to decreased quality of life, increased comorbidity, and

terised by motor dysfunction, predominantly chorea, cognitive risk of mortality (Di Renzo et al. 2021; Ghosh and Tabrizi 2018).

This is an open access article under the terms of the Crestive Commons Attribution License, which permits use, distribution and reproduction in any medium, provided the original work is properly
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Sarcopenia involves progressive loss of skeletal muscle mass
and strength, with a risk of adverse outcomes such as physical
disability, poor quality of life, and death (Cruz-Jentoft et al. 2019).
Furthermore, this disorder causes muscle weakness, particularly
in lower limbs, affecting walking, standing. climbing stairs, or
transferring from a chair to a standing position, thereby reducing
the patient’s ability to perform basic activities of daily living (Lan
et al. 2024; Nakahara et al. 2021). Frailty and sarcopenia occur
more frequently in patients with neurodegenerative disorders and
are associated with a more adverse disease course (Peball et al.
2019).

Despite advances in symptomatic pharmacological treatments for
controlling involuntary movements, no current therapy modifies
the HD course. Nonpharmacalogical interventions, particularly
exercise and physical activity (PA), have shown beneficial effects
on cognitive and motor symptoms and are associated with
better functional outcomes and prolonged independence (Vizzi
et al. 2020). Conversely, reduced PA has been linked to greater
functional dependence and earlier institutionalisation in HD
patients (Wheelock et al. 2003).

Recent technological advances have enabled continuous moni-
toring of PA using wearable sensors (e.g., Fitbit, ActiGraph, and
Garmin), providing objective and longitudinal data on mobility
in real-world environments (Ward et al. 2005). These devices
assess sleep-wake patterns, heart rate, cardio fitness level, and
energy expenditure, and are used by researchers to collect PA
data over time. Step count has become a widely accepted outcome
measure in PA research (Evenson et al. 2015; Rayward et al.
2021; Saygin et al. 2022), offering an accessible and quantifiable
marker of daily activity in several neurological disorders. Unlike
single-time assessments, wearables enable real-time, ecologically
valid monitoring of walking behavior, reflecting motor and
motivational changes over time. Monitoring and understanding
whether PA is an early digital biomarker in people with HD
can inform strategies to mitigate inactivity and may improve
symptom management, enhancing overall health, quality of life,
and prevention of functional decline (Dasmahapatra et al. 2018).

We hypothesized that declining PA, quantified by daily step
count, may serve as a digital behavioral biomarker of early
functional deterioration in HD. While traditional biomarkers
(e.g., neuroimaging and cerebrospinal fluid markers) are typically
biological and proximal to pathaology, digital biomarkers are
objective, quantifiable physiological and behavioral data from
digital devices that indicate disease processes (Coravos et al. 2019;
Lipsmeier et al. 2018). Behavioral digital biomarkers, like PA
levels, can capture subtle changes in functioning that precede
clinical milestones, particularly in prodromal neurodegenerative
diseases (Janssen Daalen et al. 2024).

Since motor and nonmotor features (e.g., apathy, cognition,
and medication side effects) can influence PA, changes in step
count might reflect multiple factors in early neurodegeneration
pathophysiology. Therefore, this study aimed to analyze the lon-
gitudinal relationship between clinical features, sarcopenia, and
PA levels in HD patients over one year. We propose that a decline
in PA, reflected by step count, precedes or parallels clinical
deterioration in HD and may represent an early, ecologically valid
digital biomarker of functional decline in HD patients.

2 | Materials and Methods
2.1 | Design

This exploratory, longitudinal, observational study was con-
ducted at the Neurology Department of Burgos University Hospi-
tal, Spain. The design and methodology followed the guidelines
for observational studies (STROBE) (Von Elm et al. 2007).

2.2 | Participants

We recruited a convenience sample of symptomatic, ambula-
tory individuals diagnosed with HD with a confirmed genetic
mutation of > 36 CAG repeats in the HTT gene. Participants
were evaluated by neurologists with extensive experience in HD.
Symptomatic HD participants were defined with a score greater
than 4 on the motor subdomain of the Unified Huntington's
Disease Rating Scale (UHDRS)(Kieburtz 1996), and a diagnostic
confidence level (DCL) of 4, able to walk with minimal support.
Participants diagnosed with diabetes mellitus, thyroid distur-
bances, active cancer, other neurodegenerative conditions, or
cardiac, pulmonary, or skeletal-muscular diseases were excluded.
Individuals who were pregnant, breastfeeding, or taking med-
jcations that could affect metabolism/endocrine function were
also excluded. This study was conducted following the Good
Clinical Practice standards (Association 2013} involving humans
and was approved by the Institutional Review Board (Complejo
Universitario Burgos and Soria, Certificate number: CEIM-2429.
All participants provided informed consent by signing a consent
form before participation.

