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PALABRAS CLAVE Resumen

Esclerosis lateral Introduccion: La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enfermedad con muy mal
amiotrofica; pronéstico, con una mortalidad del 50% a los 18 meses tras el diagndstico. Las unidades multi-
Evolucion; disciplinares pretenden mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los enfermos de ELA.
Unidad El objetivo de nuestro estudio es evaluar cada 3 meses la evolucion de pacientes atendidos en
multidisciplinar la unidad de ELA desde el momento del diagndstico y durante 24 meses.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional prospectivo de pacientes atendidos
en la unidad de ELA siguiendo una via clinica desde el momento del diagndstico y con revisiones
trimestrales desde 2006 a 2010. La edad de inicio, el deterioro de la situacion funcional (escala
ALSFRS-r), el deterioro de la funcion respiratoria y la aparicion de disfagia y de signos de
depresion y/o de deterioro cognitivo fueron evaluados en relacion con la localizacion inicial de
los sintomas (bulbar [B], miembros superiores [MMSS], miembros inferiores [MMII]).
Resultados: 42 pacientes (30V y 12M) fueron evaluados (edad media de inicio + desviacion
estandar de 57,97 & 14,56 afos). Se encontré una distribucion igual por localizacion de inicio
de los sintomas (B 14 pacientes, MMSS 14, MMII 14). El deterioro funcional (B —26,89 pts.; MMSS
—22,48 pts.; MMIl —22,66 pts.), la necesidad de uso de BIPAP (B 64,28%; MMSS 35,71%, MMII 50%),
la presencia de disfagia (B 85,71; MMSS 42.85; MMII 71.42%), de signos de depresion (B 78,57%,
MMSS 35,71%; MMII 64,28%) y de deterioro cognitivo (B 42,85%; MMSS 21,42; MMII 35,71%) fue
mayor a los 24 meses de evolucion en los pacientes de inicio bulbar. No hubo diferencias en los
datos de mortalidad (global 23,80%).

Conclusiones: El tratamiento en unidades multidisciplinares no varia la evolucion neurologica
de la enfermedad pero favorece la aplicacion de cuidados multidisciplinares e incrementa la
supervivencia de los enfermos de ELA independientemente de su forma de inicio.
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Abstract

Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a disease with very poor prognosis, and a
mortality of 50% at 18 months after diagnosis. Multidisciplinary units attempt to improve the
quality of life and survival of patients with ALS. The aim of this study is to evaluate every
3 months, over a 24-month period, the outcome of patients treated at the ALS unit since the
time of diagnosis.

Material and methods: We performed a prospective observational study of patients treated in
the ALS unit following a clinical pathway since the time of diagnosis with quarterly reviews from
2006 to 2010. The age of onset, functional impairment (ALSFRS-r), impairment of respiratory
function, dysphagia and signs of depression and/or cognitive impairment were evaluated in
relation to the initial location symptoms (bulbar [B], upper limbs [UL], lower limbs [LL]).
Results: A total of 42 patients (30 males and 12 females) were evaluated (mean age at onset of
57.97 years old, SD 14.56). There was an even distribution by location of onset of symptoms (B
14 patients, UL 14, LL 14.) Functional impairment (B —26,89 points, UL —22,48 points, LL —22,66
points), the need for use of BIPAP (B 64.28%; UL 35.71%; LL 50%), the presence of dysphagia (B
85.71; UL 42.85; LL 71.42%), signs of depression (B 78.57%; UL 35.71%; LL 64.28%) and cognitive
impairment (B 42.85%; UL 21.42; LL 35.71%) was higher at 24 months of progression in patients
with bulbar onset. There was no difference in mortality data (23.80% overall).

Conclusions: The treatment in multidisciplinary units does not change the neurological pro-
gression of the disease, but increases the survival of ALS patients regardless of their initial
onset, emphasising the use of multidisciplinary care.

© 2010 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enferme-
dad neurodegenerativa caracterizada por presentar signos
y sintomas de degeneracion primaria de las motoneuronas
superior e inferior. En el curso de la enfermedad se produce
una debilidad y una atrofia progresivas de la musculatura
de inervacion bulbar, toracica, abdominal y de las extremi-
dades.

El riesgo de desarrollar una ELA a lo largo de la vida es de
1:1000. La incidencia de la enfermedad se cifra entre 1,5y
2,7 por cada 100.000 habitantes/ano en Europa y Norte Amé-
rica con un leve predominio en varones (1.5:1) y una edad
media de inicio sintomatico de 64 anos. El fallecimiento
suele deberse a un fallo respiratorio que se produce entre
los 3y los 5 anos desde el inicio de los sintomas; segln series
histéricas el 50% fallece a los 18 meses del diagndstico' .

