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RESUMEN

Introduccion: La Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) es una
enfermedad del sistema nervioso central caracterizada por una
degeneracién progresiva de las neuronas motoras con un prondstico
devastador. En la actualidad no disponemos de biomarcadores definidos
de pronéstico/supervivencia. El objetivo primario de nuestro estudio es
valorar el impacto en la supervivencia de la realizacién de Gastrostomia
Percutdnea (PG) en pacientes con ELA. Como objetivo secundario,
analizamos otras variables o biomarcadores que pudiesen influir de forma
directa o indirecta en la mortalidad de estos pacientes.

Material y métodos: Estudio realizado en el Hospital Virgen del
Rocio de Sevilla de pacientes con ELA incluidos en un registro prospectivo
en el periodo comprendido desde 2008 hasta 2018. Se recogieron datos
clinicos, analiticos y de funcién pulmonar relevantes. Hemos realizado
un andlisis del impacto en la supervivencia de las variables descritas.
Para el andlisis bivariante utilizamos el método Chi-cuadrado para las
variables cualitativas y ANOVA para las variables cuantitativas. Aquellas
variables que mostraron diferencias estadisticamente significativas se
analizaron en el modelo multivariante, mediante el andlisis de riesgos
proporcionales de Cox.

Resultados: Se incluyeron 95 pacientes con ELA (58 mujeres, 62%).
La edad media de presentacion fue de 63 afios (rango: 23 - 88 afios).La
sintomatologia més frecuente en el momento de valoracion en nuestras
consultas fue, disfagia (50%), disnea (28%) y sialorrea (20%).

Variables asociadas con la supervivencia: En el andlisis
univariante, las variables que estaban asociadas con mortalidad fueron:
edad, sintomas bulbares, cefalea matutina, disfagia, disnea, ortopnea,
sialorrea, fisioterapia respiratoria, Ventilacion Mecdnica No Invasiva
(VMNI), la urea, el fibrindgeno, la realizacion de una PG, la CVF predicha
y el bicarbonato, haber ingresado y el tiempo desde el diagndstico hasta
el inicio de la VMNI. En el andlisis multivariante, las variables asociadas
con una peor supervivencia fueron: cefalea (razén de riesgo [RR]: 5,48:
intervalo de confianza [IC] IC 95%: 1,79 - 16,8; p = 0,003), sialorrea (RR:
2,97; 1€ 95%: 1,19 - 7,1 p: 0,019), la VMNI (RR: 4,61; 1C 95%: 1,65 - 12,91;
p = 0,004), la edad (RR: 1,05; 1C 95%: 1 - 1,1; p = 0,036), los ingresos
hospitalarios (RR: 3,91; 1C 95%: 1,49 - 10,25; p = 0,006) y la tos asistida
(RR: 3,07; 1€ 95%: 1,37 - 6,89; p = 0,007). Las variables asociadas con una
mejor supervivencia fueron la realizacién de una PG (RR: 0,29; IC 95%:
0,11-0,76;p=0,01) y la ortopnea (RR: 0,15; 1€ 95%: 0,04 - 0,54; p=0,004)

Conclusiones: En nuestro trabajo, la realizacién de la PG se asocid a
unamejor supervivencia en los pacientes con ELA. Asimismo, encontramos
variables asociadas a una peor supervivencia (cefalea, sialorrea, la VMNI, la
edad, los ingresos hospitalarios y la tos asistida). Asimismo, encontramos
que los biomarcadores: PCR, creatinina, urea, hemoglobina, plaquetas o
fibrinégeno) no se asociaron a mortalidad.

Palabras clave: esclerosis lateral amiotrofica, Biomarcadores,
Gastrostomia percutanea, supervivencia.
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ABSTRACT

Overview: Hypothesis and objectives: amyotrophic lateral sclerosis
(ALS) is a rare neurodegenerative disease characterized by progressive
motor deficits leading to severe disabilityand death.

The main objective of this study is to evaluate the impact on survival
of the percutaneous gastrostomy in our ALS population. Our secondary
objective is to analyze other variables, which could impact in Las survival
and prognosis.

Material and methods: Study performed in the Hospital Virgen
del Rocio de Sevilla in ALS patients included in a prospective database
between 2008 and 2018. In the database, clinical, analytics and
pulmonary function tests were included. We have performed an analysis
of the variables previous mentioned in the survival of the ALS patients.

