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ABREVIATURAS

ACCP: American College of Chest Physicians
ALSFRS-R: escala revisada de valoracion funcional de la esclerosis lateral amiotrofica
CRF: capacidad residual funcional

ELA: esclerosis lateral amiotrofica

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
EKG: electrocardiograma

EMG: electromiograma

FC: frecuencia cardiaca

FEV: volumen espiratorio forzado durante el primer segundo
%FEV: valor predicho del FEV;

FVC: capacidad vital forzada

%FVC: valor predicho de la FVC

FR: frecuencia respiratoria

IMC: indice de masa corporal

MIC: maxima capacidad de insuflacion

NBS: subscore bulbar de la escala de Norris
NMI: motoneurona inferior

NMS: motoneurona superior

PCF: flujo pico de tos

PCFwic: PCF asistido manualmente

PCFyg: PCF asistido mecanicamente

VNI: ventilaciéon mecanica no invasiva

PEmax: presion espiratoria maxima

%PEmax: valor predicho de la PEmax



PImax: presion inspiratoria maxima

%PImax: valor predicho de la PImax

TLC: capacidad pulmonar total

HCUV: Hospital Clinico Universitario de Valencia
VC: capacidad vital

Vt: volumen corriente

VR: volumen residual









I. INTRODUCCION



2 DANIEL MARTINEZ GONZALEZ



CAPACIDAD VITAL FORZADA COMO INDICADOR DE INICIO DE VNI EN ELA 3

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa de causa
desconocida cuyas caracteristicas clinico-patoldgicas tal y como se conocen
actualmente fueron acufiadas por primera vez por Jean-Martin Charcot en 1874 (1).

La ELA se caracteriza por la degeneracion gradual de las motoneuronas que conduce a
una debilidad muscular progresiva que afecta a la musculatura respiratoria (2).

En el 80% de los casos, la aparicion de la ELA es espontanea y, como se ha indicado
anteriormente, de causa desconocida, y s6lo un 5-10% tiene caracter familiar. En un 15-
20% de las formas familiares es posible encontrar una mutacion en el gen que codifica
la enzima superdxido dismutasa SOD-1 localizado en el cromosoma 21 (3). El patron de
transmision es fundamentalmente autosémico dominante, aunque también existen
formas con patrén autosémico recesivo (4-6).

La incidencia de la ELA oscila entre 1-2 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y
afio (7-9). La edad media de inicio en Espafia es a los 60,5 afios en las formas no
familiares y unos 10 afos antes en las formas familiares (10); es causa de una
mortalidad ajustada por edad de 1,5 muertes por cada 100.000 habitante y afio (11). Su
prevalencia ronda los 3,5-6 casos por cada 100.000 habitantes (7, 8, 10). La ELA no
familiar afecta a 1,7 hombres por cada mujer, sin embargo a partir de los 70 afios afecta
por igual a hombres y mujeres (12).

Los problemas derivados de la afectacion de los musculos respiratorios (inspiratorios,
espiratorios y de la via aérea superior), constituyen la principal causa de
morbimortalidad y condicionan en gran parte el pronéstico de la enfermedad (13-15).
Esta disfuncion de los musculos respiratorios interfiere sobre tres puntos diana:
capacidad de mantener una ventilacion alveolar efectiva, capacidad de generar un

esfuerzo tusigeno efectivo y capacidad de la via aérea superior para proteger a la via
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aérea inferior durante la deglucion (15-18). La supervivencia de la ELA, una vez
diagnosticada es del 50% a los 3 afos, el 25% a los 5 afios y el 10% a los 10 afios (7).

Las ayudas a los musculos respiratorios, entendidas como aquellas técnicas que aplican
de forma manual o mecdanica fuerzas sobre el térax y/o abdomen o generan cambios de
presion en la via aérea con el objetivo de asistir o sustituir la funcién de los musculos
respiratorios, han mostrado su utilidad en prolongar la supervivencia, (19-24) aliviar los
sintomas, mejorar la calidad de vida (24-28) y evitar hospitalizaciones (29) en los
pacientes con ELA. Estas técnicas estan constituidas por la ventilacion mecénica no
invasiva (VNI), orientada a mantener una ventilacioén alveolar adecuada, y las técnicas
de tos asistida, tanto manual como mecanicamente, encaminadas a conseguir un manejo

efectivo de las secreciones respiratorias (21).

Mantenimiento de la capacidad Ventilatoria. Importancia clinica

En la historia natural de la ELA, la debilidad progresiva de la musculatura respiratoria
conduce a una insuficiencia ventilatoria. Esta suele producirse en estadios avanzados de
la enfermedad, aunque en fases mas precoces ya es posible objetivar una
hipoventilacion alveolar nocturna.

La hipoventilacion se produce inicialmente durante la fase REM del suefo. En
individuos normales durante esta fase se produce una disminucién general del tono de la
musculatura esquelética, de forma que el diafragma resulta el unico responsable del
mantenimiento de la ventilacion alveolar adecuada (30). En los pacientes con ELA,
durante esta fase del suefio, el diafragma, debilitado por la naturaleza del proceso
neuromuscular, y sin la asistencia de la musculatura accesoria respiratoria caracteristica
de la fase REM, es incapaz de mantener por si solo la ventilacion, lo que ocasiona caida

de la SpO, y aumento de la PaCO, durante este periodo de la noche (31). En algunos
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pacientes se ha descrito como mecanismo de compensacion la reduccion o incluso la
supresion de la fase REM (32). Durante estos episodios que acontecen durante la fase
REM la aparicion de arousals limita la caida de la SpO, y el aumento del CO, al
cambiar la fase de suefio. Este mecanismo, tedricamente protector frente a la
hipoventilacion, altera la arquitectura del suefio con una reduccion del tiempo total de
suefio y una disminucion en la eficiencia del suefio que se manifiesta como sensacion de
suefio no reparador, cefalea matutina, somnolencia diurna o alteraciones cognitivas (33).
Ademas, produce una disminucién de la sensibilidad de los quimiorreceptores(34) que
se potencia por el aumento del HCO; que induce la hipercapnia nocturna.(35) Esta
alteracion de la arquitectura del suefio y la respuesta de los quimiorreceptores genera
una disminucién del estimulo respiratorio que exacerba la hipoventilacion iniciada por
la debilidad muscular ocasionada por la ELA (36, 37).

Estas alteraciones que se producen durante la fase REM del suefio estan incluso
presentes sin que se produzca un deterioro del intercambio gaseoso diurno (14, 38),
aunque se ha descrito una relacion débil entre la SpO, nocturna y capacidad vital (VC)
(35, 39, 40), caida de la VC en decubito supino (35, 41), volumen espiratorio forzado
durante el primer segundo (FEV)) (42) y presion espiratoria méxima (PEmax) (43).
Conforme la enfermedad progresa y la debilidad de la musculatura respiratoria se
acentua, las alteraciones de la ventilacion se extienden también a la fase no REM (38,
44-46) y finalmente la debilidad de la musculatura respiratoria es incapaz de mantener
una ventilacion adecuada en vigilia (32, 47).

A nivel funcional respiratorio, la debilidad de la musculatura respiratoria se traduce en
una reduccion de la capacidad vital forzada (FVC), capacidad pulmonar total (CPT)
(48-50), de la ventilacion voluntaria maxima y las presiones inspiratorias y espiratorias

maximas (PImax, PEmax) (44).
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En la gasometria arterial la caracteristica es el aumento de los niveles de bicarbonato e
hipercloremia (51). Este fenomeno se explica por la debilidad de la musculatura
inspiratoria que conduce a una situacion de hipoventilacion alveolar y acidosis
respiratoria. En la acidosis respiratoria cronica, la secrecion tubular renal de
hidrogeniones estd aumentada, y aunque el bicarbonato plasmatico se encuentra
incrementado, también se produce una reabsorcion de bicarbonato que da lugar a un
incremento global plasmatico del mismo (52). Por este motivo el nivel de bicarbonato y
cloro venosos se consideran indicadores metabolicos del grado de compensacion de la
acidosis respiratoria (53). El gradiente alvéolo-arterial de oxigeno suele ser normal si no
existe patologia pulmonar previa (54). Sin embargo la hipercapnia sintomatica es un
fendomeno tardio en la evolucion de la enfermedad (14, 35, 38, 49).

Czaplinski et al. identificaron en una amplia cohorte de pacientes con ELA, la FVC en
el momento diagnostico, como factor prondstico mas importante tanto de supervivencia
como de progresion de la enfermedad. Los pacientes del estudio con un valor de la FVC
por encima del 75% de su valor tedrico presentaban una mayor supervivencia y una
progresion de la enfermedad maés lenta (55). En el estudio de Gay et al. la FVC
demostro ser util como predictora de supervivencia con una gran especificidad, sin
embargo la determinacion de la PImax resultd ser la prueba mas sensible. Ademas la
FVC y la PImax resultaron ser mds tutiles como predictoras de supervivencia que la
determinacion de la saturacion de oxigeno nocturna (44).

La presencia de sintomas como disnea, ortopnea, somnolencia excesiva diurna y mal
descanso nocturno pueden predecir las alteraciones ventilatorias y las desaturaciones
nocturnas (44). No obstante, los sintomas sugestivos de hipoventilacion alveolar pueden
no estar presentes en pacientes con pruebas funcionales respiratorias sugestivas de

afectacion muscular diafragmatica (56).



CAPACIDAD VITAL FORZADA COMO INDICADOR DE INICIO DE VNI EN ELA 7

La hipoventilacion alveolar nocturna mantenida y las alteraciones en el patréon
ventilatorio condicionaran, conforme se debilitan los musculos, un cambio en la
mecanica del sistema respiratorio. Se produce una disminucion de la distensibilidad
pulmonar y de la caja toracica con un aumento de la carga de trabajo que puede
manifestarse por taquipnea y uso de musculatura accesoria con aparicion de respiracion
paradojica. En esta situacion el riesgo de fatiga muscular es muy grande y puede
producirse hipoventilacion alveolar diurna.

En el curso natural de la ELA pueden sobrevenir episodios respiratorios agudos. Estos
habitualmente suceden en una fase tardia de la enfermedad y se desencadenan
principalmente por infecciones del tracto respiratorio superior (18). Durante las
infecciones respiratorias se produce una disminucion mas acusada de la fuerza
muscular, un aumento de la resistencia de la via aérea, mayor deterioro de la
distensibilidad toracopulmonar y retencion de las secreciones respiratorias con
posibilidad de sobreinfeccion de las mimas. Todo ello se traduce una alteracion de la
ventilacion/perfusion con hipoxemia severa y un desequilibrio entre fuerza muscular
respiratoria y la carga ventilatoria que conducira a una situacioén de fracaso respiratorio.
En este contexto los pacientes pueden verse sometidos a una intubacion traqueal de

emergencia y ventilacion mecénica (57-59).

Afectacion de la musculatura Bulbar.

La afectacion de la musculatura de inervacion bulbar se produce por la degeneracion de
la via corticobulbar y del tronco cerebral. Aproximadamente un 25% de los enfermos
con ELA presentan un inicio de predominio bulbar (60), y un 80% acaba

desarrollandola a lo largo de su evolucion (12, 61).
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La afectacion bulbar en la ELA, ademas de interferir con los procesos de masticacion,
deglucion, fonacion y capacidad tusigena, es responsable, cuando es severa, del fracaso
de los procedimientos no invasivos encaminados al abordaje de los problemas

respiratorios (28, 62-65).

Efectividad de la tos

En aquellas situaciones en que la cuantia y purulencia de las secreciones respiratorias
supera la capacidad del aclaramiento mucociliar, el esfuerzo tusigeno es capital para
expulsar dichas secreciones. La efectividad de la maniobra de la tos depende de los
flujos maximos de aire generados durante la fase expulsiva de la tos —Flujos pico de tos
(PCF)- (66) de forma que valores por debajo de 2.67 L/s estan relacionados con
dificultad en la decanulacion por mal manejo de secreciones respiratorias (67). En la
ELA la debilidad de la musculatura respiratoria puede afectar la efectividad de dicha
maniobra dando lugar a que un simple proceso infeccioso respiratorio se transforme en
un fracaso respiratorio con necesidad de maniobras invasivas para mantener la vida del
paciente (68). Valores de PCF medidos en situacion de estabilidad por debajo de 4.5 L/s
implican un riesgo elevado de que el esfuerzo tusigeno se vuelva inefectivo durante los
episodios agudos desencadenados por infecciones (68). Las técnicas de tos asistida han

mostrado su utilidad en estos casos con un manejo adecuado de las secreciones (65).

Papel de la Ventilacion no invasiva y criterios de inicio de la misma
La ventilacion mecénica puede definirse como el cambio ciclico de volumen alveolar
que se genera como consecuencia de un gradiente de presion producido por la accion de

un dispositivo mecéanico (69). Segin la via de abordaje la ventilacion mecanica se
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clasifica en invasiva (tubo endotraqueal, traqueostomia) y no invasiva cuando el soporte
ventilatorio es aplicado sin invadir la via aérea (70, 71).

El objetivo de la VNI es mantener un intercambio gaseoso adecuado mejorando la
ventilacion alveolar cuando no es posible con la ventilacion fisiologica espontanea. Para
conseguir este objetivo es necesario el uso de un dispositivo externo capaz de generar
presiones capaces de modificar los gradientes fisioldgicos responsables del flujo aéreo
entre alvéolo y boca. Este soporte ventilatorio se puede llevar a cabo mediante la
aplicacién de una presion subatmosférica en la superficie externa del térax, en cuyo
caso se denominaria ventilacion con presion negativa intermitente, o bien mediante la
aplicacion de una presion supraatmosférica en el extremo proximal de la via aérea, que
corresponderia a la ventilacidon con presion positiva intermitente.

La descripcion mas temprana de un dispositivo mecanico para la VNI mediante presion
negativa fue realizada por John Dalziel en 1838. Sin embargo su uso disminuyo
notablemente debido a problemas como falta de portabilidad, discomfort, restriccion de
los movimientos del paciente, dificultades de ajuste y favorecer las apneas obstructivas
durante su uso (72).

En la VNI con presion positiva intermitente el aumento de presion en la via aérea,
genera un gradiente de presion entre la via aérea superior y el alvéolo. Esta situacion se
traduce en la génesis de un flujo de aire hacia el mismo que determina el ciclo
inspiratorio. Cuando éste finaliza, bien por el cese del esfuerzo inspiratorio del paciente,
o bien por la consecucion de los limites de presion, volumen, flujo o tiempo
preestablecidos en el ventilador, se inicia la espiracion de forma pasiva gracias a las
propiedades elasticas del aparato respiratorio. Al finalizar la espiracion la presion
alveolar se iguala a la presion atmosférica. Posteriormente y segun la presion, flujo,

tiempo o volumen se iniciara un nuevo ciclo inspiratorio.
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Es importante destacar que en la ventilacién con presion positiva intermitente existe una
inversion del signo fisioldgico de presion intratoracica a lo largo del ciclo respiratorio.
Durante la inspiracion la presion intratordcia es positiva, a diferencia de la ventilacion
fisiologica espontdnea o la ventilacion con presion negativa en la que la presion
intratordcica es negativa. Este hecho condiciona una serie de cambios en la dindmica
ventilatoria y cardiocirculatoria asi como cambios en las relaciones existentes entre
flujo, presion y volumen existentes durante el ciclo respiratorio.