Actualmente, la ELA carece de un tratamiento curativo
contando solamente con el riluzol como terapia especi-
fica para aumentar levemente la supervivencia. Su manejo
se basa esencialmente en el tratamiento paliativo y el
control de los sintomas®~”7, incluido el uso de farmacos y
la implantacion de gastrostomias percutaneas y de sistemas
de ventilacion invasiva o no invasiva.

En los ultimos afnos las unidades multidisciplinares para
el tratamiento de estos enfermos han emergido en todo el
mundo’-8. La acumulacién de un gran nimero de pacientes
lidera la agrupacion de recursos y de expertos clinicos que
facilitan el tratamiento de esta enfermedad. Aunque las
unidades multidisciplinares mejoran la calidad de vida y
prolongan la supervivencia de otras enfermedades neuro-
degenerativas, su efecto en la ELA aln no esta claro’ .

Una red de unidades multidisciplinares de ELA especia-
lizada en el diagnodstico, manejo y cuidados paliativos se
puso en marcha en Madrid (Espana) en 2006. El cuidado de
los enfermos se protocolizd6 mediante el desarrollo de una
via clinica que incluia aspectos de diagndstico, tratamiento
y cuidados, tanto desde el punto de vista médico como de
la atencion social'2.

El objetivo del presente estudio es analizar los datos de
los pacientes de ELA tratados en una de las unidades de
la red bajo el protocolo de la via clinica desarrollada cada
3 meses durante los 2 primeros afios tras el diagndstico.

Material y métodos

Realizamos un estudio observacional descriptivo de
pacientes atendidos en la unidad multidisciplinar de ELA
desde marzo de 2006 hasta enero de 2010.

Se selecciono exclusivamente para el estudio a aquellos
enfermos diagnosticados de ELA en categoria de definitivo o
probable segln los criterios revisados de El Escorial'®, que
acudieron de forma regular, al menos cada 3-4 meses, a revi-
sion en la unidad multidisciplinar. Se excluyé a los pacientes
que no completaron el seguimiento al menos un afo tras el
diagnostico. El periodo maximo de seguimiento del estudio
fue de 2 anos.

Todos los pacientes seleccionados fueron tratados con
riluzol durante el periodo de seguimiento, aunque éste no
fue un factor de inclusion/exclusién en estudio. En la unidad
multidisciplinar, siguiendo la via clinica'? establecida, reci-
bieron atencion neuroldgica, psicologica, paliativa y social;
se realizan estudios respiratorios y nutricionales adaptando
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gastrostomias o sistemas de ventilacion no invasiva y se
realiza tratamiento de rehabilitacion motriz, respiratoria
y foniatrica segln las necesidades del enfermo desde el
momento del diagndstico.

Se analizaron los datos de edad y la localizacion inicial
de los sintomas, el deterioro funcional trimestral (mediante
la escala ALSFRS-r'#), el deterioro de la funcion respiratoria
(FVC <70%), la aparicién de disfagia (escala Karnell'> mayor
de 2) y de signos de depresion (mas de veintiln puntos de la
escala BDI'®) y/o deterioro cognitivo (MEC < 24/30) durante
los 2 primeros afos tras el diagnostico.

La instauracion de sistemas de ventilacion no invasiva y
de gastrostomias no se determind por ninglin test o prueba
Unica, sino por la conjuncion de distintas variables que en
cada enfermo pudieron ser distintas (caida FVC, indice de
desaturacion en pulsioximetria nocturna, valores del PIM
y PEM para los sistemas de ventilacion) (pérdida de peso
rapida, disfagia intensa, deshidratacion para las gastro-
stomias).

Estos datos fueron evaluados en relacion a la localizacion
inicial de los sintomas de la siguiente manera: bulbar (B),
miembros superiores (MMSS) o miembros inferiores (MMII).

El estudio estadistico fue realizado mediante el programa
informatico estadistico, PASW Statistics 18 usando el test de
la x? para las diferencias entre las variables categdricas y el
test de McNemar para las variables pareadas, y generando
un modelo de analisis de medias de minimos cuadrados. Se
consideran significativos valores de p < 0,05.

Resultados

Cuarenta y dos enfermos diagnosticados de ELA en categoria
de definitivo o probable fueron seleccionados siguiendo los
criterios expuestos previamente de entre los 97 atendidos en
la unidad de ELA entre marzo de 2006 y enero de 2010. De
ellos, 30 eran varones y 12 mujeres, la edad media de inicio
de los sintomas + desviacion estandar fue de 57,97 + 4,56
anos y el retraso hasta el diagnostico se pudo cifrar en 11,34
meses (tabla 1).