2.3 | Study Protocol

The participants were assessed at baseline and 12 months later.
Baseline assessments included an interview to gather sociodemo-
graphic and clinical information.

We collected basic information using a standard questionnaire,
including age, sex, education level, marital status, and smoking
history, and measured height and weight on-site to calculate the
body mass index (BM1; weight/height”).

All HD participants were evaluated by certified movement dis-
order neurologists at baseline and at the end of the study using
the UHDRS battery (Kieburtz 1996), including the motor subscale
(UHDRS-TMS) (Kieburtz 1996), with high scores denoting greater
impairment. The Mini-Mental State Examination (MMSE) and
the cognitive test battery from the UHDRS (“cogscore™; Stroap
color naming, word reading, and interference tests; the phonemic
verbal fluency test with the letters F, A, and $; and the symbol
digit modalities test [SDMT]) were used to evaluate cognitive
function (Ringkaebing et al. 2020). The 12-item short form-12
health survey (SF-12) was used to assess health-related quality
of life (Shah and Brown 2020), and functional capacity using
the total functional capacity (TFC)Marder et al. 2000). Finally,
clinical disease progression was calculated using the compaosite
unified Huntington's disease rating scale (cUHDRS)Estevez-
Fraga et al. 2021), a multidomain measure encompassing motor,
functional, and cognitive scales independently associated with
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HD severity. The four subscales from which the score was derived
were the TEC, UHDRS-TMS, symbol-digit modality test (SDMT)
(Parmenter et al. 2007), and Stroop word reading (SWR) test
(Scarpina and Tagini 2017; Aylward et al. 2013; Poudel et al. 2014).

Subsequently, a series of assessments was conducted to evaluate
muscle strength, quantity, and physical performance. Participants
were instructed to wear an activity tracker (Fitbit Charge 4) on
their nondominant wrist for 12 months, and therapists reviewed
their activity levels using the Fitabase web-based program.

2.4 | Assessment of Sarcopenia

Sarcopenia was defined according to the 2019 consensus update
issued by the European Working Group on Sarcopenia in Older
People (EWGSOP2)(Cruz-Jentoft et al. 2019).

2.41 | Mouscle Strength

Handgrip strength was evaluated using a Jamar dynamometer.
Participants were seated with shoulders adducted in a neutral
position, forearms neutral, elbows flexed to 90°, and wrists
slightly extended (Hamilton et al. 1992). Participants were asked
to squeeze the dynamometer with maximal effort for three trials,
with mean scores recorded for each upper extremity. Low muscle
strength (LMS) was defined as < 27 kg in men and < 16 kg in
women (Cruz-Jentoft et al. 2019).

2.4.2 | Muscle Quantity

Muscle quantity was measured using bicelectrical impedance
analysis (BIA: body composition analyzer Seca mBCA 525 [Ham-
burg, Germany]), with eight electrodes. The impedance was
measured with a current of 100 pA at frequencies of 1, 2, 5, 10,
20,50,100, 200, and 500 kHz and an impedance measuring range
of 10 to 1000 Q.

BIA measures the electrical properties of body tissue based on
resistance from total water across the body to a small alternating
current. Fat mass is considered a nonconductor of electric charge
and is equal to the difference between body weight and fat-free
mass (FFM). FFM is considered the conducting volume that helps
pass electric current owing to the conductivity of electrolytes dis-
solved in body water. BIA uses three methods: single frequency,
multiple frequencies (mfBIA), and bioimpedance spectroscopy
(Fosbel and Zerahn 2015; Khalil et al. 2014).

2.43 | Physical Performance

The short physical performance battery (SPPB) evaluates phys-
ical function and functional strength through three different
tests: standing balance test, walking, and chair sit-to-stand. For
the standing balance test, participants were required to stand
unassisted in side-by-side, semitandem, and tandem positions.
Participants were then asked to walk a 4 m distance from a
standing start. Finally, they were asked tostand up from a chair as
quickly as possible without using their arms five times. The tatal

score ranged from 0 to 12, with higher scores indicating greater
lower extremity functional strength (Guralnik et al. 1994).

2.5 | Assessment of Daily Step Count

The Fitbit Charge 4, is a wrist-worn activity monitor
(3.58 X 2.27 % 1.25 cm and weighs 20 g) that uses accelerometer,
gyroscope/altimeter, and heart rate sensor data to estimate
daily PA metrics (such as step counts in minutes, hours, and
days granularity, number of floors climbed, and intensity of
activity performed), sleep (such as total minutes asleep and time
spent in different sleep stages), and heart rate. The scores were
displayed and uploaded to the Fitbit website, where an overview
of PA was presented. Daily step counts were extracted from the
accelerometer to obtain the average daily step count. Raw data
were exparted to CSV and then converted into an Excel file for
data interpretation.