Para conseguir un adecuado acceso a la via aérea durante la VNI es fundamental que la
parte del circuito en contacto con la cara del paciente, denominada interface, se adapte
al enfermo de la forma mas confortable minimizando las fugas. Para la VNI diurna la
interface recomendada es la pieza bucal (piezas bucales anguladas), o la nasal (olivas
nasales o mascaras nasales). Si la debilidad de la musculatura peribucal impide una
ventilacion efectiva, la alternativa es la pieza bucal con boquilla sellada (/ipseal), o la
via nasal, si las fugas aéreas por la boca no interfieren con la efectividad de la VNI.

La VNI en ELA fue descrita por Alba et al. en 1976 (73) y su uso se extendié durante
los afios posteriores de forma que ha mostrado ser la actuacion terapéutica, junto con las
ayudas a la tos, capaz de prolongar la supervivencia de los pacientes con ELA.

Existen tres mecanismos que explicarian la eficacia de la VNI:

1. Proporcionar reposo de la musculatura respiratoria que disminuye la fatiga
muscular (74).

2. Restablecimiento de la sensibilidad al CO2 del controlador ventilatorio central y
mejoria de la sensibilidad de los quimiorreceptores centrales y periféricos (36)
que permite una mejoria gasométrica diurna (36, 75-77). Este restablecimiento
se consigue gracias a la mejoria de la arquitectura del suefo (76) mediante la

correccion de los episodios de hipoventilacion, desaturaciéon nocturna y apneas
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obstructivas (78) con la consiguiente disminucion de los despertares nocturnos
(arousals).

3. Cambios en la mecanica pulmonar. Aumento del volumen y distensibilidad
pulmonar con reduccion del espacio muerto gracias al reclutamiento de zonas de
atelectasia pulmonar asociadas a hipoventilacion (79).

En este contexto, el problema fundamental que se plantea es cuando iniciar la VNI, de
forma que no existe consenso claro en cuanto al momento y el criterio de inicio de la
VNI en pacientes con ELA. Actualmente se usan varios indicadores para el inicio de la
VNI: en el caso de la FVC, su determinacion tiene implicaciones pronodsticas (80). Por
otro lado su determinacion secuencial resulta util para monitorizar la progresion de
enfermedad de forma que la velocidad en la caida de la FVC a lo largo de la historia
natural de la ELA es un factor pronoéstico relevante (80, 81). Las normativas actuales
recomiendan plantear la VNI cuando el valor de FVC es inferior al 50% del valor
tedrico, entre otros criterios (23, 79). Sin embargo, este pardmetro ha sido cuestionado
ya que estudios previos han demostrado que incluso con dicho valor de FVC puede
existir hipoventilacion (38). Por este motivo Lechtzin et al. propusieron la
determinacion de la FVC en decubito supino y demostraron que un punto de corte de
FVC < 75% del valor tedrico ofrecia una elevada sensibilidad y especificidad para
detectar afectacion diafragmatica (50). Por otro lado otros autores han sefalado la
utilidad del valor de la diferencia entre la FVC en dectbito supino y sedestacion.
Fromageot et al. determinaron que un descenso de la FVC en decubito superior al 25%
del valor en sedestacion indica debilidad diafragmatica significativa y posible
hipoxemia nocturna (82). Valores de FVC en sedestacion inferiores al 55% del valor
predicho pueden predecir hipercapnia y cuando son inferiores a 30 ml/Kg el deterioro se

considera grave. El valor de la FVC, sin embargo no tiene suficiente sensibilidad como
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para ser usado como predictor de fallo respiratorio en pacientes con afectacion bulbar
grave (38).

Otra determinacién recomendada por las normativas para establecer la indicacion de
VNI es la presion inspiratoria madxima medida en boca (PImax) (23, 79). Jackson et al.
determinaron que este pardmetro presentaba una mayor sensibilidad que la FVC para
identificar precozmente la insuficiencia ventilatoria puesto que el 65% de los pacientes
del estudio presentaron valores de PImax inferiores a -60 cm H,O con cifras de FVC%
> 70% (83). Por otra parte la PImax se ha usado como indicador de alteraciones
precoces nocturnas, de manera que valores inferiores a -60 cm H,O ofrecen una gran
sensibilidad, pero una baja especificidad para identificar desaturaciones nocturnas de
oxihemoglobina (44).

En cuanto a las alteraciones del intercambio gaseoso cabe destacar la importancia en la
deteccion precoz de la hipoventilacion. La alteracion muscular incipiente puede ser mas
acusada durante el suefio, concretamente en la fase REM, con hipoxemia nocturna en
ausencia de alteraciones diurnas (84). La debilidad diafragmatica se ha asociado a
disminucion de la fase REM con desaturaciones periddicas debidas a hipoventilacion y
menor supervivencia (32, 85). Sin embargo en pacientes con funcidon diafragmatica
conservada, la hipoventilacion puede estar presente tanto en fase REM como no REM
(86). En este ultimo grupo se ha especulado una probable etiologia central con
disminucion del impulso respiratorio o bien a fatiga muscular (85).

Todavia no se ha definido el nivel de hipoxemia durante el suefio con relevancia clinica.
Por tanto también existen controversias en cuanto el nivel de hipoxemia nocturna que
debe recibir tratamiento. En estudios previos en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) se ha demostrado que una saturacion de oxihemoglobina

igual o inferior al 88% durante, al menos, 5 minutos durante el tiempo total de suefio
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ofrece una buena correlacion con el desarrollo de hipertension arterial pulmonar (87-
89). Ademas la oxigenoterapia nocturna demostrd un aumento de supervivencia (90, 91)
y una disminucion del ratio de progresion de la hipertension pulmonar (92).
Posteriormente este criterio se ha utilizado como indicacion de inicio de la VNI en
enfermos neuromusculares (79), aunque la extrapolacién del mismo de la EPOC a la
ELA no esta apoyada por ninguin estudio y se ha realizado de forma arbitraria.

Por otro lado la oximetria nocturna se correlaciona con la supervivencia en la ELA y
ademas resulta util como criterio de inicio de la VNI (93, 94). Pinto et al. concluyeron
que el inicio precoz de la VNI en los pacientes en los que se detectaron alteraciones
nocturnas tempranas, mejoraba la supervivencia respecto a los pacientes en los que se
iniciaba la VNI cuando ya existian alteraciones diurnas (94). Las desaturaciones
nocturnas < 90% durante un minuto son indicadores de hipoventilacién nocturna mas
sensibles que la FVC o PImax (83). Por otra parte la FVC no ha demostrado ofrecer una
buena correlacion con los sintomas de hipoventilacidn nocturna y desaturacion de
oxihemoglobina (83, 93).

Por ultimo, es importante destacar el papel de la hipercapnia como criterio de inicio de
la VNI. Valores de PaCO, > 45 mmHg junto con la presencia de sintomas de
hipoventilacion, se han usado como indicacién de inicio de VNI en la ELA (79). Polkey
et al. demostraron que los valores de PaCO, se relacionaban con la fuerza de la
musculatura inspiratoria y que los pacientes con sintomas de hipoventilacion
presentaban cifras mas elevadas de PaCO; y mas bajas de pH (95). En los pacientes
afectos de ELA la hipercapnia suele ser una manifestacion tardia de la afectacion de la
musculatura respiratoria, de manera que las alteraciones en la PaCO, se producen
cuando los musculos involucrados en la respiracion se encuentran muy afectados (96).

Sin embargo estudios prospectivos de corta duracion encaminados a identificar los
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factores predictivos de hipercapnia, no han conseguido establecer relaciones entre la
misma y las medidas de funcion pulmonar no invasivas (38, 81). Tampoco existen
estudios en los que se haya conseguido establecer relacion entre los niveles de PaCO; y

supervivencia (97).

Inicio Precoz de la VNI, supervivencia y tolerancia

Existen datos que sugieren que la VNI puede enlentecer el progresivo descenso de la
FVC (22) y mejorar la distensibilidad pulmonar (98). Este hecho ha planteado el posible
beneficio del inicio precoz de la VNI. Los pacientes con ELA que reciben VNI y la
toleran tienen una mayor supervivencia que aquellos que no la toleran (22, 25, 28, 99-
102), sin embargo poco se conoce sobre los factores predictivos de tolerancia a la VNI
en estos enfermos.

La evaluacion del impacto del inicio precoz de la VNI en la supervivencia y calidad de
vida, asi como la determinacion de los factores que afectan a la tolerancia y
cumplimentacion de la VNI son puntos de investigacion de especial interés actual en el
manejo respiratorio de los pacientes con ELA.

El estudio retrospectivo reciente de Lechtzin et al. (103) mostré6 un aumento de la
supervivencia de los pacientes con ELA cuando la VNI se instaura de forma precoz
utilizando como punto de corte un valor de la FVC claramente superior al 50% del valor
teorico, que hasta el momento es el criterio clasico de inicio de la VNI (57, 58, 62).
Carratu et al. (99), también en un estudio retrospectivo de sélo un afio de seguimiento,
mostraron que el inicio precoz de la VNI en pacientes con ELA y FVC > 75%,
prolongaba la supervivencia si se comparaba con aquellos pacientes con FVC > 75% en
los que no se instauraba la VNI. Gruis et al. (101), mediante un modelo tedrico

establecieron que el inicio precoz de la VNI en los pacientes con ELA aumentaria la
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calidad de vida relacionada con la salud (HRQL). Por ultimo, Bourke et al.
determinaron que la presencia de sintomatologia es particularmente importante en la
ELA a la hora de iniciar la VNI. El inicio precoz de la VNI en presencia de ortopnea
con presencia de sintomatologia relacionada con el suefio y PImax <60%, incluso antes
de desarrollar hipercapnia diurna, result6 ser mejor predictor de beneficio de la VNI que
la desaturacion nocturna. Este criterio ademds se asocidé con una mejoria de la
sintomatologia y de la calidad de vida (30). Los resultados de Bourke et al. coinciden
con los recientes hallazgos de Leonardis et al, en los que se destaca la relevancia de la
presencia de sintomatologia de hipoventilacion como factor de mal prondstico en la
supervivencia y como criterio de inicio de la VNI (104). Sin embargo el inicio precoz de
la VNI en aquellos pacientes asintomaticos no estaria exento de un riesgo aumentado de
mala tolerancia al no objetivar a corto plazo una mejoria subjetiva de su estado clinico

(22, 27).
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II. HIPOTESIS DE TRABAJO
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II. HIPOTESIS DE TRABAJO

La ventilacién no invasiva precoz, iniciada cuando la capacidad vital forzada presenta
un valor por encima del 50% de su valor teérico, es capaz de prolongar la supervivencia

de los pacientes con esclerosis lateral amiotrofica.
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III. OBJETIVOS
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III. OBJETIVOS

El objetivo principal del presente estudio estriba en determinar la utilidad del inicio

precoz de la VNI para prolongar la supervivencia de los enfermos con ELA.

Como objetivos secundarios se plantea:

1- Valorar el peso de los diferentes indicadores propuestos de inicio de la VNI en
pacientes con ELA que aceptan la VNI.

2- Determinar qué factores estan relacionados con la tolerancia a la VNI en
pacientes con ELA que aceptan la VNI.

3- Establecer cudles son las causas de necesidad de traqueostomia y exitus en
pacientes con ELA que aceptan la VNI.

4- Determinar la utilidad de la VNI para los pacientes con ELA de inicio bulbar
que aceptan la VNI

5- Determinar los factores relacionados con la supervivencia de los pacientes con

ELA que aceptan la VNI
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IV. MATERIAL Y METODO
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IV. MATERIAL Y METODO

4.1- Calculo del tamafio muestral
Para calcular el tamafio muestral necesario para obtener conclusiones estadisticamente
significativas es necesario conocer:
1- La magnitud de la diferencia que consideramos clinicamente relevante seglin
estudios previos.
2- Seguridad del estudio o riesgo de cometer un error a.
3- Poder estadistico (1-b) o riesgo de cometer un error b.

4- Contraste uni o bilateral de hipotesis.

2z, +2,) 5>
d2

n=

Donde:

n = sujetos necesarios en cada una de las muestras.

Z« = Valor Z correspondiente al riesgo deseado. En un contraste de hipotesis bilateral
aceptando un riesgo del 0,01 corresponde a un valor de 2,576.

Zg = Valor Z correspondiente al riesgo deseado. En un contraste de hipotesis bilateral
con un poder estadistico del 99% corresponde a un valor de 2,326.

S? = Varianza de la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de referencia.
Segun estudios previos la desviacion estandar de la supervivencia desde inicio de ELA
al aplicar VNI es de 4 meses (24).

d = Valor minimo de la diferencia que se desea detectar. Segin estudios previos la
supervivencia de los pacientes que recibian VNI de forma precoz aumentaba en 11
meses (99, 103). Es por tanto este valor el que se ha considerado como clinicamente
relevante en cuanto a la eficacia de la VNI precoz para aumentar la supervivencia de los

pacientes con ELA.
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Lo que se pretende es utilizar la VNI de forma precoz y se considera que es
clinicamente eficaz consiguiendo un aumento de supervivencia de al menos 11 meses
respecto al manejo convencional. Gracias a los estudios previos se conoce que la
desviacion tipica de la supervivencia de los pacientes que reciben tratamiento
convencional es de 4 meses y se acepta un riesgo del 0,010 y potencia del 99% para
detectar diferencias. Sustituyendo los valores en la ecuacion anterior se necesitarian 7
pacientes en cada grupo para detectar diferencias estadisticamente significativas.

Ante la prevision de pérdidas en el estudio se realiz6 el célculo del tamafio muestral
ajustado a las pérdidas.

Tamano muestral ajustado a las pérdidas = n (1/1-R).

Donde:

R = proporcion esperada de pérdidas.

En el presente estudio inicialmente se estim6 un porcentaje de pérdidas del 20% por lo
que el tamafio muestral necesario en cada grupo seria de 9 pacientes. Con el fin de
aumentar la potencia estadistica se decidio incluir mas pacientes en ambos grupos con
un total de 36 pacientes en los que se inici6 la VNI de forma convencional con una
FVC < 50% y 33 pacientes en los que se inici6 VNI de forma precoz con una

FVC > 50%.
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4.2- DISENO

Se plante6 un estudio prospectivo, aprobado por el comité ético de investigacion clinica
del Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV), donde se ha seguido un
protocolo de actuacion idéntico en la adquisicion y tratamiento de los datos de todos los

pacientes.

4.3- CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron a los pacientes remitidos a la unidad de cuidados respiratorios del servicio
de neumologia del HCUV (unidad de referencia del manejo de los problemas
respiratorios de pacientes con enfermedades neuromusculares en la Comunidad
Valenciana).

Los enfermos incluidos debian estar diagnosticados de ELA definitiva o probable segin
los criterios revisados de El Escorial para el diagnostico de ELA (105).

