ORIGINALES

ECOGRAFIA DIAFRAGMATICA EN ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA:
UTILIDAD DEL GROSORY LA EXCURSION EN LA CONSULTA DE SEGUIMIENTO Y
SU RELACION CON EL INICIO DE VENTILACION NO INVASIVA

C. Romero Muioz', E. Viciana Martin', V. Almadana Pacheco', J.M. Benitez Moya’.
"Unidad de Neumologia, Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla, Esparia.
2 Grupo de Ventilacidn No Invasiva, Asociacidn de Neumologia y Cirugia Tordcica del Sur (Neumosur).

Proyecto financiado con la Beca Neumosur n° 2/2022

RESUMEN

Introduccion y objetivos: la esclerosis lateral amiotréfica
(ELA) es una enfermedad neurodegenerativa cuya principal causa
de morbimortalidad es la afectacion respiratoria. La ventilacion
mecdnica no invasiva (VMNI) mejora la supervivencia y la calidad
de vida cuando se inicia de forma precoz. La ecografia diafragmatica
permite evaluar la funcion del diafragma mediante el grosor
diafragmatico y la excursion, y podria complementar a las pruebas
funcionales respiratorias convencionales. El objetivo fue analizar la
evolucion longitudinal de variables ecogréficas diafragmaticas y
su relacion con las pruebas funcionales respiratorias, y explorar su
utilidad como herramienta complementaria en la visita en la que se
decide el inicio de VMNI.

Métodos: estudio de cohortes observacional prospectivo
con 17 pacientes diagnosticados de ELA en seguimiento en la
Unidad Multidisciplinar del Hospital Universitario Virgen Macarena
(septiembre  2022-octubre 2024). Se realizaron mediciones
trimestrales de grosor diafragmatico, excursion diafragmatica
y pruebas funcionales respiratorias. Se analizaron la evolucién
longitudinal, las correlaciones con la capacidad vital forzada (FVC)
y las diferencias entre pacientes que requirieron VMNI (n = 6) y los
queno (n=11).

Resultados: se encontré un descenso significativo del grosor
inspiratorio en capacidad pulmonar total (CPT) del hemidiafragma
derecho entre la primera y la cuarta visita (V1-V4) (0,42 a 0,30
cm; p = 0,011). El grosor inspiratorio en capacidad pulmonar total
izquierdo se correlaciond con la FVC (capacidad vital forzada) en
sedestacion en porcentaje (r = 0,534; p = 0,041). En la comparacion
entre grupos, el grosor inspiratorio en volumen corriente derecho (p
= 0,015), la excursion izquierda en capacidad pulmonar total (p =
0,017), la fraccién de engrosamiento derecha (FE) (p = 0,003) y la
FVCen dectibito (p = 0,019) fueron significativamente menores en
el grupo que requirid ventilacion mecanica no invasiva.

Conclusiones: la ecografia diafragmatica podria aportar
informacién complementaria a las pruebas funcionales respiratorias
convencionales en la visita de sequimiento en la que se valora o se
inicia la VMNI, lo que plantea un escenario de posible utilidad clinica
que debe confirmarse en estudios multicéntricos.
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DIAFRAGMATIC ULTRASOUND IN AMYOTROPHIC LATERAL
SCLEROSIS: THE UTILITY OF THICKNESS AND EXCURSION IN
FOLLOW-UP VISITS AND THEIR RELATIONSHIP TO THE INITIATION
OF NONINVASIVE VENTILATION

ABSTRACT

Introduction and objectives: amyotrophic lateral sclerosis
(ALS) is a neurodegenerative disease in which respiratory
involvement is the main cause of morbidity and mortality. Non-
invasive mechanical ventilation (NIV) improves survival and quality
of life when initiated early. Diaphragmatic ultrasound enables
assessment of diaphragm function through diaphragm thickness
and excursion, and may complement conventional respiratory
function tests. The aim of this study was to analyse the longitudinal
evolution of diaphragmatic ultrasound variables and their
relationship with respiratory function tests, and to explore their
usefulness as a complementary tool at the follow-up visit in which
NIV initiation is considered.

Methods: prospective observational cohort study including 17
patients with ALS followed at the Multidisciplinary Unit of Hospital
Universitario Virgen Macarena (September 2022—October 2024).
Quarterly measurements of diaphragm thickness, diaphragmatic
excursion and respiratory function tests were performed.
Longitudinal changes, correlations with forced vital capacity (FVC)
and differences between patients who required NIV (n = 6) and
those who did not (n = 11) were analysed.

Results: a significant decrease in right inspiratory thickness at
total lung capacity (TLC) was found between the first and fourth
visit (V1-V4) (0.42 to 0.30 cm; p = 0.011). Left inspiratory thickness
at TLC correlated with upright FVC percentage (r=0.534; p=0.041).
In the between-group comparison, right inspiratory thickness at
tidal volume (p = 0.015), left diaphragmatic excursion at TLC (p =
0.017), right thickening fraction (p = 0.003) and supine FVC (p =
0.019) were significantly lower in the NIV group.

Conclusions: diaphragmatic ultrasound may provide
complementary information to conventional respiratory function
tests at the follow-up visit in which NIV is considered or initiated,
suggesting a potential clinical role that should be confirmed in
multicentre studies.