Chi-cuadrado test was used for the bivariate analysis for qualitative
variables and ANOVA for quantitative variables. The variables that were
statistically significant in the bivariate analysis were analyzed using
multivariate test: COX test.

Results: 95 patients with ALS were included (58 women, 62%).
Mean age of ALS presentation was 63 (range: 23 - 88 years). The most
frequent symptoms presented when patients were evaluated in our unit
were dysphagia (50%), dyspnea (28%) and sialorrhea (20%)

Variables associated with survival: In the bivariate analysis
the variables that were associated with mortality were: age, bulbar
symptoms, headache, dysphagia, dyspnea, sialorrhea, orthopnea,
respiratory physiotherapy, Non invasive ventilation (NIV), urea, el
fibrinogen, percutaneous gastrostomy (PG), force vital capacity (CVF),
bicarbonate, time from diagnosis to NIV and previous hospital admission.

In the multivariate analysis, the variables associated with a poor
survival were: headache (RR: 5,48: , 1C 95%: 1,79 - 16,8; p = 0,003),
sialorrhea (RR: 2,91; 1€ 95%: 1,19 - 7,1 p: 0,019), NIV (RR: 4,61; 1C 95%: 1,65
- 12,91; p = 0,004), age (RR: 1,05; 1C 95%: 1 - 1,1; p = 0,036), previous
hospital admission(RR: 3,91; 1C 95%: 1,49 - 10,25; p = 0,006) and assisted
cough (RR: 3,07; 1C 95%: 1,37 - 6,89; p = 0,007). The variables associated
with a better survival were: PG (RR: 0,29; 1€ 95%: 0,11 - 0,76; p = 0,01) and
orthopnea (RR: 0,15; 1€ 95%: 0,04 - 0,54; p = 0,004).

Conclusions: In our study,PG was associated with a better survival
in ALS patients. Moreover, we found some variables that were associated
with a poor survival such a headache, sialorrhea, NIV, age and previous
hospital admission. No analytics biomarkers were associated with
mortality.

Keywords: amyotrophiclateral sclerosis, percutaneous gastrostomy,
survival.
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INTRODUCCION

La Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA) es una
enfermedad del sistema nervioso central, caracterizada
porunadegeneracion progresiva de las neuronas motoras
en la corteza cerebral, tronco del encéfalo y médula,
cuya caracteristica principal es la debilidad muscular que
avanza hasta la paralisis. La afectacién de las neuronas
motoras tiene como consecuencia la neurodegeneracion
y la atrofia muscular. La presentacién de la enfermedad es
muy variable. Puede aparecer como debilidad muscular,
alteraciones en el habla o la deglucién o, con menor
frecuencia, como debilidad de los musculos respiratorios'.

Uno de los problemas de la ELA es la demora en el
diagndstico, dado que no existe una prueba diagnéstica
especifica, sino que se basa en la clinica, estudio
neurofisioldgico y exclusion de otras enfermedades,
segun los criterios de El Escorial®. Por este motivo, seguin
la guia de ELA publicada en 2011, el tiempo medio desde
inicio de los sintomas hasta el diagndstico es de 18
meses>. Por este motivo, si el paciente no presenta clinica
respiratoria, el tiempo desde que inicia los sintomas hasta
la valoracién por un neumdlogo es mayor a 18 meses.
Debido a la baja supervivencia de la ELA, el esfuerzo se ha
centrado en aquellas medidas o tratamientos que puedan
mejorarla“. En este sentido, en los ultimos anos se han
publicado varios estudios que han intentado dilucidar la
existencia de marcadores, tanto clinicos como analiticos,
asociados al pronéstico/supervivencia de los pacientes
con ELA que puedan servirnos en la practica clinica
habitual*°. En un meta-analisis, Zhang y colaboradores
centraron su busqueda en biomarcadores analiticos,
encontrando que el acido Urico podria jugar un posible
efecto protector y concluyen que existe una relacion
inversa entre los niveles de acido Urico en sueroy el riesgo
de muerte en pacientes con ELAS. Un estudio retrospectivo
realizado por Mandrioli y colaboradores evalué aquellos
factores asociados a una peor supervivencia, observando
que la hemoglobina, el hematocrito, el acido urico y la
urea estaban directamente relacionadas con el riesgo de
muerte y traqueostomia, mientras que los triglicéridos
se asociaban de manera inversa®. Otros trabajos se han
centrado en la valoraciéon del impacto de pardmetros
clinicos en la supervivencia, como el impacto de la
ventilacién mecanica no invasiva (VMNI)’ y la creacién
de unidades multidisciplinares en la supervivencia de
pacientes con ELA®, Otrodelos aspectos que se havalorado
con interés es el impacto de la gastrostomia percutanea
(PG: percutaneous gastrostomy) en la supervivencia de
estos pacientes. Una revision de la Cochrane de 2011,
concluyd que no habia ensayos controlados aleatorios
que compararan la eficacia de la alimentacion enteral por
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sonda con aquellos que continuaban comiendo por via
oral, sin alimentacion enteral®. Posteriormente, en 2017,
un estudio retrospectivo de una serie de 80 pacientes con
ELA comparo la supervivencia en un grupo de pacientes
con PGy sin PG y observaron que la realizaciéon de PG se
asociaba con una mayor supervivencia'.

