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Resumen y Abstract IX

Resumen

Introduccién: Actualmente no existe un sistema de clasificacion validado y de uso comun
que permita estadificar la severidad de la ELA.

Objetivo: Desarrollar y validar un sistema de clasificacion de funcionalidad en pacientes
con ELA.

Métodos: Basados en la ALSFRS-R se establecieron 4 dominios (Bulbar, destrezas
manuales, funcidon motora gruesa y funcion respiratoria). A cada item se asigné un puntaje
de 0 si su calificacién es 23, indicativo de independencia o 1 si su calificacion es < 3,
indicativo de dependencia. Los estadios de la escala de clasificacién funcional se
definieron asi: Estadio 1 sin perdida de independencia en ningun dominio, aumentando
con el numero de dominios en los que se pierde la independencia hasta el estadio 5 con
pérdida de independencia en los cuatro dominios.. Esta clasificacion se correlaciono con
la necesidad de ayudas externas, la calidad de vida con la aplicacion de la escala ALSAQ-
40, la fuerza muscular y la sobrevida de los pacientes.

Resultados: De un total de 244 pacientes, 14.3% se encontraban en Estadio 1, 23.8% en
Estadio 2, 21.3% en Estadio 3, 19.3% en Estadio 4 y 21.3% en Estadio 5. La fuerza
muscular y la calidad de vida fueron inversamente proporcionales a la etapa de la
enfermedad, mientras que la necesidad de ayudas externas estan directamente
relacionadas con el aumento de los estadios de la enfermedad de 1 a 5 (p<0.012). Se
encontrdé una mayor sobrevida de los pacientes en estadios 1 y 2 con respecto a aquellos
en estadios 3, 4 y 5 (p=0.004)

Conclusién: El sistema de clasificacion propuesto es de facil aplicacion y se correlaciona

bien con la clinica del paciente, su calidad de vida, requerimiento de recursos y sobrevida.

Palabras clave: (Esclerosis Lateral Amiotréfica, clasificacién, funcionalidad,

discapacidad, independencia, calidad de vida, sobrevida).
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Abstract

Introduction: Currently there is no system of classification validated and commonly used to

allow staging the severity of ALS.

Methods: Based on the ALSFRS-R, 4 domains were established (Bulbar, manual skills,
gross motor function and respiratory function). Each item had a 0 score if the rate was =3,
indicating independence or 1 if the rate was <3, indicating dependence. Stages of
functional classification scale were defined as follows: : Stage 1 without loss of
independence on any domain, increasing the number of domains in which independence
is lost until Stage 5 with loss of independence in all four domains. This classification is
correlated with the need of external support, quality of life with the application of the

ALSAQ-40 scale, muscle strength and survival of patients.

Results: From a total of 244 patients, 14.3% were in stage 1, 23.8% in stage 2, stage 3
21.3% 19.3% stage 4 and 21.3% in Stage 5. Muscle strength and quality of life were
inversely proportional to the stage of the disease, while the need for external aids is directly
related to the increase in disease stages 1 to 5 (p <0.012). increased survival of patients

was found in stages 1 and 2 with respect to those in stages 3, 4 and 5 (p = 0.004).
Conclusion: The proposed classification system is easy to apply and correlates well with

the patient's clinical, quality of life, resource requirements and survival.

Keywords: (Amyotrophic Lateral Sclerosis, classification, function, disability,

independence, quality of life, survival)
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Introduccion

La esclerosis lateral amiotrofica, es una enfermedad neurodegenerativa que afecta las
neuronas motoras, conduciendo a la muerte dentro de los 3 a 5 afios siguientes a la
aparicion de los sintomas (Gonzalez, Escobar, & Escamilla, 2003). Se caracteriza por una
pérdida progresiva en las funciones como el habla, la salivacion, la movilidad y la
respiracion, planteando problemas especiales en la rehabilitacion en virtud de su
naturaleza, evolucioén y la edad de los pacientes con la enfermedad. Hasta el momento,
su tratamiento se basa en medidas paliativas de rehabilitacion y en el manejo sintomatico

de las diferentes complicaciones (Kiernan et al., 2011; Orsini M, 2016; Zarei S, 2015).

Existen millones de personas en el mundo que padecen enfermedades
neurodegenerativas y discapacitantes, las cuales hasta el momento no cuentan con
tratamientos curativos como en el caso de la ELA, para quienes se considera una
necesidad critica el desarrollo e implementacion de tratamientos dirigidos a la prevencion
y control de la discapacidad. Es por esto que para muchas enfermedades como es el
caso del Charcot Marie tooth, se han desarrollado sistemas de clasificacion funcional que
no solo evaluan la progresion de la enfermedad y su impacto social, fisico y mental, sino
que ademas establece la percepcion del paciente con respecto a la gravedad de su
discapacidad y el impacto en su movilidad e independencia.(Ramchandren S, 2014) Estos
sistemas de clasificacion permiten al personal de salud considerar e implementar de
manera oportuna, segun la etapa de la enfermedad, las medidas terapéuticas necesarias
encaminadas al manejo de la discapacidad con impacto positivo en la calidad de vida de

pacientes y cuidadores.

Las escalas de evaluacion de la funcionalidad de los pacientes con ELA mas ampliamente
usadas hasta el momento como la ALSFRS (amyotrophic lateral sclerosis functional rating
scale) en su version original y la ALSFRS-R (version revisada), la cual discrimina mejor la
funcion respiratoria, son instrumentos de facil aplicacion, confiable y consistente, ltiles

para medir el deterioro funcional (Cedarbaum et al.,, 1999). Sin embargo, no pueden
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determinar plenamente las caracteristicas funcionales de la progresion de la ELA en fases
tardias y tampoco existen umbrales acordados en el que un cambio en la puntuacion en la
ALSFRS / ALSFRS -R sea visto como un importante punto de transicién en el estado

funcional.

Un sistema de clasificacion de discapacidad sirve para disefar guias de manejo, ayuda
en el seguimiento clinico y facilita la comunicacion entre profesionales. Hasta el momento,
se han intentado establecer diferentes sistemas de clasificacién global de discapacidad del
paciente con ELA. Inicialmente, de manera simplista e informal se utilizé una clasificacién
en tres niveles definidos cualitativamente como una enfermedad leve, moderada y grave.
Posteriormente, basandose en el nimero de regiones afectadas y en la gravedad de la
limitacion funcional, también se propusieron cinco y siete niveles de discapacidad como
leve, moderado, severo, terminal y muerte; y normal, limitrofe, leve, moderado, marcado,
severo y extremo respectivamente (B. Brooks, 2002), cuya interpretacion es ambigua y
muy subijetiva con dificultades en su aplicacién en la practica clinica cotidiana, lo cual hace
que sea dificil cuantificar el grado de impacto de una intervencion terapéutica en el estado

clinico, socioecondmico o en la calidad de vida del paciente.

Recientemente se han propuesto dos sistemas de clasificacion en ELA. EI primero,
establece cinco niveles de funcionalidad basandose en la perdida de independencia en
cuatro dominios la escala ALSFRS (Chid, Hammond, Mora, Bonito, & Filippini, 2013). El
segundo sistema de clasificacién se basa en hitos clinicos como la aparicion de los
sintomas, el diagnéstico y la posterior evolucién de la enfermedad con compromiso de

otras regiones (Roche et al., 2012).

Nuestra propuesta es una clasificacion también basada en la escala ALSFRS-R, pero con
una aplicacion e interpretacion mas intuitivas, relacionadas con la independencia funcional
del paciente. EI objetivo de nuestro estudio fue validar un sistema de clasificacion de
discapacidad con base en la escala ALSFRS-R,(Campos et al., 2010; Cedarbaum &
Stambler, 1997; Cedarbaum et al., 1999) y con relacién a la calidad de vida,(Jenkinson,
Levvy, Fitzpatrick, & Garratt, 2000; Salas et al., 2008) a la sobrevida y a la necesidad de

ayudas externas.



1.Planteamiento del problema y Justificacion

1.1 Planteamiento del problema

Aunque con la aplicacion de la ALSFRS-R en los pacientes con ELA, es posible medir la
gravedad de la discapacidad segun la definicion de la funcion y el prondstico, los puntajes
de la escala varian de manera tan amplia entre cada paciente, dependiendo de la gravedad
del cuadro clinico, la presentacion clinica de la enfermedad y del tiempo de evolucién, que
no nos permite establecer umbrales de cambio en la puntuacién que indiquen puntos de

transicion en el estado funcional.