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, diaphragmatic

ultrasound, non-invasive ventilation, diaphragm thickness,
diaphragmatic excursion, pulmonary function.
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La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una
enfermedad caracterizada por la degeneracién
progresiva de las neuronas motoras, con una debilidad
muscular progresiva que compromete la autonomia
motora, la comunicacién oral, la deglucién y la respiracion
del paciente'. En Catalufa, Espana, la prevalencia de la
esclerosis lateral amiotrofica se sitla en torno a 4 - 6 casos
por 100.000 habitantes, con cifras similares descritas en
estudios poblacionales recientes 23,

El diagnostico se establece sobre la base de criterios
clinicos y electromiograficos consensuados, mediante los
criterios de El Escorial revisados, que clasifican la certeza
diagndstica en: definida, probable, probable con apoyo
de laboratorio, posible y sospecha de ELA* Para mejorar
la sensibilidad y especificidad en el diagnéstico se
publicaron los nuevos criterios de Awaji-Shima en 2008°
y finalmente, en 2019, se propusieron los criterios de Gold
Coasts.

La causa principal de morbimortalidad es respiratoria.
El inicio precoz de la ventilacion mecanica no invasiva
(VMNI) mejora la supervivencia’, reduce el declinar
de la capacidad vital forzada (FVC) y contrarresta los
efectos de la hipoventilacién nocturnag. Las Guias de la
European Federation of the Neurological Societies (EFNS)
recomiendan comenzar laVMNI en escenarios funcionales
precoces, considerando su inicio en caso de FVC <80%,
presién inspiratoria nasal (SNIP) <40 c¢cmH,0O, presién
inspiratoria maxima (PIM) <60 cmH,O, desaturacién
nocturna significativa, CT90 >5% o paCO, >45 mmHg®.
Estas recomendaciones han sido posteriormente
actualizadas por la European Academy of Neurology (EAN)
en colaboracion con ERN EURO-NMD'?, si bien el presente
estudio fue disefado en 2021, con arreglo a las guias
vigentes en ese momento.

Sin embargo, las pruebas funcionales respiratorias
convencionales presentan limitaciones importantes
en pacientes con ELA, especialmente en aquellos con
afectacion bulbar o en estadios avanzados, en quienes
su realizacion es dificil o imposible. En este contexto, la
ecografia diafragmatica se postula como herramienta
complementaria para evaluar la funciéon del diafragma
de forma no invasiva". Los resultados de Pinto et al.
correlacionan los resultados del grosor inspiratorio con
valores de funcién pulmonar, la presion inspiratoria nasal
de esnifado (SNIP) y la presion espiratoria maxima (PEM),
pero no en los pacientes con ELA bulbar . Ademas,
Iglesias et al.’ demostraron que la excursion diafragmatica
se correlaciona con la FVC y otras medidas de funcién
pulmonar en pacientes con ELA.
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La ecografia diafragmatica presenta ademas ventajas
practicas importantes en este contexto: no es invasiva,
no depende del esfuerzo ni de la colaboracion del
paciente y puede realizarse en estadios avanzados o
en pacientes con afectacion bulbar, precisamente en
quienes las pruebas funcionales convencionales resultan
mas dificiles o imposibles de realizar' 2, Sin embargo, no
estd claramente establecido qué pardmetros ecograficos
permiten identificar de forma precoz a los pacientes con
ELA que requeriran VMNI en la practica clinica.

La hipdtesis de trabajo es que los parametros
ecograficos diafragmaticos, especialmente el grosor
y la excursién, se asocian con el deterioro funcional
respiratorio en pacientes con ELA y podrian aportar
informacién complementaria a la FVC en la identificaciéon
de aquellos con mayor probabilidad de requerir VMNI.

El presente estudio tuvo como objetivo analizar
la evoluciéon longitudinal de variables ecogréficas
diafragmaticas en pacientes con ELA, especialmente
el grosor diafragmatico y la excursion, su relaciéon con
las pruebas funcionales respiratorias convencionales
y explorar su posible utilidad como herramienta
complementaria en la visita en la que se decide el inicio
de la VMNIL.

Disefio del estudio: estudio de cohortes observacional
prospectivo realizado con pacientes diagnosticados
de ELA, segun los criterios de El Escorial revisados? en
seguimiento en la Unidad Multidisciplinar (UMD) del
Hospital Universitario Virgen Macarena (HUVM) desde
septiembre de 2022 a octubre de 2024. Las medidas
de funcién pulmonar y ecograficas se realizaron con
periodicidad trimestral hasta el inicio de la VMNI o el
final del seguimiento. El presente estudio sigue las
recomendaciones STROBE para estudios observacionales.
No se realizé célculo de tamano muestral debido al
caracter exploratorio del estudio.

Aspectos éticos: el proyecto se ajustd alos requisitos de
la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica.
Se solicito la firma del consentimiento informado previo
a la participacion. El estudio recibié la aprobacién del
Comité Etico y de Investigacion Clinica de los hospitales
Universitarios Virgen Macarena-Virgen del Rocio, Cédigo
Promotor EVM-EDELA-2021, Cédigo Interno: 2805-N-21.

Participantes: los criterios de inclusién fueron:
diagnéstico de ELA por los criterios de El Escorial
Revisados, menos de dos afos desde el diagnéstico,
mayores de 18 afios, en seguimiento en la UMD del
HUVM y que la imagen ecografica permitiera la correcta
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identificacion y medicién del diafragma. Los criterios de
exclusion fueron: negativa a participar, paciente con VMNI
o ventilacion invasiva en el momento de la inclusion,
embarazo, contraindicacién para las pruebas funcionales
respiratorias, diagndstico de EPOC o EPID, imposibilidad
de acudir a las visitas o situacion de Cuidados Paliativos.