Por todo ello nos planteamos valorar el impacto en
la supervivencia de la realizacién de PG en pacientes con
ELA. Asimismo, como objetivos secundarios analizamos
otras variables o biomarcadores que pudiesen influir
de forma directa o indirecta en la mortalidad de estos
pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Estudio realizado en el Hospital Virgen del Rocio de
Sevilla, considerando pacientes diagnosticados con ELA
en el periodo comprendido desde 2008 hasta 2018.
Desde 2008 nuestro centro dispone de un registro
prospectivo de pacientes diagnosticados de ELA, cuyo
diagnostico se establecié de acuerdo a los criterios de
El Escorial revisados?. En la base de datos creada con
tal fin se recogieron aquellos datos relevantes entre
los que se incluyeron: edad de inicio, tiempo desde
inicio de sintomas hasta valoracién en consulta de
neumologia, diagndstico, sexo, antecedentes familiares,
sintomatologia predominante (afectacién bulbar, disfagia,
sialorrea, disnea, ortopnea, cefalea e hipersomnolencia),
movilidad reducida, uso de silla de ruedas, realizacién de
fisioterapia respiratoria (inspirémetro, tos asistida manual,
cough-assist), ventilacién mecénica no invasiva (VMNI),
traqueostomia, ingresos hospitalarios, oxigenoterapia,
realizacion de PG, tratamiento con riluzole, pruebas de
funcién pulmonar, incluyendo capacidad vital forzada
(CVF), pico flujo de la tos, datos de gasometria arterial,
datos analiticos (creatinina, proteina C reactiva [PCR],
neutréfilos, plaquetas y fibrindgeno) y muerte (con fecha
de muerte y causa atribuida de muerte). Un investigador
independiente revisé la fecha de muerte y causa
atribuible. La definicion de las causas clinicas de muerte
se basé en el historial del paciente y la informacion clinica.

Periédicamente se realiza una supervision regular
de los datos, verificando la exactitud, la integridad de
los mismos y detectando incongruencias, en cuyo caso
se revisaba la historia clinica. Los pacientes se revisaban
en la consulta, al menos, cada 3 - 4 meses tal y como
indican las guias'™. Se definié supervivencia como el
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la muerte.
Asimismo, calculamos el tiempo desde inicio de sintomas
hasta la fecha de valoracion en consultas de neumologia.
La indicacién para el inicio de la VMNI fue, segun lo
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recomendado por las guias, cuando hubo hipercapnia,
ortopnea, disnea o sindrome de apneas hipopneas (SAHS)
asociada a una disminucién de la capacidad vital forzada
(CVF) y/o caida de la CVF de al menos el 25% en decubito™
. Se recomendo la realizacién de PG, si era evidente la
malnutricidon progresiva (pérdida de peso >10%) o el
riesgo de aspiraciéon a pesar de un manejo nutricional
multidisciplinario™ 2,

