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Cristina Sampaio

iEnroll! 2025 muestra el rapido progreso
que se esta logrando en la investigacion
sobre la enfermedad de Huntington
(EH). Nos complace destacar el papel
vital de la plataforma Enroll-HD en la
provision de recursos criticos para dise-
fary llevar a cabo estudios y ensayos, y
mostrar cémo sus datos y biomuestras
contintan profundizando nuestra com-
prension de la EH.

Con mas de 22.100 participantes
activos en 157 centros repartidos por

23 paises, Enroll-HD sigue creciendo de
forma constante. Hasta la fecha, mas de
175 articulos publicados se han basado
en conjuntos de datos Enroll-HD, y este
impulso continué en septiembre con

la publicacién del séptimo conjunto de
datos periddico.

Enroll-HD 2.0 ha sido rigurosamente
informado por los recientes avances
cientificos y terapéuticos. Los prepara-
tivos para la transicién a Enroll-HD 2.0
estan en marcha. Ellos se aseguraran de
que estemos en la mejor posicién para
abordar las realidades modernas de la
investigacién sobre la EH y cumplir con
los requisitos regulatorios en evolucién
en la busqueda de terapias eficaces para
la EH.

Seguimos sinceramente agradecidos a

las personas y familias afectadas por la
EH por su dedicacién inquebrantable a

avanzar en la investigacidn clinica.

Cristina Sampaio, MD, PhD
Directora Médica, CHDI

Congreso inaugural de
Investigacion Clinica
sobre la Enfermedad de
Huntington 2025

| primer Congreso de Investigacion

Clinica de EH se celebré del 11 al 13
de octubre en Nashville, Tennessee,
organizado conjuntamente por el Grupo
de Estudio Huntington y la Fundacion
CHDL. El evento atrajo principalmente a
delegados de Norteamérica, Sudaméri-
cay Australasia, que procedian de sitios
Enroll-HD en estas regiones, asi como

representantes del sector. Una selec-
cion de presentaciones esta disponible
en la web de Enroll-HD: enroll-hd.
org/2025-clinical-research-con-
gress-video-gallery.

El congreso comenzé con un vibrante
Dia de Investigaciéon Comunitaria en
EH (11 de octubre). Se inauguré con

un panel de discusién con el objetivo
de desmitificar la investigacién clinica
para participantes y familias, dirigido
por Arik Johnson (Huntington's Disease
Society of America). Entre los ponentes
se encontraban Daniel Claassen (Hun-
tington Study Group), William Alexan-
der (Alex) Dalrymple (Universidad de
Virginia) y Frances Saldana (HD-Care).

A continuacion, Lisa Hale (Teva Pharma-
ceuticals) y Alex Dalrymple hablaron
sobre el papel de las personas con EH
como socios en la investigacién clinicay
la toma de decisiones en torno a la
participacién. Danielle Buchanany
McKenzie Luxmore (ambas represen-
tando al Grupo de Estudio Huntington)
arrojan luz sobre el proceso de consenti-
miento informado. Phyllis Foxforth
(Huntington's Disease Society of
America) presenté una presentacion
sobre la FDA y para asegurar que la voz
familiar sea escuchada. Katherine
McDonell (Vanderbilt University
Medical Center) y Danielle Buchanan
explicaron en qué consisten las visitas
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de estudio, recordandonos que existen equipos de investiga-
cion para ofrecer apoyo y orientacién. Victor Sung (Universi-
dad de Alabama en Birmingham) compartié sus ideas sobre
la variedad de terapias que actualmente se estan investi-
gando para la EH. Tras una mesa redonda participante, el dia
concluyd con una sesién de preguntas y respuestas ‘pregunta
a los expertos'.

Merit Cudkowicz

El Dia de la Investigacion Clinica (12 de octubre) comenzé
con una conferencia magistral de Merit Cudkowicz (Insti-
tuto de Neurociencia Brigham de Massachusetts General

y Escuela de Medicina de Harvard) sobre los avances en el
desarrollo clinico, en particular el disefio flexible de ensayos
clinicos.

En una sesidén dedicada a las actualizaciones de ensayos cli-
nicos de la EH, Victor Sung presenté los resultados recientes
de uniQure para la terapia génica AMT-130. Beth Borowsky
(Novartis) compartié actualizaciones sobre el farmaco

oral para reducir la huntingtina con votoplam (PTC-518) y
planes para un ensayo de fase 3 en un grupo mas amplio de
participantes al inicio del curso de la EH. Peter McColgan
(Roche) ofrecié una actualizacién sobre el tominersen y otros
enfoques para la reduccion de la huntingtina en desarrollo
en Roche. Meghan Miller (Skyhawk Therapeutics) actualizé
sobre el SKY-0515, otro farmaco oral que reduce la huntin-
gtina, y compartié que el ensayo de fase 2/3 FALCON-HD,
actualmente en curso en Australia y Nueva Zelanda, con
suerte se expandira a mas paises.

En la sesién de avance en biomarcadores, Hilary Wilkinson
(CHDID) hablé sobre los beneficios de la inestabilidad de la
repeticion CAG como biomarcador de la EH. David Hawellek
(Roche) presento el valor de medir la huntingtina mutante

y la luz de neurofilamentos (NfL) para informar la toma de
decisiones en ensayos clinicos, y presentoé el proximo estudio
HARMONISE: HD-NfL. Killian Hett (Vanderbilt University

Medical Center) compartié sus conocimientos sobre los
biomarcadores encontrados en el liquido cefalorraquideo y
las implicaciones para la administracién de posibles terapias
para la EH. Jamie Adams (Universidad de Rochester) des-
tacé como las medidas digitales en la EH pueden mejorar el
disefio, la monitorizaciéon y la atencion de los ensayos.

Jeff Long

La dltima sesién del dia se centré en perspectivas de inves-
tigacion clinica. Jeff Long (Universidad de lowa) defendid
ensayos clinicos controlados para confirmar si los farmacos
antidopaminérgicos empeoran los sintomas de la EH. Stan
Lazic (Prioris.ai) concluyé con una consideracion sobre
cémo sintomas psicolégicos como la depresion y la ansie-
dad pueden afectar la previsibilidad de la estadificacion en
el Sistema Integrado de Estadificacion de la Enfermedad de
Huntington (HD-ISS).

Sam Frank

El Dia de la Practica Clinica (13 de octubre) comenzé con
una sesion sobre cuestiones traslacionales inaugurada por
Sarah Tabrizi (University College London). Sam Frank (Beth
Israel Deaconess Medical Center y Harvard Medical School)
considerd como el HD-ISS, desarrollado con fines de
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Ponentes de renombre y delegados entusiastas se reunieron en el congreso.

investigacién, también podria utilizarse como herramienta
clinica. Dirk Keene (Universidad de Washington) presenté
sobre los esfuerzos para modernizar la neuropatologia en el
estudio de la enfermedad de Alzheimer y los avances hacia
su aplicacidn en la EH. Joel Braunstein (C2N Diagnostics)
compartio reflexiones sobre el proceso para desarrollar la
primera prueba de sangre altamente precisa para el diagnéds-
tico de la enfermedad de Alzheimer.

En ‘Ciencia para clinicos: temas candentes que son impor-
tantes de comunicar en clinica’, Davina Hensman-Moss
(University College London Institute of Neurology) hablé
sobre como se dirigia terapéuticamente a la inestabilidad
somatica, el proceso por el cual secuencias repetitivas de
ADN, como las repeticiones CAG, se alargan dentro de
ciertas células a medida que una persona envejece. David
Howland (CHDI) compartié cémo los posibles tratamientos
podrian atacar simultaneamente la huntingtina mutante y la
inestabilidad somatica.