Mediciones: la informacion demografica, la
clasificacion diagndstica y el cuestionario funcional
ALSFRS-R se obtuvieron de la historia clinica. Las
medidas de funcién pulmonar se realizaron mediante
el espirometro Jaeger Viasys Mastercope segun
recomendaciones  SEPAR™  recogiendo FVC en
sedestacion y decubito. EI SNIP se obtuvo mediante
inhalacién forzada desde capacidad residual funcional
(CRF) con un orificio nasal ocluido; valores >60 cmH20
se consideran normales®™. La PIM se midié con esfuerzo
maximo desde la capacidad residual funcional frente
a una via aérea ocluida (maniobra de Mdiller); la PEM se
midié mediante maniobra de Valsalva desde la capacidad
pulmonar total. Se realizaron entre 4 y 5 maniobras,
amplidandose el nimero cuando no se alcanzaba el criterio
de reproducibilidad, y se registré el valor mas elevado
obtenido®. El pico de tos se midié solicitando al paciente
una inspiracion maxima previa seguida de un esfuerzo
vigoroso de tos a través de un medidor de pico flujo
con mascarilla facial. Se realizaron entre 4 y 5 maniobras
seleccionandose el valor mas elevado'. Para la oximetria
nocturna se utilizé el dispositivo Nonin modelo 31507

Las variables ecogréficas se recogieron con el ecdgrafo
SONOSITE X-PORTE. La excursion diafragmatica se evalué
con transductor convexo (C60XP 5-2MHz) mediante
ventana subcostal y modo M. El grosor diafragmatico se
midié con sonda lineal (HFL38xp 13-6 MHz) en la zona
de aposicién, con el paciente en decubito supino con
cabecera elevada a 30°. Para las mediciones en volumen
corriente-tidal (VT), el grosor se registr6 midiendo al
final de la espiracion e inspiracion tranquila. Para las
mediciones en capacidad pulmonar total (CPT), el grosor
se registré6 midiendo al final de la espiracién tranquila y
al final de la inspiracién profunda. Se realizaron al menos
tres mediciones por hemidiafragma y maniobra y se
utilizé el valor medio. La fraccidon de engrosamiento (FE)
se calculé como (grosor inspiratorio-grosor espiratorio) /
grosor espiratorio x 100, segin Matamis et al.'®.

El criterio de inicio de VMNI se establecié de acuerdo
con el Documento de Consenso para la atencion a
pacientes con esclerosis lateral amiotrofica (Andalucia,
2017), que incluye umbrales funcionales como FVC < 80%,
SNIP < 40 cmH,0O, desaturacion nocturna significativa
o hipercapnia. Este documento fue seleccionado por
proporcionar criterios operativos especificos aplicables
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en la practica clinica’. Las mediciones ecogréficas y
las pruebas funcionales respiratorias se realizaron en
la misma visita de seguimiento, con el objetivo de no
generar desplazamientos adicionales en pacientes
con limitaciones funcionales. La indicacién de VMNI
se establecié segun criterios clinico funcionales
preespecificados en el Documento de Consenso™. Los
resultados de la ecografia diafragmatica no se utilizaron
para tomar la decision clinica de iniciar VMNI; la recogida
ecogréfica se realizé con fines de investigacién y su
andlisis se efectu6 de forma diferida al finalizar el
seguimiento.

Andlisis estadistico: el analisis estadistico se realizé
con R (versién 4.3.1) y SPSS (versién 29), con nivel
de significacion de 0,05. Las variables cuantitativas
se describieron con media y desviacion estandar o
mediana y rango intercuartilico segun su distribucién. La
normalidad se evalué mediante el test de Shapiro-Wilk y
la homogeneidad de varianzas con la prueba de Levene.

Para la comparaciéon entre pacientes que requirieron
VMNIy los que no, se emplearon el test t de Student para
muestras independientes en variables con distribucién
normal, y el test U de Mann-Whitney en las restantes. Se
calcularon tamanos del efecto (d de Cohen con correcciéon
de Hedges) para las diferencias con significacion
estadistica. La asociacion entre parametros ecograficos y
funcion pulmonar se analiz6 mediante correlaciones de
Pearson o Spearman segun normalidad.

Para el andlisis longitudinal de los pardmetros
ecograficos y funcionales a lo largo de las cuatro visitas
se emplearon modelos lineales mixtos, incorporando
un intercepto aleatorio por paciente (que captura la
variabilidad individual basal) y un efecto fijo de tiempo
(que estima la pendiente de cambio promedio en
la cohorte). Cuando la distribucion de la variable lo
requeria, se utilizaron modelos lineales generalizados
mixtos con familias alternativas (Gamma, t-family) o
transformaciones previas (raiz cuadrada). La validez de
cada modelo se evalué mediante inspeccién de residuos,
diagramas Q-Q de los efectos aleatorios y pruebas de
autocorrelacién. Este enfoque permite manejar el nimero
variable de mediciones por paciente y las pérdidas de
seguimiento propias de una cohorte con enfermedad
progresiva, sin necesidad de excluir pacientes por datos
incompletos.

El nimero de observaciones disponibles por visita
fue:V1:17 pacientes, V2: 15,V3:10,V4: 5. Dado el caracter
exploratorio del estudio y el reducido tamafno muestral,
los valores p de las comparaciones entre grupos
(Tablas 3 y 4) son nominales y no se aplicé correccion
por comparaciones multiples; los hallazgos deben
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interpretarse como generadores de hipétesis pendientes
de confirmacion en estudios con mayor tamano muestral.