The primary measure of PA quantity was average daily step count,
defined as total steps per day averaged over device wear days
(Graphical Abstract).

Adherence to wearing the FB was assessed based on the following
criteria: (1) days with fewer than 100 steps were invalid; (2)
minimum of 11 valid days with step data required in first and
last 28-day periods: (3) more than 20 valid data days were
required to perform the 3-month linear regression analysis; and
(4) for patients who did not have data during the first or last
4 consecutive weeks of the recording period, the first or last
week with available data within the initial or final month was
considered the starting or ending week, respectively.

2.6 | Statistical Analysis

Descriptive statistics for participants and main outcomes are pre-
sented as the mean and standard deviation (SD) for continuous
variables, and median, and 25th-75th percentiles for nonnormally
distributed or ordinal data. Normality of the variables was
evaluated using the Shapiro-Wilk test. Frequency distribution
and percentages describe categorical variables.

To calculate the number of daily steps recorded by the smart-
watch, the trimmed mean « (with @ = 0.2) of the first 28 days
(4 weeks) of Fitbit data was used to match the time at which
the baseline and final assessments were performed. We used 3
months of data to calculate the regression line coefficient. Spear-
man’s correlation coefficients examined associations between PA
estimates (mean, median step count) and clinical variables, with
moderate (r = 0.40-0.75) and high correlation (r > 0.75) (Fleiss
et al. 1999).

In addition, patients were classified into clusters according to
age, UHDRS, and MMSE scores at baseline. For this purpose,
Ward’s hierarchical agglomerative and nonhierarchical k-means
procedures were applied together. Based on the squared Gower
distance, Ward’s method facilitated the identification of the
optimal number of clusters and outlier cases. We used the Chi-
Square test (or Fisher’s test) for qualitative variables and the
nonparametric Mann-Whitney U-test for quantitative variables
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TABLE 1 | Sociodemographicand clinical characteristics of the sample.

Total (1 = 33)

Age (vears), median (IQR)

Sex

Male, n (%)

Female, n (%)

CAG repeat length, median (IQR)
Body mass index, median (IQR)
UHDRS-TMS, median (IQR)
TFC, median (IQR)

cUHDRS, median (IQR)

SF-12, median (IQR)

Physical component

Mental component

PBA, median (IQR)

Depression

Irritability

Phsycosis

Apathy

Executive functions

MMSE, median (IQR)

UHDRS cogscore, median (IQR)
Fatigue self-assessment, median (IQR)
Physical

Mental

Energy (kcal), median (IQR)

53 (40-60)
15 (45.5)
18 (54.5)

43 (41-45)

25.55 (23-28)

215 (4-43)
9.5(7-13)

10.92 (5-16)

50.82 (47-55)
54,69 (51-58)
1(0-10)
0(0-2)

0
0(0-4)
0(0-3)

29 (28-30)
199 (127-285)
2(0-5)
3(2-7)
2776.08 (2328.3-3222)

Abbreviations: UHDRS-TMS, Total Motor Score; TFC, Total Functional Capacity, cUUHDRS, composite Unified Huntington’s Disease Rating Scale; PBA, Problems
Behavioral Assessment; IQR, Interquartile Range; MMSE, Mini-Mental State Examination; SF-12, Short-form health survey 12; UHDRS cogscore, Unified

Huntington's Disease Rating Scale Cognitive Score.

to analyze differences between the study variables in the different
clusters. Finally, we used the Wilcoxon and McNemar repeated-
measures tests to analyze differences between clusters aver
time. p-values < 0.05 were considered statistically significant.
The Benjamini-Hochberg correction was applied to analyses
involving multiple comparisons.

‘We used [BM-SPSS version 29.0 software (IBM SPSS Statistics for
Windows, IBM, Armonk, NY, USA) and R software for analysis.

3 | Results

We included 37 subjects with HD; however, we excluded four
subjects due to missing data for heart rate recordings from the
Fitbit. Therefore, 33 participants were included in this study,
with a median age of 53 (40-60) years (range), and 45.5%
males and 54.5% females. The demographic characteristics of the
participants are shown in Table 1.

3.1 | Associations Between Physical Activity and
Clinical Status

We found a moderate positive correlation between MMSE scores
(r = 0.45, p = 0.016) and daily step counts. No statistically
significant correlations or differences were observed with the
other clinical scales.