Jeff Carroll (Universidad de Washington) presenté la confe-
rencia EH Insights of the Year, destacando que los diferentes
enfoques para reducir la huntingtina tienen efectos distintos
y sus implicaciones para los ensayos clinicos actuales.

Erin Furr Stimming

La sesidon dedicada a jévenes y EH fue presentada por Erin
Furr Stimming (UTHealth Houston Neurosciences). Bruce
Compas (Universidad de Vanderbilt) profundizé en la
aparicion de sintomas cognitivos en la EH, basandose en un
enfoque desarrollativo de la funcidn cerebral. Cristina Sam-
paio (CHDI) hablé después sobre los criterios de inclusidn
y exclusion para ensayos clinicos y los diferentes requisitos
regulatorios en EE. UU. y Europa. Martha Nance (Centro de
Excelencia en Alta Salud en Salud de Hennepin Healthcare
y Centro Parkinson de Struthers) hablé sobre aspectos de la
atencidn clinica en la EH juvenil, recordandonos que la EH
afecta a toda la familia.

Sesiones animadas de pdsteres crearon espacio para intercambios entre
ponentes y delegados.

Finalmente, se seleccionaron tres charlas breves para
presentaciones orales entre los pdsteres presentados. Blair
Leavitt (Incisive Genetics) hablé sobre la reduccién de la
terapia génica de su empresa, Christopher Mezias (Criti-
cal Path Institute) presenté sobre los marcos regulatorios
para la ciencia vy la validacion de biomarcadores, y Jang-Ho
Cha (Latus Bio) hablé sobre cémo dirigirse a la proteina de
reparacion del ADN MSH3 para prevenir la expansién de
repeticiones de CAG.
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Emily Gantman

Avanzando en la investigacion
clinica: El sistema integrado de
estadificacion EH

La HD-ISS proporciona un marco biolégico basado en la
evidencia que describe la progresion de la EH desde el
nacimiento hasta el final de la vida. La directora médica
de CHDI, la doctora Cristina Sampaio, PhD, y la vicepresi-
denta, Emily Gantman, PhD, explican la importancia de la
HD-ISS para la comunidad cientifica, subrayando su valor
para proporcionar un lenguaje comtin y compartido para
los investigadores.

éPor qué se desarrollé la HD-ISS?

Emily: Desarrollamos el HD-ISS con Sarah Tabrizi y sus
colegas, y se publicé en 2022. Surgié de la necesidad de
sintetizar los avances cientificos en nuestra comprensién
de la EH desarrollando un marco conceptual que guie
cémo hablamos y llevamos a cabo la investigacion clinica
en el campo. Ademas del articulo publicado, recien-
temente creamos una infografia [ver mas abajo] para
explicar las etapas de la EH de forma accesible.

Segun la HD-ISS, la etapa O comienza al nacer e incluye
a todas las personas con 40 o mas repeticiones de la
CAG que no presentan biomarcadores, signos, sintomas
o cambios funcionales clinicamente relevantes asocia-
dos a la EH. En la Etapa 1, se pueden identificar cambios
medibles en los biomarcadores de la EH mediante una
resonancia magnética. En la Etapa 2, la EH ha avanzado
hasta el punto en que los signos y sintomas clinicos de la
EH son evidentes en evaluaciones como la Escala Uni-
ficada de Evaluacién de Enfermedades de Huntington,
la Puntuacién Motora Total y la Prueba de Modalidades
de Digitos Simbdlicos. En la Etapa 3, la progresion de

la EH es evidente a través de la pérdida de funcion o la

Cristina Sampaio

dificultad para realizar las tareas y actividades diarias de
forma independiente.

Cristina: El considerable volumen de datos acumulados en
las dos ultimas décadas ha proporcionado una compren-
sién mucho mas detallada de la EH, incluyendo el recono-
cimiento inequivoco de que la EH esta presente desde el
nacimiento. Desde el descubrimiento del gen causante en
1993, las pruebas genéticas han permitido una identifica-
cion rapida y precisa de la mutacién en cualquier momento
de la vida, eliminando la necesidad de esperar a que apa-
rezcan los sintomas clinicos para el diagnéstico.

Al establecer la HD-ISS, definimos la EH como la presencia
de una mutacién totalmente penetrante, concretamente,
una longitud de repeticion CAG de 40 o mas. Esto repre-
senta un cambio importante respecto a la dependencia
anterior del diagndstico motor clinico, que se basa en el
deterioro del movimiento y suele ocurrir relativamente
tarde en el curso bioldgico de la enfermedad, a menudo en
la mediana edad.

éCoémo se alinea este enfoque con el estudio de otras
enfermedades?

Cristina: Investigaciones extensas han demostrado que
los cambios estructurales cerebrales asociados a la EH
comienzan muchos afios, a menudo décadas, antes de la
aparicion de signos o sintomas observables, incluidos los
necesarios para el diagndéstico motor clinico. La Organi-
zacion Mundial de la Salud define la enfermedad como
cualquier desviacion de la funcidn fisioldgica o estructural
normal, incluso en ausencia de manifestaciones clinicas
evidentes. Seglin este criterio, la EH constituye una enfer-
medad mucho antes de que sea clinicamente evidente y,
desde un punto de vista genético, la mutacién causante
esta presente desde la concepcion. En conjunto, estas
perspectivas subrayan la necesidad de reconocer la EH
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Vision general del Sistema Integrado de Escenificacion EH (HD-ISS). La HD-ISS es un sistema de etapas desarrollado para la investigacidn clinica, que

divide la progresidn de la EH en cuatro etapas distintas.

como una condicion de por vida, en lugar de una que
comienza solo con la aparicién de sintomas clinicamente
diagnosticables. Esto es coherente con la perspectiva
mas amplia de la Administracién de Alimentos y Medi-
camentos de EE. UU. (FDA) sobre las enfermedades
neurodegenerativas, como demuestra su respaldo a
enfoques similares en el desarrollo de tratamientos para
condiciones como la enfermedad de Alzheimer.

éCuales son las ventajas de la HD-ISS?

Cristina: Como hemos sefialado, la EH histéricamente
se ha definido por el diagnéstico motor clinico. Cuando
los investigadores querian estudiar a individuos antes
de este punto —desde el nacimiento hasta la presencia
de signos y sintomas inequivocos de la EH— se utiliza-
ron definiciones inconsistentes e intercambiables como
‘pre-manifesto’, ‘prodrémico’ y ‘pre-sintomatico’. Para
afiadir confusidn, ‘ED temprana’ se ha utilizado para
referirse al periodo posterior al diagnéstico motor, pero
antes de un deterioro funcional sustancial, que no refleja
las primeras fases de la enfermedad. La HD-ISS aborda
estas ambigliedades proporcionando una terminologia
clara y consistente, permitiendo una definicion precisa
de las fases de la enfermedad y apoyando una comunica-
cion eficaz en la investigacion sobre la EH, incluidos los
ensayos clinicos.