Se incluyeron 17 pacientes en seguimiento en la
UMD; 20 fueron excluidos por no cumplir criterios de
inclusion. De los 17 pacientes incluidos, 2 abandonaron el
seguimiento voluntariamente. Un 52,9% fueron mujeres
(n = 9); la media de edad fue de 64,88 + 10,28 afos. La
ELA espinal estuvo presente en 8 pacientes (47,05%),
la bulbar en 4 (23,52%) y la esclerosis lateral primaria
en 5 (29,41%). La media de ingresos fue de 0,12 £ 0,33
durante el seguimiento. El cuestionario ALSFRS-R en V1
fue de 37+ 5,44 puntos, con un descenso progresivo hasta
34,33 = 5,1 puntos en la ultima visita disponible (n = 4).
Respecto al seguimiento, el 94,1% de los pacientes (n =
16) completaron al menos 2 visitas, el 58,8% (n = 10) al
menos 3 visitas y el 29,4% (n = 5) al menos 4 visitas. Figura
1.

20 excluidos
VMNI previa o EPOC/EPID

37 pacientes en la UMD

17 pacientes incluidos

V1 — 17 pacientes 1 inicia VMNI
V2 — 16 pacientes 4 inician VMNI
2 abandonan
V3 — 10 pacientes
V4 — 5 pacientes 1 inicia VMNI
4 pacientes sin VMNI 6 pacientes con VMNI
Fin del estudio Evento principal
Inicia VMNI Visita de seguimiento Excluidos

Diagrama de flujo de pacientes. De los 37 pacientes
identificados en la Unidad Multidisciplinar, 20 fueron excluidos
por presentar VMNI previa o enfermedad respiratoria
concomitante (EPOC/EPID). Los 17 pacientes incluidos
completaron seguimiento trimestral hasta el inicio de VMNI o
el fin del periodo de estudio. En V1 un paciente inici6 VMNI;
en V2, cuatro pacientes iniciaron VMNI y dos abandonaron el
seguimiento voluntariamente; en V4, un paciente inicié VMNI.
Al finalizar el seguimiento, 6 pacientes habian iniciado VMNI
(evento principal) y 4 permanecian sin VMNI. VMNI: ventilacién
mecanica no invasiva; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa.

Seis pacientes iniciaron VMNI durante el seguimiento,
con un tiempo medio desde el inicio del estudio hasta la
VMNI de 5,8 meses (DE + 3,8). Han fallecido 5 pacientes
en total; uno habia abandonado el estudio previamente y
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fallecio sin haber iniciado VMNI; los 4 restantes fallecieron
tras iniciar la VMNI. La media de supervivencia desde
diagndstico hasta exitus fue de 15,4 meses (DE * 4,1), tras
iniciar la VMNI.

En el andlisis longitudinal se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre V1 y V4 en el grosor
inspiratorio en CPT del hemidiafragma derecho, con una
reduccién progresiva de 0,42 +£0,02cmenV1a 0,30+ 0,02
cm en V4 (p = 0,011). En el resto de variables ecogréficas
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. Respecto a la funcién pulmonar, se
encontraron diferencias significativas entre V1 y V4 en la
FVC en sedestacion y decubito tanto en valores absolutos
(ml) como porcentuales (%), con reduccién progresiva
a lo largo del seguimiento. SNIP y PIM mostraron una
tendencia descendente clinicamente relevante (SNIP: 42,5
—> 29,8 cmH,0; PIM: 49,1 —> 36,1 cmH20) sin alcanzar
significacion estadistica. Los valores gasométricos y de
oximetria nocturna no mostraron cambios significativos
durante el seguimiento. Tabla 1.

Cabe senalar que el grosor espiratorio en volumen
corriente del hemidiafragma derecho mostré un
incremento llamativo en V4 (0,527 cm; IC 95%: 0,377 -
0,873), con un intervalo de confianza amplio que refleja
la elevada variabilidad en ese punto del seguimiento.
Este hallazgo, que contrasta con la tendencia global
de deterioro observada en el resto de variables, debe
interpretarse con cautela dado el escaso numero de
pacientes con medicion disponible en V4 (n = 5) y la
posibilidad de variabilidad técnica inherente a esta
medicion.

En cuanto a las correlaciones entre variables
ecograficas y funcion pulmonar, se encontrd correlacion
positiva significativa entre el grosor inspiratorio en CPT
izquierdo y la FVC en sedestacion (%) (r = 0,534; p = 0,041).
La excursion diafragmatica derecha en VT mostré una
tendencia a la correlacion con la FVC en decubito (ml) (r
= 0,555; p = 0,077), sin alcanzar significacién estadistica.
Se observo también una correlacién negativa entre el
grosor espiratorio en VT derecho y la FVC en sedestacién
(%) (r=-0,607; p = 0,013). No se observaron correlaciones
significativas entre la fraccion de engrosamiento y la FVC.
Tabla 2.

Al comparar las variables ecograficas entre los
pacientes que iniciaron VMNI (n =6) y los que no (n=11), el
grosor inspiratorio en VT derecho fue significativamente
menor en el grupo con VMNI (0,28 + 0,04 cm vs 0,39 +
0,11 cm; p = 0,015), con un tamano del efecto grande. La
excursion diafragmatica izquierda en CPT fue también
significativamente menor en el grupo con VMNI (2,29 +
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0,70 cm vs 3,96 + 0,83 cm; p = 0,017). La FVC en decubito
(ml) fue significativamente menor en el grupo que inicié
VMNI (1.986,67 + 529,44 ml vs 3.155,00 + 1.132,77 m|;
p = 0,019), confirmando un deterioro funcional basal
mas acusado en este grupo. Ademas, la fraccion de
engrosamiento derecha fue significativamente menor en
el grupo con VMNI (p = 0,003). Tablas 3 y 4.