Andlisis estadistico: los resultados cuantitativos se
expresaron como media y desviacion estandar (en el
caso de distribucién normal) y los resultados cualitativos
como valores absolutos y frecuencias. El tiempo hasta
evento (mortalidad) se presenté mediante las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier. Para el analisis bivariante
utilizamos el método Chi-cuadrado (o la prueba exacta
de Fisher, si era necesario) para las variables cualitativas y
ANOVA para las variables cuantitativas. Aquellas variables
que mostraron diferencias estadisticamente significativas
se analizaron en el modelo multivariante, mediante el
analisis de riesgos proporcionales de Cox. Consideramos
estadisticamente significativo un umbral de p <0,05
de dos colas (two-sides). Todos los andlisis se realizaron
utilizando SPSS 20 para Mac.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se incluyeron en nuestro
registro a 95 pacientes con ELA, con 58 mujeres (62%).
La edad media de presentacion fue de 63 afos (rango:
23 - 88 anos). Atendiendo a los criterios de El Escorial la
mitad fueron ELA definida y la otra mitad ELA probable.
Hubo 6 casos de ELA familiar (6,3%). La sintomatologia
mas frecuente en el momento de valoracién en nuestras
consultas fue, disfagia (50%), disnea (28%) y sialorrea
(20%). Los datos de parametros analiticos junto a las
caracteristicas demogréficas y clinicas se resumen en
la tabla 1. El 80% realizaban tratamiento con riluzole, el
54% tenian movilidad reducida y el 37% utilizaban silla de
ruedas. El 78% (n = 74) de los casos realizaba fisioterapia
respiratoria: inspirometria incentivada (78%), tos asistida
manual (47%) y/o tosedor (coughassist) (20%).

En el momento de valoracién en consulta de
neumologia la media (+ DE) de la capacidad vital
forzada (CVF) predicha (%), la pCO2, la pO2 y el HCOs
fue de 82,6 (£26,0), 43,6 (£9,7), 81,8 (£13,7) y 27,4 (£4,9),
respectivamente. En el momento de la indicacion de la
VMNI la media (+ DE) de la CVF predicha (%), la pCOz, la
pO2y el HCOs fue de 51,4 (+20,1), 50,1 (+10,4), 77,8 (£16,5) y
28,8 (£5,2), respectivamente (Tabla 2). La Figura 1 representa
en un diagrama de cajas, la CVF predicha, la pCO2, pO2
y el HCOs en la primera consulta en neumologia y en el
momento de la indicacion de la VMNI.
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El seguimiento medio de los pacientes, desde inicio de
sintomas fue de 59 meses (rango: 7,3-247,8 meses). En todo
el periodo de seguimiento fallecieron 45 pacientes (48%),
siendo las principales causas de muerte la progresiéon de
la enfermedad (75%), infeccién respiratoria (4,4%), ictus
hemorréagico (4,4%) y embolia de pulmén de alto riesgo
(2,2%).

Andlisis univariante y multivariante de los factores
asociados a mortalidad y supervivencia en pacientes
con ELA: de acuerdo al andlisis univariante, las variables
asociadas con mortalidad fueron (Tabla 3): edad, sintomas
bulbares, cefalea matutina, disfagia, disnea, ortopnea,
sialorrea, fisioterapia respiratoria, tos asistida, VMNI, la
urea, el fibrinégeno, la realizacién de una PG, la CVF
predicha y el bicarbonato en la primera valoracion
en consultas, haber ingresado y el tiempo desde el
diagndstico hasta el inicio de la VMNI.

Posteriormente realizamos el andlisis multivariante
incluyendo aquellas variables significativas en el bivariante
para ver su impacto en la supervivencia. En el modelo
inicial de Cox incluimos todas las variables y en el modelo
final excluimos aquellas variables que no disponian todos
los pacientes (urea, fibrindbgeno y bicarbonato en la
primera valoracién en consultas) y que dejaba a pacientes
fuera del modelo. En el analisis multivariante, las variables
asociadas a peor supervivencia fueron: cefalea (razén de
riesgo [RR]: 5,48: intervalo de confianza [IC] IC 95%: 1,79
- 16,8; p = 0,003), sialorrea (RR: 2,91; IC 95%: 1,19 - 7,1 p:
0,019), la VMNI (RR: 4,61; IC 95%: 1,65 - 12,91; p = 0,004),
la edad (RR: 1,05; IC 95%: 1 - 1,1; p = 0,036), los ingresos
hospitalarios (RR: 3,91; IC 95%: 1,49 - 10,25; p = 0,006)
y la tos asistida (RR: 3,07; IC 95%: 1,37 - 6,89; p = 0,007)
Por el contrario, aquellos factores asociados a mejor
supervivencia fueron la realizacién de una PG (RR: 0,29;
1C 95%: 0,11 - 0,76; p = 0,01) y la ortopnea (RR: 0,15; IC 95%:
0,04 - 0,54; p = 0,004) (Tabla 4). La realizacién de la PG se
tradujo en unincremento de lasupervivencia de 8,6 meses
(p25 - p75: 4,2 - 16,9), y la realizacién de la traqueotomia
incrementé la supervivencia en 12,35 meses (p25 - p75:
9,6 — 15,6). La figura 2 muestra las curvas de supervivencia
de aquellas variables asociadas a peor supervivencia y
la Figura 3 las variables asociadas a mejor supervivencia.
Posteriormente realizamos el multivariante con todas
aquellas variables que influian en la supervivencia
(incluyendo urea, fibrinédgenoy bicarbonato en la primera
valoracion en consultas) obteniendo el mismo resultado.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas y analiticas de los
pacientes con ELA.