Emily: Asi como |la HD-ISS se desarrollé basandose en
el conocimiento cientifico actual, continuara integrando
futuros conocimientos. Aunque las etapas en si perma-
neceran sin cambios para garantizar la continuidad de
los investigadores, a medida que avancen los avances

en la ciencia de la EH, se desarrollara una comprension
mas detallada de la biologia de las etapas. Por ejem-
plo, a medida que adquiramos una comprensiéon mas
profunda de los biomarcadores que definen y diferen-
cian las cuatro etapas de la HD-ISS, podremos super-
ponerlas sobre la HD-ISS, permitiendo la formacion de
cohortes mas precisas para ensayos clinicos y otras
investigaciones.

éCuales son las implicaciones de la HD-ISS para la
terminologia?

Emily: Dado que la HD-ISS se basa en una definicién
genética de la EH, el término ‘portador genético’ ya no
es apropiado. No es util insinuar que los procesos de
enfermedad no estan ya en marcha antes de que los
sintomas se hagan evidentes. De manera similar, referirse
a un ‘inicio’ de la EH es engarioso, porque la enfermedad
esta presente desde el nacimiento, un concepto central
en el marco HD-ISS. En cambio, es mas preciso describir
a los individuos que utilizan el sistema de estadificacion
HD-ISS: etapa O o 1 para periodos en los que los signos y
sintomas no son evidentes, y etapa 2 o 3 para indicar la
progresion de la enfermedad sintomatica. Para mayor cla-
ridad, deberiamos evitar usar la palabra ‘stage’ a menos
que estemos hablando especificamente de la HD-ISS. Y
solo deberiamos usar la palabra ‘inicio’ para referirnos
al inicio de algo especifico, por ejemplo, ‘el inicio de los
sintomas clinicos’. Cuando sea apropiado, para comuni-
car los conceptos anteriormente referidos como ‘antes
del inicio’ o ‘después del inicio’, recomendamos adoptar
en su lugar un diagndstico motor antes o después del
diagndstico.
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Gran parte de la terminologia anterior sobre la pro-
gresion de la EH puede mapearse y usarse dentro del
contexto de la HD-ISS. Por ejemplo, el diagnéstico
motor clinico suele ocurrir al final de la Etapa 2 de

la HD-ISS. Terminologia adicional existente, como la
introducida por Shoulson y Fahn para describir la gra-
vedad de la enfermedad, se solapa y sigue siendo muy
util, especialmente en el contexto de la HD-ISS Etapa
3. Para ser coherentes con la HD-ISS y describir lo que
anteriormente llamamos ‘etapa 4 de Shoulson y Fahn’,

recomendamos usar nimeros romanos en el contexto
del nuevo sistema: HD-ISS 3-1V.

Cristina: La terminologia precisa introducida por la
HD-ISS sera fundamental para avanzar en el campo

de la EH. Dado que el HD-ISS ahora sirve como marco
estandar para clasificar a los participantes en investiga-
ciones observacionales y clinicas, el uso coherente de su
terminologia es esencial, especialmente para apoyar la
alineacion regulatoria y la toma de decisiones.

Swati Sathe

Una actualizacion sobre Enroll-HD 2.0

Swati Sathe, MD, es vicepresidenta médica de Investi-
gacién Clinica en CHDI. En 2024, compartié con los lec-
tores el ‘por qué, qué y cuando’ de Enroll-HD 2.0. Hablam-

os con Swati para repasar los cambios clave y conocer los
ultimos avances hacia este emocionante nuevo capitulo en
la investigacion sobre la EH.

éCual es el propésito de Enroll-HD 2.0?
El estudio Enroll-HD forma parte de la plataforma Enro-

[I-HD. Enroll-HD 2.0 es una actualizacién del protocolo
original de estudio Enroll-HD. Desarrollos clave, en particu-
lar la HD-ISS y la aparicidon de posibles estrategias terapéu-
ticas dirigidas a la causa raiz de la enfermedad, subrayaron
la importancia de estudiar la EH mas temprano en su curso,
lo que obligd a cambiar el protocolo.

¢Qué cambios introducira Enroll-HD 2.0?

Las actualizaciones del protocolo afectaran principal-
mente al reclutamiento y las evaluaciones. Enroll-HD 2.0
se centrara en mantener una cohorte de aproximadamente
25.000 participantes activos. Este objetivo garantizara que

el estudio siga siendo manejable, maximizara la eficacia
del apoyo operativo proporcionado por la plataforma
Enroll-HD y permitira que el estudio contintie cumpliendo
sus objetivos cientificos.

éComo cambiara el reclutamiento?

Enroll-HD 2.0 tiene como objetivo reclutar participantes
mas jévenes para comprender mejor el espectro completo
de la progresién de la enfermedad e inscribir a participan-
tes con procesos de enfermedad tempranos que actual-
mente estan infrarrepresentados en el estudio.

El marco HD-ISS es fundamental para Enroll-HD 2.0.
Todos los participantes, nuevos y existentes, seran
asignados a una cohorte de estudio: Cohorte A, Cohorte
B, Cohorte C o Control. Las cohortes estan alineadas

en términos generales con las etapas HD-ISS, siendo la
Cohorte A incluyendo participantes de hasta 44 afios y
representando tipicamente las etapas O y 1 de HD-ISS.
La cohorte B incluira participantes de 45 afios o mas, que
normalmente representan HD-ISS 2-early 3. La cohorte
C incluira participantes con progresién de la enferme-
dad mas avanzada, es decir, HD-ISS 3. La transicién a la
Cohorte C se basara en caracteristicas clinicas y no en la
edad.

éComo cambiaran las evaluaciones?

Una caracteristica importante de Enroll-HD 2.0 es que

el estudio evolucionara con los participantes y asegurara
que las evaluaciones estén adecuadamente adaptadas a la
asignacidn de cohorte de cada uno. Tras una revisién cien-
tifica y aportacion cuidadosas, se ha incluido en Enroll-HD
2.0 una seleccién de evaluaciones nuevas y modificadas,
mientras que varias evaluaciones del protocolo anterior
han sido eliminadas. Estas revisiones permiten la maxima
utilidad de los datos recogidos manteniendo la carga de
pruebas manejable para los participantes.
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¢éQué son los subestudios?

Enroll-HD 2.0 introduce la categoria adicional de subestu-
dios en la plataforma Enroll-HD. Un subestudio es un tipo
de estudio anidado en el sentido de que utiliza datos ya
obtenidos a través de Enroll-HD, pero tiene requisitos adi-
cionales. Dos subestudios clave pueden estar disponibles
para los participantes de Enroll-HD: iEnroll, que recopilara
datos de imagen adicionales, y Origin-HD, que recogera
semen de participantes masculinos.

éQué otros desarrollos estan en desarrollo?

Junto a Enroll-HD 2.0, un nuevo marco de biobanco
permitira a CHDI almacenar y distribuir datos vitales, asf
como recibir y almacenar muestras bioldgicas. El Bio-
banco Colaborativo Enroll-HD establecera un proceso
estandarizado y claramente definido para recibir, almace-
nar y compartir muestras y datos biolégicos de personas
con EH y los participantes de control. Esta iniciativa tiene
como objetivo acelerar el desarrollo de biomarcadores
en la investigacion de la EH, permitir una investigacion
mas profunda sobre los factores genéticos y ambienta-
les que afectan a la fisiopatologia de la EH, e informar el

desarrollo de modelos de progresién de enfermedades y
herramientas de evaluacidn clinica en la EH y otras condi-
ciones neurodegenerativas.

é¢Cuando tendran lugar estos cambios?