3.2 | Cluster Analysis

Two distinct clusters were identified in this study. The charac-
teristics of the two clusters are presented in Table 2. Cluster 1
comprised 51.51% (n = 17) of participants, and it was character-
ized by significantly better motor function, functional capacity,
physical health-related quality of life, and less apathy compared
with Cluster 2. Likewise, Cluster 2 comprised 48.48% (n = 16) of
the participants and was characterised by older age and greater
disease progression than Cluster 1.

Regarding the level of PA performed, both Clusters were similar
in terms of daily steps taken (11.467 [8.771-15.012]) versus (11.490
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[8.064-14.106]; p = 0.606; Figure 1). In contrast, significant
differences were found in PA trends over time, with Cluster 1
showing a greater and positive median trend for higher PA, while
Cluster 2 had a negative trend for PA (p = 0.006; Figure 2).

p-value
0.049
0.049
0.649
0.525

After 1 vear, no clinical differences over time were observed
within each cluster. Regarding PA, patients in Cluster 1 showed a
decrease in the number of steps over time (final steps: 9.737 [ 7.885;
13.206]); in contrast, no statistically significant differences were
found in Cluster 2 (final steps: 10.465 [6.329; 15.683]; Figures 1
and 3). [nterestingly, the trend of decreasing PA over the year in
Cluster 1 aligned with that of Cluster 2 (Figures 2 and 3).

Cluster 2 (N
=11)
4(3-6)
5(3-8)

25.32 (23-28)
2783.85

(2232-3247)

Regarding sarcopenia, at baseline, 13.3% of patients in Cluster
1 presented with probable sarcapenia: in Cluster 2, 40% had
probable sarcopenia, 6.7% had confirmed sarcopenia, and 6.7%
had severe sarcopenia. At the final assessment, 6.3% of patients
in Cluster 1 had probable sarcopenia, and 6.3% had confirmed
sarcopenia. In Cluster 2, at the final time point, 57.1% had
probable sarcopenia and 14.3% had severe sarcopenia. Statistically
significant differences were observed in the presence of sarcope-
nia between Clusters 1 and 2 at baseline (p = 0.028) and final
assessment (p = 0.002).

FINAL
=17

3.5(1-6)
3(1-8)
25.71(23-34)
3210.88 (2341-3470)

Cluster 1 (N
. PBA, Problems Behavioral Assessment; IQR, Interquartile Range; MMSE,

Concerning sarcopenia parameters, no statistically significant
differences were observed in Clusters 1 and 2 over the course
of 1 vear, although differences were found between the clusters
(Table 3).

p-value
0.915
0.915
0.464
0.944

Huntington’s

4 | Discussion

16)

This study aimed to analyze the relationship between clinical
characteristics, sarcopenia, and PA levels in patients with HD over
a vear. We found that patients with better functional status, motor
performance, and lower psychiatric symptoms (Cluster 1) were
more physically active at baseline than Cluster 2. Notably, Cluster
1, comprising early manifest stage patients, showed significant PA
decline over time. despite initially preserved clinical function.

2.5(1-5)
1(2-7)
24.5(23-27)
2769.3 (2.327-3.20T)

Cluster 2 (N

e
2
‘B
=]
=9
£
S
S
o
&
g
o
=
S
&
2,
=
o

These findings align with evidence suggesting that early changes
in motor control and mobility precede clinical deterioration. For
instance, Reyes et al. (2018) identified impairments in postural
control in premanifest and manifest HD patients, suggesting
balance alterations as early markers of disease progression.
Similarly, Alzakerin et al. (2019) reported altered stride pattern
stability in HD, although there was no clear distinction between
the premanifest and manifest stages. Our observation of early
PA decline in the mildly affected group provides evidence that
objectively measured free-living PA may reflect subtle mator
dysfunction in HD. Preclinical studies show voluntary exercise
can delay disease onset and attenuate neuropathological changes
in HD mouse models (Pang et al. 2006; Van Dellen et al. 2008).
These findings provide a biological basis for the hypothesis that
PA decline in the early stages of the disease may not only
reflect functional impairment but also relate to the underlying
neurodegenerative mechanisms.

=17)

2(0-5)
4(2-7)
25.78 (23-35)
2905.9438 (2.312-3.247)

Cluster 1 (N

(Continued)

ns: UHDRS-TMS, total motor score; TFC, Total Function:
Mini-Mental State Examination; SF-12, Short-form health survey 12; UHDRS cogscore, Unified Huntington's Disease Rating Scale Cognitive Score.

Similar approaches have been explored in other neurodegen-
erative conditions, particularly Parkinson’s disease (PD), where
PA and gait declines precede clinical diagnosis. For example,

Body mass index, median (IQR)
Energy (kcal), median (IQR)

Clinical characteristics

Physical
Mental

BASAL
Note: p-values adjusted using the Benjamini-Hochberg method. Statistical tests: 3 for dichotomous variables and Mann-Whitney U test for continuous variables.