Hasta el momento, se han intentado establecer diferentes sistemas de clasificacion global
de discapacidad del paciente con ELA, con los cuales se facilite la elaboracion y aplicacién
de las guias de manejo y la comunicacion entre los profesionales de la salud. Inicialmente,
de manera simplista e informal se utilizo una clasificacién en tres niveles definidos
cualitativamente como una enfermedad leve, moderada y grave. Posteriormente,
basandose en el numero de regiones afectadas y en la gravedad de la limitacién funcional,
también se propusieron cinco y siete niveles de discapacidad como leve, moderado,
severo, terminal y muerte; y normal, limitrofe, leve, moderado, marcado, severo y extremo
respectivamente (Sinaki & Mulder, 1978), cuya interpretacion es ambigua y muy subjetiva
con dificultades en su aplicacion en la practica clinica cotidiana (B. R. Brooks, 2002).
Teniendo en cuenta esto, se hace necesario desarrollar un sistema de estadificacién de la
ELA que determine la perdida progresiva de la independencia y la funcién observada en
estos pacientes, que permita evaluar los resultados clinicos de los pacientes, correlacionar
estos hallazgos con las diferencias significativas en la calidad de vida aplicando la escala
ALSAQ-40, pero que ademas sea de facil aplicacion y pueda asi convertirse en una

medida universal y objetiva de la progresion de la enfermedad.
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1.2 Pregunta de Investigacion

¢, Cémo se clasifican los pacientes con Esclerosis Lateral Amiotréfica segun su grado de

discapacidad ?

1.3 Justificacion

La Esclerosis Lateral Amiotrofica afecta tanto a mujeres como a hombres,
independientemente de su ascendencia y su riesgo aumenta con la edad. Su evolucion
clinica es una de las mas rapidas y discapacitantes de las enfermedades
neurodegenerativas, generando pérdida de fuerza fisica e independencia en la movilidad,
asi como dificultades con el habla, la deglucion y la respiracion, conduciendo a la muerte

tipicamente dentro de 3 a 5 afios después de la aparicion de los sintomas.

Se reconoce cada vez mas que una evaluacion completa del estado de salud del paciente,
es esencial para proporcionar evidencia del impacto del tratamiento y manejo dado sobre
su calidad de vida, lo cual contribuye a una mejor comprension de las consecuencias de
la enfermedad, los efectos de su tratamiento, permitiendo asi monitorear el progreso de los

pacientes en el tiempo y ayudando del mismo modo a la toma de decisiones.

Las escalas clinimétricas proporcionan un medio para describir el estado clinico de un
paciente con el proceso de la enfermedad. Los criterios de estadificacion son
generalmente simples y definen hitos clinicos en el curso de una enfermedad que reflejan
la gravedad, prondstico y opciones de tratamiento; es asi como mediante la identificacion
de elementos de deficiencia, discapacidad y/o minusvalia, se describen de manera efectiva
los efectos patdgenos que resulten en cambios clinicos debido a la enfermedad
subyacente (B. R. Brooks, 2002).

Hasta el momento, de forma generalizada, para la evaluacion de los pacientes con ELA se
ha aplicado la ALSFRS (Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale) en su
version clasica, la cual explora diez actividades que se pueden dividir en cuatro dominios:
respiracion, destrezas manuales, funcién motora gruesa y tareas de autocuidado, y su

version modificada posteriormente para discriminar mejor la funcion respiratoria
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(ALSFRS_R), validada al espafol, la cual incluye doce actividades, dividiendo la
funcionalidad respiratoria en disnea, ortopnea e insuficiencia respiratoria. Pero es
importante establecer, que a pesar de su amplio uso, facil aplicacién y la posibilidad de
medir la gravedad de la discapacidad segun la definicion de la funcién y el prondstico, los
eventos monitoreados con esta escala no pueden considerarse como hitos de
estadificacion simples, ya que se evaluan muchas modalidades diferentes y es realmente
una escala de discapacidad que produce un solo marcador global que se correlaciona con

la progresion functional(Cedarbaum et al., 1999).

Un sistema de clasificacion valido debe correlacionarse con la progresion de la enfermedad
y demarcar diferencias significativas en la calidad de vida y la carga econémica. Aunque
se han propuesto ya sistemas de estadificacion para la ELA, actualmente no hay un
sistema universalmente validado y de uso comun, lo cual hace dificil de cuantificar el grado
de impacto clinico, socioecondmico o en la calidad de vida de una intervencion terapéutica.
Es por esto, que ante la persistente necesidad de estadificar de forma objetiva la evolucion
de la enfermedad, es imperioso establecer criterios de estadificacion para la ELA que
proporcionen una medida universal y objetiva de la progresion de la enfermedad, con
beneficios para el cuidado del paciente, la asignacion de recursos y el disefio de ensayos

clinicos.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Desarrollar y validar un sistema de clasificacién de funcionalidad en pacientes con

esclerosis lateral amiotrofica (ELA).

2.2 Objetivos especificos

e Construir grupos de discapacidad basados en la alteracion de la funcionalidad
segun la escala ALSFRS_R.

* Correlacionar la clasificacion y progresion de la ELA con la calidad de vida de los

pacientes aplicando la escala ALSAQ -40.

» Establecer correlaciones entre cada uno de los grupos de discapacidad con el

tiempo de progresion y sobrevida

* Establecer correlaciones entre los grupos de discapacidad con la fuerza muscular

y la necesidad de ayudas externas
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3.Marco Teorico

La esclerosis lateral amiotrofica es una enfermedad degenerativa del sistema nervioso
central, que afecta gravemente la autonomia motora, la comunicacién oral, la deglucion y
la respiracion. Se caracteriza por debilidad muscular que progresa a paralisis, provocada
por la destruccion selectiva de las neuronas motoras de la corteza cerebral, los nucleos
motores de los pares craneanos inferiores y del asta anterior de la via piramidal a nivel
espinal. Habitualmente no compromete el funcionamiento de los sentidos, de los musculos
oculares y esfinterianos, el musculo liso, ni el intelecto’. Sin embargo, hasta un 30% de los
pacientes puede presentar alteraciones cognitivas o comportamentales que pueden indicar
extension del compromiso hacia areas no motoras cerebrales (Bedlack, 2010; Mamede de
Carvalho & Swash, 2011)

3.1 Epidemiologia

La incidencia de la ELA esta entre 1.47 a 2.70 por cada 100.000 individuos, con un
promedio de 1.89/100.000. Los estudios poblacionales han reportado que la ELA es menos
frecuente entre las personas con origenes ancestrales mixtos y en las de origen espafol.
Diariamente en Norteameérica se diagnostican un promedio de 15 casos nuevos. En ese
pais, el grupo poblacional hispano es el menos afectado (Kiernan et al., 2011).
Ocasionalmente la enfermedad esta asociada a parkinsonismo y a demencia (Wijesekera
& Leigh, 2009). En Latinoamérica existen 3 estudios epidemiol6égicos poblacionales, que
fueron realizados en Cuba, Uruguay y México. Los 2 primeros estudios incluyeron

poblaciones mixtas de diversos origenes étnicos. Sus hallazgos fueron similares a los
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reportados en las poblaciones caucasicas (Martinez et al., 2011). Hasta la fecha, no se ha

establecido claramente la epidemiologia de la ELA en Colombia (Morales-Valero, 2010).

3.2 Pronéstico

A pesar los grandes esfuerzos en investigacion, para el desarrollo de nuevos tratamientos
y la implementacion de mejores estrategias de cuidado; el pronéstico de la enfermedad
continta siendo fatal. Posterior al inicio de los sintomas, se estima que la sobrevida para
estas personas sera de tres a cinco afios dependiendo de multiples factores como el tipo
de presentacion clinica, la progresion de la enfermedad, la presentacién temprana de falla
respiratoria y el estado nutricional (Kiernan et al., 2011; Naganska & Matyja, 2011). La
sobrevida para los casos de inicio bulbar es de 2 a 3 afios y para los casos de inicio en
extremidades, entre 3 a 5 afios. Se considera que el 50% de los pacientes habra fallecido

en el transcurso del tercer afio del diagnostico (B. R. Brooks, 1996).