Se encontro una distribucion igual en los 3 grupos creados
segln la localizacion inicial de los sintomas por localizacion
de inicio de los sintomas (14 pacientes en cada grupo). Los
pacientes del grupo B eran 7 varones (50%) y 7 mujeres (50%),
con una edad media de inicio de los sintomas de 59,07 afios

Tabla 1 Distribucion de la muestra
Pacientes 42
Sexo (V/M) 30 (71,4%)/12 (28,6%)

Edad media inicio + DE (anos) 57,97 + 14,56

Inicio (B/MS/MI) 14/14/14
Retraso diagndstico (meses) 11,34
ALSFRS-r al inicio 42,54
ALSFRS-r a los 24 meses 18,56

Insuficiencia respiratoria 27 (64,28%)

Disfagia 28 (66,66%)
Depresion 26 (61,9%)
Demencia 15 (35,71%)
Fallecidos 10 (23,8%)
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Figura 1  Evolucion global de la situacion funcional.

(V 55,57 vs M 62,57). Los del grupo MMSS era de 10 varones
(71,42%) y 4 mujeres (28,57%), con una edad media al inicio
de 56,85 afos (V 57,1 vs M 56,25). Por ultimo, los del grupo
MMII eran 13 varones (92,85%) y 1 mujer (7,14%), y la edad
de inicio fue de 58,74 anos (V 57,92 vs M 59). Las diferencias
de edad entre los grupos no fueron estadisticamente signi-
ficativas (p>0,05). El retraso diagndstico fue menor en los
pacientes de inicio bulbar, pero sin diferencias significativas
(tabla 2).

En el seguimiento trimestral de los pacientes se pudo
objetivar como el declive funcional es significativo estadisti-
camente a partir de los 6 meses de seguimiento (p =0,0297).
La situacion funcional (escala ALSFRS-r) de los enfermos
inicial es de 42,54 puntos y se deteriora hasta los 18,07 a
los 24 meses (—24,47 puntos) (fig. 1).

Como se puede observar en la figura 2, la situacion
funcional inicial de los pacientes del grupo B es de 42,14
puntos ALSFRS-r de media frente a 43,14 y 42,35 puntos de
los de los grupos MMSS y MMII. A los 24 meses, la situacion
funcional también es peor que en el resto de los grupos
(B 15,25 vs MMSS 20,66 vs MMIl 19,69) vy, por tanto, el
decremento promedio en estos 24 meses también es mas
acentuado (B —26,89 vs MMSS —22,48 vs MMIl —22,66)
(p>0,5). En el deterioro es significativo en los distintos
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Figura 2 Evolucion de la situacion funcional por grupos.
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Tabla 2 Distribucion de muestra por grupos

B MMSS MMII
Pacientes 14 (33,3%) 14 (33,3%) 14 (33,3%)
Sexo (V/M) 7 (50%)/7 (50%) 10 (71,4%)/4 (28,6%) 13 (92,8%)/1 (7,2%)
Edad media inicio & DE (anos) 59,07 +10,75 56,85 414,91 58 +18,12
Retraso diagndstico (meses) 9,42 14,21 10,3
ALSFRS-r inicio 42,14 43,14 42,35
ALSFRS-r 24 meses 15,25 20,66 18,56
Insuficiencia respiratoria 12 (85,71%) 7 (50%) 10 (71,42%)
Disfagia 12 (85,71%) 6 (42,85%) 10 (71,42%)
Depresion 11 (78,57%) 5 (35,71%) 9 (64,28%)
Demencia 6 (42,85%) 3 (21,42%) 5 (35,71%)
Fallecidos 4 (28,57%) 3 (21,42%) 3 (21,42%)

grupos a partir de los 12 meses (grupo B p=0,0059; MMSS
p=0,0197; MMII p =0,0003). Las diferencias entre los grupos
a estudio no son estadisticamente significativas (p =0,9971).

Los sintomas de insuficiencia respiratoria afectaron al
69,04% de los enfermos, siendo indicada la instauracion de
una ventilacion mecanica no invasiva en el 54,76% del total
de pacientes, el 79,3% de aquellos cuya CVF fue inferior al
70%.

Por grupos, 12 (85,71%) de los enfermos del grupo B
sufrieron un decremento significativo de la funcion respira-
toria, frente a 7 (50%) (p=0,04) de los pacientes del grupo
MMSS y 10 (71,42%) (p=0,43) del grupo MMII a lo largo de
los 2 anos de seguimiento (fig. 3). Ademas, se indic6 que
debian iniciar tratamiento con un dispositivo de ventilacion
mecanica no invasiva, la usaran finalmente o no, a 9 (64,28%)
de los enfermos del grupo B, 5 (35,71%) del MMSS y 7 (50%)
del MMII. Estos datos no son significativos de forma global
(p=0,309).