El periodo de inclusién comprendia 4 afios y todos los pacientes debian ser subsidiarios

de VNI, segun los criterios de la American College of Chest Physicians (ACCP) (79).

4.4- CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron aquellos pacientes que presentaron patologia bronquial, enfermedad
progresiva con una expectativa de supervivencia menor de un afio, presencia de
demencia fronto-temporal grave asociada a la ELA que pudiera interferir con la

tolerancia a la VNI y aquellos que rechazaron participar en el estudio.
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4.5- VARIABLES ANALIZADAS
Para la consecucion del estudio se recogieron los siguientes datos tomados en el

momento de la indicacion de VNI:

4.5.1- Datos demograficos

Sexo, edad, indice de masa corporal (IMC).

4.5.2- Datos Neurologicos:
- Tiempo desde inicio de ELA hasta inicio de la VNI en meses
- Forma de inicio de ELA: espinal/bulbar.

- Valoracioén funcional neurolégica: ALSFRS-R y subscore bulbar de la escala Norris.

La ALSFRS-R (106) es la escala revisada de valoracion funcional de enfermos con
ELA. Se ha utilizado una adaptacion espafiola del instrumento realizada ad hoc en la
que se evaluan diferentes areas puntuando segun se indica en el anexo (tabla 3).

El subscore bulbar de la escala Norris (107) es la escala usada para cuantificar el grado
de afectacion bulbar. Se compone de 13 items. Se ha utilizado una adaptacion espafiola
del instrumento realizada ad hoc donde 0O es la ausencia de funcién y 3 la funciéon

normal. Los valores de cada item se especifican a pie de tabla.
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4.5.3- Datos de funcion pulmonar

Las pruebas funcionales respiratorias se realizaron antes de la indicacion de la VNI.
Estas se llevaron a cabo cuando el paciente se encontraba en condiciones de estabilidad.
En el caso de afectacion severa de la musculatura bulbar se empled una madscara
oronasal para evitar fugas de aire de la boquilla (King Mask, King System, Noblesville,
IN).

La espirometria se llevo a cabo mediante un neumotacémetro (MS 2000; C. Schatzman,
Madrid, Espana). La FVC, FEV,, y FEV|/FVC se determinaron de acuerdo con las
guias de la European Respiratory Society, adoptando sus valores de referencia (108).
Para realizar la espirometria el paciente permaneciéo en sedestacion durante los 15
minutos previos a la prueba. Se colocd una boquilla entre los dientes sujetaindose entre
los labios y unas pinzas nasales para evitar fugas por la nariz. A continuacion se inst6 al
paciente a realizar una maniobra inspiratoria maxima, lenta y progresiva, hasta un punto
proximo al de la capacidad pulmonar total (TLC). Posteriormente se realizd una
maniobra espiratoria maxima forzada hasta vaciar los pulmones seguida de una
maniobra inspiratoria maxima forzada. Este procedimiento se realiz6 hasta conseguir 3
maniobras satisfactorias.

Las presiones respiratorias estaticas maximas (presion inspiratoria maxima - PImax- y
la presion espiratoria maxima -PEmax-) se midieron en la boca con el paciente en
sedestacion de acuerdo con la técnica de Black y Hyatt (109) (Electrometer 78.905A;
Hewlett-Packard, Andover, MA). Antes de realizar la prueba se explico el
procedimiento al paciente, realizdndola primero el explorador e insistiendo en la
importancia de una correcta ejecucion. El paciente efectud la maniobra a través de una
pieza bucal semirrigida que se podia ocluir por el técnico en el instante requerido. El

transductor de presion se coloco a la altura de la boca del paciente y se le indicd que
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colocara sus manos en las mejillas para evitar la oscilacion de las mismas, presionando
con los dedos sobre ambos maxilares, comisuras bucales y aletas nasales para evitar
cualquier fuga de aire al efectuar la exploracion. La determinacion de la PEmax se
efectud mediante una inspiracion maxima hasta una posicion cercana a la TLC para
posteriormente realizar una maniobra de valsalva con la oclusion manual de la pieza
bucal. En este momento se incentivo al paciente a que efectuara un esfuerzo espiratorio
maximo mantenido de 2-3 segundos, sin sobrepasar este tiempo para evitar
complicaciones secundarias, como un cuadro vagal o convulsiones.

La PImax se determin6 desde la posicion de espiracion maxima proxima a la del VR,
mediante un esfuerzo inspiratorio maximo con glotis abierta frente a la oclusion de la
pieza bucal y mantenido durante 2-3 seg. Se consideré el valor maximo de cinco
maniobras consideradas correctas que no difieran entre ellas = 5% y se tomaron como
referencia los valores de presion estdticas maximas de la poblacion caucasiana
mediterranea (110).

El pico flujo de tos (PCF) espontaneo y asistido (manual y mecanicamente) se
determind con una mascara oronasal sellada (King Mask; King System; Noblesville,
IN) conectada a un neumotacédgrafo (MS 2000; C. Schatzman, Madrid, Espafia). Para la
maniobra de medida del PCF no asistido se incentivé al paciente a llevar una maniobra
de tos forzada después de una inspiracion profunda (65).

En la obtencion del PCF asistido manualmente se instdo al paciente a realizar una
inspiracion maxima cercana a capacidad inspiratoria maxima (MIC) con ayuda del
resucitador manual (Revivator; Hersill; Madrid, Espafia) con una méscara oronasal
sellada (King Mask, King System, Noblesville, IN) y con la glotis cerrada. En el
momento de méxima insuflacién se incentivé al paciente a la realizacion de una

maniobra de tos forzada a la vez que se aplicaba una compresion toracoabdominal. El
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volumen de tos y el PCF asistido manualmente obtenidos se midieron con un
neumotacografo conectado en serie entre la mascara y el resucitador manual (21, 111,
112).

Para las técnicas de tos asistida mecanicamente se utilizd un dispositivo mecanico
(Mechanical Insufflator-Exsufflator. J.H. Emerson Co, Cambridge, MA, USA) (MI-E) a
modo de compresor, que a través de una mascara oronasal (King Mask; King System;
Noblesville, IN), genera una presion positiva provocando la insuflacion de aire en el
interior de la via aérea seguido de forma casi inmediata de una exuflacion al aplicar una
presion negativa. Se selecciond una presion de insuflacion de +40 cm H,O y una
presion de exuflacion de -40 cm H,O con un ratio insuflacién/exuflacion de 2/3, con
una pausa de 1 segundo en cada ciclo. Se aplic6 una compresion toracoabdominal
durante la exuflaciéon para incrementar el PCF. El pico flujo de tos asistido
mecanicamente generado mediante MI-E (PCFy.p) se determindé mediante un
neumotacografo instalado entre la mascara y el circuito MI-E (65). Se consider6 en la
medicién la determinacién mas alta obtenida de al menos 3 maniobras con una

variabilidad inferior al 5%.

4.5.4- Intercambio gaseoso, estudio ventilatorio nocturno y presencia de sintomas
de hipoventilacion

Se realizd6 monitorizacion cardiorrespiratoria nocturna en la que se registr6 de forma
grafica y analodgica la saturacion de oxigeno (SpO;) (SpO,; Oximax N-560, Nellcor,
Tyco Healthcare, Pleasanton, CA), frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria
(FR), electrocardiograma (EKG) y registro de los movimientos toracoabdominales
mediante monitor (MEC-1000. Shenzhen Mindray Biomedical Electronic CO. Shen

Zhen. China). Se recogieron los valores de Tc90 (porcentaje de tiempo en el que la
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saturacion de oxigeno permanece por debajo del 90%), SpO,media y SpO,minima. (29,
93, 94). Tras las pulsioximetria nocturna, en el momento de indicacion de VNI, se
realizd una gasometria arterial al despertar mediante (Radiometer ABL 500,
Radiometer, Copenhagen, Denmark) siguiendo el procedimiento recomendado por la
Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica SEPAR (112) y adoptando los
valores de referencia de Murray (114).
Se procedio6 a la adaptacion a la VNI con un ventilador volumétrico en modo asistido
controlado (PV 501, Breas Medical, Mdlndal, Sweden; PV 403, Breas Medical,
Molndal, Sweden; AiroxHome?2, Airox, Pau, France; Legendair, Airox, Pau, France). Se
utilizaron méscaras en funcion de la comodidad, efectividad de la VNI y fugas aéreas.
La adaptacion a la VNI se supervisé durante el dia por un neumoélogo que procedia al
ajuste de los pardmetros ventilatorios y finalizd por la noche tras objetivar una VNI
efectiva.
A todos los enfermos se les realiz6 una gasometria arterial al despertar tras adaptacion a
la VNI. La correcta VNI nocturna se defini6 por la ausencia de asincronias paciente-
ventilador, Tc90 = 0%, SpO, media > 96% y PaCO, al despertar < 45 mmHg. En los
pacientes que requirieron uso de VNI maés allad del descanso nocturno se procedio a la
VNI mediante pieza bucal durante el dia. La indicacion de la VNI mas allé del descanso
nocturno se establecid por la presencia de cualquiera de los siguientes sintomas o signos
a pesar de una correcta VNI nocturna (115):

-Disnea

-Hipercapnia diurna

-Cefalea y somnolencia progresiva a lo largo del dia

-Sp0O; < 92% durante el dia

-Uso de musculatura accesoria
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-Clinica sugestiva de cor pulmonale
A aquellos pacientes que presentaban un PCF inferior a 4,25 L/s se les instruyo6 en las
técnicas de tos asistida (68). Cuando la FVC era inferior al 75% del su valor tedrico se
instruy6 a los pacientes a la consecucion de la MIC mediante insuflaciones con ambu si
su capacidad bulbar lo permitia (116, 117); en caso de afectacion bulbar severa o una
MIC con un valor inferior a 1500 ml se instruyé al paciente en la realizacion de
insuflaciones diarias mediante dispositivo mecéanico de in-exsuflacion (Cough-Assist) a

fin de mantener la distensibilidad toracopulmonar (65, 111, 116, 118).

4.5.5- Variables resultado

Se registro la supervivencia desde el inicio de ELA y desde el inicio de VNI hasta el
momento del exitus o la realizacion de traqueostomia. Se registraron las causas de
muerte y traqueostomia y se clasificaron en respiratorias y no respiratorias.

Se recogieron los signos y sintomas relativos a hipoventilacion tras ajuste de VNI.

Se registrd la tolerancia a VNI que se definié como uso de mas de 4 horas consecutivas

durante el descanso nocturno (20, 101, 102).

4.6- ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se expresaron mediante media y desviacion estandar,
mediana y valor minimo-maximo, y las cualitativas (categdricas y binarias) como
porcentajes.

La comparacion de frecuencias de las variables discretas se realiz6 mediante la prueba
de Ji cuadrado. Para el estudio de las diferencias de medias de las variables continuas y

normales se llevo a cabo mediante la prueba t de Student para muestras independientes.
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El estudio de supervivencia se llevd a cabo mediante el analisis de Kaplan Meyer
utilizando el Log Rank Test para la comparacion de la misma entre diferentes grupos
(NIV versus rechazo NIV, FVC > 50% versus FVC < 50%, FVC > 65% versus
FVC < 65%; FVC > 75% versus FVC < 75%, Toleran VNI versus no toleran VNI).

El andlisis de los factores pronosticos relacionados con la supervivencia desde el inicio
de la enfermedad se realiz6 mediante la regresion de COX univariante y multivariante.
De la misma manera el estudio de los factores pronoésticos en el momento de indicar la
VNI se realizd mediante la regresion de COX univariante y multivariante.

El estudio de los factores predictivos relacionados con la tolerancia a VNI se realizd
mediante la regresion logistica univariante y multivariante.

Para el estudio de la correlacion bivariada existente entre las variables estudiadas y la
presencia de sintomas de hipoventilacion con la VNI se uso6 el coeficiente de Spearman
en el caso de las variables categoricas y el coeficiente de Pearson para variables
continuas.

Para la elaboracion de un modelo predictivo de las variables que influyen en la
cumplimentacion de la VNI se realizd una regresion lineal multiple mediante la
estrategia de regresion por pasos o “stepwise”. El estudio de los factores predictores de
persistencia de sintomas de hipoventilacion se llevo a cabo mediante regresion logistica
univariante y multivariante.

Se tomo6 como significatividad estadistica una p < 0.05.
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V. RESULTADOS
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5.1- DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA

Durante el periodo del estudio 89 de los pacientes con ELA atendidos en la UCR
presentaron indicacion para instaurar la VNI, de los cuales 71 aceptaron. Se hallaron
diferencias significativas entre los que aceptaron y rechazaron la VNI en IMC, PCFyg,
PCFwmic y el grado de afectacion bulbar medida con la NBS (Tabla 5).

En el estudio nocturno previo a la VNI cabe destacar que los pacientes que la
rechazaron obtuvieron unos valores de SpO,min, pH y SaO, significativamente
superiores a los que aceptaron y unos valores de PaCO, (mmHg) inferiores (Tabla 6).
De los 71 pacientes que aceptaron la VNI, 46 (64%) pacientes presentaron inicio espinal
de la enfermedad. En el grupo de inicio espinal que acepta la VNI se encontraron
valores significativamente superiores de MIC, PCF, PCFyuc, PCFvie y grado de
afectacion bulbar medida con la NBS, respecto al grupo de inicio bulbar que acepta la

VNI (Tabla 7).

5.2- ESTUDIO DEL EFECTO DE LA VNI

De los enfermos incluidos en el estudio que aceptaron la VNI, 67 (94%) iniciaron la
misma de forma programada (tabla 8).

Los parametros ventilatorios con que se adaptd la VNI fueron Vt 790,14+134,18 ml y
FR 14,38£1,14 con un IC del 95%, sin objetivarse diferencias significativas entre los
pacientes de inicio espinal y los de inicio bulbar (tabla 9). La mascara que con mayor
frecuencia se utiliz6 fue la oronasal para el descanso nocturno (71,8%); durante el dia la
via de acceso para la VNI que més se empled fue la via bucal, bien pieza bucal o

dispositivo bucal con “labios sellados” (tabla 10).
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Efecto de la VNI sobre el intercambio gaseoso
La VNI produjo una mejoria en todas las variables medidas durante el estudio nocturno
asi como en los parametros de la gasometria (tabla 11). Este hecho se objetivo tanto en

los pacientes con inicio espinal como en los de inicio bulbar (Tabla 12 y 13).

5.3- EFECTO DE LA VNI EN LA SUPERVIVENCIA

En el presente estudio la supervivencia media desde el inicio de la enfermedad de los
pacientes que aceptaron la VNI fue de 80,67 meses con IC 95% (62,40- 98,95) y la
mediana de supervivencia alcanzada fue de 50,0 meses con IC 95% (34,65 - 65,34). Sin
embargo la supervivencia media de los pacientes que la rechazaron fue
significativamente menor 31,27 meses con IC 95% (21,84- 40,71), asi como la mediana

que resulto ser 28,0 meses con IC 95% (19,73- 36,26). (P = 0,00) (Figural).