TABLE 2
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== Cluster 1 == Cluster 2

Day

FIGURE 1 | Stepstaken by each patient during the first 3 months of Fitbit recording, along with their trend line.

longitudinal studies in PD found reduced step count and lower
gait speed years before motor symptoms manifest, supporting the
use of wearable-based monitoring for early disease detection (Del
Din et al. 2016; Sotirakis et al. 2023). Furthermore, a recent study
by Bianchini et al. (2025) demonstrated that in mild-to-moderate
PD, changes of 581-1592 steps/day corresponded to clinically
important mobility diflferences, supporting that step counts may
serve as early HD indicators. These findings add weight to
the notion that step counts derived from everyday wearables
can capture meaningful changes in ambulatory activity, thus
supporting our hypothesis that similar declines in step counts
may serve as early indicators of HD.

Unlike findings in PD and Alzheimer’s disease, where prodromal
motor and nonmotor markers are well characterised (Berg 2008;
Schneider et al. 2012), identification of early indicators in HD
remains limited. Wang et al. (2024) found that increased light PA
was causally associated with delayed age at onset (AAO) of HD,
while sedentary behavior led to earlier AAQ. Our findings align
with thisevidence and support the need to monitor PA trajectories
over lime, especially in at-risk individuals or early disease stages.

Although exploratory and based on a small cohort, our results
suggest that PA delerioration may begin before a major clinical
decline, potentially offering a window for intervention. However,
further research must determine whether PA decline reflects
necurodegencrative processes, behavioral changes, or contextual
factors, such as the environment or lifestyle.

Our findings suggest PA deterioration could begin carlier than
previously recognised, during a window when neurodegenerative
changes are deteclable but before substantial clinical impairment

emerges. Rather than indicating a definitive biomarker, early PA
decline may represent a potentially informative and accessible
signal for investigation, given the widespread availability of wear-
able PA devices in clinical and community settings (Willingham
etal. 2024).

Moreover, exercise inlerventions in PD have demonstrated bene-
fits not only in motor symptoms but also in nonmotor domains,
such as mood and cognition, suggesting PA’s neuroprotective
role, associated with lower levels of depression and inflammatory
markers, both o which are highly relevant given the prevalence of
apathy, irritability, and neuroinflammation in HD (Ahlskog 2011;
Goodwin et al. 2008; Guo and Le 2024). Moreover, regular PA has
protective effects and may modulate neurodegenerative processes
through both peripheral and central mechanisms (Sujkowski
et al. 2022). These findings highlight the relevance of studying
PA trajectories in HD, as similar mechanisms may be involved in
early disease expression and progression. Although our study was
not designed to assess causal pathways, these findings support the
rationale for future studies to investigate whether increasing PA
could have symptomatic and disease-modilying effects in HD.

With respect to sarcopenia, our findings revealed clear differ-
ences between clusters in muscle strength, muscle quantity, and
physical performance (SPPB), but no significant differences in
body composition over one year. This suggests that while muscle
mass may rcmain rclatively stable in ITD paticnts recciving
standard care, strength loss could emerge earlier in advanced
clinical stages. Tn contrast (o the decline in PA, sarcopenia
did not deteriorate carly in our cohort and, therefore, should
not be considered an early biomarker of neurodegeneration in
HD. Notably, PA interventions have the potential to improve
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Sarcopenia parameters of the different clusters of Huntington's disease.

TABLE 3

FINAL

BASAL

Cluster 1 (n

p-value

=14)

Cluster 2 (n

16)

=16) p-value

Cluster 2 (n

=17

Cluster 1(n

0.002

18 (13-21)

0.024 25(21-36)

19 (12-26)

31 (24-40)

Muscle strength

0.002

2857
7143
18 (16-24)

87.50
12.50
27(20-30)

86.67 46.7 0.028

no

Sarcopenia, %

5330
18 (17-24)

1333
25 (19-31)

ves

0.055
0.598

0.028
0.103

Muscle quantity (BIA)

85.71

93.33

81.25

100.00

Sarcopenia, %

14.29
8 (6-9)

6.67
12 (11-12)

18.75

8 (6-9)

0.00
12 (10-12)

ves

<0.001
<0.001

<0.001

SPPB

23.08

93.33 46.67 0.028 100.00
76.92

no

Sarcopenia, %

0.00

5333

6.67

ves

Note:  for dichotomous variables and Mann-Whitney U test for continuous variables.

Abbreviations: BIA, Bioelectrical Impedance Analysis; SPPB, Short Physical Performance Battery.