Cohorte completa

(n=95)
Hombres, n (%) 36 (37,9%)
Edad (anos), media = DE 62,5+12,5
Tabaquismo activo, n (%) 20(21,1%)
ELA familiar, n (%) 6 (6,3%)
ELA (Criterios de El Escorial)
Definida, n (%) 47 (49,5%)
Probable, n (%) 48 (50,5%)
Sintomas
Bulbares, n (%) 47 (49,5%)
Disfagia, n (%) 48 (50,5%)
Sialorrea, n (%) 19 (209%)
Disnea, n (%) 27 (28,4%)
Ortopnea, n (%) 17 (17,9%)
Cefalea, n (%) 11 (11,6%)
Hipersomnolencia, n (%) 10(10,5%)
Datos analiticos
PCR (mg/l), media + DE 48 +4,8
Creatinina (mg/dl), media = DE 0,6+0,2
Leucocitos (mg/dl), media + DE 72z 23
Neutrdfilos (x10E9/1), media + DE 44+1,7
Plaquetas (x10E9/1), media + DE 257,6+6,8
Hemoglobina (g/1), media £ DE 141,7 £ 14,2
Fibrinégeno (g/l), media + DE 56+82
Urea (mg/dl), media + DE 353+10,9
Movilidad reducida, n (%) 51 (53,7%)
Uso silla de ruedas, n (%) 35 (36,8%)
Riluzole, n (%) 76 (80%)
VMNI, n (%) 43 (45,3%)
Traqueostomia, n (%) 4 (4,2%)
Fisioterapia, n (%) 74.(77,9%)
Inspirémetro, n (%) 74 (77,9%)
Tos asistida manual, n (%) 45 (47,4%)
Tosedor (CoughAssist), n (%) 19 (20%)
Oxigenoterapia, n (%) 15 (15,8%)
PG, n (%) 20(21,1%)
Ingresos hospitalarios, n (%) 41 (43,2%)
Muerte, n (%) 45(47,9%)

ELA: Esclerosis lateral amiotréfica; PCR: Proteina Creactiva;
PG: Gastrostomia percutinea (Percutaneous gastrostomy).

Tabla 2. Datos de pruebas funcionales de los pacientes con
ELA en la primera consulta en neumologia y en el momento de
indicacién de ventilacién mecénica no invasiva o tosedor.
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Tabla 3. Analisis Bivariante.