Efecto de 1a VNI en la supervivencia: inicio espinal versus bulbar

La supervivencia media desde el inicio de la enfermedad de los pacientes que aceptaron
la VNI de inicio espinal fue de 94,78 meses con IC 95% (71,55-118,00) y la mediana
75,00 meses con IC (34,56-115,43) respectivamente. Dato que resulto
significativamente superior a los pacientes que aceptaron la VNI de inicio bulbar
(p = 0,00). En éstos ultimos la media de supervivencia fue de 48,19 meses con IC 95%
(27,03-69,34) y la mediana 30,00 meses con IC 95% (11,87-48,12) (Figura 2).

La supervivencia media y mediana desde el inicio de VNI también resultd
significativamente superior en los pacientes de inicio espinal respecto a los de inicio
bulbar con p = 0,00. La supervivencia media desde el inicio de la VNI en el grupo
espinal fue de 48,87 meses con IC 95% (29,15-68,60) y la mediana 22,00 meses con

IC 95% (14,48-29,51). En el grupo bulbar la supervivencia media desde el inicio de la
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VNI fue de 14,57 meses con IC de 95% (9,21-19,94) y la mediana de 11,00 meses con
un IC 95% (5,06-16,93) (Figura 3).

La supervivencia desde el inicio de la enfermedad de los pacientes tanto de inicio
espinal como de inicio bulbar fue superior en aquellos que aceptaron la VNI respecto a

los que la rechazaron (Tablas 14 y 15). (Figuras 4 y 5).

Causas de muerte

En los pacientes que aceptaron la VNI, las causas de muerte o necesidad de
traqueostomia fueron fundamentalmente respiratorias en 40 casos (87%). Entre las
causas respiratorias, la mas comun fue la VNI inefectiva por progresion de la afectacion
bulbar en 22 pacientes (55%), seguido del manejo inefectivo de secreciones
respiratorias con las ayudas para la tos en 5 casos (12%), rechazo de traqueostomia en 4
(10%), desconexion en 3 (7%), aspiracion en 2 (5%) e infecciones respiratorias en 2
(5%).

Respecto a los pacientes que rechazaron la VNI, 18 (90%) fallecieron por causa
respiratoria. De las causas respiratorias el 100% fue por rechazo de la traqueostomia.
No se encontraron diferencias significativas respecto a las causas de muerte respiratoria
segun el inicio espinal o bulbar.

De los 8 pacientes fallecidos por causa no respiratoria en el estudio, 4 (50%) fueron por

muerte subita.

Analisis de los factores pronosticos de supervivencia en pacientes con ELA que
aceptan la VNI
Tras realizar regresion de Cox para determinar los factores implicados en la

supervivencia de los pacientes con ELA que aceptaron VNI, las variables involucradas
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fueron: la forma de inicio (espinal/bulbar), las escalas ALSFRS-R, NBS y la efectividad
de la tos asistida mecanicamente PCFyyc (L/s). Dentro de las variables de estudio
previas a la VNI se encontraron relacionadas con la supervivencia la PaO, (mmHg), la
Sa0, y la presencia de sintomas de hipoventilacion antes de iniciar la VNI. En cuanto
las variables de estudio tras la VNI, resultaron implicadas en la supervivencia la SpO,
medyn (%), la PaO,yni (mmHg), la tolerancia a la VNI y la persistencia de sintomas de
hipoventilacionyn; (tabla 16).

Con la regresion de Cox multivariante se observo que la Uinica variable que se asocio a
mayor supervivencia en los pacientes que aceptaron la VNI fue la ausencia de sintomas

de hipoventilaciéon con VNI (tabla 17).

5.4- ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LA INDICACION DE LA VNI
PRECOZ

Para analizar la influencia de la VNI precoz se establecieron 3 puntos de corte para la
FVC (50%, 65% y 75%) y se analiz6 la supervivencia en funcion del punto de corte
tomado. En ninguno de los tres supuestos se demostrd un aumento de supervivencia de
los pacientes con ELA y VNI iniciando la misma de forma precoz (con valores mas
altos de FVC) (tablas 18-20). (Figuras 6-8)

Con el objeto de valorar los factores implicados en la supervivencia de los pacientes que
aceptaron la VNI en el momento de la indicacion de la misma, se realiz6 una regresion
de Cox univariante. Se observo que la forma de inicio (espinal/bulbar), la afectacion
bulbar (ALSFRS-R, NBS), la PCFyuc (L/s), las variables previas a la VNI (SaO,, PaO;
en mmHg) y la presencia de sintomas de hipoventilacién previo a la VNI, tuvieron
efecto sobre la supervivencia (tabla 21). Sin embargo tras realizar regresion de Cox

multivariante con el fin de eliminar las posibles interacciones entre variables, la Ginica
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variable predictiva de supervivencia en el momento de indicar VNI fue la escala

ALSFRS-R (tabla 22).

5.5- ESTUDIO DE TOLERANCIA

En cuanto al andlisis de tolerancia cabe destacar que los pacientes que toleraron la VNI
presentaron mejor puntuacion en la escala funcional ALSFRS-R y mayor efectividad de
la tos asistida mecanicamente (tabla 23).

El analisis de las variables relativas al estudio nocturno previo al inicio de VNI en
tolerantes reveld unos valores de PaCO; superiores y unos valores de SaO, inferiores
respecto a los que no toleraron VNI.

No se encontraron diferencias en cuanto a los sintomas de hipoventilacién antes de

iniciar VNI entre tolerantes y no tolerantes (tabla 24).

Efecto de la tolerancia a la VNI en la supervivencia en ELA

La media y mediana de supervivencia en los pacientes que toleraron la VNI fue 84,71
meses IC 95% (65,31-104,10) y 53,00 meses IC 95% (39,81-66,18) respectivamente. En
los no tolerantes la media de supervivencia desde el inicio de la enfermedad result6 de
30,60 meses IC 95% (20,48-40,72) y la mediana de 37,00 meses IC 95% (6,94-67,05).
Globalmente la supervivencia media y mediana desde el inicio de la enfermedad de los
dos grupos fue de 80,67 meses IC 95% (62,40-98,95) y 50,00 meses IC 95% (34,65-
65,34) respectivamente, sin embargo la supervivencia en tolerantes fue

significativamente superior respecto a los no tolerantes. P = 0,00 (Figura 9)
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Analisis de los factores predictivos de tolerancia a VNI

El andlisis mediante regresion logistica univariante demostrd que los factores
implicados en la tolerancia a la VNI fueron PCFyyg (L/s); Tc90nv (%); SpO.medniy
(%) y la presencia de sintomas de hipoventilacion a pesar de la VNI (tabla 25).

Sin embargo el andlisis multivariante para establecer los factores predictivos de
intolerancia a VNI revel6 que la Unica variable que tenia una asociacidon positiva con la
misma fue la persistencia de sintomas de hipoventilacion a pesar de VNI (tabla 26).

La persistencia de sintomas de hipoventilacion con VNI se correlacioné de forma

negativa con NBS y PCFyg (L/s) y de forma positiva con pH y Tc90n1v (%) (tabla 27).

Factores predictivos de la persistencia de sintomas de hipoventilacion

Los PCFuie y una mayor afectacion bulbar en el momento de indicar la VNI se
relacionaron con la persistencia de sintomas de hipoventilacion a pesar de la VNI. De la
misma forma en los pacientes con ELA y VNI la mejoria de sintomas de
hipoventilacion se relaciondé con una mayor tolerancia de la VNI (tabla 28). Sin
embargo no existe ninguna variable de las anteriormente estudiadas que sea capaz de

predecir la persistencia de sintomas de hipoventilacion con la VNI (Tabla 29).
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VI. DISCUSION
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En la ELA la morbimortalidad estd condicionada por la alteraciéon neuromuscular que
llega a afectar la musculatura respiratoria y determina una disminucion de la ventilacion
alveolar, de la capacidad tusigena y la alteracion de los mecanismos de proteccion
durante la deglucion. La debilidad muscular progresiva a su vez, condiciona una serie
de alteraciones clinicas y fisiopatologicas previas que no siempre siguen un orden
cronoldgico antes de llegar a la situacion de insuficiencia ventilatoria (104).

Por tanto, resulta de especial interés dilucidar cudl es el criterio o criterios que mejor se
correlacionan con la debilidad muscular y la hipoventilacion, ya que actualmente no
existe un Unico test que sirva como predictor de insuficiencia ventilatoria (83) y permita
establecer el momento dptimo de inicio de la VNI

Las diferentes sociedades cientificas (23, 53) recomiendan el inicio de la VNI cuando la
FVC es inferior al 50% del valor teodrico, puesto que una parte considerable de los
pacientes ya presentan sintomas de hipoventilacion por debajo de dicho limite (38).

La determinacion de FVC ha demostrado su utilidad como factor pronostico en diversos
estudios (44, 48). El trabajo de Czaplinsky et al. (80) determind la utilidad del valor de
la FVC, puesto que la supervivencia de los pacientes con FVC < 75% resulté inferior
respecto a los que presentaron FVC > 75%. De la misma forma el estudio retrospectivo
de Lechtzin et al. (103) también objetivé una supervivencia superior en los pacientes
que habian iniciado precozmente la VNI con una FVC > 65%.

Sin embargo diversos estudios cuestionan el papel de la FVC como marcador del fallo
respiratorio y su valor en el pronostico de los enfermos con ELA, debido a la existencia
de una importante variabilidad interindividual en el ratio de deterioro de la FVC (119).
El trabajo de Lo Coco et al (120) sugirid6 que la progresiva alteracion de la funcion
respiratoria podria ser debido a un deterioro subito de la musculatura respiratoria

independientemente del estatus funcional respiratorio. Previamente Jackson et al. (83)
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en un estudio prospectivo aleatorizado, determinaron la escasa correlacion existente
entre los valores de FVC% y la presencia de sintomas respiratorios. Por esta razon la
utilidad del valor de la FVC podria estar limitada en un numero considerable de casos.
Un aspecto fundamental el la ELA es la importancia de las alteraciones respiratorias
durante el suefio. Estas se pueden identificar en estadios tempranos en la evolucion
natural de la ELA (84, 121) y se presentan en un gran nimero de pacientes con valores
teoricos de FVC > 50%. Estas alteraciones precoces y los datos de estudios previos que
sugieren que el uso de VNI es capaz de enlentecer la caida de la FVC (22) y mejorar la
distensibilidad pulmonar (98), han sustentado la hipdtesis de que el uso precoz de la
VNI podria ser beneficioso en la ELA.

En el presente trabajo la VNI, iniciada cuando la FVC presenta un valor por encima del
50 % de su valor tedrico, no ha generado un aumento de la supervivencia. Los
resultados del presente estudio entran en divergencia con estudios previos. Carratu et al.
(99) determinaron que el inicio precoz de la VNI cuando la FVC < 75% era capaz de
prolongar la supervivencia a un afio de los pacientes con ELA. Sin embargo se trataba
de un estudio retrospectivo de un afio de seguimiento en el que sélo recibieron VNI 16
pacientes.

El estudio de Lechztin et al. (103), también de caracter retrospectivo, establecié que el
inicio de la VNI en los pacientes que presentaban una FVC > 65% aumentaba la
mediana de supervivencia desde el diagndstico de la enfermedad en 11 meses respecto a
los pacientes con FVC < 65%. No obstante no hubo diferencias entre el tiempo desde el
diagnéstico de ELA y el inicio de la VNI, y sin embargo los valores de FVC en el grupo
con FVC < 65% eran significativamente inferiores a los del grupo con FVC > 65%. Este
dato refleja una progresion mas rapida de la enfermedad en el grupo con FVC < 65%, lo

que supone un sesgo a la hora de inferir que el inicio precoz de la VNI prolonga la
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supervivencia en la muestra descrita.

Los resultados obtenidos en el presente estudio y estudios previos (38, 83, 93, 104)
demuestran por tanto la falta de sensibilidad del valor de la FVC como tnico criterio
para iniciar la VNI. Ademas se ha demostrado que la VNI precoz tomando como unico
criterio el valor de FVC no ha dado lugar a un aumento de la supervivencia.

La evaluacion de la progresion de la ELA es dificil ya que, como se ha mencionado
previamente, las alteraciones clinicas y fisiopatoldgicas no siguen siempre una
cronologia idéntica. Por ello, se han desarrollado diversas escalas funcionales, tests
neurofisiologicos y técnicas de imagen que no han demostrado suficiente valor
diagnostico y prondstico (122, 123). Sin embargo la escala ALSFRS-R en la que se
incluye la evaluacion de disnea, ortopnea y necesidad de la VNI ha demostrado su
utilidad como predictora de supervivencia en la ELA (106, 124, 125). En esta
investigacion, también se ha observado un aumento de supervivencia en los pacientes
con mejor puntuacion en la escala ALSFRS-R en el momento de iniciar la VNI. Este
dato refuerza la utilidad prondstica demostrada en estudios previos de dicha escala.
Leonardis et al. (104) en un estudio retrospectivo reciente también objetivaron una
menor supervivencia en pacientes con peores puntuaciones en la escala ALSFRS-R, y
demostraron la falta de concordancia que se presenta entre la presencia de sintomas de
hipoventilacion, las alteraciones funcionales respiratorias y las alteraciones del
intercambio gaseoso. Estas alteraciones podian presentarse secuencialmente de forma
diferente. Tanto es asi que un 30% de los pacientes que murieron en el citado estudio no
presentd ningun sintoma de hipoventilacion a pesar del evidente deterioro respiratorio.
Por este motivo seria conveniente plantear el inicio de la VNI cuando se detecte
cualquier anormalidad respiratoria.

El inicio de la VNI precoz, usando valores superiores de FVC, no ha demostrado un
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aumento de la supervivencia en ELA. Ademas el éxito de la VNI esta limitado
principalmente por la tolerancia a la VNI y la progresion bulbar.

En cuanto a la tolerancia cabe destacar que ha sido una de las mas elevadas descritas
hasta el momento. La evidencia empirica muestra que el porcentaje de pacientes con
ELA que no tolera la VNI varia entre el 27% y el 56% (19, 20, 22, 62, 81, 100, 102).
Sin embargo Volanti et al. (126) describieron una mejoria sustancial en la tolerancia a la
VNI, con un indice de intolerancia del 5,4% que result6 ser muy similar a los resultados
analizados.