60

40

20

40

Trends in Physical Activity

-60

-80
. Cluster 1
- Cluster 2

BASAL FINAL

FIGURE 2 | Boxplotof the physical activity trend in both clusters at
the beginning and end of the study.

strength and function in HD; however, the long-term effects of
PA on sarcopenia in this population remain to be determined
(Cabanas-Valdés et al. 2022).

This study had limitations. First, the small sample size limited
the detection of clinically relevant effects, reducing conclusion
robustness. Due to the rarity of symptomatic HD and the
challenges of year-long wearable monitoring, recruitment was
limited. Therefore, we did not perform a formal power analy-
sis; the study was designed as an exploratory investigation to
identify trends for future research. Second, while gait variability
parameters are recognised as digital biomarkers in HD (Gafiner
et al. 2020), Fitbit's accuracy for step count and activity intensity
lacks formal validation in this population. Gait abnormalities,
charea, and other motor symptoms may lead to misestimation
of free-living PA using wrist-worn devices. However, studies of
Fitbit accuracy in PD, which involves gait slowness, freezing,
and dyskinesias, show high correlation with criterion-standard
measures, suggesting that Fitbit can capture irregular steps
reasonably well. Validation studies in HD are needed to establish
metric accuracy. Third, we enrolled an ambulatory sample from
an HD clinic, limiting generalisability. Fourth, although we
captured behavioral symptoms with the PBA, residual confound-
ing by behavioral, cognitive, and psychological disease-related
features (e.g., apathy, depression/anxiety, executive dysfunction)
and nondisease-related factors such as seasonal variation, and
occupation status may influence PA independently of motor sta-
tus. Future studies should incorporate multivariate analyses that
explicitly adjust for behavioral domains (and other contextual
factors such as age, sex, BMI, CAG repeat length, season, and
occupational status) to better disentangle motor versus motiva-

gof1l
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== Cluster 1 = Cluster 2

15000

Steps/day (mean, 95% Cl)

8
8
8

30 60 90 120 150

FIGURE 3 | Average daily step trajectories by cluster.

tional contributions to PA. Finally, device-derived metrics may
be affected by gait abnormalities and hyperkinetic movements,
requiring broader validation in HD.

Despite these limitations, our findings are innovative; to our
knowledge, this is the first study to examine the progression of
manifest and premanifest HD based on PA and body composition
using [ree-living wearable monitoring that more closely reflects
everyday conditions.

5 | Conclusion

In conclusion, the findings of this study provide preliminary
insights into how aclivity-tracking technology can be imple-
mented in clinical seltings to address the common harriers to
cxercise among individuals with TID. Qur results contribute
to the characterisation of PA in people with IID and may
support future efforts Lo use wearable technology and digital
biomarkers, potentially informing the design and timing of future
intervention studics, [Towever, further research involving larger
HD cohorts is required to address this therapeutic challenge more
comprehensively.
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9. ANEXOS

9.1. APROBACION DEL COMITE DE ETICA

Complejo Asistencial
Universitario

. . de Burgos

Avda. Islas Baleares, 3 - 09006 BURGOS
Teléfono 947 28 18 00

"

Informe del Comité Etico de Investigacién con Medicamentos

D. Jorge Labrador Gémez Secretario Técnico del Comité Etico de Investigacion
con Medicamentos del Area de Salud Burgos y Soria,

CERTIFICA:

Que este Comité ha informado de la propuesta del Promotor Universidad de
Cardiff para que se realice el Estudio, titulado: “Multi-Domain Lifestyle Targets
for Impoving ProgNosis in Huntington’s Disease. DOMINO-HD” con codigo
de protocolo SPON 1788-19//19/WA/0329 (Ref. CEIm 2296) para que sea
realizado por la Dra. Esther Cubo Delgado del Servicio de Neurologia del
Hospital Universitario de Burgos.

Este comité constata que a dicho Estudio, no le es de aplicacion el Real Decreto
1090/2015 de Ensayos Clinicos con Medicamentos y ha sido aprobado por el
Research Ethics Committees, Health and Care Research Wales. Este CEIm del
Area de Salud de Burgos y Soria se da por enterado.

Lo que firmo en Burgos, 5 de junio de 2020

N

D. Jorge Labrador Gémez

et
=

Junta de
®E castilla y Leon

Consejeria de Sanidad

HG-378
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9.2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

@ Hospital Universitario ‘
@@ de Burgos l. Sacyl

Avda. Islas Baleares, 3 - 09006 BURGOS
Teléfono 947 28 18 00

Titulo del proyecto de Investigacion: Estudio de los diferentes factores
ambientales que pueden influir en el prondstico de la enfermedad de Huntington
(DOMINO-HD)

Investigador Principal: Dra Esther Cubo Delgado

Servicio de Neurologia, Hospital Universitario de Burgos

Tfno de contacto: 947256533, ext 35380

Co-investigadores: Natividad Mariscal Pérez, Cecilia Gil Polo, Carla Collazo

Riobo.