Sobreviven Fallecen Valor p

(n=50) (n=45)
Mujer, n (%) 33 (66) 26(57,8) 041
Edad (afos), media = DE 59,7 +127 656£11,1 0,019
ELA familiar, n (%) 5(104) 1(2,2) 02
Sintomas bulbares, n (%) 18(36) 29 (64,4) 0,006
Disfagia, n (%) 19(38) 20(64,4) 0,01
Disnea, n (%) 9(18) 18 (40) 0,018
Ortopnea, n (%) 4(8) 13 (28,9 0,014
Cefalea matutina, n (%) 2(4) 9(20) 0,022
Hipersomnolencia diurna, n (%) 4(8) 6(13,3) 0,51
Dificultad para conciliacién de suefio, n (%) 7 (14) 5(11,1) 0,67
Sialorrea, n (%) 4(83) 15(34,1) 0,04
Tratamiento con Riluzole, n (%) 37(77,1) 39(86,7) 0,29
PCR (mg/l), media + DE 361+49 6,05+ 8,9 0,25
Creatinina (mg/dl), media + DE 07+0.2 0,65+0,2 04
Urea(mg/dl), media + DE 328+88 37,53+ 126 0,042
Leucocitos (x10E9/), media + DE 71+19 74+27 0,52
Neutrdfilos (x10E9/1), media + DE 431+1,2 4,58+ 2,2 047
Hemoglobina (g/l), media + DE 14138+149 141,5+138 0,96
Plaquetas, (x10E9/I), media + DE 2603+ 64,4 2548+723 07
Fibrinégeno (g/l), media + DE 330+ 06 79+11,2 0,045
Fisioterapia Respiratoria, n (%) 33(67,3) 41 (97,6) < 0,001
Tos asistida, n (%) 15(30) 30(67) < 0,001
VMNI, n (%) 11(22) 32(72,7) < 0,001
Tragueostomia, n (%) 1(2) 3(6,7) 0,34
PG, n (%) 6(12) 14(31,1) 0,26
CVF (%) basal, media + DE 912+214 701+ 294 < 0,001
pCO; basal (mmHg), media + DE 408+74 4576+108 0,14
pO; basal (mmHg), media + DE 869+ 14 7792+ 12,6 0,09
HCOj; basal (mmol/l), media + DE 246+22 2968+54 0,005
CVF VMNI %, media + DE 49,7 294 522+152 0,81
pCO, VMNI (mmHg), media + DE 45,67 + 11 51,10+ 10,5 044
HCO; VMNI (mmol/l), media + DE 2575+13 30,08+ 57 0,016
Tiempo diagndstico VMNI, media + DE 3028+ 23,2 8,66+ 11,2 < 0,001
Ingreso, n (%) 10(20,4%) 31 (68,9%) < 0,001

ELA: Esclerosis lateral amiotrofica; PCR: Proteina C reactiva; VMNI: Ventilacion
Mecidnica no Invasiva; CVF: Capacidad Vital Forzada. CVF basal: CVF en la primera
valoracién en consultas de neumologia. CVF VMNI: CVF en el momento de indicar la
VMNI. PG: Gastrostomia percutanea (Percutaneous gastrostomy).

Tabla 4. Analisis Multivariante.

B Exp (B) ::f:::ﬁr Superior  Sig.
Disnea -0.23 038 031 2,06 0,64
Primera valoracién . Cefalea matutina .7 548 1,79 168 0,003
et T SR L L S Disfagia 05 061 0,06 673 0,69
CVF (%), media + DE 82,6+ 26,0 51,4+ 20,1 Sialorrea 1,07 291 1.19 71 0,019
pCO, (mmHg), media + DE 436497 50,1 +104 VAN 5 .61 e 120 iU
" Edad 0,05 1,05 1 1,1 0,036
pO; (mmHg), media + DE 81,8+137 778+16,5 Ortopnea 87 015 0.0 054 0,004
HCO; (mmol/l), media + DE 274+ 4,9 288+5.2 Ingresos 1,36 301 1,49 10,25 0,006
Sat0; (pulsioximetrfa), media + DE 05,7 +2,9 933+35 Sintomas bulbares 0,42 1,52 0,14 16,44 0,73
Primera valoracién Dok Fo 5 2 029 ol 976 o0
enneumologia indicacion de $VF ( /f)) basal -0,02 0,98 0,96 1 0,11
tosedor os asistida 05112 3,07 1,37 6,89 0,007
PFT basal 3003 £162,8 99,4 + 151,7

Abreviaturas: CVF: Capacidad Vital Forzada. DE: Desviacion estandar. mmHg:
milimetros de mercurio. PFT: Pico Flujo de la Tos. VMNI: Ventilacién Mecanica no
Invasiva.
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VMNI: Ventilacién Mecanica no Invasiva. PG: Gastrostomia percutdnea (Percutaneus
gastrostomy). CVF: Capacidad Vital Forzada. CVF basal: CVF en la primera valoracién en
consultas de neumologia.
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Figura 1. Diagrama de cajas y bigotes. Los extremos de la caja muestran el rango intercuartilico. La linea negra dentro de la caja
indica la mediana. Los bigotes muestran los valores minimo y maximo, y los valores extremos se sitian fuera del diagrama. Se
muestra una comparativa de la primera valoracién en consulta de neumologia y en el momento de la indicacién de la ventilacion
mecdnica no invasiva (VMNI) de la capacidad vital forzada (CVF) (A), pCO2 (B), pO2 (C) y HCOs (D).
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Figura 2. Curvas de supervivencia ajustadas para cada una de las variables en el modelo de Cox utilizando las variables asociadas
a peor supervivencia.
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Figura 3. Curvas de supervivencia ajustadas para cada una de las variables en el modelo de Cox utilizando las variables asociadas