El principal factor que se ha relacionado con la falta de tolerancia a la VNI es la
severidad de la afectacion bulbar, por lo que varios estudios han intentado establecer
esta relacion con resultados contradictorios. El trabajo de Aboussouan et al. (20) pone
de relieve un incremento significativo en el nimero de pacientes con afectacion bulbar
en el grupo con intolerancia a la VNI (67%). Ademas el control de la sintomatologia
bulbar y los problemas relacionados con discomfort y fugas de aire por la interface,
favorecieron la tolerancia en los pacientes con afectacion bulbar. Farrero et al. (62)
también observaron una elevada proporcion de pacientes con afectacion bulbar que no
tolerd la VNI (50%), sin embargo los resultados fueron superiores a los de Aboussouan
et al. La explicacion a este aumento de tolerancia observado por Farrero et al. radica en
una actitud positiva hacia el tratamiento que no desestimaba la VNI en pacientes con
afectacion bulbar, por lo que el rechazo a la VNI en este grupo era menor. Por otra
parte, el inicio de la VNI en el hospital mejoraria la adaptacion nocturna, y por tanto
favoreceria una mayor tolerancia que la observada en el estudio de Aboussouan et al.,
donde el inicio de la VNI se realizaba de forma ambulatoria. Los estudios de Gruis et al.
y Bouke et al. también han determinado una menor tolerancia a la VNI en los pacientes

con mayor sintomatologia bulbar (27, 100).
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Por el contrario Kleopa et al. no encontraron asociacion entre el inicio bulbar e
intolerancia a la VNI. Sélo el 37.5% de los pacientes con inicio bulbar no toleraron la
VNI, cifra similar a la obtenida por Lo Coco et al. (33,3%). A pesar de esta falta de
asociacion entre el inicio bulbar y la intolerancia a la VNI, Lo Coco et al. objetivaron
que en los pacientes con afectacion bulbar leve o moderada la probabilidad de tolerar la
VNI era 6 veces superior a la de los enfermos con afectacion bulbar severa.

Una posible explicacion de la mejoria de la tolerancia a la VNI ha sido descrita en
estudio reciente de Volanti et al. (126), en el que se determind que eran varios los
factores implicados en los altos indices de tolerancia obtenidos respecto a estudios
previos. En primer lugar una mayor motivacion de los enfermos en cuanto a la
informacion de las ventajas y técnicas de ventilacion. En segundo lugar el inicio de la
VNI con el paciente hospitalizado con una monitorizaciéon y seguimiento intensivo en
un centro con experiencia en el manejo de la ELA que reduce el rechazo del paciente al
procedimiento y mejora la tolerancia y adaptacion nocturna especialmente en aquellos
con afectacion bulbar severa. Por ultimo, la educacion a pacientes y cuidadores en
cuanto a terapias fisicas como el manejo de secreciones y un seguimiento regular para
optimizar los ajustes de la VNI

A pesar del elevado indice de tolerancia encontrado en los pacientes que aceptan la
VNI, el tnico factor capaz de predecir la misma fue la ausencia de sintomas de
hipoventilacion con la VNI. Por el contrario en los pacientes con intolerancia, definida
por uso inferior a 4 h de la VNI, se encontré relacion con dos variables implicadas con
el deterioro bulbar (NBS y PCFyig) y con una de las medidas de la desaturacion
nocturna (Tc90nry). Por este motivo en los pacientes que no toleraron la VNI se
presentaron desaturaciones nocturnas y sintomas de hipoventilacion a pesar de la

misma.
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Los episodios de desaturacion nocturna han sido atribuidos fundamentalmente a
problemas derivados de las secreciones (20, 28, 62). Sin embargo en nuestros pacientes
la monitorizacién nocturna y el manejo adecuado de las mismas, reveld que los
episodios de desaturacion fueron desencadenados en la mayoria de las ocasiones por el
cierre de glotis. Estos episodios de desaturacion en los que se objetivd cierre de glotis
eran comparables a las apneas centrales por disminuciéon del estimulo ventilatorio
secundario a una hiperventilacion inducida por el ventilador o a la apnea que se produce
sin soporte ventilatorio y que también puede producirse en enfermos con ELA en el
curso de esfuerzos respiratorios (127). El cierre de glotis se identificé con una reduccion
o abolicion de los movimientos toracoabdominales acompafiado de distorsion en la onda
de flujo, aumento de la presion inspiratoria pico y presencia de fugas aéreas alrededor
de la maéscara; estos episodios condicionaban posteriormente eventos de asincronia
paciente-ventilador (out-phase).

La persistencia de sintomas de hipoventilacion a pesar de la VNI resultd ser el unico
factor capaz de predecir una inadecuada tolerancia. Por otro lado ninguna de las
variables estudiadas ha resultado capaz de predecir la persistencia de sintomas de
hipoventilacion con VNI. Este hecho confirma los resultados del reciente estudio de
Atkeson et al. En el citado estudio ninguna variable demogréfica o fisiologica fue util
para predecir el grado de asincronia paciente-ventilador, relacionada directamente con
los episodios de desaturacion e intolerancia a la VNI, con el estandar de practica actual
(128).

Otro de los factores limitantes de la eficacia de la VNI es la progresion bulbar. En la
ELA con alteracion bulbar severa o inicio bulbar los datos existentes sobre la utilidad de
la VNI son controvertidos, sin embargo los resultados obtenidos confirman que la VNI

es capaz de prolongar la supervivencia de los pacientes con ELA e inicio bulbar.
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El impacto de la tolerancia VNI en la supervivencia de los enfermos con ELA ha sido
analizada por varios estudios de corte retrospectiva. La media de supervivencia
establecida en los mismos desde el diagnostico de ELA oscila entre 23 y 35 meses para
los pacientes que toleraron la VNI y entre 29 a 31 meses para pacientes no tolerantes
(22, 100). En estos estudios se realizé la VNI con sistemas de doble presion. En cambio
un estudio retrospectivo observé una mediana de supervivencia de 34 meses en
pacientes que usaban principalmente ventiladores ciclados por volumen (129).

Los estudios prospectivos de supervivencia y tolerancia a la VNI determinaron una
supervivencia media menor que los retrospectivos. Esta fue de 10 meses desde el
diagnéstico de la enfermedad en tolerantes y de 4 meses para pacientes que no toleraron
la VNI (24). Sin embargo un estudio determind una supervivencia mediana desde el
diagnédstico de ELA de 52 meses para pacientes tolerantes y de 34 meses para pacientes
intolerantes a VNI mediante ventiladores de doble presion (102).

Por consiguiente es posible afirmar que los ratios de supervivencia alcanzados en los
pacientes tolerantes es el mas alto descrito en la literatura con una media de 84,70 meses
y mediana de 53 meses. Sin embargo los ratios de supervivencia de los pacientes que no
toleraron la VNI son similares a estudios previos.

En varios trabajos se ha intentado determinar las causas de muerte en la ELA. La
infeccidn respiratoria aguda ha sido documentada como la primera causa de muerte
(130-131). Este dato contrasta con los resultados del actual trabajo en el que
efectivamente, la principal causa de muerte fue respiratoria. Sin embargo las infecciones
respiratorias ocuparon el ultimo lugar como causa de muerte respiratoria por detras del
rechazo a la traqueostomia, VNI inefectiva o manejo inefectivo de las secreciones
respiratorias.

De los 8 pacientes fallecidos por causa no respiratoria en el estudio, 4 (50%) fueron por



54 DANIEL MARTINEZ GONZALEZ

muerte subita. La muerte subita en la ELA se ha relacionado con una disfuncién
autonomica que se acentua durante el suefio (134, 135). La actividad simpatica central y
postganglionar en la ELA estd aumentada en los estadios iniciales de la enfermedad
(136-139) y se reduce en las fases més avanzadas (140-143). Por otro lado la actividad
parasimpatica esta deprimida debido a la pérdida de neuronas parasimpaticas en el
cerebro y médula espinal (144, 145), de manera que se produce una disminucién de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y un aumento del tono parasimpatico que favorece
la muerte subita (146). En este sentido se ha postulado el potencial beneficio de los
alfabloqueantes como agentes protectores (135).

En la mayoria de los estudios anteriores la VNI se llevd a cabo con ventiladores de
doble presion (22, 24, 100, 102). Conforme progresa la debilidad muscular es necesario
ajustar la presion generada por el ventilador para mantener la presion en la via aérea.
Ademas es preciso realizar cambios y ajustes mas intensivos para evitar una ventilacion
infectiva (126, 147). Por otra parte el soporte ventilatorio continuo con mascaras nasales
u oronasales que se usan con ventiladores de doble presion tiene un elevado riesgo de
ulceraciones nasales y pérdidas aéreas en pacientes con afectacion bulbar. Estos datos
contrastan con la mejoria observada en nuestros pacientes en cuanto a la tolerancia a la
VNI y la supervivencia con el uso de ventiladores ciclados por volumen con la
optimizacion de los ajustes ventilatorios cuando es necesario y la alternancia en el uso
de boquillas, mascaras nasales y oronasales. Sin embargo, no se dispone de evidencias
de la superioridad de un modo ventilatorio respecto a otro en las enfermedades
neuromusculares estables, ya que no son muchos trabajos los que evaluen las
diferencias concretas en estos pacientes (148), y la mayor parte incluyen grupos

heterogéneos en cuanto a etiologia (149). Por este motivo la eleccion del modo
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ventilatorio dependerd fundamentalmente de la experiencia del equipo, la disponibilidad

de medios y el confort del paciente.
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VII. CONCLUSIONES
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Los resultados del estudio realizado no confirman la hipotesis de trabajo planteada

inicialmente sobre la VNI precoz en la ELA:

La ventilacion no invasiva precoz, iniciada cuando la capacidad vital
forzada presenta un valor superior al 50% de su valor teorico, no genera
un aumento de supervivencia en pacientes con esclerosis lateral

amiotrofica.

Junto a esto, se pueden extraer las siguientes conclusiones que permitiran optimizar el

uso de la ventilacién no invasiva y mejorar la calidad de la asistencia:

- La supervivencia de los pacientes con ELA e inicio espinal portadores de VNI
es mayor que las de los de inicio bulbar.

- En los pacientes con ELA portadores de VNI las causas mas frecuentes de
necesidad de traqueostomia o muerte son la inefectividad de la VNI debido a la
progresion de la afectacion bulbar y el mal manejo de las secreciones
respiratorias.

- Una mayor afectacion funcional medida con la escala ALSFRS-R antes de
iniciar la VNI es un factor de mal pronostico.

- La persistencia de sintomas de hipoventilacion a pesar de la VNI es un factor
de mal pronostico en los pacientes con ELA.

- La supervivencia de los pacientes con ELA portadores de VNI es mayor en
aquellos que presentan una mejor tolerancia a la misma.

- La persistencia de sintomas de hipoventilaciéon a pesar de la VNI en los

enfermos con ELA es un predictor de mala tolerancia a la VNI.
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- La persistencia de sintomas de hipoventilaciéon a pesar de la VNI en los
enfermos con ELA se relaciona con la severidad de la afectacion bulbar y con la

ausencia de una SpO, nocturna adecuada con VNI.

A la luz de los resultados obtenidos y las conclusiones inferidas, se establece una
recomendacion final para la practica clinica diaria en el manejo de los pacientes con

ELA:

La decision de inicio de la ventilacion no invasiva en pacientes con
esclerosis lateral amiotrofica segun el estandar actual no ha resultado util y no debe
sustentarse en un unico parametro aislado. La identificacion y actuacion sobre los
factores implicados en la mala tolerancia a la VNI permitira mejorar la supervivencia

de estos enfermos.
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VIII. ANEXOS
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Tabla 1. Criterios diagnosticos revisados de El Escorial para el diagnostico de ELA

(105).

a) Evidencia de degeneracion de neurona motora inferior (NMI), por
examen clinico, electrofisiol6gico o neuropatolégico

Presencia | b) Evidencia de degeneracion de neurona motora superior (NMS) por
examen clinico

c¢) Diseminacion progresiva de los sintomas o signos dentro de una
region o de otras regiones, determinados por medio de la historia
clinica o exploracion fisica

a) Evidencia electrofisioldgica o patologica de otra enfermedad o
proceso que pueda explicar los signos de degeneracion de neurona

Ausencia | motora superior o inferior

b) Evidencia de neuroimagen de otro proceso o enfermedad, que pueda
explicar los signos clinicos y electrofisiologicos explicados
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Tabla 2. Categorias diagnosticas de la ELA segun los criterios diagnosticos de El

Escorial (106).

ELA Definitiva

Evidencia clinica de signos de NMS y de NMI en 3 regiones
(bulbo raquideo, médula cervical, médula dorsal, médula
lumbosacra)

ELA probable

Evidencia clinica de signos de NMS y de NMI en al menos 2
regiones, con los signos de NMS predominando sobre los de NMI

ELA posible

Evidencia clinica de signos de NMS y de NMI en una region; o
los signos de NMS estan solamente presentes en una region, y los
signos de NMI estan definidos por criterios de electromiografia
(EMG) en al menos 2 extremidades; con la apropiada aplicacion
de protocolos de neuroimagen y laboratorio para excluir otras
causas

Sospecha de ELA

Signos puros de NMI en 2 6 3 regiones (p. Ej., atrofia muscular
progresiva y otros sindromes motores)
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Tabla 3. ALSFRS-R Escala revisada de valoracion funcional de enfermos con

ELA (106).
4 Normal
3 Alteracion perceptible del habla
1. Habla 2 Inteligible si se repite

1 Habla combinada con comunicacion no verbal

0 Pérdida del habla

4 Normal

3 Ligero pero definitivo exceso de saliva en la boca; puede

tener babeo nocturno
2. Salivacion

2 Exceso moderado de saliva; puede tener minimo babeo

1 Exceso marcado de saliva con algo de babeo

0 Babeo marcado que requiere uso constante de paiuelo

4 Habitos de comida normales

3 Problemas precoces de deglucion. Atragantamientos

ocasionales

3. Deglucion : . _ _
2 Cambios en la consistencia de la dieta

1 Necesidad de sonda de alimentacion suplementaria

0 Alimentacién exclusivamente enteral o parenteral

4 Normal

3 Lento o descuidado

4. Escritura 2 No todas las palabras son legibles

1 Capaz de coger el boligrafo, pero incapaz de escribir

0 Incapaz de coger el boligrafo

4 Normal

3 Un poco lento y torpe, pero no necesita ayuda

5a. Cortar comida y | 2 Capaz de cortar la mayoria de alimentos, aunque torpe y

coger utensilios lento; necesita alguna ayuda

(sin gastrostomia) | 1 Necesidad de que alguien corte la comida, pero todavia puede

alimentarse lentamente

0 Necesita ser alimentado
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5b. Cortar comida
y coger utensilios

(con gastrostomia)

4 Normal

3 Lento pero capaz de llevar a cabo de forma independiente

todas las manipulaciones

2 Necesidad de ayuda para los cierres y manillares

1 Proporciona minima asistencia al cuidador

0 Incapaz de llevar a cabo ningln aspecto de la tarea

6. Vestirse €

higiene

4 Funcién normal

3 Independiente y autocuidado completo con esfuerzo o

eficiencia disminuida

2 Asistencia intermitente o métodos sustitutivos

1 Necesidad de asistente para autocuidados

0 Dependencia total

7. Darse la vuelta
en la camay

ajustarse sabanas.