En el andlisis de sensibilidad excluyendo los pacientes
con esclerosis lateral primaria (n = 5), la cohorte quedé
reducida a 12 pacientes (5 con VMNI y 7 sin VMNI). En
este subanadlisis ninguna variable ecografica ni funcional
alcanzo significacion estadistica en la comparacion entre
grupos, aunque se mantuvo la tendencia de valores mas
bajos en el grupo con VMNI para el grosor inspiratorio
en VT derecho, la excursidn izquierda en CPT y la FVC en
decubito. La ausencia de significacion es coherente con
la pérdida de potencia estadistica asociada a la reduccion
del tamano muestral. Tabla 5A-5B.
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. Correlacién de parametros ecograficos con la FVC en
sedestacion y decubito. El coeficiente r expresa la intensidad y
direccion de la relacién lineal; el valor p indica su significacion
estadistica (p <0,05). En negrita: correlaciones estadisticamente
significativas. VT: volumen tidal; CPT: capacidad pulmonar
total; FVC: capacidad vital forzada; ml: mililitros; %: porcentaje.

Variable FvC FVC sedestacién | FVC deciibito ml (r, | FVC decibito %
ml (5, p) % (np) ») (r.p)

Correlaciones de Pearson

Grosor  inspiratorio 1 g _ o .

CPT izquierdo (cm) 0,092; p=0.744 0,334; p=0,041 0.003; p=10.991 0,321;p=0.262

Excursién

diafragmatica 1zquierda | —0.191; p= 0,622 0.087:p=0.824 |-0.221;p=0.599 0.179;p=0.672

VT

Excursién

diafragmatica 1zquierda | 0,062; p=0.894 0.108;p=0.817 0.132:p=0.778 0.168,p=0.718

CPT

Correlaciones de Spearman

Grosor espiratorio VT o1 A . 080057

derecho (crn) 0.399; p=0.126 0.607:p=0.013 |0337:p=0.239 0,520 p=0.057

Excursion

diafragmatica VT | 0,535, p=0,073 0.221;p=0491 0,555 p=0,077 0.096; p=10.780

derecha

Excursion

diafragmatica CPT| 0,127, p=0,679 0,391, p=10.187 0.049; p=10,880 0.403;p=0.194

derecha

Evolucién longitudinal de pardmetros ecograficos y de funcién pulmonar (V1-V4). Medias marginales estimadas (IC 95%)

por modelos lineales mixtos. Toda la cohorte (n = 17). Contrastes con correccién de Bonferroni. NS: p =0,05. VT: volumen tidal;

CPT: capacidad pulmonar total; FVC: capacidad vital forzada; SNIP: presién inspiratoria nasal de esnifado; PIM: presién inspiratoria

maxima. * Valor interpretado con cautela por el reducido nimero de observaciones (n = 5) y amplia variabilidad técnica

. V1 media (IC| V2 media (IC | V3 media (IC | V4 media (IC | _. . .
Variable 9594) 95%) 95%) 9594) Significacion
Hemidiafragma derecho
Grosor - —_— - -

i , ] 0,280 (0.253—| 0308 (0277—| 0338 (0293—]0258 (0225-
wspiratorio. VT | 334y 0.347) 0.398) 0.302) NS
(cm)
Grosor e -
i , 0.429 (0.389—| 0.416 (0.375—| 0435 (0386—| 0310 (0267— |, ., _x-. _
mspiratorio.  CPT 0.478) 0.465) 0.500) 0.369) V4 vs V1: p=0,011
(cm)
Grosor 0.229 (0.205—| 0,233 (0.208—| 0.229 (0.201— | 0.527* (0.377— | V4 wvs V1.V2.V3:
espiratorio. VT - N
0.260) 0.263) 0.266) 0.873) p=0,0001

(cm)
Excursion VT | 1.513 (1,127—| 1,575 (1,196—| 1,317 (0.974—] 1,272 (0.843— NS
(cm) 2.029) 2.073) 1.781) 1.920)
Excursién CPT | 3.291 (2.462—| 3.606 (2.685—|3.235 (2.329—]3.153 (1.926— NS
(cm) 4.398) 4.843) 4.492) 5.160)
Hemidiafragma izquierdo
Grosor - e - - ——
i , 0.471 (0.400—| 0.455 (0.387—| 0479 (0394—)0578 (0.444—
mspiratorio  CPT 0.554) 0.535) 0.583) 0.754) NS
(cm)
Excursion VT | 1.442 (1.039—| 1,363 (0,988—|1.160 (0.717—]1.124 (0.589— NS
(cm) 1.845) 1.738) 1.604) 1.659)
Excursion CPT | 3.049 (2,248—| 2,602 (1,703—| 2,762 (1.796—|3,014 (1.779- NS
(cm) 3.849) 3.501) 3.727 4.249)
Funcién pulmonar
FVC sedestacidon | 2.791.2 (2.251—| 2.654.9 2.567.6 2.354.6 e W =
¢ml) 3.332) 2113-3.197) | (2016-3 119) | (1.793—2016) | ¥3 Vs V1:p=0,005
FVC sedestacion ; 883 (78.4—| 860 (75.4—| BO3 069.0— | ooy iy
(%) 923 (82.4-102.2 98.3) 96.7) 91.6) V4 vs V1: p=0,029
FVC dectubito | 25978  (2.092—| 2.490.7 23762 21497 A o WY =
(mly 3.158) (1.995-3.041) | (1.879—2.931) |(1.671-2.689) | v4VvsV1:p=0,005

. ey . - 83.9 (73.4—| 827 (71.5—] 76,5 (64.8—| ., .