a mejor supervivencia.
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DISCUSION

En nuestro trabajo, la realizacion de la PG se asocio
a una mejor supervivencia en los pacientes con ELA.
Asimismo, encontramos variables asociadas a una
peor supervivencia (cefalea, sialorrea, la VMNI, la edad,
los ingresos hospitalarios y la tos asistida) y a mejor
supervivencia (ortopnea). Ademas, encontramos que
los biomarcadores (PCR, creatinina, urea, hemoglobina,
plaguetas o fibrindgeno) no se asociaron a mortalidad.

Los resultados de nuestro trabajo sobre la asociacion
entre una mejor supervivencia y la realizacién de la
PG, coincide con otros trabajos publicados en los
ultimos afos. En este sentido, la realizaciéon de la PG y
su implicacion prondstica lo observaron Burkhardt y
colaboradores'. En este estudio retrospectivo analizaron
el papel de la VMNI y la PG en la supervivencia de los
pacientes con ELA. Para ello analizaron 80 pacientes con
ELA a los que se les practicé necropsia y observaron que
los pacientes con VMNI y con PG tuvieron una mayor
supervivencia. El estudio tiene como limitaciéon que no
analizé a los pacientes de forma consecutiva sino que
hubo una seleccién de los mismos, al escoger sélo a
los que tuvieron necropsia realizada en el periodo de
estudio, lo que conlleva un sesgo de seleccion en el que
probablemente se incluyeron a los mas graves, ya que los
mas leves durante el periodo de estudio moririan menos
y de esta forma estarian infra-representados en la cohorte
final.

En esta linea, nuestro estudio aporta una cohorte de
95 pacientes evaluados de una manera consecutiva y
sin el sesgo de seleccién mencionado en dicho estudio.
Por otro lado, nuestros resultados concuerdan con los
publicados en un metaandlisis de 2018, en el que se
incluyeron 10 estudios con un total de 966 pacientes.
Ninguno de estos 10 estudios fue realizado en nuestro
ambito poblacional, y la mayoria de ellos en los que se
encontré una asociacion entre la PG y un aumento de
supervivencia presentaba una poblacidn compuesta,
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principalmente por varones. En este estudio se observé
que la realizacién de la PG presentaba un aumento en
las tasas de supervivencia de 20 meses®.Esta mejoria
en la supervivencia con la realizacién de la PG estaria
justificada en la afectacion bulbar que presentan muchos
de los pacientes con ELA (en nuestro caso, un 49,5%),
bien al inicio del diagnoéstico, bien en fases tardias de la
enfermedad. La presencia de disfagia en estos pacientes,
puede dar lugar a un grado de desnutricion que influya en
la evolucion de la enfermedad asi como en la existencia
de microaspiraciones que comprometan el prondstico
del paciente, soluciondndose ambos escenarios en el caso
de la realizaciéon de la PG.

En el trabajo publicado por Mandrioli y colaboradores,
se observo que las variables asociadas a mortalidad-
realizacion de traqueotomia fueron la edad, demencia,
clasificacion del El Escorial, variacion del peso (previo al
diagndstico y peso al diagnoéstico), gastrostomia, VMNI,
tiempo desde aparicion de sintomas hasta el diagnéstico
y el tratamiento con riluzole. La limitaciéon principal
de este estudio es que analizaron aquellas variables
asociadas a una sola variable compuesta por mortalidad
o traqueostomia®. Esto es una gran limitacién a la hora
de interpretar los resultados, en primer lugar porque
la utilizacién de variables compuestas tienen que estar
muy bien pre-establecidas previamente y, en el caso de
no ser asi, pueden llevar a confusion en la interpretacion
de los resultados, y en segundo lugar porque mientras la
mortalidad es una variable perfectamente establecida,
la realizacién de la traqueostomia depende de factores
clinicos, sociales, econémicos y de calidad de vida.