4 Normal

3 Un poco lento y torpe, pero sin necesidad de ayuda

2 Puede girarse o ajustarse solo las sdbanas, pero con gran
dificultad

1 Puede iniciar, pero no girarse o ajustarse solo las sabanas

0 No necesita ayuda

8. Deambular

4 Normal

3 Dificultad precoz en la deambulacion

2 Camina con asistencia

1 Movimiento funcional sin deambular

0 Sin movimiento util de las piernas

9. Subir escaleras

4 Normal

3 Lento

2 Ligera inestabilidad o fatiga

1 Necesita asistencia

0 Incapaz

10. Disnea

4 Ausente

3 Al caminar

2 Con uno o mas de los siguientes: comer, bafarse, vestirse
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1 En reposo, dificultad para respirar cuando se sienta o se

acuesta

0 Dificultad significativa para respirar, considerando el uso de

ventilacién mecanica

11. Ortopnea

4 Ausente

3 Alguna dificultad para dormir por la noche debido a falta de

aire. No necesita mas de dos almohadas habitualmente

2 Necesita almohadas extra para dormir (mas de dos)

1 So6lo puede dormir sentado

0 Incapaz de dormir

12.Insufiencia

respiratoria

4 Ausente

3 Uso intermitente de BiPAP

2 Uso continuo de BiPAP durante la noche

1 Uso continuo de BiPAP durante la noche y el dia

0 Ventilacion mecdanica invasiva mediante intubacion o

traqueostomia
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Tabla 4. Subscore bulbar de la escala Norris (107)

1- Soplar

2- Silbar

3- Hinchar las mejillas

4- Mover la mandibula

5- Chasquear la lengua

6- Protruir la lengua

7- Presionar la lengua contra las mejillas

8- Presionar la lengua contra el paladar

9- Toser

10- Hipersialorrea

11- Nasalizacién de la voz

12- Habla: farfullar

13- Deglucion: comida

Gradacion de los items 1 a 9: Nada, moderado, con dificultad, normal
Gradacion de los items 10 a 12: Severo, presente, moderado, ausente
Gradacion del item 13: Semiliquido, triturado, blando, normal. (En el caso de que la

alimentacion sea a través de gastrostomia, la deglucion debe ser puntuada 0)
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Tabla 5. Datos demograficos de todos los pacientes, de los que aceptan y los que

rechazan la VNI en el momento de indicacion de ventilacion no invasiva.

Todos los Aceptan Rechazan
pacientes VNI VNI )/
n=89 N=71 N=18
Hombre/mujer 39/59 34/37 5/13 0,12
Edad (aiios) 63,10+9,27 62,34+8,79 | 66,11+10,70 0,12
IMC (Kg/m®) 25,60+3,86 | 26,08+3,81 23,73+3,57 0,02
?s‘lifiifaybulbar 59/30 46125 13/5 0,55
ALSFRS-R 30,01+7,18 30,25+£7,15 | 29,11£7,39 0,55
NBS 26,27+10,09 | 28,08+9,70 19,11+8,46 0,01
FVC (L) 1,54+0,98 1,60+0,96 1,30+1,05 0,26
%FVC (%) 51,42425,05 | 52,57+24,57 | 47,00+27,09 0,40
FEV; (L) 1,32+40,78 1,36+0,78 1,17+0,81 0,38
%FEV (%) 55,604+26,46 | 56,14+£26,20 | 53,41+28,18 0,70
FEV/FVC 88,08£10,93 | 87,09+11,11 | 92,06+9,48 0,09
MIC (L) 2,02+1,10 2,11£1,05 1,62+1,23 0,11
PCF (L/s) 3,58+1,91 3,75+1,98 2,94+1,51 0,10
PCFmic (L/s) 4354222 4,59+2,23 3,29+1,93 0,04
PCFmix (L/s) 3,83%1,12 3,97+1,17 3,28+,65 0,02
PImax (cmH,0) 45,63+24,31 | 48,04+24,33 | 36,00+22,39 0,06
%PImax (%) 48,27+24,07 | 50,41+24,26 | 40,11+£22,10 0,11
PEmax (cmH,0) 70,81+43,83 | 73,38+44,33 | 60,52+41,46 0,28
%PEmax (%) 49,114£29,76 | 50,61+£30,92 | 40,11£22,10 0,39

ALSFRS-R = escala revisada de valoracion funcional de la ELA; FEV,= flujo
espiratorio forzado durante el primer segundo; %FEV| = valor predicho del FEV; FVC

= capacidad vital forzada; %FVC = valor predicho de la FVC; IMC = indice de masa
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corporal; MIC = maxima capacidad inspiratoria; NBS = subscore bulbar de la escala de
Norris; PCFyic = pico flujo de tos asistida manualmente; PCFyg = pico flujo de tos
asistida mecanicamente; PImax = presion inspiratoria maxima; %PImax = valor predicho

de la PImax; PEmax = presion espiratoria maxima; %PEmax = valor predicho de la

PEmax.

Tabla 6. Datos de estudio nocturno previo a VNI de todos los pacientes, los que

aceptan VNI y los que rechazan la VNI.

TOd.OS los Aceptan VNI Rechazan
pacientes n=71 VNI n=18 p
n=89

Tc90 (%) 31,49+£31,51 34,27+£30,92 | 18,87+£32,13 0,08
SpO,min (%) 80,05+10,15 78,69+£10,34 86,07+6,70 0,01
SpO:med (%) 91,07+3,09 90,73+3,07 92,46+2,87 0,05
pH 7,39+0,03 7,39+0,03 7,41+0,02 0,00
PaO; (mmHg) 76,12+12,92 74,88+12,94 | 81,62+11,68 0,05
PaCO; (mmHg) 49,42+9,02 50,33+9,10 45,37+7,64 0,04
HCO3; (mEq/L) 28,78+3,20 28,84+3,11 28,50+3,66 0,69
Sa0; (%) 93,41+£2,23 93,18+2,28 94,43+1,67 0,04

HCOs; = bicarbonato arterial; PaCO, = presion parcial arterial de CO,; PaO, = presion

parcial arterial de oxigeno; SaO,

= saturacion arterial de oxigeno; SpO,med %

saturacion media. SpO,min % = saturacion minima; Tc90 % = porcentaje de tiempo de

suefio con saturaciones de oxigeno inferiores al 90%.
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Tabla 7. Datos demograficos y clinicos en la ELA de inicio bulbar y espinal.
Aceptan VNI | Inicio espinal | Inicio bulbar
N=71 N=46 N=25 P
Hombre/mujer 34/37 22/24 12/13 0,98
Edad (afios) 62,34+8,79 61,54+8,82 63,80+8,73 0,30
IMC (Kg/m®) 26,08+3,81 26,33+£3,22 25,61+4,755 | 045
ALSFRS-R 46/25 30,97+7,39 28,91+6,65 0,26
NBS 40,78+41,78 32,39+8,17 20,16+6,95 0,00
FVC (L) 30,25+7,15 1,68+1,11 1,44+0,56 0,23
%FVC (%) 28,08+9,70 55,04+27,24 47,95+18,20 | 0,25
FEV; (L) 1,60+0,96 1,44+0,9 1,20+0,46 0,14
% FEV, 52,57+24,57 58,91+28,80 50,73+19,64 | 0,22
PCF (L/s) 1,36+0,78 4,134£2,22 3,07£1,19 0,01
MIC (L) 56,14+26,20 2,33£1,18 1,71+0,62 0,02
PCFwmic (L/s) 87,09+11,11 5,20+2,40 3,47+1,30 0,00
PCFuie (L/s) 2,11+1,059 4,26+1,22 3,44+0,84 0,00
PImax (¢cmH,0) 3,75£1,98 -51,52+27,55 -41,66£15,49 | 0,06
% PImax (%) 4,59+2,.23 52,75+£27,12 45,83+17,03 | 0,28
PEmax (cmH,0) 3,97£1,17 77,56£50,5 65,70+29,07 | 0,29
%PEmax (%) -48,04+24,33 53,01£34,65 45,92+21,92 | 0,39
ALSFRS-R = escala revisada de valoracion funcional de la esclerosis lateral

amiotrofica; FEV = flujo espiratorio forzado durante el primer segundo; %FEV, = valor
predicho del FEV; FVC = capacidad vital forzada; %FVC = valor predicho de la FVC;

IMC = indice de masa corporal; MIC = maxima capacidad inspiratoria; NBS = subscore
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bulbar de la escala de Norris; PCFyc = pico flujo de tos asistida manualmente; PCFy.p
= pico flujo de tos asistida mecanicamente; PImax = presion inspiratoria maxima;
%PImax = valor predicho de la PImax; PEmax = presion espiratoria maxima; %PEmax

= valor predicho de la PEmax.

Tabla 8. Datos descriptivos referentes al uso de ayudas musculares respiratorias,
momento de inicio de la VNI, PEG, indicacion y momento de traqueostomia en

todos los pacientes, los que aceptan y los que rechazan la VNI.

Tod.()s los Aceptan VNI Rechazan
pacientes N=71 VNI )
N=89 N=18

Ayudas musculares 71/18 71/18 0/18 0,00
(si/no)
Inicio VNI 67/5 67/4 o1 0,00
(programado/urgente)
Traqueostomia (si/no) 21/68 18/53 3/15 0,43
Traqueostomia 11/10 10/8 12 0,47
(electiva/urgente)
PEG (si/no) 37/52 30/41 7/11 0,79
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Tabla 9. Datos descriptivos de parametros ventilatorios de todos los pacientes que

aceptan la VNI, en inicio espinal y bulbar.

Aceptan VNI Inicio espinal | Inicio bulbar
N=71 N=46 N=25 P
Frecuencia 14,38+1,14 14,32+1,11 14,541,21 0,55
respiratoria
Volumen tidal 790,14+134,18 | 793,69+148,16 | 783,33+104,82 0.76
Horasde 9,415+4,83 10,01:£5,28 8,3243,7 0,12
cumplimentacion

Tabla 10. Datos descriptivos de los tipos de mascara usados en los pacientes que

aceptan la VNI, en inicio espinal y bulbar.

Aceptan VNI | Inicio espinal | Inicio bulbar
N=71 N=46 N=25
Pipa dia y oronasal noche 7(9,9%) 7 0
Nasal dia y oronasal noche 1 (1,4%) 1 0
Nasal dia y noche 1 (1,4%) 1 0
Oronasal noche 51 (71,8%) 29 22
lipseal dia y oronasal noche 7 (9,9%) 4 3
Pipa dia y lipseal noche 1 (1,4%) 1 0
Nasal noche 3 (4,2%) 3 0

p=0,19



74 DANIEL MARTINEZ GONZALEZ

Tabla 11. Diferencias en el estudio nocturno (gasometria Tc90, SpO,min, SpO;

media) antes y después de la VNI en los pacientes que aceptan la VNI.

preVNI postVNI D
Tc90 (%) 34,27+30,92 1,93+4,07 0,00
SpO:min (%) 78,69+10,34 92,28+3,42 0,00
SpO:.med (%) 90,73+3,07 95,57+1,27 0,00
pH 7,39+0,03 7,41+0,03 0,00
PaO,; (mmHg) 74,88+12,94 83,54+10,19 0,00
PaCO; (mmHg) 50,3349,10 42,16+4,65 0,00
HCO; (mEq/L) 28,84+3,11 26,50+2,84 0,00
Sa0; (%) 93,18+2,28 95,92+1,46 0,00

HCOs3 = bicarbonato arterial; PaCO, = presion parcial arterial de CO,; PaO, = presion
parcial arterial de oxigeno; SaO, = saturacion arterial de oxigeno; SpO,med % =
saturacion media. SpO,min % = saturacion minima; Tc90 % = porcentaje de tiempo de

suefio con saturaciones de oxigeno inferiores al 90%.
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Tabla 12. Diferencias en el estudio nocturno (gasometria Tc90, SpO,min, SpO;

media) antes y después de l1a VNI en la ELA de inicio espinal.

INICIO ESPINAL preVNI postVNI D
Tc90 (%) 36,95+32.,41 1,74+4,13 0,00
SpO:min (%) 79,33+£9,61 92,64+3,37 0,00
SpO:.med (%) 90,8+2,84 95,60+1,40 0,00
pH 7,39+0,03 7,42+0,03 0,00
PaO,; (mmHg) 76,47+13,74 85,41+£10,42 0,00
PaCO; (mmHg) 50,43+8,76 42,08+5,24 0,00
HCO; (mEq/L) 28,89+3,10 26,69+2,81 0,00
Sa0; (%) 93,66+2,07 96,09+1,35 0,00

HCOs3 = bicarbonato arterial; PaCO, = presion parcial arterial de CO,; PaO, = presion
parcial arterial de oxigeno; SaO, = saturacion arterial de oxigeno; SpO,med % =
saturacion media. SpO,min % = saturacion minima; Tc90 % = porcentaje de tiempo de

suefio con saturaciones de oxigeno inferiores al 90%.
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Tabla 13. Diferencias en el estudio nocturno (gasometria Tc90, SpO,min, SpO;

media) antes y después de la VNI en la ELA de inicio bulbar.

INICIO BULBAR preVNI postVNI D
Tc90 (%) 29,68+28,20 2,27+4,01 0,00
SpO;min (%) 77,60+11,63 91,64+3,48 0,00
SpO:;med (%) 90,54+3,49 95,52+1,00 0,00
pH 7,40+0,03 7,40+0,03 0,55
PaO; (mmHg) 71,95+10,98 80,12+8,97 0,00
PaCO; (mmHg) 50,15+9,88 42,32+3,38 0,00
HCO; (mEq/L) 28,76+3,20 26,16+£2.91 0,00
Sa0,; (%) 92,29+2 44 95,60+1,63 0,00

HCOs3 = bicarbonato arterial; PaCO, = presion parcial arterial de CO,; PaO, = presion
parcial arterial de oxigeno; SaO, = saturacion arterial de oxigeno; SpO,med % =
saturacion media. SpO,min % = saturacion minima; Tc90 % = porcentaje de tiempo de

suefio con saturaciones de oxigeno inferiores al 90%.
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Tabla 14. Supervivencia en meses desde el inicio de la enfermedad en pacientes con

inicio espinal: aceptan versus rechazan la VNI.

. . . Mediana
Media supervivencia Error tibico supervivencia Error
(IC 95%) P JC 95%) tipico
éfvelp 11 9478 (71,55 - 118,00) 11,84 75,00 (34,56 - 41,45) | 20,62
5;?1]1 M 36,76 (25,79 - 47,74) 5,59 33,00 (24,54 - 41,45) | 4,13
Global 80,36 (61,47- 99,25) 9,63 50,00 (31,25 - 68,74) | 9,56

Tabla 15. Supervivencia en meses desde el inicio de la enfermedad en pacientes con

inicio bulbar: aceptan versus rechazan la VNI.

Media supervivencia Error Mediana supervivencia Error

(IC 95%) tipico (IC 95%) tipico

é;elpta“ 48,19 (27,03 - 69,34) 10,79 30,00 (11,87 - 48,12) 30,00
5;“1"“3“ 17,00 (4,63 - 29,36) 6,30 12,00 (3,41- 20,58) 12,00
Global 42,86 (24,77 - 60,96) 9,23 25,00 (11,79 - 38,20) 25,00
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Tabla 16. Factores prondsticos desde inicio de la enfermedad en pacientes que

aceptan la VNI: regresion de Cox univariante.