Presentaron disfagia 28 pacientes (66,6%), 12 de los
enfermos del grupo B (85,71%) frente al 42,85% (6 enfermos)
del grupo MMSS y al 71,42% (10 pacientes) del grupo MMII
(fig. 3) (p=0,355). Se implant6 una gastrostomia al 46,42%
de los enfermos con disfagia (30,95% del global).

En cuanto a los sintomas de depresion o de alteracion
cognitiva, también fueron mas importantes en el grupo B.

o
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Figura 3  Afectacion sintomatica en los grupos de estudio.

EL 78,57% (11) de los enfermos del grupo B presentaron sin-
tomas depresivos de forma reactiva desde el inicio de la
enfermedad. Cinco de estos 11 enfermos también tenian
signos de deterioro cognitivo y también hubo otro caso sin
sintomas depresivos asociados. Los 6 pacientes con signos
de deterioro cognitivo representan el 42,85%.

En el grupo MMSS 5 pacientes (35,71%) (p=0,250) tuvo
sintomas depresivos, asociandose en 3 signos deterioro cog-
nitivo (21,42%), en el grupo MMII habia 9 (64,28%) (p=0,50)
con sintomas depresivos y 5 (35,71%) de ellos con signos de
deterioro cognitivo (fig. 3) (p=0.87).

En los datos de mortalidad no hubo grandes diferencias,
4 enfermos (28,57%) fallecieron en el grupo B, 3 (21,42%) en
el MMSS vy 3 (21.42%) en el MMII a lo largo de los 2 anos de
estudio (p>0,05), lo que significa una mortalidad global del
23,80%.

Discusion

Los datos anteriores a la creacion de la unidad de ELA se
encuentran muy incompletos y sesgados. Los pacientes en
muchas ocasiones no eran seguidos tras el diagnostico y no
existen datos sobre la evolucion de su situacion funcional
neuroldgica o neumolodgica ni valoracion neuropsicoldgica.
Recurriendo a los registros de la farmacia de nuestro hos-
pital, pudimos en su momento analizar los informes de
aquellos enfermos que habian estaban tomando riluzol en
los afos anteriores al desarrollo de la unidad'’. En esos datos
podemos ver como el retraso diagnostico ha disminuido de
27,61 a 11,34 meses desde el inicio de los sintomas y que
la implantacion de sistemas de ventilacion (11,5% preuni-
dad) y de gastrostomias (8,6% preunidad) y el porcentaje
de enfermos atendidos por sintomas de depresion (10,6%
preunidad) era mucho menor que los datos que obtenemos
actualmente. No existen datos fiables de mortalidad en esa
etapa preunidad.

Aunque no era el objeto del estudio, lo que mas llama la
atencion del registro de pacientes de la unidad de ELA son los
datos de mortalidad. La cifra de fallecidos a los 24 meses de
seguimiento es claramente inferior que las que aparecen en
los articulos de revisiones del curso clinico de la enfermedad
donde se cifraba la mortalidad en un 50% a los 18 meses'
y que los datos objetivados en distintos trabajos disenados
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para evaluar si las unidades multidisciplinares eran utiles
para mejorar la supervivencia de los pacientes®'"'8,

Asi, en el estudio realizado en las unidades multidisci-
plinares de Irlanda'® se concluyé que los pacientes de ELA
atendidos en unidades multidisciplinares frente a aquellos
que eran tratados en servicios de neurologia general fal-
lecian mas tardiamente y sobre todo se beneficiaban de los
cuidados multidisciplinares los enfermos cuyos sintomas se
habian iniciado a nivel bulbar. Pese a ello, la mortalidad a
los 2 anos estaba en torno al 50% de forma global y del 57%
en los casos bulbares.

En el estudio realizado por Chio® para valorar la repercu-
sion en el pronodstico de la enfermedad de la atencion y las
visitas continuadas a un hospital terciario, la supervivencia
media de los pacientes atendidos en un centro terciario de
ELA es de 1.080 dias, pero no hay datos de porcentaje de
mortalidad a los 2 anos.

Incluso en el estudio que se realizé en unidades multidis-
ciplinares del sur de Italia'' los datos eran peores, con una
mortalidad en los primeros 12 meses del 24% en pacientes.
En este trabajo destacaba que mas del 30% de los enfermos
no estaban en tratamiento con riluzol.