En nuestro estudio planteamos como objetivo
secundario la existencia de otros biomarcadores o factores
asociados a la mejor/peor supervivencia en pacientes con
ELA. Dentro de los factores analizados, hay que destacar
que, en nuestro caso, el tratamiento con riluzole no
mejord la supervivencia de nuestros pacientes. El papel
del riluzole y su impacto en la supervivencia ha sido muy
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debatido por muchas razones en los ultimos afos. El
mecanismo de accion es relativamente desconocido, la
ausencia de beneficio en algunos objetivos de eficacia,
algunas controversias relacionadas con la eficacia del
farmaco en estudios poblacionales y en la practica
habitual, y el modesto impacto en supervivencia en
aquellos estudios con resultados positivos (con una media
2 - 3 meses), son algunos de los aspectos relevantes en lo
que concierne a este farmaco. Aun asi, es el inico farmaco
aprobado para el tratamiento de la ELA por la Agencia
Europea del Medicamento'™.

La peor supervivencia asociada a la VMNI se podria
explicar porque al tener que utilizar la VMNI indica fallo
respiratorio, lo que necesariamente se asocia a mayor
mortalidad, frente a aquellos pacientes con evolucién
mas lenta y que la requieren mas adelante. En este
sentido, hay que tener en cuenta que en nuestro trabajo
se han analizado todos los pacientes valorados en
nuestra Unidad, incluyendo pacientes con esclerosis
lateral primaria/secundaria, ELA clasica o ELA familiar,
siendo la afectacion respiratoria, la necesidad de VMNI y
el prondstico de estas entidades diferentes. Los pacientes
que precisan VMNI son, con mas frecuencia, los pacientes
con ELA clésica, que a su vez tienen peor prondstico.
Esto justificaria el hecho de que en este grupo la VMNI se
asocie a peor supervivencia. Este hallazgo también se ha
encontrado en otros trabajos*.

Taly como se comenté en la introduccidn, la busqueda
de biomarcadores predictores de mal prondstico ha
generado varios trabajos al respecto. En un estudio
de base poblacional, Chio y colaboradores analizaron
712 pacientes con ELA™. Los autores encontraron que
la albumina sérica y la creatinina eran marcadores de
mal prondstico en los pacientes con ELA e indicaron
que la creatinina seria un marcador de masa muscular
y la albimina un indicador del estado inflamatorio. El
trabajo, aunque aporta muchos pacientes, cuenta con la
limitacién de que incluye muy pocas variables relevantes
en el analisis bivariante y ademas dicotomiza las variables
cuantitativas, situacion muy criticada actualmente por
los estadisticos. En 2017, un trabajo analizé los cambios
en algunas determinaciones analiticas y su efecto en
la supervivencia®, encontrando que la hemoglobina, el
hematocrito, la urea y el acido urico se asociaban con la
variable compuesta por muerte o traqueostomia. Este
trabajo presenta la misma limitacién que el comentado
previamente por los mismos autores, al utilizar como
objetivo una variable compuesta. Ademas, en este
trabajo no se analizan estos pardmetros junto con otras
variables clinicas, pruebas funcionales o prondsticas
conocidas como pueden ser la VMNI o la PG, lo que quita
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validez al estudio, ya que estas asociaciones encontradas
inicialmente podrian ser efecto del azar o podrian quedar
fuera del modelo multivariante al introducir el resto de
variables, tal y como nos sucedié en nuestro estudio con
la ureay el fibrindgeno.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer
lugar es un trabajo retrospectivo, con lo que esto implica a
nivel metodolégico. Sin embargo, los pacientes proceden
de un registro de ELA recogido de forma prospectiva.
El nimero alto de pacientes incluidos permite analizar
muchas variables de interés (clinicas y analiticas).

En conclusion, en nuestra serie encontramos que la
realizaciéon de la PG se asocié con mejor supervivencia
en una cohorte importante de pacientes con ELA. Una
valoracién adecuada en el seguimiento de estos pacientes
podria optimizar el mejor momento de realizacién de la
misma para mantener un estado nutricional adecuado, y
posiblemente disminuir las broncoaspiraciones.
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