; o, 79 1— ; : p=
FVC deciibito (%0) | 89.6 (79.1-100.0) 94.4) 94.0) £28.3) V4 vs V1: p=0,010
. - S 42.4 (30.5—| 40,0 (27.1— | 29.8 (18.8—

2 425 7—
SNIP (cmH20) 42,5 (30.7-58.7) 50.1) 59.1) 472 NS
- 49.4 (34.3—| 40.8 (27.4—]36.1 (23.1-
: y 42703

PIM (cmH-:=0) 49.1 (34.2-70.3) 71.2) 60.8) 56.4) NS
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Comparacién de variables ecograficas y de funcién pulmonar
entre los pacientes que han precisado VMNI y los que no. Prueba t de
Student para muestrasindependientes; se expresan media y desviacion
estandar. En negrita: valores p estadisticamente significativos (p<0,05).
FE: fraccion de engrosamiento; VR: volumen residual; FVC: capacidad
vital forzada; ml: mililitros; %: porcentaje; PEM: presién espiratoria

Ecografia diafragmatica en esclerosis lateral amiotrdfica: utilidad del grosor y la excursion en la consulta de sequimiento y su relacion con el inicio de ventilacion no invasiva-C. Romero Mufioz

Andlisis de sensibilidad excluyendo pacientes con esclerosis
lateral primaria (n = 5). Comparacion de variables ecograficas y funcionales
entre pacientes con y sin VMNI (n = 12). Prueba t de Student para muestras
independientes; se expresa media y desviacidn estandar. Ninguna variable
alcanzd significacion estadistica (p <0,05). FE: fraccion de engrosamiento;
FVC: capacidad vital forzada; ml: mililitros; %: porcentaje; HCOs: bicarbonato

maxima; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.

en milimoles/litro; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.

Comparacién de variables ecograficas y de funcién pulmonar
entrelos pacientesque han precisadoVMNIylos que no. Andlisis mediante
test de Mann-Whitney; se expresan mediana y rango intercuartilico (RIC)
(percentil 25 - percentil 75). SNIP: presion inspiratoria nasal de esnifado;
PIM: presién inspiratoria maxima; CT90%: porcentaje de tiempo por
debajo del 90% de saturacién; VMNI: ventilacién mecénica no invasiva;

Variable Sin VMNI (media+DE) | Con VMNI (media+DE) | P Variabl Sin VMNI (n = 7) | Con VMNI (0 = 5) | ,
Grosor  inspiratorio o media=DE media=DE
derecho VT P 039011 0,280,04 0,015 G .
erecho (cm) TOSOI inspiratorio 0274007 0.26-0,02 0.607
G L derecho VT (cm)
drost;r CIII)I,STPIIHIOI‘IO 0.4420.10 038:0.06 0,085 G nspiratori
erecho CPT (cm) Tosor WSROI | 30, 1 0,3920,04 0,772
G ratori derecho CPT (cm)
Tosor €splratorio
0.3020,05 0.30=0,09 0.406 .
derecho VR (cm) ’ Grosor espiratorio
derecho volumen | 024005 0,25=0,03 0.850
FE derecha (%) 57.84=19.80 28221557 0,003 residual (cm)
Grosor  inspiratorio Grosor  inspiratori
R 0,3420,08 0,4120,12 0,090 puratono
izquierdo VT (cm) izquicrdo VT (cm) 0.33£0.08 0522028 0.109
Grosor  inspiratorio Grosor  inspiratorio
TS 0,4820,11 0532018 0,220 oS Alx 61= .
izquierdo CPT (cm) | ~ izquierdo CPT (cm) 0.4120.13 0.61+0.37 0.209
FE izquierda (%) 51,68240.01 36,97=19,79 0.208 FE izquierda (%) 67,8639,85 72,00£52,21 0,885
Excursion izquierda Excursién  izquierda
1442095 1182049 0320
VT (cm) : CPT (em) 321£2,16 3,1821,20 0.982
E?;CTUEI;I)J izquierda | 5 oc.4 g3 229070 0017 FVC dectibito (ml) 3.127.141.018.07 | 2.038.00+759.22 0.072
FVC decibito (%) 92,71=10.67 80.2024.78 0.256
FVC dectbito (ml) |3.155.00£1.132.77 1.986,67:529 44 0,019
— FVC sedestacién (%) | 94.26+10.81 85.60226.43 0.446
FVC dectibito (%) | 89.3820.80 76.50220,11 0,134
Ve P Pico de tos (I/min) 400,00=227 82 272,5063.97 0311
sedestacion
(%) $4.60=23.07 §4.00=18.22 0479 Satusacién Os (%) 96,03+1,03 96,50+132 0,500
PEM (cmH:0) 486422043 44831868 0,390 HCOs (mmol/L) 26462192 26.642.09 0.878
Pico de tos (L/min) |348.75:231.17 242,5050,58 0.198 . - . .
( ) - Andlisis de sensibilidad excluyendo pacientes con esclerosis
i6 % 95,5521,73 95,8022.02 0,394 L ” ) .
Saturacién O: (%) = S : lateral primaria (n = 5). Comparacion de variables ecograficas y
HCO (mmol/L) 25.6241.28 2622222 0.24 funcionales entre pacientes con y sin VMNI (n = 12). Analisis mediante

test de Mann-Whitney; se expresan mediana y rango intercuartilico
(RIC). Ninguna variable alcanzo significacion estadistica (p <0,05).
FE: fraccion de engrosamiento; SNIP: presion inspiratoria nasal de
esnifado; PIM: presion inspiratoria maxima; CT90%: porcentaje de
tiempo con saturacion <90%; VMNI: ventilacién mecénica no invasiva;
PaCO,: presidn parcial arterial del anhidrido carbénico en mmHg.