Los preparativos para la transicién a Enroll-HD 2.0 estan
en marcha. La infraestructura operativa esta sufriendo
modificaciones significativas para apoyar las nuevas
caracteristicas incluidas en el estudio enmendado. Actual-
mente se esta trabajando para desarrollar nuevos pro-
cedimientos de estudio revisados cuando sea necesario,
asi como otros recursos necesarios, como materiales de
formacién, un sistema electrénico de captura de datos 'y
traducciones de idiomas.

Un aspecto fundamental de la transicion es desarrollar

un plan de despliegue cuidadosamente meditado a nivel
nacional y de centro. Este despliegue se ejecutara en fases
y llevara varios afios. Queda mucho trabajo por hacer,
pero estamos avanzando de forma constante hacia Enro-
[I-HD 2.0.

Tamario de muestra
de Enroll-HD segtin la
publicacién de PDS.

Jen Ware

Conjuntos de datos Enroll-HD: Un
recurso clave para investigadores
enEH

La plataforma Enroll-HD proporciona a los investigadores
acceso a conjuntos de datos clinicos y biomuestras

de alta calidad para acelerar la investigacion y desarrollo
en la EH. Hablamos con Jennifer Ware, PhD, Directora de
Diseiio Experimental en CHDI, para conocer mas sobre los
conjuntos de datos disponibles y su impacto.

éPor qué la plataforma Enroll-HD ofrece conjuntos de
datos clinicos?

iPara alimentar la investigacion sobre la EH! La plataforma
Enroll-HD esta disefiada como un ‘centro’ de recursos para
investigadores de la EH y, en linea con esta filosofia, ser-
vimos como un ‘punto integral’ gratuito para conjuntos de
datos clinicos y biomuestras de multitud de estudios sobre
la EH. Ademas de los conjuntos de datos periddicos y espe-
cificados de Enroll-HD, la plataforma ofrece a los investiga-
dores acceso a conjuntos de datos clinicos de otros estu-
dios de EH, incluyendo HDClarity, TRACK-HD y Track-On
HD, PREDICT-HD, REGISTRY, IMAGE-HD, HD-YAS y mas.

iCuéntanos sobre la tiltima publicacién de datos de
Enroll-HD: PDS7!
El séptimo conjunto de datos periddicos Enroll-HD estuvo
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disponible este septiembre. PDS7 contiene datos de 30.511
participantes en estudios Enroll-HD y abarca 112.992 visitas
de estudio, lo que lo convierte en el mayor conjunto de datos
de cohortes de EH disponible para los investigadores. El
documento de vision general de PDS7 ofrece un resumen
del conjunto de datos, el tamafio de la muestra, las visitas

y las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la

cohorte.

De forma emocionante, PDS7 incluye aproximadamente
1.000 participantes con muestras de ARN, tras la recogida
de la primera muestra bajo esta iniciativa en febrero de
2024. iEstamos deseando ver cémo se utilizaran los datos y
muestras de estos participantes! Otro punto destacado de
esta publicacidn es que contiene datos de casi 1.000 partici-
pantes que han realizado 10 o mds visitas de estudio Enro-
[I-HD. Esta cobertura longitudinal es invaluable para muchos
investigadores y realmente demuestra la dedicacién de los
participantes del estudio Enroll-HD.

Los conjuntos de datos periddicos Enroll-HD proporcionan
a los investigadores de EH acceso a datos longitudinales
de alta calidad en una amplia gama de evaluaciones de
una cohorte extremadamente grande. Estas cualidades,
en conjunto, ofrecen una oportunidad valiosa para los
investigadores.

éComo se estan utilizando los conjuntos de datos?

La comunidad investigadora de la EH ha respondido con
entusiasmo a Enroll-HD: hemos recibido cientos de solici-
tudes de datos y biomuestras de Enroll-HD de investigado-
res de todo el mundo. Cuando los investigadores solicitan
acceso a estos recursos, les pedimos que proporcionen una
breve descripcion de su proyecto planificado, y publicamos

estas descripciones en nuestra pagina web. La intencion de
esto es doble: fomentar la investigacion colaborativa y, de
forma crucial, informar a los participantes sobre cémo se
utilizan sus datos y muestras bioldgicas. iLe animo a que
eche un vistazo a estos proyectos y vea qué hay en marcha!

Enroll-HD fue disefiado para apoyar ensayos clinicos,
mejorar nuestra comprension de la EH y mejorar la aten-
cion clinica. Los datos y biomuestras que los participantes
de Enroll-HD han proporcionado han permitido a nuestra
comunidad investigadora hacer exactamente eso.

Hemos visto a empresas aprovechar los datos de Enroll-HD
para ensayos clinicos (por ejemplo, uniQure), y los investi-
gadores han utilizado datos de Enroll-HD para desarrollar la
HD-ISS, avanzar en la investigacion de biomarcadores, desa-
rrollar ensayos para medir la proteina huntingtina, informar
un atlas fenotipico de EH e identificar varios modificadores
genéticos de hitos de la EH - sefialando criticamente nuevos
objetivos para los que ya se estan desarrollando terapias.

En cuanto a la atencidn clinica, los datos de Enroll-HD han
proporcionado informacién importante sobre conductas
suicidas y el efecto de factores ambientales modificables en
la progresion de la enfermedad.

Hacemos seguimiento y destacamos todas las publicacio-
nes que aprovechan los datos de Enroll-HD, biomuestras e
infraestructura: 175 hasta ahora y sumando.

Los conjuntos de datos Enroll-HD han contribuido demos-
trablemente a nuestra mayor comprension de la EH. Es
importante destacar que nada de esto seria posible sin la
dedicacion y compromiso continuos de las familias de EH y
del personal del centro de estudio Enroll-HD. iGracias!

Arun Karpur

Aplicaciones de los datos Enroll-HD
en la investigacion clinica

run Karpur, MD, MPH, es médico-cientifico y
Aepidemiélogo con mas de 20 arfios de experiencia
en la conduccién de investigacion clinica, de salud
publica y politicas publicas, que se incorporé a CHDI
en 2025 como Director de Estadistica Clinica. Estaba-
mos interesados en conocer cdmo se han utilizado los
datos de Enroll-HD en desarrollos clave.
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éCoémo contribuyeron los datos de Enroll-HD al
desarrollo de la HD-ISS?

La HD-ISS fue desarrollada con aportaciones de desta-
cados investigadores y profesionales clinicos de la EH,
que utilizaron datos de la Enroll-HD para confirmar su
viabilidad y utilidad para describir la progresion de la
enfermedad. La riqueza y consistencia de los datos clinicos
y de muestras bioldgicas de Enroll-HD demostré que la
progresion clinica puede segmentarse en cuatro etapas, lo
que permite determinar con precision la progresién a nivel
individual.

<Qué es el atlas fenotipico descriptivo y como
contribuyeron los datos de Enroll-HD?

El atlas fenotipico descriptivo fue publicado por Douglas
Langbehn y sus colegas en 2023. Resume el rango y la
distribucion de fenotipos —o rasgos— de la EH asociados
ala EH, incluyendo caracteristicas motoras, cognitivas,
psiquiatricas y funcionales a lo largo de diversas duracio-
nes, edades y niveles funcionales de repeticion de la CAG.
Ademas, se creé un compendio en linea de valores resu-
men de diferentes marcadores clinicos de la progresion de
la enfermedad para dotar a profesionales e investigadores
de datos que mejoren su comprension de la progresion de
la enfermedad y apoyen la toma de decisiones clinicas.