3.3 Fisiopatologia

La via molecular exacta que causa la degeneracién y muerte de las neuronas motoras en
la ELA aun no se conoce, pero como con otras enfermedades neurodegenerativas, es
probable que sea una compleja interaccién entre multiples mecanismos celulares
patdbgenos que pueden no ser mutuamente excluyentes. Se describen entre estos
fendmenos los siguientes: Factores Genéticos: la mutacion genética mas estudiada hasta
el momento y encontrada en aproximadamente el 20% de los casos de ELA familiar y el
2% de ELA esporadica, es la mutacion del gen de la superoxido dismutasa (SOD1), la
Excitotoxicidad mediada por glutamato, el incremento del estrés oxidativo por acumulacion
de especies reactivas de oxigeno, la disfuncién bioquimica y estructural mitocondrial, el
dafo del transporte axonal, la agregacién de proteinas y neurofilamentos, la disfuncion
inflamatoria, los trastornos de las vias de senalizacién y finalmente, el déficit de factores
neuroftroficos. Hasta el momento no se ha podido establecer una explicacion etiolégica que

integre todos estos fendmenos (Wijesekera & Leigh, 2009).
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3.4 Formas de presentacion

Existen 2 formas de presentacion de la ELA: esporadica y familiar. Esta ultima se
manifiesta en el 5% al 10% del total de los casos. La ELA familiar generalmente muestra
un patron de herencia autosémico dominante y tiende a presentarse 10 afios mas
temprano que la ELA esporadica. Se denomina ELA de inicio juvenil, a la enfermedad que
comienza antes de los 25 afios. Entre las mutaciones que explican los casos de ELA
familiar, se han descrito las del gen de la enzima superdoxido dismutasa Cu — Zn
dependiente (SOD1). La edad de inicio para la enfermedad esporadica se estima entre
los 58 a los 63 afos y para la enfermedad familiar entre los 47 a los 52 afos. Luego de los
80 afios, la incidencia de la enfermedad disminuye abruptamente. La ELA esporadica y la
familiar inciden con mayor frecuencia en los hombres que en las mujeres, en una
proporcion de 1.5:1. Este hallazgo se ha correlacionado con la influencia protectora de las
hormonas en las mujeres, la mayor exposicién a los factores de riesgo entre los hombres
y el sub registro de las mujeres de edad avanzada en las encuestas de poblacion
(Wijesekera & Leigh, 2009).

3.5 Caracteristicas clinicas

- Compromiso Espinal

De inicio insidioso, puede ser precedido por calambres y fasciculaciones. Asimétricamente
ocurre debilidad muscular focal, distal o proximal en las extremidades superiores e
inferiores, seguido de atrofia. Posteriormente, en algunos pacientes se pueden

desencadenar sintomas bulbares, espasticidad, disfuncion respiratoria o vesical.

+ Compromiso Bulbar
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Se caracteriza por la aparicion de disartria asociada a disfagia para alimentos solidos y
liquidos. Puede ocurrir sialorrea por debilidad de los musculos faciales inferiores. También
es posible que estos pacientes presenten sintomas pseudobulbares como labilidad
emocional y bostezos frecuentes. Hay preservacion relativa de la funcion de las
extremidades, aunque en la gran mayoria de los casos se produciran dentro de 1-2 afios.
Debido a su curso agresivo, tiene el peor prondéstico con respecto a las otras formas de

presentacion clinica.

« Compromiso Respiratorio

Ocurre en menos del 5% de los casos. Inicialmente, los pacientes presentan debilidad de
los musculos respiratorios, antes que alteraciones en las extremidades o sintomas
bulbares. Adicionalmente, los afectados pueden referir: disnea, ortopnea, alteraciones del
suefo, cefalea matutina, somnolencia diurna, anorexia, pobre concentracién, irritabilidad

u otras alteraciones del animo.

« Alteraciones Cognitivas y Comportamentales

Entre el 20 y el 50% de los pacientes con ELA cumplen con criterios diagnésticos de
demencia fronto temporal. En esta alteracidon, ocurren déficits para las funciones
ejecutivas, el lenguaje y cambios en la personalidad. Ademas puede haber disminucion de
las habilidades para la realizacion de actividades de la vida diaria, problemas de juicio o
de impulsividad, que pueden disminuir la adherencia al tratamiento y la adecuada toma de
decisiones, lo cual influye negativamente en la sobrevida de los pacientes (Kiernan et al.,
2011; Wijesekera & Leigh, 2009).

3.6 Diagnéstico clinico

Actualmente se exige el cumplimiento de los siguientes requisitos que precisan el
diagnéstico (B. R. Brooks, Miller, Swash, & Munsat, 2000):

1. La presencia de evidencia de degeneracion de la neurona motora inferior por

examen fisico, electrofisiolégico o neuropatolégico
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2. La evidencia de degeneracion de la neurona motora superior por examen clinico.
La diseminacidn progresiva de sintomas o signos desde una region a otras
regiones, determinada por historia o examen clinico.

4. Ausencia de evidencia electrofisioldgica o patolégica de otra enfermedad que
explique los signos de degeneracién de la neurona motora superior o inferior.

5. Ausencia de evidencia en las neuroimagenes de otra enfermedad que pudiese

explicar los signos clinicos y electrofisiolégicos observados.

3.7 Estudios electrofisiolégicos en el diagndstico de ELA

Los pacientes en quienes se considera el diagnostico de ELA en términos clinicos deben

someterse a estudios electrofisiologicos realizados para:

= Confirmar la disfuncion de motoneurona inferior en regiones clinicamente
afectadas.

» Detectar evidencia electrofisiolégica de disfuncién de motoneurona inferior en
regiones no afectadas clinicamente.

= Excluir otros procesos fisiopatoldgicos.

Las neuroconducciones motoras pueden demostrar pérdida de fibras de conduccion
rapida, con una velocidad de conducciéon no menor al 70 -75% del valor normal. Su
amplitud puede encontrarse disminuida en casos muy avanzados. Las neuroconducciones
sensitivas son normales y las ondas F presentan bajas persistencias y amplitudes
elevadas. El reflejo H presenta incremento en su amplitud. El test de estimulo repetitivo
demuestra decrementos limitrofes del 10%.

Con la electromiografia se pretende comprobar el compromiso de la neurona motora
inferior, demostrando la presencia de cambios por denervacion activa (fibrilaciones, ondas
agudas positivas, fasciculaciones que deben ser complejas e inestables), y/o cambios por
denervacion crénica (Grandes unidades motoras de larga duracién, gran amplitud, con
proporcion incrementada de ondas polifasicas. Patréon de interferencia reducido con rata

de disparos mayores a 10 Hz. Potenciales de unidades motoras inestables).
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A manera de guia se han establecido algunas recomendaciones para la busqueda
topografica de los signos electromiograficos de denervaciéon y re- inervacion activa y
cronica. En la region bulbar se considera suficiente con demostrar cambios
electromiograficos en 1 solo musculo, como la lengua o los musculos faciales o
mandibulares. En la region toracica, se considera suficiente la demostraciéon de cambios
en cualquiera de los musculos paraespinales al nivel o por debajo de T6, o en los musculos

abdominales.

Finalmente, en la region cervical y lumbosacra se recomienda demostrar cambios
electromiograficos en por lo menos dos musculos inervados por diferentes raices y nervios
(B. R. Brooks et al., 2000; Joyce & Carter, 2013).

Actualmente, en el servicio de electrodiagnostico del departamento de Medicina Fisica y
Rehabilitacion de la Universidad Nacional de Colombia, se realiza el siguiente protocolo

electrofisioldgico para el diagndstico de la ELA:

* Neuroconducciones sensitivas y motoras del nervio Ulnar. Se realiza registro en los

musculos: Primer Interossei Dorsal y Abductor Digiti Minimi.

¢ Neuroconduccion del nervio mediano motor, con estimulo a nivel de la mufieca,

codo, axila y punto de Erb.
* Neuroconducciones motoras del nervio Peroneo

* Electromiografia de aguja en musculos: Tibialis Anterior, Primer Interossei Dorsal,
Deltoides, Cuadriceps, Biceps, paraespinales toracicos (en 3 segmentos iniciando

a nivel de T8) y la lengua.

* De manera opcional se realiza test de estimulo repetitivo o electromiografia de fibra

unica en el musculo Extensor Digitorum.
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3.7.1 Criterios Para El Diagnéstico Electrofisiolégico:
Concensos De Expertos

El ultimo consenso para definir los criterios diagnosticos electrofisiologico fue realizado en
Awajishima- Japon en 2006, donde se destacd la importancia de los datos
electrofisiologicos en el diagnostico de la ELA, al hacerlos equivalentes a la valoracién
clinica en el reconocimiento del compromiso de la neurona motora inferior. También se
estableci6 que las fasciculaciones son equivalentes a los hallazgos clasicos de
denervacion aguda (fibrilaciones y agudos positivos). Para ello las fasciculaciones deben
ser inestables y deben preferiblemente detectarse en musculos fuertes de las
extremidades o en aquellos de inervacion craneal. El consenso de Awaji, continud
utilizando la misma distribucion segmentaria de los criterios de El Escorial para el

diagnostico clinico de la ELA (Schrooten, Smetcoren, Robberecht, & Van Damme, 2011).