Introduccién

Este estudio de investigacién llamado DOMINO-HD, tiene como principal
objetivo conocer mejor la enfermedad de Huntington, y entender mejor cémo los
estilos de vida, el ejercicio fisico, la nutricion y la calidad de suefio interacciona
con el riesgo genético e impactan en la progresién de la enfermedad. Este
estudio forma parte de un Proyecto Europeo, donde se van a incluir 300

pacientes con enfermedad de Huntington en varios centros Europeos

Este proyecto incluye muchas facetas para ser investigadas, algunas de las
cuales, se van a desarrollar en Burgos. Para ello se va a realizar un estudio
observacional (no se administran tratamientos experimentales) en el servicio de
Neurologia del Hospital Universitario de Burgos. En este estudio se incluiran

entre 60-90 pacientes con diagndstico confirmado de enfermedad de Huntington
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y se les seguira durante 12 meses. Durante este seguimiento se recogeran en 2
visitas realizadas en la consulta de Neurologia, datos sobre la actividad fisica
usando un reloj inteligente, que le proporcionaremos de forma gratuita, y
administracion de cuestionarios sobre sus habitos de suefio y datos alimenticios
y una muestra de sangre para analisis de los compuestos metabdlicos
nutricionales. Debido a que el estudio de metabolitos se efectia como parte de
un estudio de investigacidon, los resultados son datos experimentales v,
normalmente, no se le comunicaran a usted. Todos los participantes seran
reclutados entre aquellos participantes que actualmente participan en el estudio
en curso Enroll-HD, donde completan evaluaciones clinicas estandar anuales de
los sintomas de la enfermedad de Huntington. En aquellos casos que sea
necesario, para poder completar bien los cuestionarios podemos requerir ayuda

de su familiar/cuidador.

Adicionalmente le propondremos realizar otro estudio para medir cuantas
calorias gasta cuando se mueve. Para este sub-estudio, contaremos con la
ayuda de licenciados en Educacion Fisica que trabajan en la Universidad Isabel
| de Burgos. En este sub-estudio le pediremos que acuda a la Universidad Isabel
| de Burgos, haga una serie de ejercicios relacionados con la vida cotidiana,
donde le registraremos el ritmo cardiaco, gasto de energia y temperatura

corporal en una visita.

La informacion recogida de los participantes, se unirda a la informacion
procedente de los otros centros europeos, que colaboran en este proyecto. El
investigador principal a nivel general es la Dra. Monica Busse, localizada en la

Universidad de Cardiff en Inglaterra.

Ventajas

Las principales ventajas asociadas a este estudio, sera el poder
determinar cémo los factores ambientales interaccionan en la enfermedad de
Huntington, una enfermedad de causa genética. Este conocimiento puede
ayudarnos a elaborar estrategias que modifiquen, y enlentecer el curso de la
progresion de los sintomas de la enfermedad de Huntington, sin cura hasta la

fecha actual.
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Antes de confirmar su participacion en el estudio es importante que
entienda en qué consiste. Por favor, lea detenidamente este documento y haga

todas las preguntas que le puedan surgir.

Participacion voluntaria/derecho a retirarse del estudio: usted es completamente

libre de elegir participar o no en el estudio. Si decide participar, usted podra
abandonar el estudio en cualquier momento. Debemos informarle también que
este estudio no contempla ninguna compensacion econdmica por su

participacion.

Permiso para la revision de las historias clinicas y extraccion de informaciéon

clinica: si usted da su consentimiento para participar en el estudio, los datos que
se recojan seran incorporados a una base de datos informatizada y anénima (sin
que figure su nombre), recogida en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre

de Proteccion de datos personales y garantia de los derechos digitales.

Los documentos médicos podran ser revisados por personas dependientes de
las autoridades sanitarias para comprobar que el estudio se esta llevando a cabo
correctamente. No obstante, su nombre no sera desvelado, y se le asignara un

numero de identificacion a efectos del estudio.