Por ejemplo, introduciendo valores para una longitud CAG
dada, un profesional puede explorar la distribucién media
de puntuaciones segtin la edad para el componente Total
Motor Score de la Escala Unificada de Calificacion de

la Enfermedad de Huntington. A partir de esto, pueden
obtener una vision sobre la tasa de progresion individual
del paciente en comparacion con la que normalmente

se observa entre la poblacién de EH participante en el
estudio Enroll-HD. Estos conocimientos pueden informar
qué pruebas y evaluaciones adicionales serian Utiles para
garantizar un seguimiento y apoyo efectivos. Esta es una
herramienta util tanto para pacientes y sus cuidadores,
como para médicos, y se puede encontrar en enroll-hd.
org/for-researchers/atlas-of-hd-phenotype/.

éCoémo se desarroll6 la puntuacion estandarizada del
CAP y por qué es til para los investigadores de la EH?
La puntuacién CAP es un producto de edad CAG, calculado
multiplicando la longitud de repeticion CAG de un indivi-
duo en el gen de huntingtina por su edad. Una puntuacién
CAP mas alta sugiere una mayor exposicion acumulada a
los efectos toxicos de la proteina huntingtina mutante y
una progresién de la EH mas avanzada. Desafortunada-
mente, pequefias pero importantes diferencias en cémo

se ha calculado dificultan la comparacion entre estudios.
La puntuacién estandarizada de la CAP publicada por
John Warner y sus colegas en 2022 aborda esta limitacién
proporcionando un punto de referencia comun para com-
parar diferentes estudios y ayudando al disefio de ensayos
clinicos mediante un reclutamiento y estratificacién mas
precisos.

éComo se han utilizado directamente los datos de
Enroll-HD en ensayos clinicos?

Los datos de Enroll-HD se han utilizado de multiples mane-
ras. En primer lugar, los datos de Enroll-HD se han utilizado
como brazo comparador externo en ensayos clinicos. Por
ejemplo, el reciente estudio AMT-130 fase 1/2 de uniQure
utilizé un grupo de comparacién emparejado extraido de los
datos Enroll-HD, informando de una ralentizacion sustan-
cial de la progresion de la enfermedad. Ademas, dada la
calidad y la mayor duracion de la recogida de datos, los
patrocinadores estan utilizando datos de Enroll-HD como
comparacion adicional con grupos simulados o placebo.

En segundo lugar, los datos de Enroll-HD son utilizados

por muchos patrocinadores para apoyar la planificacion de
estudios clinicos, determinar criterios clinicamente signifi-
cativos de los estudios, calcular el nimero de participantes
necesarios y desarrollar disefios y enfoques optimizados.

Finalmente, los datos de Enroll-HD se han utilizado como
evidencia del mundo real. En el estudio GENERATION HD1,
los datos de Enroll-HD se compararon con los del grupo de
control para demostrar efectos placebo a largo plazo en el
grupo ‘simulado’. Comprender los efectos placebo en la EH
es fundamental porque pueden enmascarar la progresién
de la enfermedad e interferir en la evaluacién de terapias
experimentales.

<Coémo imagina que se usaran los datos de Enroll-HD
en el futuro?

Enroll-HD es una plataforma crucial que proporciona datos
de evidencia real sobre la progresién clinica de la EH. El
protocolo revisado y actualizado recopilara informacién
clinica y biomarcadores, aiin mas pertinente y dirigida,
incluyendo datos sobre marcadores genéticos importantes.
Esta informacién profundizara en nuestra comprension de
la progresién de la EH y de los factores que contribuyen a la
experiencia global del paciente. Lo mas importante es que
los datos de Enroll-HD tienen el potencial de informar el
descubrimiento de fadrmacos que pueden retrasar o incluso
detener la progresién de la enfermedad en las primeras
etapas de la EH.
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AMT-130 de uniQure: Estado actual y
préximos pasos

| AMT-130 es una terapia génica experimental que intro-

duce un pequeiio fragmento de material genético en el
cerebro. Este material genético indica a las células cerebrales
que produzcan una pequefia molécula de ARN que reduce
los niveles tanto de huntingtina normal como mutante. La
terapia se administra directamente en el estriado mediante
un virus modificado e inofensivo (AAV5) que sirve como
vehiculo de administracion en este procedimiento quirtirgico
unico.

El 24 de septiembre, uniQure anuncio resultados prelimina-

por puntuacién de propension (datos de historia natural de
Enroll-HD). La dosis alta de AMT-130 también mostré una
desaceleracidn estadisticamente significativa de la progre-
sion de la enfermedad medida mediante la Capacidad Funcio-
nal Total a los 36 meses frente a un control externo empa-
rejado por puntuacion de propensién. Hubo 12 participantes
en los grupos de dosis alta y dosis baja, y AMT-130 fue en
general bien tolerado, con un perfil de seguridad manejable.

El 3 de noviembre, UniQure anuncidé que las conversaciones
con la FDA indicaron que los datos de controles externos
dificilmente servirian como base principal para la Solicitud
de Licencia de Productos Biolégicos de AMT-130. Esto fue
confirmado el 4 de diciembre en un comunicado de prensa

res prometedores de su estudio de fase 1/2 de AMT-130 en
la enfermedad de Huntington. La dosis alta de AMT-130 cum-
plio el criterio de valoracién principal del estudio al demos-
trar una desaceleracion estadisticamente significativa de la
progresion de la enfermedad (evaluada mediante la escala

compuesta Unified Huntington's Disease Rating Scale) a los
36 meses en comparacion con un control externo emparejado

adicional de UniQure.

UniQure prevé nuevas conversaciones con la FDA a principios
de 2026. El estudio esta actualmente en curso, y la comuni-

dad de EH espera con interés la publicacién cientifica de los

resultados completos, asi como datos adicionales a medida

que avance el estudio.

Amy Brown, Spencer Diehl y Katherine McDonell con miembros del equipo

Involucrar a las familias, empoderar la
investigacion

my Brown, MD, MS, profesora asistente de neurologia,

Spencer Diehl, LCSW, trabajadora social, y Katherine
McDonell, MD, MSCI, profesora asistente de neurologia,
son miembros fundamentales del dedicado y dinamico
Programa de Enfermedad de Huntington en el Centro
Médico de la Universidad de Vanderbilt, EE. UU. Hablamos
con ellos para conocer mas sobre su importante trabajo y

su enfoque en involucrar a las familias en la investigacion
sobre la enfermedad.

éComo te involucraste en
Enroll-HD?
Amy: He estado involucrada
en la investigacion de la EH en
Vanderbilt como especialista
en trastornos del movimiento
durante unos seis afios. Actual-
mente soy codirectora de
nuestro Centro de Excelencia
en la Enfermedad de Huntin-
gton y investigadora principal
de Enroll-HD y HD-Clarity. Asumi estos roles siguiendo
a Daniel Claassen, quien construyd nuestro excelente
programa de Vanderbilt y senté las bases para su éxito
continuo.

Katherine: Llevo aqui unos 11 afios, ya que llegué como
becaria en 2014 cuando la clinica estaba empezando a
establecerse. Desde el principio, me atrajo especialmente
trabajar con jévenes afectados por la EH y me involucré en
ofrecer asesoramiento genético y apoyo a quienes conside-
raban hacerse pruebas. Mi trabajo con estos jévenes y sus
familias ha moldeado muchos de mis intereses clinicos y de
investigacion.
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Spencer: Me incorporé al Centro de Excelencia de Vander-
bilt en 2021, viniendo de un entorno comunitario de salud
mental. Al hablar con Daniel, me di cuenta de lo mucho
que coincidia con mi trabajo anterior y los retos a los que
se enfrentan las personas con EH, especialmente en lo que
respecta a los sintomas psiquiatricos y las preocupaciones
sobre la progresion de la enfermedad. Hice un curso inten-
sivo de EH y rapidamente me enamoré de la comunidad y
de este equipo multidisciplinar centrado en el paciente.