Estos criterios clasifican la ELA con respecto a la evidencia clinica o electrofisiolégica en 3

categorias:

« Definitiva
Compromiso de neurona motora inferior en la region bulbar y en otras 2 regiones, o

compromiso de neurona motora inferior y superior en 3 regiones.

« Probable

Compromiso de la neurona motora superior € inferior en 2 regiones. Los signos de neurona

motora superior deben ser rostrales a los signos de neurona motora inferior.

« Posible

Alteraciones de la neurona motora superior e inferior en solo una region, o solo cambios
de neurona motora superior en 2 0 mas regiones o se evidencian cambios de neurona

motora inferior rostrales a los signos de neurona motora superior.

Para algunos autores, los puntos contundentes de los criterios de Awaji en comparacion

con los criterios revisados del Escorial, son la restauracién del valor diagnostico de las
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fasciculaciones y la integracion de los datos clinicos con los electromiograficos en el juicio

de los signos de neurona motora inferior (Krarup, 2011; Schrooten et al., 2011).

3.8 Otros estudios diagnésticos

Actualmente la ELA no cuenta con un biomarcador especifico que cumpla con todas las
expectativas para el diagnostico temprano de la enfermedad, el monitoreo de su

progresion y para la evaluacion de la eficacia de los nuevos tratamientos.

Las biopsias musculares y demas estudios neuropatolégicos pueden ayudar a descartar
otras patologias que pueden simular la ELA, aunque no son indispensables para el
diagnostico. Las neuroimagenes de igual forma son importantes para identificar lesiones
estructurales que pueden producir sintomas similares a los de la ELA y que en muchos de
los casos son tratables, entre las que estan la siringomielia, la mielopatia cervical

espondilética, los tumores y las malformaciones vasculares medulares.

Entre los hallazgos caracteristicos de la ELA en la resonancia magnética nuclear, se
encuentra hiperintensidad de los tractos corticoespinales en las imagenes en T2, FLAIR y
densidad de protones. Ademas, T2 puede mostrar hipointensidad de la corteza motora

primaria, pero este hallazgo no suele ser especifico (Wijesekera & Leigh, 2009).

3.9 Manejo

Se recomienda que el manejo de la ELA sea multidisciplinario. Aunque este tipo de
intervencion no cambia la progresion de la enfermedad, ha demostrado que incrementa la
sobrevida; independientemente de la forma de inicio de la ELA (Rodriguez de Rivera et al.,
2011).

El diagnostico de la ELA es devastador y por esta razon, debe ser suministrado de manera
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personal por el medico tratante con claridad y sensibilidad. El equipo de manejo debe
procurar todas las estrategias efectivas para la adecuada aceptacion de la informacién. Se
recomienda ofrecer opciones utiles para el paciente como las asociaciones y los grupos de
apoyo. Desde 2008, fue fundada la Asociacion Colombiana de Esclerosis Lateral
Amiotrofica (ACELA), quienes desde el afio 2010 son miembros de la Alianza Internacional

de Asociaciones de ELA.

Durante todo el proceso de acompafiamiento, el paciente debe tener la posibilidad de
obtener respuesta a sus interrogantes, asi mismo debe mantenérsele informado junto a su
familia, sobre la progresion de la enfermedad, su pronostico, sus derechos como eventual
paciente terminal y las opciones de tratamiento disponibles. De manera concertada, se
debe intentar establecer un plan de manejo que busque prolongar la sobrevivencia con las

mejores condiciones de calidad de vida (B. R. Brooks, 2009).

El Riluzol, es el unico medicamento aprobado por la F.D.A. para el tratamiento de la ELA,
que ha demostrado enlentecer la progresién de la enfermedad, aumentando la sobrevida
a un promedio de 4 meses. Hasta el momento, se desconoce la manera exacta en que
este farmaco actua en la ELA. Sin embargo, se cree que su efecto terapéutico es

provocado por el bloqueo de la liberacion presinaptica de glutamato (Gordon, 2011).

3.10 Escalas de evaluacion y sistemas de estadificacion

Algunos autores han propuesto diferentes sistemas de estadificacion de la ELA, aunque
hasta el momento ninguno ha sido validado de forma universal y ninguno esta siendo
usado actualmente en la evaluacién del paciente con esta enfermedad. En 1978, Mulder
y Sinaki propusieron un sistema de estadificacion funcional util para la categorizacion en
referencia al tipo de técnicas de rehabilitacion requeridos y el tipo de dispositivos de ayuda
necesarios. Este sistema tiene 6 o 7 estadios en su versién modificada, los cuales son
Normal, limitrofe, leve, moderada, marcada, severa y extrema teniendo en cuenta el

compromiso bulbar y el compromiso de extremidades, siendo este ultimo adjudicado a
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pacientes con anartria, disfagia total con requerimiento de gastrostomia y déficit severo en
3 0 4 extremidades (Sinaki & Mulder, 1978).

Mas adelante, En 1996, durante la realizacion de ensayos clinicos para evaluar nuevos
agentes terapéuticos en la ELA, el grupo de estudio del tratamiento de la ELA (ACTS),
sintio la necesidad de disponer de un instrumento de evaluacioén clinica que fuera util para
la evaluacion de las habilidades de los pacientes para llevar a cabo actividades de la vida
diaria (AVD), se administrara de forma rapida y sencilla, fuera de facil comprensién para
los pacientes y los cuidadores y se pudiera utilizar telefénicamente. Es asi como
desarrollan la Escala de Valoracion Funcional de ELA ( ALSFRS ), La cual fue validada
mediante pruebas de fuerza isométrica, pruebas de funcion pulmonar y pruebas
cronometradas independientes de la funcion , asi como por la escala global de evaluacion
clinica Schwab —England (B. Brooks et al., 1996; Cedarbaum & Stambler, 1997). Esta
version de la ALSFRS originalmente constaba de 10 actividades, permitiendo una
descripcion de tres funciones bulbares (habla, salivacién y deglucion), una funcién
respiratoria (respiracion), tres funciones de las extremidades superiores (mano - escritura,
para cortar los alimentos y vestirse) , asi como una funcién del tronco ( vueltas en la cama
), ¥y dos funciones de las extremidades inferiores (marcha y subir escaleras ). Cada
actividad se calificaba de 0 a 4, donde un puntaje de 0 en la actividad indicaba el maximo
grupo de alteracion y un puntaje de 4 indicaba que una actividad normal, para un puntaje
total maximo de 40. (Cedarbaum & Stambler, 1997) .

Posteriormente, en 1999, la escala se modificé para discriminar mejor la funcion
respiratoria (Cedarbaum et al., 1999). Esta escala de valoracion funcional de la ELA
modificada (ALSFRS_R), que es la mas utilizada actualmente y fue validada al espafiol en
2010 (Campos et al., 2010), consta de doce actividades, dentro de las que se encuentran
las ya descritas en la version original de la escala, mas la division de la funcionalidad
respiratoria en disnea, ortopnea e insuficiencia respiratoria. Igualmente la calificacion de
cada actividad va de 0 a 4, en este caso con un puntaje total de 48 que indica que las doce

actividades son normales en el paciente ( Anexo A).

Los puntajes de la escala ALSFRS tanto en su versién original como modificada, varian de
manera amplia entre cada paciente dependiendo de la gravedad del cuadro clinico y del
tiempo de evolucion, es por esto, que ademas de cuantificar la discapacidad mediante esta

escala, se han intentado establecer sistemas de clasificacién global de discapacidad del
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paciente con ELA que facilite la elaboracion y aplicacion de las guias de manejo y la
comunicacion entre los profesionales de la salud, basados en el nimero de regiones
afectadas y en la gravedad de la limitacion funcional, pero se han considerado ambiguos

y dificiles de aplicar en la practica clinica cotidiana (B. R. Brooks, 2002).