Por tanto, nuestros datos con una mortalidad a los 24
meses de tan solo el 23% de los enfermos, 29% en el caso de
los de inicio bulbar, son claramente mejores. Esto pudiera
explicarse por varios factores.

Nuestros enfermos son mas jovenes que los de los otros
estudios®'""'® (58 afios frente a 60, 61 y 64 afos, respec-
tivamente). Distintos trabajos'®~2' han evaluado la historia
natural de la ELA en pacientes jovenes, concluyendo que en
esos casos tiene una mayor supervivencia. Sin embargo, en
nuestro trabajo los enfermos no entran en la categoria de
«joven» aplicada en estos estudios en los donde se recogian
pacientes de menos de 25" o de 40'%?' afos y la dife-
rencia de las medias de edad respecto a los estudios de
otras unidades multidisciplinares®'"'> es muy escasa. Por
otro lado, en estos trabajos previos los pacientes ademas de
mas jovenes tenian un predominio de los sintomas de moto-
neurona superior o un importante intervalo desde el inicio
de los sintomas hasta el diagnostico, cuestiones que no se
cumplen en nuestro estudio.

Quiza el factor fundamental que deberiamos considerar
es el estricto seguimiento de los enfermos protocolizado
que desarrollamos en nuestro medio'2. La red de uni-
dades irlandesa'® también tiene un seguimiento intenso de
los pacientes, pero es cada 6 meses y, en ocasiones, por
contacto telefdénico, por lo que no es posible asegurar los
cuidados de algunos de los aspectos de la enfermedad. Por
otro lado es el Unico que tiene una cuidada red de asistencia
social-paliativa como la nuestra. Los estudios italianos®'!
hablan de la atencidon en unidades pero sin contar con un
protocolo de tiempos estandar en el seguimiento.

Estos datos estarian en consonancia con las recomen-
daciones de la AAN y de la EFNS?223 acerca de que el
seguimiento protocolizado podria optimizar la atencion al
paciente y mejorar su supervivencia. Asi la instauracion de
sistemas de ventilacion en pacientes con insuficiencia res-
piratoria y de gastrostomias fue claramente superior a la
recogida en los primeros registros** tras la publicacién de
las guias clinicas de la AAN y podria explicar la mayor super-
vivencia de nuestros enfermos.

A nivel funcional neuroldgico no se podria hablar de
diferencias entre los grupos aunque existe una leve ten-
dencia a un mayor decremento en la puntuaciéon de la
escala ALSFRS-r en el grupo B. Las curvas de deterioro no
son muy diferentes de las observadas por Gordon recien-
temente en pacientes de ELA no seguidos en unidades
multidisciplinares?.

Respecto al resto, los resultados de la afectacion multi-
disciplinar observamos una tendencia a un peor prondstico
respiratorio y la mayor necesidad de cuidados de los
pacientes con clinica de inicio bulbar respecto a los enfer-
mos de inicio espinal aunque el pequeno tamano de
la muestra no permite obtener diferencias significativas
estadisticamente. Llama la atencion que los resultados obte-
nidos en los pacientes con afectacion inicial de los MMII sea
peor que aquellos que comenzaron en los MMSS, aunque las
diferencias son pequenas.

El peor prondstico de los pacientes de afectacion bulbar
se ha evidenciado y ha sido tratado en varios trabajos?®—28,
donde se ha llegado a estimar la existencia de factores de
confusion, como podria ser la edad de inicio de los sinto-
mas, por ser habitualmente mas mayores estos pacientes.
En nuestro caso no existia una clara diferencia de edad entre
los grupos y, por tanto, si nos parece muy valorable la ten-
dencia a una peor evolucion de los enfermos con clinica
bulbar respecto a los de predominio espinal. Sin embargo,
no podriamos decir que exista un incremento de mortalidad
en esos pacientes respecto a los espinales durante los dos
primeros anos.

Pensamos que los altos niveles de pacientes con
sintomas de depresion y de deterioro cognitivo se
deben a que los pacientes son seguidos en una unidad
multidisciplinar'? y el seguimiento protocolizado por los
distintos especialistas podria facilitar el hallazgo subcli-
nico de estos datos de forma mas frecuente que en otros
trabajos?®:30,

En conclusion, podemos afirmar que el tratamiento en
unidades multidisciplinares no parece variar la evolucion
neurologica de la enfermedad pero favorece la aplicacion de
cuidados respiratorios y nutricionales, asi como la deteccion
y atencion de los sintomas de depresion y deterioro cogni-
tivo. Gracias a todo esto, la supervivencia de los pacientes
con ELA tratados en una unidad multidisciplinar es mayor,
independientemente de su forma de inicio.
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