PaCO,: presidn parcial arterial de diéxido de carbono en mmHg. e Sin VMNI (@ = 7) | Con VMNI (a = 5) |
Ariabie mediana [RIC] mediana [RIC]
. Sin . VMNL) - VMNI FE derecha (%) 48,00 [39.00-79.00] 42,00 [37.00-62.00] 0.876
Variable (mediana (mediana [RIC]) P —
[RIC]) Excursién 1.60 [1.51-2.04] 1,91 [1,76-2.06] 0,571
- . izquierda VT (cm)
Grosor espiratorio
derecho VT (em) | 028 [0:19-0.351  10.24 [0.22-0.27] 0.840 PEM (cmIL:0) 49,00 [31,00-66,50] 57.00 [17.00-59,00] 0,745
Excursiéon derecha Grosor espiratorio )
VT (om) 0.90 [0,67-2,05] | 1,30 [1.16-1,48] 0,537 derecho VT ey | 021 [0:20-0.24] 022 [0.21-0.23] 0.741
Excursiéon derecha _ Excursién derecha _
5.2 2 ; 0,92 [0,78-0,98 1,81 [1.50-3 66 0,143
CPT (em) 2,59 [1.88-5.28] | 3.03 [1.98—4.52] 0,789 VT (cm) .92 [0,78-0.98] 81[1,50-3.66] :
Grosor espiratorio Excursién derecha | 54 14 56 3 73 3,03 [2.31-3.11] 0432
oS 1 0.34 [0.29-0,39] | 0,44 [0.28-0.48] 0,326 CPT (em) 20 LB 2 120 :
izquierdo VT (em)
Grosor  tori E“:Z dzsg’;"‘(t;g’ 0,22 [0,18-0,29] 0,29 [0,25-0.43] 0424
JTOSOr - @SPIWAOTIO| 4 401043 0.51] | 0.52 [0.42-0.64] 0,302 4
izquierdo VR (em) . -
Grosor espiratorio
SNIP (emH=0) 3100 [13-81] 26.00 [18-40.25] 0.880 izquierdo  vol. | 0.28[0.22-0.29] 0,50 [0.37-0.59] 0.107
residual (cm)
PIM (emH-0) 43,00 [23-81] 41,50 [20,50-74,75] | 0,920 -
SNIP (cmH:0) 41,00 [26,00-57,50] 19,00 [15,00-30,00] 0,167
CT 90% (%) 10,50 [0.20-15.00] | 2.50 [0.93-10,18] | 0,615 -
PIM (cmlIL:0) 53,00 [36.50-68,00] 21,00 [21,00-42,00] 0.141
40,00 [36,30— ,
PaCO- (mmHg) | 43% 39.65 [37.25-40.50] | 0.513 CT 90% (%) 1,20 [0.35-20,25] 3,05 [2.83-18.90] 0,788
PaCO: (mmHg) | 40,50 [39,20-42.75] 40,70 [40,20-4130] 0,876
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El hallazgo mas relevante de nuestro estudio es el
deterioro progresivo del grosor inspiratorio en CPT del
hemidiafragma derecho a lo largo del seguimiento,
compatible con la atrofia diafragmatica progresiva
caracteristica de la ELA. Este descenso significativo entre
V1 y V4 refleja la pérdida de contractilidad diafragmatica
asociada a la enfermedad y es consistente con los
hallazgos de Fantini et al.?°, quienes demostraron que la
evaluacion ecogréfica seriada del diafragma es util para
monitorizar la progresién en pacientes con ELA.

En cuanto a las correlaciones entre variables
ecogrdficas y funcién pulmonar, encontramos correlacién
positiva significativa entre el grosor inspiratorio en
CPT izquierdo y la FVC en sedestacion (%). Relaciones
similares han sido descritas por Hiwatani et al.?’, quienes
encontraron correlacion entre el grosor diafragmatico
y pardmetros de funciéon pulmonar en ELA. Pinto et
al" también describieron correlacién entre el grosor
inspiratorio y parametros de funcién pulmonar como
el SNIP y la PEM, aunque no en pacientes bulbares.
La excursién diafragmética en VT derecha mostréd
una tendencia marginal con la FVC en decubito que
no alcanzé significacion estadistica, probablemente
por el reducido tamafo muestral. Iglesias et al.®, en
un estudio multicéntrico con 41 pacientes con ELA,
si encontraron correlaciones significativas entre la
excursion diafragmatica y la FVC, la FVC en decubito, el
PIM y el SNIP, lo que refuerza el interés de esta variable
como herramienta de monitorizacion.