Pero ante la persistente necesidad de desarrollar un sistema de estadificacion del paciente
con ELA, que sea de facil aplicacion y permita objetivizar verazmente la progresién de la
enfermedad, se ha seguido insistiendo en su desarrollo teniendo en cuenta diferentes
hallazgos clinicos. Es asi como en 2001, Desnuelle C, et al. Evaluaron prospectivamente
en un ensayo terapéutico clinico con vitamina E afadida al riluzol o placebo afiadido al
riluzol, un sistema de estadificacion de pacientes con ELA, la AHSS (ALS Health State
Scale), con la cual se proponia el estadio leve para un reciente diagnostico, deficiencia
leve en 1/3 regiones (habla, miembros superiores e inferiores), funcionalmente
independiente en el habla, en las actividades de la vida diaria con MsSs y en la
deambulacion; Estadio Moderado para una deficiencia moderada en las 3 regiones o déficit
moderado a severo en 1 region con las otras 2 regiones normales o levemente afectadas;
Estadio severo necesita asistencia en 2 o 3 regiones, habla con disartria y/o necesita
asistencia para la marcha y/o necesita asistencia para las actividades diarias realizadas
con MsSs; Estadio terminal para el uso no funcional de 2 regiones y déficit moderado o
severo de la tercera region y estadio final con la muerte (Desnuelle, Dib, Garrel, & Favier,
2001)

En 2012, Roche J, et al. Analizaron una base de datos con 1471 pacientes con esclerosis
lateral amiotrofica entre 1993 y 2007, teniendo en cuenta el compromiso por regiones con
afectacion funcional dado por debilidad, emaciacién, espasticidad, disartria o disfagia de
una region del sistema nervioso central definida como bulbar, miembro superior , miembro
inferior o diafragmatica. Estos autores proponen un sistema de estadificacion definido asi:
Etapa 1 : inicio de los sintomas (implicacién de la primera regién ); Etapa 2A: diagndstico
; Etapa 2B: participacion de segunda region; Etapa 3 : Participacidon de la tercera region;
Etapa 4A: necesidad de gastrostomia ; y Etapa 4B : necesidad de ventilacion no invasiva,
y concluyen que la validacion de este sistema de clasificacién requiere mas estudios en

otras poblaciones y en otras bases de datos clinicas (Roche et al., 2012).

En 2013, Chio A, et al. Teniendo en cuenta la perdida de independencia en cuatro ambitos
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de la Escala de Valoracién Funcional de ELA (ALSFRS): tragar, caminar/ autocuidado,
comunicacion y respiracion; propusieron un sistema de estadificacion de ELA cuyas etapas
se definieron de la siguiente manera: el estadio 0, afectacion funcional, pero sin pérdida
de independencia en cualquier dominio; etapas 1-4, el nUmero de campos en los que se
perdié la independencia; y la etapa 5, la muerte. Estos criterios de estadificacion se
aplicaron a los pacientes inscritos en un estudio calidad de la atencién de la ELA (QOC);
los criterios de valoracion incluian la funcionalidad (ALSFRS), la calidad de vida (QOL;
Short Form-36) y los costos de servicios de salud, concluyendo que el sistema de
estadificacién propuesto se correlaciona bien con la evaluacién funcional, la calidad de
vida y servicios de salud, aunque se necesitan mas estudios para su validacion (Chio et
al., 2013).

Asi mismo, junto con la evaluacion de la progresién de la discapacidad en estos pacientes,
es importante llevar a cabo una evaluacion general del estado de salud subjetivo, en
relacion con el impacto de la enfermedad en el bienestar del paciente. Es por esto que se
han creado escalas de medicién de calidad como el Cuestionario de evaluacién de calidad
de vida en Esclerosis Lateral Amiotrofica ALSAQ-40 -por sus siglas en Inglés-, disefiada
especificamente para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud en los estudios
de pacientes con ELA u otras enfermedades de la neurona motora (Jenkinson et al., 2000),
y validada al espafiol en 2008 (Salas et al., 2008). El instrumento contiene 40 preguntas
gue miden cinco areas del estado de salud: movilidad fisica, actividades de la vida diaria
y de la Independencia, Comer y beber, Comunicacion y el funcionamiento emocional (
Anexo B). Cada item se puntua de 0 a 4, de acuerdo con una gradacion de la frecuencia
de la aparicién del sintoma (nunca, rara vez, a veces, con frecuencia, y siempre). De esta
puntuacién se obtiene un indice de 0 a 100 para cada dimensién, lo que permite
comparaciones entre las dimensiones (0 el mejor estado de salud y 100 el peor estado de
salud). Las primeras cuatro dimensiones hacen referencia a las deficiencias vy
discapacidades como consecuencia de la enfermedad, la quinta dimension refleja la forma

en que el paciente se enfrenta emocionalmente a su deterioro fisico.
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4.Materiales y Métodos

4.1 Tipo de estudio

Ambispectivo, descriptivo no experimental.

4.2 Poblacion de estudio

Pacientes remitidos al Instituto Roosevelt para estudio electrodiagnostico por sospecha de

Esclerosis Lateral Amiotréfica, en quienes se confirma la enfermedad.

4.2.1 Criterios de inclusion

Pacientes con definicion de caso posible, probable y definitivo de Esclerosis Lateral

Amiotréfica de acuerdo con criterios clinicos y electrofisiologicos.

4.2.2 Criterios de exclusion

Pacientes que no cumplen con los criterios diagndsticos

Pacientes con ELA familiar

Degeneracion frontotemporal con Demencia o psicosis

Enfermedades graves que requieran atencién (por ej: cancer, cardiopatia

isquémica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica e insuficiencia renal)
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4.3 Variables demograficas

edad, sexo, municipio y zona de residencia (urbana o rural), oficio, estado civil.

4.4 Variables clinicas

Se determiné en todos los casos el segmento y fecha de inicio de los sintomas, la fuerza
muscular (biceps, triceps, deltoides, 1er inter6seo dorsal, cuadriceps, tibial anterior y
gastrocnemios) calificada de 0 a 5 segun la escala del Research Medical Council, atrofia
muscular (presente o ausente), fuerza de la lengua (normal o anormal), la actividad refleja
osteotendinosa, el tono muscular, la presencia de reflejos patologicos, el puntaje de

neurona motora superior.

4.5 Variables electrofisiolégicas

Con los resultados obtenidos de la evaluacién clinica y electrofisiolégica, se determiné el
nivel de certeza diagndstica para cada paciente en definitivo, probable y posible segun los

criterios de Awaji.(M de Carvalho, Dengler, & Eisen, 2008; Schrooten et al., 2011)

4.6 Variables relacionadas con actividades y calidad de
vida

A todos los pacientes incluidos se realizé evaluacion funcional aplicando la escala de
ALSFRS_R en su version en espafol,(Campos et al., 2010) la cual estda compuesta por
doce actividades. Cada actividad se califica de 0 a 4, donde un puntaje de 0 en la actividad
indica el maximo grupo de alteracion y un puntaje de 4 indica que la actividad es normal,

siendo 48 el puntaje maximo posible indicativo de normalidad en todas las actividades.
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El impacto de la enfermedad en la calidad de vida se exploré con la aplicacion de forma
aleatoria de la escala ALSAQ-40 en su versién validada al espafol,(Jenkinson et al., 2000;
Salas et al., 2008) a un subgrupo de pacientes, cuyo cuestionario debia ser diligenciado
por el paciente o acompafante en caso que fuera necesario. El instrumento contiene 40
preguntas que miden cinco areas del estado de salud: movilidad fisica, actividades de la
vida diaria y de la Independencia, Comer y beber, Comunicacion y el funcionamiento
emocional. Cada item se califica de 0 a 4, de acuerdo con una gradacion de la frecuencia
de la aparicién del sintoma (nunca, rara vez, a veces, con frecuencia, y siempre). De esta
puntuacién se obtiene un indice de 0 a 100 para cada dimensién, lo que permite
comparaciones entre las dimensiones (0 el mejor estado de salud y 100 el peor estado de
salud). Las primeras cuatro dimensiones hacen referencia a las deficiencias vy
discapacidades como consecuencia de la enfermedad, la quinta dimension refleja la forma

en que el paciente se enfrenta emocionalmente a su deterioro fisico.

4.7 Cuestionario de ayudas externas

Se investigd sobre la necesidad de ayudas externas y ayudas terapéuticas, calificando
como 1 o 0 en caso de ser positiva o negativa respectivamente la respuesta. Dentro de
las ayudas externas se tuvieron en cuenta la necesidad de personas para ayudar en el
cuidado y movilizacion dentro de la casa, el uso de enfermeria, uso de oxigeno domiciliario,
uso de gastrostomia, uso de silla de ruedas, uso de pafal y el uso de dispositivos de
comunicacion; dentro de las ayudas terapéuticas se tuvieron en cuenta la realizacién de

Terapia Fisica, Terapia de Lenguaje y el consumo de Riluzol.

Transcurridos 4 a 6 meses de la primera evaluacién, se establecié nuevamente contacto
via telefonica con los pacientes incluidos en el estudio. Se aplicaron nuevamente los 12
items de la ALSFRS_R, se indagd sobre la necesidad de ayudas externas y ayudas

terapéuticas y en caso de muerte la fecha del deceso.