Cuéntanos sobre el enfoque multidisciplinar de
Vanderbilt.

Katherine: Gestionamos una clinica dedicada a jornada
completa una vez a la semana donde médicos, una enfer-
mera especialista, varios trabajadores sociales y un logo-
peda atienden a los pacientes. Nuestro asesor genético
también esta presente varias veces al mes. Proporcionar
atencién oportuna es una prioridad, y nos esforzamos

por programar a todos los nuevos pacientes entre 4y 8
semanas desde su primer contacto con nosotros. También
estamos trabajando para afadir experiencia en fisioterapia
y terapia ocupacional a nuestro equipo. Muchas personas
viajan largas distancias para recibir atencién aqui, y quere-
mos ofrecer a cada persona el apoyo clinico mas completo
posible.

éCémo mas apoyas a las personas con EH?

Amy: Nos centramos en atender las necesidades de cada
individuo, pero también de toda la familia. Nuestro equipo
de trabajo social destaca por acercarse a los pacientes
antes de sus visitas para entender sus prioridades y cémo
apoyarlos mejor. Otro elemento clave de nuestro enfo-

que es la variedad de oportunidades de investigacion que
ofrecemos, incluyendo Enroll-HD. Como nuestra atencion
clinica implica naturalmente a toda la familia, estamos bien
posicionados para apoyar a los pacientes interesados en
participar en la investigacion. Conocer a las familias desde
temprano —y permitirles conocernos a nosotros— ayuda a
que la transicion a la investigacién sea mucho menos abru-
madora, incluso para los jévenes adultos. De hecho, hemos
comprobado que, aunque algunos jévenes prefieren no ser
atendidos en clinica, muchos siguen deseando participar en
Enroll-HD.

Katherine: Mientras trabajabamos para ofrecer una aten-
cidén verdaderamente centrada en la familia, reconocimos
una carencia significativa en los servicios para nifios de
familias afectadas por la EH. Para abordar esto, colabo-
ramos con un psicélogo infantil de Vanderbilt que aporta
amplia experiencia en estrés infantil y afrontamiento a

nuestro equipo multidisciplinar de EH . Juntos, desarrolla-
mos un programa de investigacion para reclutar a padres
con EH y a sus hijos, de entre 6 y 30 afios. Este trabajo nos
permite explorar la dindmica familiar, la comunicaciony el
aislamiento social, y considerar la mejor manera de apoyar
a los jévenes, incluidos aquellos que son demasiado jovenes
para someterse a pruebas genéticas.

éComo mantienes la implicacién comunitaria?
Spencer: Nos mantenemos conectados con las familias a
través de eventos como nuestro dia anual de educacién y
una variedad de actividades a lo largo del afio, incluyendo
videollamadas educativas mensuales. Recientemente, por
ejemplo, un neuropsicélogo ofrecié una presentacion sobre
factores de riesgo modificables para la salud cerebral. Esta
area despierta constantemente un gran interés entre perso-
nas deseosas de aprender cdmo pueden apoyar su bienes-
tar a lo largo de toda la vida.

También vemos un renovado compromiso cuando ocurren
desarrollos externos, como los recientes resultados posi-
tivos del ensayo UniQure, que llevaron a muchas personas
de las que no habiamos tenido noticias en algtin tiempo a
contactar. Aunque no todo el mundo puede participar en el
ensayo UniQure, sigue existiendo un gran entusiasmo por
contribuir a la investigacidn, y Enroll-HD ofrece una forma
accesible y significativa para que la gente se implique.

éQué ofrece Enroll-HD 2.0 a los jévenes?

Amy: Un gran atractivo para los jévenes es la oportunidad
de contribuir a la comunidad mas amplia de la EH. A nivel
individual, participar en Enroll-HD les permite mantenerse
conectados con la clinica sin necesidad de recibir atencién
clinica hasta que estén preparados. También ofrece una
via para conocer su elegibilidad para estudios adicionales,
como HDClarity.

Katherine: También sabemos, por el campo mas amplio

de la investigacién en enfermedades neurodegenerativas,
que, para lograr un impacto terapéutico significativo, las
intervenciones deben comenzar lo antes posible. Del mismo
modo, necesitamos una comprensiéon mas profunda de qué
medidas cognitivas y conductuales son mas sensibles a la
progresion de la enfermedad en distintas edades. Por ejem-
plo, el control de impulsos puede requerir una atencién mas
precisa y herramientas de evaluacion mas precisas. Enro-
II-HD 2.0 ofrece una oportunidad tremenda para explorar
estas preguntas y construir una vision mucho mas clara de
los primeros cambios cognitivos y conductuales asociados
con la EH.
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Conectando Norue-
ga con la comuni-
dad global de EH

Como el tinico centro
activo de Enroll-HD en
Noruega, el Hospital Univer-
sitario de Oslo se ha conver-
tido en un punto de contacto
importante para las familias
afectadas por la EH. Habla-
mos con Lasse Pihlstrom,
MD, PhD, lider del Grupo de
Enfermedad de Huntington y
Gendmica Neurodegenerativa

e investigador principal de En-
roll-HD, sobre lo que significa
Enroll-HD para la comunidad
de la EH en Noruega.

El equipo Oslo Enroll-HD, de izquierda a derecha: Nora Raaf, Solveig Jacobsen Dalbro, Ellen Hoven Maurtveten,
Marleen van Walsem y Lasse Pihlstram. Los miembros del equipo Ahmad Kaddoura y Sjur Prestsater estaban

ausentes cuando se tom6 la foto. Crédito: Asne Rambal Hillestad, UiO

éCémo te involucraste en

Enroll-HD?

Nuestro centro participaba anteriormente en REGISTRY,
y cuando llegué, una de mis primeras tareas fue comple-
tar el papeleo de ética y ayudar a establecer Enroll-HD.
Avanzando hasta hoy, ahora tenemos alrededor de 100
pacientes que acuden regularmente a nuestra clinica,
muchos de los cuales estan en las primeras fases de la
EH. Ademas de ofrecer atencidn clinica multidisciplinar,
también ofrecemos oportunidades para participar en
Enroll-HD y otros estudios de investigacion. Estas oportu-
nidades son aprovechadas con entusiasmo, especialmente
por nuestros pacientes mas jovenes.

éPor qué se han involucrado tantos participantes
jovenes?

Tenemos vinculos estrechos con el Departamento de
Genética Médica del Hospital Universitario de Oslo,

asi como con otras clinicas universitarias dedicadas al
diagndstico de enfermedades raras y hereditarias en toda
Noruega. El equipo responsable de las pruebas genéticas
predictivas establece relaciones sélidas con los pacientes
alo largo de una serie de citas durante este periodo critico
y comparte rutinariamente informacién sobre Enroll-HD.
Como resultado, recibimos muchas derivaciones a través
de esta via.

Otra via importante de derivacidn es la Asociacion
Noruega para la Enfermedad de Huntington, que ofrece
informacion online, reuniones y seminarios web, creando

diferentes oportunidades para que podamos interactuar
con la comunidad de EH y proporcionar informacién sobre
Enroll-HD. Han tenido embajadores increibles que han
hablado abiertamente de sus experiencias formando parte
de Enroll-HD y han compartido que es una experiencia
realmente beneficiosa.