Al comparar los grupos con y sin VMNI, el grosor
inspiratorio en VT derecho y la excursion diafragmatica
izquierda en CPT fueron significativamente menores en
el grupo que inicié VMNI, junto con una FVC en decubito
(ml) también significativamente menor en la comparacién
puntual entre grupos. Estos hallazgos son coherentes con
los descritos por Ding et al.?, quienes encontraron en
un estudio transversal (cohorte de 36 pacientes con ELA
y 25 controles sanos) que diversos indices ecograficos
diafragmaticos se correlacionan positivamente con la FVC
y la puntuaciéon ALSFRS-R y mostraron buena capacidad
discriminativa para disfuncién pulmonar definida
como FVC <70% (AUC =0,811). Asimismo, Iglesias et al.”®
confirmaron la utilidad de la excursién diafragmatica
para monitorizar a estos pacientes. En conjunto, estos
hallazgos sugieren que tanto el grosor diafragmatico
como la excursion se asocian con la evolucién respiratoria
y con el inicio de la VMNI. En nuestro trabajo, la fraccion
de engrosamiento (FE) no mostré correlacién significativa
con la FVC ni cambios longitudinales estadisticamente
significativos; no obstante, la FE derecha fue menor en
el grupo con VMNI y, al tratarse de un indice derivado,
podria tratarse de un hallazgo secundario. La correlacién
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negativa observada entre el grosor espiratorio en
VT derecho y la FVC en sedestacién (%) es de dificil
interpretacion, contrasta con la tendencia esperada y se
interpreta como posible variabilidad técnica inherente
a la medicion del grosor muy dependiente del sitio de
medida.Dado el reducido tamafo muestral, no puede
descartarse que se trate de un hallazgo espurio, y su
significado clinico requiere confirmacién.

Aunque se observé un incremento del grosor
espiratorio derecho en VT en V4, este hallazgo debe
interpretarse con cautela, ya que contrasta con la
tendencia global de deterioro funcional observada en
la cohorte y podria estar influido por el escaso nimero
de pacientes con seguimiento completo, asi como por la
variabilidad técnica inherente a la mediciéon ecografica
del grosor diafragmatico.

Desdeunaperspectivadeaplicabilidad clinica,y conlas
cautelas propias de un estudio exploratorio, los hallazgos
sugieren que el grosor inspiratorio en volumen corriente
y la excursién diafragmatica podrian ser los pardmetros
mas prometedores para complementar la evaluacion
funcional respiratoria en la consulta de seguimiento del
paciente con ELA. Su medicién en la misma visita en
que se valoran la FVC, el SNIP y la oximetria nocturna no
supone una carga adicional significativa para el paciente
y podria aportar informacién estructural y funcional del
diafragma independiente del esfuerzo. No obstante,
con los datos actuales no es posible establecer puntos
de corte validados, calcular rendimiento diagndstico ni
proponer algoritmos de decisién clinica. Su incorporacién
sistematica a la practica clinica requiere confirmacién en
estudios multicéntricos con mayor tamafio muestral.

El andlisis de sensibilidad excluyendo los pacientes
con esclerosis lateral primaria no replicé los hallazgos de
la cohorte completa, lo que refleja la limitacién inherente
de trabajar con muestras pequefas en enfermedades
de baja prevalencia. Las tendencias observadas son
consistentes con los resultados principales, pero no
alcanzan significacion estadistica con n=12. Este resultado
debe interpretarse con cautela y no invalida los hallazgos
de la cohorte global, sino que refuerza la necesidad de
estudios multicéntricos.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer
lugar, es un estudio unicéntrico con tamafo muestral
reducido, condicionado por la baja prevalencia de la ELA,
lo que limita la potencia estadistica y la generalizacién de
los resultados.

En segundo lugar, no se evalu6 formalmente
la variabilidad interobservador de las mediciones
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ecograficas, dado que fueron realizadas por dos
investigadoras. La posicion del paciente en decubito
supino a 30° puede dificultar la comparacién directa con
otras series.

En tercer lugar, no se midié la excursion diafragmaética
durante la maniobra de olfateo, evaluandose Unicamente
en VTy en CPT, lo que limita la comparaciéon con estudios
que emplean esta maniobra?.

La interpretacién de los cambios longitudinales
del grosor diafragmatico, especialmente al final de
la espiracién, puede verse afectada por la elevada
sensibilidad de esta medicién a pequefas variaciones
técnicas en la adquisicién ecogréfica.

Finalmente, la inclusion de pacientes con esclerosis
lateral primaria (n = 5, 29,4%) podria haber introducido
heterogeneidad en la muestra, dado que esta entidad
presenta una evolucién clinica y una afectacion
respiratoria distintas a las de la ELA clasica. No obstante,
ninguna de las series publicadas sobre ecografia
diafragmatica en enfermedad de motoneurona excluye
explicitamente esta entidad ni analiza sus caracteristicas
de forma diferenciada, por lo que su inclusién en estudios
de dmbito clinico real refleja la practica habitual de las
unidades multidisciplinares. El analisis de sensibilidad
excluyendo estos pacientes no replico los hallazgos
principales, lo que es coherente con la pérdida de potencia
estadistica al reducir el tamafio muestralan = 12.

CONCLUSIONES

En esta cohorte prospectiva de pacientes con
ELA, la ecografia diafragmatica, especialmente el
grosor diafragmatico y la excursion, mostré cambios
longitudinales compatibles con el deterioro funcional
progresivo y se asocié a peores resultados en parametros
funcionales en los pacientes que iniciaron VMNI en la
consulta de seguimiento. Estos pardmetros ecograficos
podrian aportar informacién complementaria a la
FVC en la valoraciéon clinica de los pacientes. De forma
secundaria, la fraccidon de engrosamiento derecha mostré
también valores significativamente menores en el grupo
con VMNIL. Al realizarse la ecografia y la valoracion clinica
funcional en la misma visita, las asociaciones observadas
reflejan principalmente el estado respiratorio en ese
momento.

No obstante, el tamafio muestral reducido y la
heterogeneidad clinica de la muestra obligan ainterpretar
los resultados como exploratorios. Son necesarios
estudios multicéntricos con mayor tamafo muestral que
validen estos hallazgos antes de su incorporacion a la
préctica clinica habitual.
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