24 Disefio y validacion de un sistema de clasificacién para evaluar el grado de
discapacidad de los pacientes con Esclerosis Lateral Amiotréfica

4.8 Descripcidn del sistema de clasificacién

Basados en los 12 items de la ALSFRS-R en su versién en espafiol (Campos et al., 2010),
establecimos 4 dominios. El dominio bulbar esta definido por los items de habla, salivacién
y deglucion, el dominio de destrezas manuales por los items de escritura manual, cortar
comida, vestido e higiene, el dominio funcién motora gruesa por los items voltearse en la
cama, caminar, subir escaleras y el dominio de funcion respiratoria por los items de disnea,
ortopnea e insuficiencia respiratoria. El compromiso de cada dominio se determind
mediante umbrales que evidencian la perdida de independencia en alguno de los items de
la escala a los cuales se asign6 un puntaje de 0 si su calificacion es mayoroiguala 3 (3 y
4) indicativo de independencia en la actividad o 1 si su calificacion es menora 3 (0, 1y 2)
indicativo de dependencia en la actividad. Con estos resultados se establecié la escala de
clasificacion funcional de los pacientes con ELA, cuyos estadios estan definidos de la
siguiente manera: Estadio 1, compromiso funcional pero con independencia en todos los
dominios (puntajes mayor o igual a 3 en todos los items); Estadio 2, dependencia en un
dominio; Estadio 3, dependencia en dos dominios; Estadio 4, dependencia en tres

dominios y Estadio 5, dependencia en los cuatro dominios (Tabla 4-1).

4.9 Analisis Estadistico

Se generaron promedios con desviaciones estandar, frecuencias y porcentajes para la
presentacion de las caracteristicas de los pacientes. Se realizé un analisis de correlacion
de Spearman para determinar la correlacion entre los grupos de discapacidad con el
tiempo de progresién y sobrevida, la fuerza muscular y la necesidad de ayudas externas y
el puntaje de la ALSAQ-40.

Se realizdé un analisis de sobrevida de Kaplan-Meier teniendo en cuenta el indice de

progresion basado en el puntaje de la escala y otro basado en el estadio funcional.

Toda la informacion obtenida se registrd en el programa File Maker pro version 10.0
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4.10 Consideraciones éticas

Segun la resolucion del Ministerio De Salud N° 008430 De 1993, capitulo 1 - articulo 11,
se considera una investigacidon con riesgo minimo, ya que aunque se trata de un estudio
prospectivo, en el cual no se realiz6é ninguna intervenciéon o modificacion intencionada de
las variables biolégicas, fisioldgicas o sociales, pudo generar en el participante algun grado
de tristeza al responder el cuestionario lo cual podo generar algun impaco en su estado
psicolégico. Se revisd la historia clinica junto con el resultado del estudio de
electrodiagnostico realizados en el instituto Roosevelt y con base en ésta informacién, a
los pacientes que cumplian el criterio de inclusién, se aplicaba la escala de funcionalidad
ALSFRS-R, el cuestionario de calidad de vida ALSAQ-40 y se indagé sobre la necesidad
de ayudas externas tanto en la primera evaluacion presencial como en las siguientes

evaluaciones via telefonica.

De este modo, y tratdndose de una investigacion con riesgo minimo, se obtuvo
consentimiento informado de forma escrita por parte del paciente o de su acudiente en

caso necesario (Anexo C).

Este estudio se realizé dentro de las normas éticas que tienen su principio en la declaracion

de Helsinki revision del 2013.
Estudio aprobado por:

= Comité de ética, Facultad de medicina, Universidad Nacional de Colombia: Acta No.
087-14 del 24 de julio de 2014

» Consejo de Facultad: Acta 33 del 2 de octubre de 2014

= Comité de practica clinica y ética en investigacion, Instituto de Ortopedia Infantil
Roosevelt: 20 de agosto de 2014
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Tabla 4-1: Sistema de Clasificacion Funcional en ELA
ITEM
DOMINIO ALSFRS_R 4 3 2 1 0
Habla Normal Desorden detectable |Inteligible con Habla con Perdida del habla
del habla repeticion comunicacion no
vocal
14 Salivacion Normal Exceso de saliva, Saliva Marcado exceso de |Marcada babeo;
é babeo nocturno moderadamente saliva con algo de |requiere constante
5‘ excesiva, minimo babeo limpieza con un
] babeo pafiuelo
Deglucion Habitos Las primeras comidas |Cambios en la Necesita NPO ( alimentacion
alimenticios |pueden ocasionar consistencia de la alimentacién por parenteral o enteral)
normales ahogo dieta sonda
Puntaje funcional * 0 1
Escritura Normal Lenta pero todas las  |No todas las palabras |[Empuna esfero, Incapaz de empunar
manual palabras son legibles |son legibles pero incapaz de el esfero
escribir
2R
ﬁ w Cortar comida |[Normal lento y torpe, pero no |Corta algunos No puede cortar, Necesita a alguien
'ﬁ':J < necesita ayuda alimentos lento, pero se podra para poder comer
5 % necesita ayuda alimentar
g <§( Vestirse e Normal Independiente y Asistencia Necesidad de Dependencia total
Higiene completo auto-cuidado |intermitente, o asistencia para su
con esfuerzo utilizacion de métodos |auto-cuidado
sustitutos personal
Puntaje funcional * 0 1
Voltearse en (Normal Algo lento y torpe, Puede girar solo o Puede iniciar el Es incapaz de realizar
< la cama pero no necesita acomodarse pero con |[movimiento del el movimiento
% ayuda gran dificultad giro, pero no
6 < completarlo
= ﬂ Caminar Normal Dificultades tempranas |Camina con ayuda No hay marcha No hay movimientos
% E de la marcha conserva en las piernas
o© movimiento
% Subir Normal Lento Inestabilidad Necesita asistencia |Incapaz de subir
L escaleras moderada o fatiga escaleras
Puntaje funcional * 0 1
Disnea Sin disnea Aparece cuando Ocurre al comer, al Ocurre en reposo  |Dificultad significativa,
< camina bafarse, o con el uso de soporte
x arreglo personal respiratorio mecanico
z
@) E Ortopnea No Algo de dificultad para |Necesita una filade [Solo puede dormir |Incapaz de dormir
) é conciliar el suefio, no |almohadas para poder |sentado
zx L . )
Sa utiliza mas de dos dormir (mas de 2)
wa almohadas
= Insuficiencia |No Uso intermitente de Uso continuo de BPAP |Uso continuo de VMI (intubacion o
respiratoria BPAP BPAP dia y noche [traqueostomia)
Puntaje funcional * 0 1
Estadio
Funcional* - Estadio 1: Compromiso funcional pero independencia en
todos los dominios (puntajes = 3 en todos los items) = 0
- Estadio 2: Dependencia en un dominio
- Estadio 3: Dependencia en dos dominios
Total ‘ - Estadio 4: Dependencia en tres dominios
ALSFRS_R - Estadio 5: Dependencia en los cuatro dominios

*Puntaje funcional: 0 (Independencia en todas las actividades del dominio, puntaje ALSFRS_R = 3) 1 (Dependencia en
cualquier actividad del dominio, puntaje ALSFRS_R < 2)
**Estadio functional: Determinada por la suma del puntaje functional de cada dominio
T ALSFRS_R: Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale
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5.Resultados

Se estudiaron en total 244 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion. La
mediana de edad fue de 58 afos, 142 (58%) de sexo masculino, 255 (92%) de procedencia
urbana. El segmento de inicio en la mayoria de los pacientes fue el cervical, 99 (40.6%);
seguido por el lumbar, 79 (32.4%) y el bulbar, 66 (27%), con una mediana de 13.4 meses
de evolucion. Asi mismo, la mayoria de los pacientes fueron diagnosticados con ELA
definitiva, 118 (48.4%), seguidos por los diagnosticados con ELA probable 68 (27.9%) y
ELA posible 58 (23.8%). Al inicio del estudio, la mediana del puntaje de la escala
ALSFRS_R fue de 35. Funcionalmente, 35 pacientes (14.3%) se encontraban en Estadio
1, 58 (23.8%) en Estadio 2, 52 (21.3% en Estadio 3, 47 (19.3%) en Estadio 4 y 52 (21.3%)
en Estadio 5 (tabla 5-1).

La necesidad de ayudas externas se establecié en 120 pacientes (49.1%); de los cuales
50 (41.7%) requerian asistencia de personas para su movilidad en la casa, 28 (23.3%)
utilizaban silla de ruedas, 11 (9.2%) usaban oxigeno domiciliario, 9 (7.5%) usaban panal,
36 (30%) recibian terapia fisica, 31 (25.8) recibian terapia de lenguaje y 49 (40.8%)

consumian riluzol (tabla 5-2).