éPor qué es tan importante Enroll-HD?

Enroll-HD es un esfuerzo global, y formar parte de él
significa mucho para muchos dentro de la comunidad EH.
Los participantes agradecen la oportunidad de acudir una
vez al afio, reunirse con profesionales y debatir cualquier
preocupacién que puedan tener. Para los adultos mas
jévenes, en particular, estas visitas anuales pueden ser
muy reconfortantes y nos dan la oportunidad de construir
una red de apoyo mucho antes de que aparezcan signos o
sintomas de la EH. Siempre animamos a los participantes
a llevar a familiares a las visitas, y a menudo ellos también
estan deseando participar.

Muchos participantes también valoran la oportunidad

de contribuir a ensayos de terapias modificadoras de la
enfermedad. Enroll-HD desempefia un papel clave en esto
al proporcionar datos observacionales de alta calidad,
como destacan los recientes resultados principales de
uniQure. Los participantes entienden que estar en la base
de datos no garantiza la participacién en ensayos patroci-
nados por la industria, pero si aumenta la probabilidad de
ser considerado para tales oportunidades.
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Nuestra ambicidén es mantenernos estrechamente conec-
tados con la comunidad investigadora internacional y
convertir nuestro sitio en un socio atractivo y visible

para patrocinadores industriales, asi como para posibles
ensayos académicos internacionales. Compartimos el
objetivo comun de avanzar en terapias modificadoras de

enfermedades para la EH, y aunque Noruega es un pais
pequerio, formar parte de Enroll-HD nos recuerda los
avances que se estan logrando —y el papel importante
que todos podemos desempefiar en ese esfuerzo.

HDID: Vinculacién de
datos de participantes
entre estudios

Rebecca Fuller, PhD, es vicepresiden-
ta de Resultados Clinicos en CHDIl y
experta en investigacion cognitiva con
personas con trastornos del movimien-
to y enfermedades psiquiatricas. Su
trabajo reciente incluye el desarrollo de
una nueva iniciativa para participantes
en Enroll-HD sobre su HDID. Hablamos
con Rebecca para conocer los beneficios

para los participantes e investigadores.  Rebecca Fuller

éQué es el HDID?

El nimero de identificacion de la EH, o HDID, es una identi-
ficacidn Unica de nueve digitos asignada a cada participante
en el estudio Enroll-HD. Se genera una vez usando un algo-
ritmo seguro, y el mismo nimero permanece con el parti-
cipante durante todo su recorrido Enroll-HD. El HDID esta
vinculado a los datos recogidos en cada visita anual, pero
nunca se vincula a informacién personal como el nombre o
la direccién. EI HDID es extremadamente (til tanto para los
participantes de Enroll-HD como para los investigadores.

éPor qué es importante el HDID?

Utilizamos HDID para vincular datos de participantes entre
estudios, incluidos los datos Enroll-HD. Asi que, si un par-
ticipante participa en otro estudio o ensayo clinico, como
un estudio online o un estudio pop-up, no tiene que repetir
las mismas pruebas. Gracias al enorme compromiso de los
participantes de Enroll-HD, ya disponemos de un conjunto
de datos rico y extenso. El HDID aumenta el valor de este
recurso al permitir a los investigadores conectarlo facil-
mente con datos de estudios mas pequefios y a corto plazo
que realizan.

iCuéntanos mas sobre los estudios pop-up!
Lanzamos estudios emergentes hace varios afios para
recopilar datos en eventos como la convencién anual de la

Huntington's Disease Society of America.
Durante estos eventos, invitamos a los
delegados a participar visitando nuestro
stand o un espacio dedicado, depen-
diendo de la distribucidn del recinto. En
los ultimos afios, estos estudios emer-
gentes nos han ayudado a recopilar datos
para apoyar el desarrollo de medidas
digitales novedosas, como evaluaciones
de marcha, asi como otros datos impor-
tantes de pilotos y cuestionarios. La
participacién es rapida y cémoda, lo que
convierte los estudios emergentes en una
forma facil para que la gente contribuya a
la investigacion. Con HDID, ahora pode-
mos vincular sin problemas los datos recogidos a través de
un estudio emergente o encuesta con los datos Enroll-HD
de un participante.

éComo obtienen los participantes su HDID?
Actualmente, la mejor manera de obtener un HDID es
contactar con el centro de estudio, donde el personal puede
proporcionarlo si lo solicita. También estamos desarro-
llando nuevas aplicaciones web y méviles que permitiran a
los participantes generar y almacenar de forma segura su
propio HDID en el futuro.

éCuales son las implicaciones para la investigacion
mas alla de la EH?

Estamos comprometidos a adoptar nuevas tecnologias y, a
través de este proceso, estamos adquiriendo nuevas pers-
pectivas sobre cdmo podemos profundizar en nuestra com-
prensién de la EH. Muchos de estos conocimientos también
pueden beneficiar la investigacion en otras enfermedades
raras, donde los métodos innovadores son esenciales para
maximizar el valor total de los datos aportados por cada
individuo.

Puedes encontrar mas informacidn sobre estudios online
en la web de Enroll-HD: enroll-hd.org/for-hd-families/

current-studies-online/.
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Jenna Heilman y Matthew Ellison, fundador de HDYO

Voces jovenes, gran impacto

a Organizacion Juvenil de la Enfermedad de Huntington

(HDYO) tiene como objetivo apoyar, educar y empoder-
ar a los jovenes afectados por la EH. La directora ejecutiva
Jenna Heilman trabaja incansablemente para garantizar
que se cumplan estos objetivos. Hablamos con Jenna para
hablar sobre los desarrollos recientes y el papel central de
los jévenes en las actividades de HDYO.

éComo se ha desarrollado el HDYO en los tiltimos
afos?

Cuando salimos de la pandemia de COVID-19, éramos
multinacionales pero no tan internacionales como queria-
mos. Al convertirnos en una organizacion paraguas que
ayuda a incorporar a los jévenes a la comunidad de la EH,
nos hemos unido a asociaciones nacionales y locales de
cada pais para ofrecer el apoyo colaborativo tan necesario
a las personas. Hemos podido mostrar como HDYO puede
ser Util para las asociaciones locales, y también como las
asociaciones locales pueden asociarse con HDYO.

Desarrollar estas conexiones ya esta dando frutos, y hemos
visto que muchos jovenes estan interesados en involucrarse
aun mas en roles de liderazgo y en nuestro programa de
embajadores. Nuestros embajadores son jévenes lideres
globales que hacen voluntariado, se apoyan mutuamente,

conciencian y recaudan fondos para HDYO. Ahora conta-
mos con mas de 120 embajadores de 32 paises diferentes. A
medida que nuestros embajadores interacttian con la gente,
nos derivan a mas jévenes.

La comunidad es realmente importante, y con demasiada
frecuencia escuchamos a jévenes que antes sentian que no
habia a quién acudir. Ademas de los eventos presenciales y
los grupos de apoyo, contamos con una gran comunidad de
personas conectadas por WhatsApp. Para los jévenes, las
redes sociales y la mensajeria instantanea son vias cruciales
de apoyo, y estamos desarrollando continuamente nuestra
oferta.