HR (IC 95%) P
Sexo (Hombre/mujer) 0,84 (0,47-1,51) 0,57
Edad (62,33 afios) 1,02 (0,99-1,05) 0,17
IMC (26,08 Kg/m®) 0,93 (0,85-1,01) 0,12
Inicio espinal 0,41 (0,23-0,74) 0,00
ALSFRS-R (30,24) 0,94 (0,90-0,97) 0,00
NBS (28,05) 0,96 (0,93-0,98) 0,00
FvVC (1,6 L) 0,79 (0,58-1,07) 0,13
%FVC (52,58%) 0,99 (0,98-1,00) 0,14
FEV; (1,36 L) 0,73 (0,50-1,07) 0,11
%FEV; (56,14%) 0,99 (0,98-1,00) 0,16
FEV//FVC (87,09) 1,00 (0,97-1,03) 0,93
MIC (2,11 L) 0,77 (0,57-1,05) 0,10
PCF (3,75 L/s) 0,85 (0,73-1,00) 0,05
PCFwmic (4,59 L/s) 0,85 (0,73-0,98) 0,03
PCFwmix (3,97 L/s) 0,75 (0,57-1,00) 0,05
PImax (-48,04 cmH,0) 1,00 (0,93-1,01) 0,43
%PImax (50,41%) 0,99 (0,98-1,00) 0,43
PEmax (73,38 cmH,0) 1,00 (0,99-1,00) 0,91
%PEmax (50,61%) 0,99 (0,98-1,00) 0,72
Tc90 (34,27%) 0,99 (0,98-1,00) 0,37
SpO; min (78,69%) 0,98 (0,95-1,01) 0,29
SpO; med (90,73 %) 0,94 (0,86-1,04) 0,26
pH (7,39) 0,00 (0,00-10,01) 0,15
Pa0, (74,88 mmHg) 0,96 (0,93-0,99) 0,01
PaCO; (50,33 mmHg) 1,02 (0,99-1,05) 0,18
HCO; (28,84 mEq/L) 0,98 (0,90-1,07) 0,75
Sa0; (93,18%) 0,83 (0,74-0,94) 0,00
Presencia de sintomas hipoventilacion 0,36 (0,16-0,81) 0,01
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Tc90vni (1,93%)* 1,03 (0,96-1,10) 0,38
SpO; minyn; (92,28%)* 0,93 (0,85-1,01) 0,11
SpO; medvyn; (95,57%)* 0,75 (0,61-0,93) 0,01
pHyni (7,41)% 0,10 (0,00-395,94) 0,58
PaO,yni (83,54 mmHg)* 0,95 (0,92-0,99) 0,01
PaCOzyni (42,16 mmHg)* 1,03 (0,97-1,09) 0,26
HCO3yn1 (26,50mEq/L)* 0,99 (0,90-1,10) 0,92
SaOzvni (95,92%)* 0,83 (0,66-1,03) 0,09
Ausencia de sintomas hipoventilacionyn® 3,07 (1,43-6,57) 0,00
Tolerancia VNI* 3,12 (1,19-8,18) 0,02

ALSFRS-R= escala funcional revisada de la ELA; FEV,= flujo espiratorio forzado
durante el primer segundo; %FEV; = valor predicho del FEV, ;FVC = capacidad vital
forzada; %FVC (%) = valor predicho de la FVC; HCO; mEq/L = concentracion de
bicarbonato en sangre; IMC = indice de masa corporal; NBS = subscore de la escala de
afectacion bulbar Norris; PaCO, (mmHg) = presion parcial de didoxido de carbono en
sangre arterial; PaO, (mmHg) = presion parcial de oxigeno en sangre arterial; PCF
(L/s) = flujo pico de tos; PCFmic = pico flujo de tos asistida manualmente; PCFyg =
pico flujo de tos asistida mecanicamente; PEmax (cmH,O) = presion espiratoria
maxima; %PEmax = presion espiratoria maxima predicha; PImax (¢cmH,0) = presion
inspiratoria maxima; %PImax = valor predicho de PImax; SaO,= saturacion de oxigeno
en sangre arterial; SpO, med (%) = saturaciéon media de oxigeno nocturno; SpO, min
(%) = saturacion de oxigeno minima nocturna; Tc90% = porcentaje de tiempo nocturno
con saturacion de oxigeno inferior al 90%.

*Variables medidas después de la VNI.
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Tabla 17. Factores pronosticos desde el inicio de la enfermedad en pacientes que

aceptan la VNI: regresion de Cox multivariante.

HR (IC 95%) p
Inicio espinal 0,58 (0,18-1,89) 0,37
ALSFRS-R (30,49) 0,96 (0,91-1,01) 0,13
NBS (28,12) 1,00 (0,95-1,05) 0,98
PCFwmc (4,52 L/s) 1,11 (0,90-1,38) 0,30
Pa0; (74,57 mmHg) 0,98 (0,93-1,03) 0,52
Sa0; (93,11%) 0,87 (0,65-1,16) 0,35
Presencia de sintomas de hipoventilacion 0,38 (0,12-1,17) 0,93
SpO; medyn; (95,61%)* 0,91 (0,66-1,24) 0,55
PaO,yni (83,54 mmHg)* 0,97 (0,93-1,01) 0,24
Tolerancia VNI * 1,80 (0,44-7,34) 0,41
Ausencia de sintomas hipoventilacionyn™® 0,25 (0,08-0,74) 0,01

ALSFRS-R= escala funcional revisada de la ELA; NBS = subscore de la escala de

afectacion bulbar Norris; PCFuic (L/s) = PCF con capacidad inspiratoria maxima; PaO,

(mmHg) = presion parcial de oxigeno en sangre arterial; SaO,= saturacion de oxigeno

en sangre arterial; SpO, med (%) = saturacion media de oxigeno.

*Variables medidas después de la VNI.

Tabla 18. Supervivencia desde el inicio de la enfermedad con inicio de la VNI con

FVC <50% versus pacientes con FVC > 50%.

Media supervivencia Error M?dlan.a Error
(IC 95%) tipico supervivencia (IC tipico
P 95%) P
FVC<50% 69,08 (45,84 - 92,33) 11,86 45,00 (26,65 - 63,34) 9,36
FVC=50% 80,91 (61,25 - 100,57) 10,02 | 63,00 (25,42 -100,57) | 19,17
Global 79,38 (61,22 - 97,53) 9,26 48,00 (33,76 - 62,23) 7,26
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Tabla 19. Supervivencia desde el inicio de la enfermedad con inicio de la VNI con

FVC < 65% versus pacientes con FVC > 65%.

Media Mediana
. . Error . . Error
Supervivencia tipico supervivencia tinico
(IC 95%) P (IC 95%) P
FVC <65% 71,65 (51,37 - 91,93) 10,34 43,00 (31,26 - 54,73) 5,98
FVC>65% |91,19 (64,24 -118,15) 10,75 80,00 (30,32 - 129,67) 25,34
Global 79,38 (61,22 - 97,53) 9,26 48,00 (33,76 - 62,23) 7,26

Tabla 20. Supervivencia desde el inicio de la enfermedad con inicio de la VNI con

FVC <75% versus pacientes con FVC > 75%.

Media supervivencia Error Med.i and Error

(IC 95%) tipico s“(l’leévggf,z;‘a tipico
FVC <75% 70,55 (51,52 - 89,57) 9,70 45,00 (33,58 - 56,41) 5,82
FVC=75% 104,30 (72,40 - 136,21) 16,27 147,00 ( - ) 0,00
Global 79,38 (61,22 - 97,53) 9,26 48,00 (33,76 - 62,23) 7,26
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Tabla 21. Factores prondsticos desde el inicio de la enfermedad en el momento de

indicar la VNI. Regresion de Cox univariante.

HR (IC 95%) )/
Sexo (hombre/mujer) 0,84 (0,47-1,51) 0,57
Edad (62,33 afios) 1,02 (0,99-1,05) 0,17
IMC (26,08 Kg/m®) 0,93 (0,85-1,01) 0,12
Inicio espinal 0,41 (0,23-0,74) 0,00
ALSFRS-R (30,25) 0,94 (0,90-0,97) 0,00
NBS (28,08) 0,96 (0,93-0,98) 0,00
FVC (1,60 L) 0,79 (0,58-1,07) 0,13
%FVC (52,58%) 0,99 (0,98-1,00) 0,14
FEV; (1,36 L) 0,73 (0,50-1,07) 0,11
%FEV; (56,14%) 0,99 (0,98-1,00) 0,16
FEV,/FVC (87,09) 1,00 (0,97-1,03) 0,93
MIC (2,11 L) 0,77 (0,57-1,05) 0,11
PCF (3,75 L/s) 0,85 (0,73-1,00) 0,05
PCFmic (4,59 L/s) 0,85 (0,73-0,98) 0,03
PCFuie (3,97 L/s) 0,75 (0,57-1,00) 0,05
PImax (-48,04 cmH;0) 1,00 (0,99-1,01) 0,43
% PImax (50,41%) 0,99 (0,98-1,00) 0,43
PEmax (73,38 cmH,0) 1,00 (0,99-1,00) 0,91
%PEmax (50,61%) 0,99 (0,98-1,00) 0,72
Tc90 (34,27%) 0,99 (0,98-1,00) 0,37
SpO,min (78,69%) 0,98 (0,95-1,01) 0,29
SpO,med (90,73%) 0,94 (0,86-1,04) 0,26
pH (7,39) 0,00 (0,00-10,01) 0,15
PaO, (74,88 mmHg) 0,96 (0,93-0,99) 0,01
PaCO; (50,33 mmHg) 1,02 (0,99-1,05) 0,18
HCOs3 (28,84 mEq/L) 0,98 (0,90-1,07) 0,75
Sa0, (93,18%) 0,83 (0,74-0,94) 0,00
Presencia de sintomas 0.36 (0,16-0.81) 0,01

hipoventilacion
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ALSFRS-R= escala funcional revisada de la ELA; HCOs mEq/L = concentraciéon de
bicarbonato en sangre; IMC = indice de masa corporal; FVC = capacidad vital forzada;
%FVC (%) = valor predicho de la FVC; NBS = subscore de la escala de afectacion
bulbar Norris; PaCO, (mmHg) = presion parcial de dioxido de carbono en sangre
arterial; PaO, (mmHg) = presion parcial de oxigeno en sangre arterial; PCF (L/s) =
flujo pico de tos; PCFyic (L/s) = PCF con capacidad inspiratoria maxima; PCFyy.g (L/s)
= PCF con in-exuflacion mecanica; PEmax (cmH,0O) = presion espiratoria maxima;
%PEmax = presion espiratoria maxima predicha; PImax (cmH,0) = presion espiratoria
maxima; %PImax = valor predicho de PImax; SaO,= saturacion de oxigeno en sangre
arterial; SpO,med (%) = saturacion media de oxigeno nocturno; SpO,min (%) =
saturacion de oxigeno minima nocturna; Tc90% = porcentaje de tiempo nocturno con

saturacion de oxigeno inferior al 90%.

Tabla 22. Factores pronosticos desde el inicio de la enfermedad en el momento de

indicar la VNI. Regresion de Cox multivariante.

HR (IC 95%) p
Inicio espinal 0,42 (0,16-1,12) 0,08
ALSFRS-R (30,49) 0,94 (0,90-0,98) 0,01
NBS (28,12) 0,99 (0,95-1,04) 0,85
PCFwmc (4,52 L/s) 1,10 (0,90-1,35) 0,33
Pa0; (74,59 mmHg) 0,97 (0,92-1,02) 0,25
Sa0; (93,11%) 0,99 (0,78-1,25) 0,97
Presencia de sintomas hipoventilacion 0,37 (0,13-1,02) 0,05
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ALSFRS-R= escala funcional revisada de la ELA; NBS = subscore de la escala de
afectacion bulbar Norris; PaO, (mmHg) = presion parcial de oxigeno en sangre arterial;
PCFwmic (L/s) = PCF con capacidad inspiratoria maxima; SaO,= saturacion de oxigeno

en sangre arterial.
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Tabla 23. Datos demograficos, clinicos y de funcion pulmonar en tolerantes versus

no tolerantes.
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ACEPTAN VNI] TOLERAN |[NO TOLERAN D
n=71 n =66 n=>5
Hombre/mujer 34/37 32/34 2/3 0,71
Edad (aiios) 62,34+8,79 62,32+8,87 62,60+8,56 0,94
IMC (Kg/m®) 26,08+3,81 26,08+3,91 26,04+2,35 0,98
Inicio (espinal/bulbar) 46/25 43/23 3/2 0,81
ALSFRS-R 30,25+7,15 30,50+7,36 27,00+2,00 0,01
NBS 28,08+9,70 28,48+9,67 22,80+9,41 0,20
FVC (L) 1,60+0,96 1,62+0,99 1,36+0,45 0,56
%FVC (%) 52,57+24,57 52,70£25,14 51,00+17,40 0,88
FEV; (L) 1,36+0,78 1,38+0,80 1,06+0,33 0,37
%FEV1% 56,14+26,20 56,52+26,40 51,40+25,79 0,67
FEV/FVC 87,09+11,11 87,55+10,33 81,32+19,19 0,23
MIC (L) 2,11+1,05 2,15+1,07 1,53+0,40 0,26
PCF (L/s) 3,75+1,98 3,82+2,02 2.91+1,14 0,32
PCFwmic (L/s) 4,59+2,23 4,69+2,24 3,06+1,42 0,15
PCFwmie (L/s) 3,97+1,17 4,07£1,14 2,78+0,83 0,01
PImax (cmH,0) 73,38+44,33 -48,50+24,42 | -42,20+24,95 0,58
%PImax (%) 50,41+£24,26 50,97+24,42 43,68+23,43 0,52
PEmax (cmH,0) 50,61£30,92 73,96+43,81 66,00+55,60 0,70
%PEmax (%) 50,61£30,92 51,29431,32 42,87+27,80 0,56

ALSFRS-R = escala revisada de valoracion funcional de la ELA; FEV,= flujo
espiratorio forzado durante el primer segundo; % FEV, = valor predicho del FEV; FVC

= capacidad vital forzada; %FVC = valor predicho de la FVC; IMC = indice de masa
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corporal; MIC = maxima capacidad inspiratoria; NBS = subscore bulbar de la escala de
Norris; PCFyic = pico flujo de tos asistida manualmente; PCFyy.g = pico flujo de tos
asistida mecanicamente; PEmax = presion espiratoria maxima; %PEmax = valor
predicho de la PEmax; PImax = presion inspiratoria maxima; %PImax = valor predicho

de la PImax.

Tabla 24. Datos de monitorizacion nocturna antes y después de la VNI en

tolerantes y no tolerantes.