La correlacion entre el promedio de fuerza muscular en miembros superiores con el
estadio funcional presenta una diferencia significativa (p<0,012) de los estadios 1y 2 con
cualquiera de los estadios 3, 4 y 5 con una relacién inversamente proporcional, donde a
mayor estadio menor fuerza muscular (figura 5-1). Igualmente la correlacion de la fuerza
muscular en miembros inferiores con el estadio funcional también presenta una relacion
inversamente proporcional, con una diferencia significativa (p<0,012) de los estadios 1y 2
con cualquiera de los estadios 3, 4,5. El estadio 3 no mostré diferencias significativas con

los estadios 4 o 5 (figura 5-2).
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Tabla 5-1:  Caracteristicas basales
Caracteristicas n =244
Edad de inicio * 58 (25-88)
Sexo masculino** 142 (58.2)
Procedencia urbana** 225(92.2)
Segmento de Inicio**
Bulbar 66 (27)
Cervical 99 (40.6)
Lumbar 79 (32.4)
Clasificacién**
Posible 58 (23.8)
Probable 68 (27.9)
Definitiva 118 (48.4)
Meses de evolucign*+** 13.4 (8.5-25.3)
Puntaje ALSFRS_R#** 35 (28-41)
Puntaje Neurona Motora Superior#** 9 (5-12)
Promedio fuerza muscular MMSS#+** 4 (3-4.6)
Promedio fuerza muscular MMI|#** 3.4(2.6-4)
Estadio Funcional**
Estadio 1 35 (14.3)
Estadio 2 58 (23.8)
Estadio 3 52(21.3)
Estadio 4 47 (19.3)
Estadio 5 52 (21.3)

*Mediana (Rango) **Frecuencia (%) ***Mediana (Rango intercuartil)

Tabla 5-2: Frecuencia de ayudas

Tipo de ayuda* n=120
Enfermera domiciliaria 7(5.8)
Oxigeno domiciliario 11(9.2)
Silla de ruedas 28 (23.3)
Necesidad de asitencia en la casa 50 (41.7)
Uso de pafal 9(7.5)
Terapia Fisica 36 (30)
Terapia Lenguaje 31(25.8)
Riluzol 49 (40.8)

*Frecuencia (%)
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En la distribucidn de los puntajes de ayudas de acuerdo al estadio funcional, se encontré
una diferencia significativa (p<0,012) de los estadios 1 y 2 con cualquiera de los estadios
3,4,5y el estadio 3 mostré diferencia significativa con el estadio 5. Esto evidencia que
la presencia de discapacidad grave y dependencia en un solo dominio (cualquier item de
la escala ALSFRS por debajo de 3) se relaciona con incremento significativo en el nimero

de ayudas externas (Figura 5-3).

Figura 5-1: Correlacion fuerza muscular MMSS y Estadio funcional (p<0,012).

Promedio Fuerza muscular MMSS
A A
. —

Estadio Funcional

El cuestionario de calidad de vida ALSAQ40, fue diligenciado por 91 pacientes,
encontrando en la distribucién del puntaje ALSAQ40 con respecto al estadio funcional, una
diferencia significativa (p<0,012) de los grupos 1y 2 con los grupos 4 y 5 y del grupo 3 con
el grupo 5 (figura 5-4).
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Figura 5-2: Correlacién fuerza muscular MMII y Estadio funcional (p<0,012)
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Figura 5-3: Correlacion puntaje de ayudas externas y Estadio funcional (p<0,012)

Ll

4

14

Puntaje de ayudas externas

| 0

-
-~
-

Estadio Funcional



Discusion y conclusion 33

Figura 5-4: Correlacion puntaje ALSAQ40 con respecto al estadio funcional (p<0.012)
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En el analisis de sobrevida con el método de Kaplan — Meier en todos los pacientes
evaluados, se encontré una mediana de 44 meses (figura 5-5), encontrando asi mismo una
diferencia significativa entre 2 grupos (p=0,004), el grupo 1 conformado por los estadios 1

y 2 y el grupo 2 por los estadios 3,4 y 5 (figura 5-6).

Figura 5-5: Analisis de sobrevida de todos los pacientes evaluados.
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Figura 5-6: Analisis de sobrevida
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6. Discusion y conclusién

6.1 Discusion

En nuestro estudio encontramos que el sistema de clasificacion propuesto basado en la
escala ALSFRS-R, se correlaciona bien con diferentes variables clinicas, con la necesidad
de ayudas externas, la calidad de vida y con el prondstico de la enfermedad. Este sistema
que es facil y rapido de aplicar, junto con el tiempo de evolucion hasta el momento de la
primera consulta, estratifica bien los grupos de severidad en cuanto al prondstico. El
analisis de sobrevida discrimind bien 5 patrones de progresion de la enfermedad con base

en el estadio funcional y el tiempo de evolucion

Chio et al." desarrollaron un sistema de clasificacién, el ALS Milano-Torino staging (ALS-
MITOS), propuesto como una nueva herramienta para medir la progresioén de la ELA. Los
hitos claves en la progresion de la ELA fueron definidos por la perdida de independencia
en cuatro dominios clave de la ALSFRS: caminar/autocuidado, deglucién, comunicacion y
respiracion. El deterioro del dominio se determiné mediante umbrales que reflejaban la
pérdida de autonomia en puntuaciones especificas de cada item de la escala. Fueron
asignados los valores de 0 (por debajo del umbral) o 1 (por encima del umbral), y las etapas
se determinaron como la suma de esos valores a través de los cuatro dominios. Etapa 0,
implicacion funcional, pero sin pérdida de independencia en cualquier dominio; las etapas

1-4, el numero de dominios en los que se pierde la independencia; y la etapa 5, la muerte.

Nuestra propuesta, es en varios aspectos similar a la de Chio, ya que se basa en la
escala ALSFRS-R y su correlacioén con la calidad de vida de los pacientes y con los costos
de servicios de salud. Sin embargo, consideramos que nuestra propuesta es de aplicacion
mas facil e intuitiva, ya que solo se tiene que tener cuenta una calificacién de dependiente

o independiente para cualquiera de los items de cada dominio.
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Roche et al.™®

plantearon un sistema de clasificacién basado en hitos clinicos como la
aparicion de los sintomas (compromiso funcional por debilidad, atrofia, espasticidad,
disartria o disfagia de una region del sistema nervioso central definida como bulbar,
miembro superior, miembro inferior o diafragmatica), el diagndstico y la posterior evolucion
de la enfermedad con el compromiso funcional de una segunda region, de una tercera
region, necesidad de gastrostomia y de ventilacién no invasiva. Sin embargo, su aplicacion
en la rehabilitacién es limitada ya que se basa unicamente en criterios del examen fisico

convencional y no en las caracteristicas funcionales del paciente.

La escala propuesta por nosotros es de rapida y facil aplicacion. El médico solo debe estar
familiarizado con la escala ALSFRS-R para definir el estado funcional del paciente. A su
vez, si conoce el tiempo de evolucion, puede tener una aproximacion al pronéstico. Con
este sistema es posible evaluar los resultados clinicos de los pacientes, correlacionarlos
con su calidad de vida y la necesidad de ayudas externas segun la etapa de la enfermedad.
Esta clasificacion ayuda al manejo anticipatorio, va a permitir una mejor comunicacion
entre especialistas dedicados al cuidado de la enfermedad, y va a servir para disefiar
protocolos de tratamientos de rehabilitacion, influyendo positivamente en la calidad de la
atencidén y la asignacion de recursos del sistema de salud y asi mismo ayudar a pacientes

y cuidadores a comprender mejor la enfermedad y su curso clinico.

6.2 Conclusion

Los resultados de este estudio justifican el uso del sistema de clasificacion funcional
propuesto, en la atenciéon de pacientes con ELA. Su facil aplicacién permitira que se
convierta en una medida universal y objetiva de la progresion de la enfermedad, util para
establecer el prondstico, la toma de decisiones terapéuticas, la evaluacion de la calidad de

la atencion y la asignacién de recursos.



A. Anexo: Escala de clasificacion funcional de

Esclerosis Lateral Amiotrofica Revisada
(ALSFRS-R)

1. Habla

e\

Proceso de habla normal

Desorden detectable del habla

Inteligible con repeticion

Habla combinada con comunicacién no vocal
Perdida del habla

2. Salivacion

4.