También hemos estado trabajando en recursos educativos
online, como ‘Rompiendo Barreras’ y otros contenidos dis-
ponibles en nuestro canal de YouTube, y explorando formas
de hacer que estos recursos sean alin mas relevantes y
utiles para la comunidad. Reconocemos que en la EH existen
numerosos estigmas, desafios y miedos asociados a com-
partir la propia historia, por lo que hemos explorado formas
de permitir que las personas contribuyan de forma anénima,
usando avatares, por ejemplo. Hay un enorme valor en
empoderar a comunidades desfavorecidas con personas que
hablan y se parecen a ellas, y los avatares pueden ofrecer
una forma de lograrlo.

El juego de citas de estudios observacionales en el congreso de 2025

éQué tipo de actividades presenciales ofrece HDYO?
En 2023 tuvimos nuestro primer congreso presencial en
Glasgow, y en marzo de 2025 tuvo lugar en Praga, al que
asistieron mas de 370 jévenes, con alrededor del 90 al
95% de retencion hasta la dltima sesién. Hemos desvelado
nuestra terminologia de investigacién, que sigue creciendo
y ahora se esta traduciendo. Nuestro juego de estudios
observacionales sobre citas fue un gran éxito y, en general,
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el congreso realmente marcé el terreno para nuestro trabajo
de cara al futuro.

Ademas de estas reuniones mas grandes, también organiza-
mos campamentos de EH, que nos permiten ofrecer apoyo
en grupos pequefios. Emparejamos a profesionales de la EH,
normalmente trabajadores sociales, con dos o tres jévenes
voluntarios con experiencia vivida, en un grupo de campa-
mento de no mas de siete jovenes. Todo esta organizado en
torno a las necesidades especificas de cada grupo, lo que
puede implicar explorar cuestiones como las pruebas gené-
ticas o el duelo y la pérdida, por ejemplo. El enfoque critico
esta en hacer que el contenido sea relevante y significativo
dentro de la seguridad de un grupo pequefio. Aunque actual-
mente los campamentos estan ubicados en Norteamérica,
ahora estamos buscando formas de establecer relaciones
con sistemas de apoyo locales para ampliar el formato del
programa mas alla.

¢Como participan los jovenes en el disefio de estas
actividades?

Cada nuevo programa que creamos pasa por un proceso de
seleccidn con nuestros embajadores, y estos conocimientos
son realmente poderosos. Tras eventos, como congresos,
obtenemos comentarios de embajadores y participantes a
través de informes y encuestas, y hacemos preguntas sobre
qué funciond y qué no. Incluso cuando pensamos en logoti-
pos y merchandising, los embajadores estan a la vanguardia
de nuestro proceso de toma de decisiones. Durante los
ultimos afios hemos estado realizando una serie de encues-
tas para comprender mejor diferentes aspectos de la vida

de nuestra comunidad mientras contintian su camino con la
EH. Hablar con nuestros embajadores significa que podemos
hacer las preguntas adecuadas.

éQué puede ofrecer Enroll-HD 2.0 a los jovenes?
Enroll-HD 2.0 tiene el potencial de ofrecer a los jévenes un
lugar realmente importante en la mesa de la investigacion,
especialmente cuando pensamos en biomarcadores y en la
comprensién de la progresién temprana de la enfermedad.
Por supuesto, la edad y la progresién de la enfermedad suelen
ir de la mano, y todos queremos ver una terapia intervencio-
nista que pueda mantener la EH a raya el mayor tiempo posi-
ble, asegurando al mismo tiempo la maxima calidad de vida.
Enroll-HD 2.0 tiene el potencial de realmente orientar eso.

Para que los jovenes se sientan empoderados y motivados
para participar en la investigacion, necesitamos proporcio-
narles apoyo y educacién. Ya hemos tenido grandes debates
sobre como podemos colaborar con comunidades profesio-
nales para apoyar a los jévenes y asegurar que Enroll-HD
2.0 tenga el mayor éxito posible. Es realmente emocionante
tener este didlogo abierto, y seguiremos defendiendo la
colaboracion.

HDYO ofrece una amplia gama de recursos para nifios, jove-
nes, familias, amigos y profesionales. Descubre mas aqui:
hdyo.org.

YouTube: youtube.com/hdyofeed

Twitter: @HDYOFeed

Facebook: facebook.com/HDYouthOrg

Instagram: instagram.com/hdyofeed

Congreso de
Investigacion Clinica
EHDN 2026

| Congreso de Investigacion

Clinica de la EHDN tendra lugar
en Cracovia, Polonia, del 22 al 24 de
octubre de 2026. Hoa Nguyen
El Comité de Programas, presidido por Hoa Nguyen
(Ruhr University Bochum) y Nayana Lahiri (St Geor-
ge's University Hospital London) del Comité Ejecutivo
de EHDN, sefiala que el evento se basara en el éxito
de la reunién EHDN & Enroll-HD 2024 en Estrasburgo

Nayana Lahiri

y ampliara atin mas la integracién del programa de
desarrollo clinico. Como en afios anteriores, la reunién
bienal contara con la Reuniéon de Negocios EHDN, con un
fuerte enfoque en ensayos clinicos en curso y préximos,
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y presentaciones sobre avances cientificos de vanguardia.
Uno de los momentos destacados del congreso de 2026
sera una conferencia magistral impartida por el premio
Nobel Aaron Ciechanover, un reconocido experto en el

papel del sistema de ubiquitina en la EH y otros trastornos

neurodegenerativos. Mas detalles, incluyendo el pro-
gramay la informacion de inscripcidn, estaran disponi-
bles a principios de 2026.

Robi Blumenstein

Y por ultimo...

oncluimos nuestro niimero 2025 de Enroll! con re-
flexiones de Robi Blumenstein, presidente de CHDI.

Este ha sido un afio significativo para la comunidad
de EH.

En febrero, la 202 Conferencia Anual de Terapia EH

en Palm Springs, California, preparo el terreno para el
ajetreado e inspirador afio que se avecinaba. Avanzando
hasta octubre, el primer Congreso de Investigacion
Clinica de la EH organizado por el Grupo de Estudio
Huntington y CHDI resulté ser un éxito rotundo. De cara
a 2026, esperamos con ansias la 212 Conferencia Anual
de Terapias EH en febrero y el Congreso de Investiga-
cién Clinica EHDN en Cracovia, Polonia, en octubre.

El progreso terapéutico aporta un optimismo caute-
loso a la bisqueda de tratamientos modificadores de

la enfermedad para la EH. Los resultados principales

de uniQure para AMT-130 descritos anteriormente

sugieren por primera vez que reducir la huntingtina
mutante en personas confiere un beneficio clinico

real; una importante prueba de principio bioldgico. Sin
embargo, alin queda mucho trabajo por delante. Como se
destaca a lo largo de este niimero de Enroll!, la plataforma
Enroll-HD sigue desempefiando un papel vital y tnico en el
avance de la investigacidn cientifica, clinica y terapéutica.

Cada paso adelante en nuestra comprensién de la EH

ha sido posible gracias a la dedicacién de las personas

y familias afectadas por la enfermedad, asi como de
clinicos, investigadores y profesionales que trabajan en el
campo. A medida que se acerca 2026, la fortaleza de la
comunidad EH y el valor de la unidad estan mas claros que
nunca.

IEnroll! es una publicacién de CHDI Foundation, Inc.,
una organizacion sin animo de lucro de investigacion
biomédica dedicada exclusivamente al desarrollo co-
laborativo de terapias que beneficien sustancialmente
a quienes sufren la enfermedad de Huntington. Como
parte de esa misidn, la Fundacién CHDI patrocina y ges-
tiona Enroll-HD. Se puede encontrar mas informacion
en: https://chdifoundation.org
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