ACEPTAN VNI| TOLERAN | NO TOLERAN
n=71 n=66 n=5 p

Tc90 (%) 34,27+30,92 35,09+30,78 24,00+34,46 0,44
SpO:min (%) 78,69+10,34 78,15£10,59 84,80+3,34 0,17
SpO:med (%) 90,73+3,07 90,71+3,09 91,00+3,24 0,84
pH 7,39+0,035 7,39+0,03 7,42+0,04 0,08
PaO, (mmHg) 74,88+12,94 74,79+13,41 76,00+1,87 0,51
PaCO; (mmHg) 50,33+9,10 50,91+8,91 42,60+8,82 0,04
HCO; mEq/L 28,84+3,11 28,97+3,09 27,20+3,27 0,22
Sa0; (%) 93,18+2,28 93,09+2,34 94,40+0,54 0,00
lsligf)(zfrg:tsilgiién (si/no) >3/18 49117 41 0.77
TcI0vn1 (Yo)* 1,93+4,07 1,51£3,13 7,45+9,37 0,23
SpO2minyn; (%)* 92,28+3,42 92,49+3.43 89,60+1,81 0,06
SpO;medyni (%)* 95,57+1,27 95,66+1,20 94,40+1,67 0,03
pHvni* 7,41+0,03 7,42+0,03 7,40+0,01 0,30
PaO,yn; (mmHg)* 83,54+10,19 84,09+10,33 76,40+4,15 0,10
PaCO,yni (mmHg)* 42,16+4,65 42,07+4,72 43,40+3,84 0,54
HCOsvni (mEq/L)* 26,50+2,84 26,53+2,88 26,20+2,38 0,80
SaOsvni* (%) 95,92+1,46 95,97+1,47 95,20+1,30 0,25
Sintomas de

hipoventilaciényn; 10/61 6/60 4/1 0,00
|(si/no)*
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HCO3; mEg/L = concentracién de bicarbonato en sangre arterial; PaCO, (mmHg) =
presion parcial de dioxido de carbono en sangre arterial; PaO, (mmHg) = presion
parcial de oxigeno en sangre arterial; SaO,= saturacién de oxigeno en sangre arterial;
SpO.med (%) = saturacion media de oxigeno; SpO,min (%) = saturacion de oxigeno
minima nocturna; Tc90% = porcentaje de tiempo nocturno con saturacion de oxigeno
inferior al 90%.

*Variables medidas después de la VNI.
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Tabla 25. Factores predictivos de tolerancia a la VNI. Regresion logistica

univariante.
OR (95% IC) p

Hombre/mujer 1,41(0,22-9,00) 0,71
Edad (afios) 0,99(0,89-1,10) 0,94
IMC (Kg/m?) 1,01(0,78-1,27) 0,98
Inicio espinal 1,24(0,19-8,02) 0,81
ALSFRS-R 1,06(0,94-1,20) 0,29
NBS 1,06(0,96-1,17) 0,21
FVC (L) 1,42(0,42-4,75) 0,56
%FVC (%) 1,00(0,96-1,04) 0,88
FEV,; (L) 2,20 (0,38-12,84) 0,37
%FEV (%) 1,00 (0,97-1,04) 0,67
FEV/FVC 1,04 (0,97-1,13) 0,23
MIC (L) 2,73(0,51-14,63) 0,24
PCF (L/s) 1,42(0,69-2,88) 0,32
PCFwmic (L/s) 1,78(0,78-4,02) 0,16
PCFmig (L/s) 8,43(1,44-49,36) 0,01
PImax (cmH,0) 0,98(0,94-1,03) 0,57
%PImax (%) 1,01(0,96-1,06) 0,51
PEmax (cmH,0) 1,00(0,98-1,02) 0,69
%PEmax (%) 1,01(0,97-1,05) 0,55
Tc90 (%) 1,01(0,97-1,05) 0,44
SpO:min (%) 0,85(0,70-1,05) 0,14
SpO:med (%) 0,84(0,71-1,32) 0,84
pH 0,00(0,00-65,44) 0,09
PaO,; (mmHg) 0,99(0,93-1,06) 0,84
PaCO; (mmHg) 1,15(0,99-1,35) 0,06
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HCO; (mEg/L) 1,20(0,89-1,61) 0,21
Sa0; (%) 0,71(0,42-1,22) 0,22
presencia de sintomas 1,38(0,14-13,29) 0,77
ipoventilacion
Te90vx1 (%)* 0,81(0,69-0,95) 0,01
SpO;minyni (%)* 1,23(0,97-1,55) 0,06
SpO;medyi (%)* 2,05(1,01-4,14) 0,04
pHynr* 3E+007(0,00-SE+021) 0,29
PaO,yni (mmHg)* 1,09(0,98-1,23) 0,10
PaCOzvn (mmHg)* 0,94(0,77-1,14) 0,53
HCOsyn (mEq/L)* 1,04(0,75-1,44) 0,80
SaOyvnr* 1,37(0,79-2,37) 0,26
pusencia de sntomas 40,00(3,82-417,96) 0,00
ipoventilacionyn;

ALSFRS-R= escala funcional revisada de la ELA; FEV,= flujo espiratorio forzado
durante el primer segundo; % FEV; = valor predicho del FEV;; FVC = capacidad vital
forzada; %FVC (%) = valor predicho de la FVC; HCOs; mEqg/L= concentracion de
bicarbonato en sangre; IMC = indice de masa corporal; NBS = subscore de la escala de
afectacion bulbar Norris; PaCO, (mmHg) = presion parcial de dioxido de carbono en
sangre arterial; PaO, (mmHg) = presion parcial de oxigeno en sangre arterial, PCF
(L/s)= flujo pico de tos; PCFmic (L/s) = PCF con capacidad inspiratoria méaxima;
PCFme (L/s) = PCF con in-exuflaciéon mecéanica; PEmax (cmH,0) = presion espiratoria
maxima; %PEmax = presion espiratoria maxima predicha; PImax (¢cmH,0) = presion
espiratoria maxima; %PImax = valor predicho de PImax; SaO, = saturacion de oxigeno
en sangre arterial. SpO,med (%) = saturacion media de oxigeno nocturno; SpO,min (%)
= saturacion de oxigeno minima nocturna; Tc90% = porcentaje de tiempo nocturno con
saturacion de oxigeno inferior al 90%;

*Variables medidas después de VNI.
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Tabla 26. Resultados de la regresion logistica multivariante para los factores

predictivos de tolerancia a VNI.

OR (95% IC) P
PCFwmuk (L/s) 4,61 (0,62-33,92) 0,13
Tc90vn1 (Yo)* 0,87 (0,65-1,16) 0,35
SpO:medyng (%)* 1,15 (0,33-3,93) 0,82
Ausencia de sintomas hipoventilacionxy* 15,99 (1,10-231,92) 0,04

PCFumie (L/s) = PCF con in-exuflacion mecanica; SpO.med (%) = saturacion media de
oxigeno nocturno; Tc90% = porcentaje de tiempo nocturno con saturacién de oxigeno

inferior al 90%.
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Tabla 27. Analisis de variables que se correlacionan con los sintomas

hipoventilacion con VNI.

de

SPEARMAN/PEARSON 4
Hombre/mujer 0,14 0,22
Edad (afios) 0,00 0,98
IMC (Kg/m’) -0,09 0,44
Inicio (espinal/bulbar) 0,12 0,29
ALSFRS-R -0,08 0,49
NBS -0,26 0,02
FVC (L) -0,11 0,34
%FVC (%) -0,02 0,81
FEV,; (L) -0,11 0,36
%FEV (%) -0,01 0,90
FEV/FVC 0,03 0,76
PCF (L/s) -0,09 0,42
MIC (L) -0,18 0,13
PCFwmc (L/s) -0,14 0,25
PCFmig (L/s) -0,23 0,04
PImax (cmH,0) 0,05 0,63
%PImax (%) -0,02 0,86
PEmax (¢cmH;0) -0,05 0,66
%PEmax (%) -0,09 0,44
Tc90 (%) -0,10 0,41
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SpO:min (%) 0,03 0,79
SpO:med (%) 0,12 0,33
pH 0,24 0,04
PaO; (mmHg) 0,07 0,54
PaCO; (mmHg) -0,18 0,13
HCO; (mEq/L) -0,04 0,70
Sa0; (%) 0,16 0,17
Presencia de sintomas hipoventilacion 0,14 0,23
Tc90n1v (%0)* 0,25 0,03
SpO.minny NIV (%)* -0,106 0,38
SpO:medniy NIV (%)* -0,185 0,12
pHNiv* -0,063 0,60
PaO;niv (mmHg)* -0,038 0,75
PaCOznyv (mmHg)* 0,213 0,07
HCOsniv (mEqg/L)* -0,001 0,99
SaO;niv (%0)* -0,117 0,33

Spearman para variables categoricas. Pearson para variables continuas.

ALSFRS-R= escala funcional revisada de la ELA; FEV,= flujo espiratorio forzado
durante el primer segundo; % FEV; = valor predicho del FEV;; FVC = capacidad vital
forzada; %FVC (%) = valor predicho de la FVC; HCOs; mEqg/L= concentracion de
bicarbonato en sangre; IMC = indice de masa corporal; NBS = subscore de la escala de
afectacion bulbar Norris; SaO, = saturacioén de oxigeno en sangre arterial. SpO,med (%)
= saturacion media de oxigeno nocturno; SpO,min (%) = saturacion de oxigeno minima

nocturna; PaCO, (mmHg) = presion parcial de didxido de carbono en sangre arterial;
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PaO, (mmHg) = presion parcial de oxigeno en sangre arterial, PCF (L/s)= flujo pico de
tos; PCFumic (L/s) = PCF con capacidad inspiratoria maxima; PCFyg (L/s) = PCF con
in-exuflacion mecanica; PEmax (cmH,0O) = presion espiratoria méxima; %PEmax =
presion espiratoria maxima predicha; PImax (cmH,O) = presidon espiratoria maxima;
%PImax = valor predicho de PImax; Tc90% = porcentaje de tiempo nocturno con
saturacion de oxigeno inferior al 90%.

*Variables medidas después de VNI.
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Tabla 28. Factores predictivos de la persistencia de sintomas de hipoventilacion

con VNI. Regresion logistica univariante.

OR (95% IC) P
Hombre/mujer 0,41 (0,09-1,75) 0,23
Edad (aiios) 1,01 (0,92-1,08) 0,98
IMC (Kg/m?) 0,92 (0,76-1,12) 0,43
Inicio espinal 0,48 (0,12-1,88) 0,29
ALSFRS-R 0,96 (0,88-1,006) 0,48
NBS 0,92 (0,85-0,99) 0,03
FVC (L) 0,64 (0,25-1,60) 0,34
%FVC (%) 0,99 (0,96-1,02) 0,81
FEV; (L) 0,59 (0,19-1,81) 0,36
%FEV; (%) 0,99 (0,97-1,02) 0,90
FEV1/FVC 1,01 (0,94-1,07) 0,76
MIC (L) 0,42 (0,14-1,27) 0,12
PCF (L/s) 0,84 (0,55-1,27) 0,42
PCFmic (L/s) 0,79 (0,53-1,18) 0,25
PCFuie (L/s) 0,41 (0,17-0,99) 0,04
PImax (¢cmH,0) 1,00 (0,97-1,03) 0,62
%PImax (%) 0,99 (0,96-1,02) 0,85
PEmax (¢cmH,0) 0,99 (0,98-1,01) 0,65
%PEmax (%) 0,98 (0,95-1,01) 0,44
Tc90 (%) 0,99 (0,96-1,01) 0,41
SpO:min (%) 1,01 (0,94-1,08) 0,78
SpO:med (%) 1,13 (0,88-1,45) 0,33
pH 9E+008 (1,10-8E+017) 0,04
PaO, (mmHg) 1,01 (0,96-1,06) 0,54
PaCO; (mmHg) 0,93 (0,85-1,02) 0,13
HCO; (mEq/L) 0,95 (0,77-1,19) 0,7
Sa0,; (%) 1,28 (0,89-1,83) 0,17
presencia de sintomas de 0.28 (0,03-2.44) 025

hipoventilacion
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Tc90yns (Yo)* 1,13(0,99-1,29) 0,05
Sp 0> minyx1 (%)* 0,92 (0,76-1,10) 0,37
Sp 0> medyn; (%)* 0,67 (0,40-1,12) 0,12
pHynr* 0,00 (0,00-1648796) 0,59
PaO,yni (mmHg)* 0,98 (0,92-1,05) 0,74
PaCO,yy (mmHg)* 1,14 (0,98-1,33) 0,07
HCO3yn; (mEq/L)* 0,99 (0,78-1,26) 0,99
Sa0,vni(%)* 0,80 (0,52-1,24) 0,32

Spearman para variables categoricas. Pearson para variables continuas.
ALSFRS-R= escala funcional revisada de la ELA; FEV,= flujo espiratorio forzado
durante el primer segundo; % FEV; = valor predicho del FEV;; FVC = capacidad vital
forzada; %FVC (%) = valor predicho de la FVC; HCOs; mEqg/L= concentracion de
bicarbonato en sangre; IMC = indice de masa corporal; NBS = subscore de la escala de
afectacion bulbar Norris; PaCO, (mmHg) = presion parcial de didoxido de carbono en
sangre arterial; PaO, (mmHg) = presion parcial de oxigeno en sangre arterial, PCF
(L/s)= flujo pico de tos; PCFmic (L/s) = PCF con capacidad inspiratoria méaxima;
PCFmg (L/s) = PCF con in-exuflaciéon mecéanica; PEmax (cmH,0) = presion espiratoria
maxima; %PEmax = presion espiratoria maxima predicha; PImax (¢cmH,0O) = presion
espiratoria maxima; %PImax = valor predicho de PImax; SaO, = saturacion de oxigeno
en sangre arterial. SpO,med (%) = saturacion media de oxigeno nocturno; SpO,min (%)
= saturacion de oxigeno minima nocturna; Tc90% = porcentaje de tiempo nocturno con
saturacion de oxigeno inferior al 90%.

*Variables medidas después de VNI.
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Tabla 29. Factores predictivos de la persistencia de sintomas de hipoventilacion

con la VNI. Regresion logistica multivariante.

OR (95% IC) p
NBS 0,94 (0,86-1,02) 0,14
PCFyvs (L/s) 0,63 (0,26-1,5) 0,30
pH 4E+007 (0,01-1E+017) | 0,11

NBS = subscore de la escala de afectacion bulbar Norris; PCFy.g (L/s) = PCF con in-

exuflacién mecanica.
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Fig 1. Supervivencia en meses desde el inicio de la enfermedad segun la aplicacion

de la VNI.
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Fig 2. Supervivencia en meses desde el inicio de la enfermedad en pacientes que

aceptan la VNI. Espinal versus bulbar.
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Fig 3. Supervivencia en meses desde la VNI en pacientes con inicio espinal versus

bulbar.
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Fig 4. Supervivencia en meses desde el inicio de la enfermedad en pacientes con

inicio espinal: aceptan versus rechazan la VNI.
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Fig 5. Supervivencia en meses desde el inicio de la enfermedad en pacientes con inicio

bulbar: aceptan versus rechazan la VNI.
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Fig 6. Supervivencia desde el inicio de la enfermedad con inicio de la VNI

con FVC <50% versus pacientes con FVC > 50%.
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Fig 7. Supervivencia desde el inicio de la enfermedad con inicio de l1a VNI con

FVC < 65% versus pacientes con FVC > 65%.
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Fig 8. Supervivencia desde el inicio de la enfermedad con inicio de la VNI con FVC

<75% versus pacientes con FVC > 75%.
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Fig 9. Supervivencia en meses desde inicio de la enfermedad en pacientes tolerantes

versus no tolerantes a la VNI.
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