Riesgos: Al ser un estudio observacional, donde ademas de los diferentes
examenes fisicos y cuestionarios que pasaremos, realizaremos un manejo
clinico igual al de la practica clinica habitual. Por tanto la presencia de riesgos,
deben ser iguales a los previstos cuando usted acude al hospital. Ademas, la
informacion que se recoge a través de los dispositivos (relojes inteligentes),
llevan incorporados los sistemas de proteccién digital legislados por la Unidn
Europea. Adicionalmente, le sacaremos una analitica rutinaria de sangre con 2
tubos Edta para poder realizar el estudio de metabolitos en sangre. Los riesgos
de realizar esta analitica, estda dentro de los riesgos habituales al realizar
extracciones de sangre. Se puede formar un coagulo en la zona e infectarse,

pero no suele ocurrir. Puede desmayarse o tener una sensacion de mareo
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durante o poco después de la extraccion de sangre. Si experimenta estos
sintomas, debe acostarse de inmediato para evitar posibles lesiones e informar

al personal del estudio.

Aligual que con la recogida de cualquier informacién personal o privada, también
existe un pequefio riesgo de divulgacion accidental de informacion o de violacién
de la seguridad informatica. La pérdida de la confidencialidad podria tener un
impacto negativo sobre usted, su familia o sobre otras personas o grupos,
incluidas la asegurabilidad, la empleabilidad y/o las relaciones familiares. Hay

medidas de proteccion para minimizar el riesgo potencial.

Confidencialidad: sus datos podran ser revisados por representantes de las

autoridades sanitarias, miembros de comités éticos independientes y otras
personas designadas por ley. Estos datos podran utilizarse en publicaciones
sobre el estudio. Sin embargo, su nombre o datos que lo identifiquen no

apareceran en ningun informe del estudio o publicacion.

Almacenamiento y comparticion de informacién codificada y materiales

biolégicos para propésitos de investigacion: La informacion clinica recogida

sobre usted se incluira mediante conexiones de Internet seguras en una base de
datos confidencial computarizada que esta localizada en un centro de
almacenamiento de datos del investigador principal en la Universidad de Cardiff.
Este centro, denominado “instalacion de alojamiento”, sigue los procedimientos
de seguridad para garantizar que la informacion esté totalmente protegida y
segura. La informacién clinica que se incluya en la base de datos no contendra

su nombre ni ninguna otra informacion que pudiera identificarle.

Sdlo el equipo de investigacion del centro conocera su identidad y tendra la clave
para el codigo que le relaciona con su informacion clinica y sus muestras

bioldgicas.

Los materiales biolégicos procedentes de su persona se utilizaran unicamente
con fines de investigacion y no se comercializara con ellos. Puede cambiar de

opinidon en cualquier momento acerca de la almacenamiento y utilizacion de sus
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materiales bioldgicos. Simplemente pongase en contacto con el investigador del
centro e inférmele de que usted ya no quiere que sus materiales biolégicos sigan
almacenados y se encargaran de retirarlos y destruirlos. Si sus materiales
bioldgicos ya se han distribuido a un investigador para su uso, es posible que no

podamos localizar y destruir dichos materiales biologicos.

Preguntas e informacion: si en cualquier momento usted o su familia tienen

alguna pregunta acerca del estudio, pueden ponerse en contacto con su
neurélogo o llamar por teléfono a la neurdloga responsable (Dra Cubo) al
947256533, extension 35380
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Titulo del proyecto de Investigacion: Estudio de los diferentes factores
ambientales que pueden influir en el prondstico de la enfermedad de Huntington
(DOMINO-HD)

IMPRESO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE

(Nombre completo del participante en el estudio)

DNI:

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio
Consiento a la realizacién de analisis de sangre para estudio

nuogn

He hablado CON......oo e
(Nombre del investigador-colaborador)

Y presto mi conformidad a participar en el estudio y para ser grabado durante la
videoconferencia, y que mi imagen pueda ser usada en el contexto exclusivo de
reuniones médicas.

= o P ,a de

Firma del participante Firma del investigador

Segun la ley 15/1999 de 13 de diciembre el consentimiento para el tratamiento de sus
datos personales y para su cesion es revocable. Usted puede ejercer el derecho de
acceso, rectificacion y cancelacion dirigiéndose al investigador, que lo pondra en
conocimiento de quien corresponda.
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Titulo del proyecto de Investigacion: Estudio de los diferentes factores
ambientales que pueden influir en el prondstico de la enfermedad de Huntington
(DOMINO-HD)

IMPRESO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL CUIDADOR

(Nombre completo del participante en el estudio)

DNI:

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado CON....oooo

(Nombre del investigador-colaborador)

Y presto mi conformidad a participar en el estudio

= o D ,a de

Firma del participante Firma del investigador

Segun la ley 15/1999 de 13 de diciembre el consentimiento para el tratamiento de sus
datos personales y para su cesion es revocable. Usted puede ejercer el derecho de
acceso, rectificacion y cancelacion dirigiéndose al investigador, que lo pondra en
conocimiento de quien corresponda.
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