Normal

3. Ligera pero exceso definido de saliva en la boca, babeo nocturno
2.
1
0

Saliva moderadamente excesiva puede haber minimo babeo

. Marcado exceso de saliva con algo de babeo
. Marcada babeo; requiere constante limpieza con un pafiuelo

3. Deglucién

e\

Habitos alimenticios normales

Las primeras comidas pueden ocasionar ahogo
Cambios en la consistencia de la dieta

Necesita alimentacion suplementaria por tubo

NPO (exclusivamente parenteral o alimentacion enteral)

4. Escritura manual

S\ =

Normal

Lenta o repizada, pero todas las palabras son legibles
No todas las palabras son legibles

Capaz de empunar el esfero, pero incapaz de escribir
Incapaz de empunar el esfero
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5. Cortar comida

S\ =

Normal

Algo lento y torpe, pero no necesita ayuda

Puede cortar muchos alimentos, pero necesita algo de ayuda

El alimento debe ser cortado por alguien, pero se podra alimentar lentamente
Necesita a alguien para poder comer

6. Vestirse e Higiene

4.

Funcion Normal

3. Independiente y completo auto-cuidado con esfuerzo
2.
1
0

Asistencia intermitente, o utilizacion de métodos sustitutos

. Necesidad de asistencia para su auto-cuidado personal
. Dependencia total

7. Voltearse en la cama

4.

Normal

3. Algo lento y torpe, pero no necesita ayuda
2.
1
0

Puede girar solo o acomodarse en la sabana, pero con gran dificultad

. Puede iniciar el movimiento del giro, pero no puede completarlo
. Es incapaz de realizar el movimiento

8. Caminar

SCrNw R

Normal

Dificultades tempranas de la marcha

Camina con ayuda

No hay marcha pero conserva el movimiento funcional
No hay movimientos determinados en las piernas

9. Subir escaleras

e\

Normal

Lento

Inestabilidad moderada o fatiga
Necesita asistencia

Incapaz de subir escaleras

10. Disnea

S\

Sin disnea

Aparece cuando camina

Ocurre al comer, al banarse, o en el arreglo personal

Ocurre en reposo, dificultad respiratoria cuando esta sentado
Dificultad significativa, considerar soporte respiratorio mecanico
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11. Ortopnea

4. No

3. Algo de dificultad para conciliar el suefio, no utiliza mas de dos almohadas
2. Necesita una fila de almohadas para poder dormir (mas de 2)

1. Solo puede dormir sentado

0. Incapaz de dormir

12. Insuficiencia respiratoria

4. No

3. Uso intermitente de BiPAP

2. Uso continuo de BiPAP

1. Uso continuo de BiPAP de dia y de noche
0. Ventilacién mecanica invasiva
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B. Anexo: Cuestionario de evaluacion de calidad

de vida en Esclerosis Lateral Amiotroéfica
ALSAQ40

CUESTIONARIO DE EVALUACION DE CALIDAD DE VIDA EN ESCLEROSIS LATERAL
AMIOTROFICA - ALSAQ-40

NOMBRE Y APELLIDOS: FECHA:

Por favor complete este cuestionario tan pronto como le sea posible. Si tiene alguna dificultad en
rellenario solicite ayuda. De cualquier forma son sus respuestas las que nos interesan.

El cuestionaric consiste en un ndmerc de frases sobre las dificultades que haya experimentando durante
las dos dGltimas semanas. No existen respuestas correctas o equivocadas: su primera respuesta es
probablemente la mas adecuada. Por favor marque el cuadro con el mayor detalle de su experiencia o
sentimiento.

Intente contestar a todas las preguntas, a pesar de que algunas se puedan parecer a otras, o no parecer
relevantes para usted.

Toda la informacién que nos dé serd tratada con estricta confidencialidad.

Las siguientes frases se refieren a algunas dificultades que haya podido tener durante las dos ultimas
semanas. Por favor, indique marcando en el cuadro apropiado, con qué frecuencia las frases siguientes
indican lo ccurrido.

ATENCION: Si no puede andar marque el cuadro
“siempre o no puedo andar™

:Con qué frecuencia durante las 2 Gltimas semanas lo siguiente ha sido real?
Marque un cuadro para cada pregunta.

Nunca Raramente A veces Frecuentemente Siempre o no
puedo endar

1. He encontrado dificulted para
caminar peguefias distancias, por
ejemplo alrededor de la casa.

L]

2. Me he caido mientras caminaba.

3. Me he tropezado mientrgs -———
caminaba.

Higni i
Higni i

4. He perdido el equilibrio -————
mientras caminaba.

5. He tenido que concentrarme -—
mientras caminaba.

L1 O] O O
Loy oy gt
OO oo

[]

L]

Asegurese de haber marcado un recuadro para cada pregunta, antes de pasar a la siguiente pagina
R
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Las siguientes frases se refieren a algunas dificultades que haya podide tener durante las dos dltimas
semanas. Por favor, indique marcande en el cuadro apropiado, con qué frecuencia las frases siguientes
indican lo ocurrido.

ATENCION: Si no puede andar marque el cuadro
“siempre o no puedo andar”

:Con qué frecuencia durante las 2 dltimas semanas lo siguiente ha sido real?
Marque un cuadro para cada pregunta.

Nunca Raramente A veces Frecuentemente Siempreono
puedo endar

[]

[]
[]

6. Caminar me ha cansado

7. Me han dolido las piernas —
mientras caminabg.

8. He encontrado dificultad para
subir y bajar escaleras.

9. He encontrado dificultad para
mantenerme de pie.

10. He encontrado dificulted para
levantarme de las sillas.

1. He tenido dificultad para usar
mis brazos y manos.

12. He encontrado dificultad para
dar vueltas y moverme en la cama.

13. He encontrado dificultad para
coger objetos.

14. He encontrado dificultad para
sujetar libros o periddicos, 0 -
pasar las hojas.

OO0 g o) (4
OO g o)
OO0t g o) (o
OOy go o)
N s I I I I B

Aseglrese de haber marcado un recuadro para cada pregunta, antes de pasar a la siguiente pégina
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Las siguientes frases se refieren a algunas dificultades que haya podide tener durante las dos dltimas
semanas. Por favor, indique marcande en el cuadro apropiado, con qué frecuencia las frases siguientes
indican lo ccurrido.

ATENCION: Si no puede andar marque el cuadro
“siempre o no puedo andar”

:Con qué frecuencia durante las 2 dltimas semanas lo siguiente ha sido real?
Marque un cuadro para cada pregunta.

Nunca Raramente A veces Frecuentemente Siempre ¢ no
puedo endar

[]

15. He tenido dificultad para
escribir con claridad.

16. He encontrado dificultad para
hacer los trabajos de la casa.

17. He encontrado dificultad para
glimentarme.

18. He encontrado dificultad para
arreglarme el pelo o limpiarme
los dientes.

19. He tenido dificultad para -
vestirme.

20. He tenido dificultad para -—-
lavarme en el lavabo.

21. He tenido dificultad para -—-
tragar.

22, He tenido dificultad pgra ——-
comer alimentos sélidos.

OO O oo o
RN NN
OO O oo oy
oo oo (o)t

23. He encontrado dificulted para
beber liquidos.

N e O I I B B B B

[]
[]
[]
[]

Asegirese de haber marcado un recuadro para cada pregunta, antes de pasar a la siguiente pégina
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Las siguientes frases se refieren a algunas dificultades que haya pedide tener durante las dos Gltimas

semanas. Por faver, indique marcando en el cuadro apropiado, con qué frecuencia las frases siguientes

indican lo ocurrido.

ATENCION: Si no puede andar margue el cuadro
“siempre o no puedo andar”

:Con qué frecuencia durante las 2 dltimas semanas lo siguiente ha sido real?

Marque un cuadro para cada pregunta.

Nunca Raramente A veces

24. He encontrado dificultad para
participar en conversaciones.

]

Frecuentemente

[]

Siempre o no
puedo endar

[]

25. He sentido que mi forma de --
hablar no es fécil de comprender.

26. He pronunciado mal o he tarta-
mudeado mientras hablaba.

27. He tenido que hablar muy ---
despacio.

28, He hablado menos de lo que -
solfa hablar.

29. He estado frustrado por mi -
forma de hablar.

30. Me he sentido cohibido por -
mi forma de hablar.

31. Me he sentido solo.

OO o o | oo
NN NN .

O o o oo

I N i

32. He estado aburrido.

[]

[]

[]

[]

OO0 oo g o

Aseglrese de haber marcado un recuadro para cada pregunta, antes de pasar a la siguiente pagina
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Las siguientes frases se refieren a algunas dificultades que haya podide tener durante las dos udltimas
semanas. Por favor, indique marcande en el cuadro apropiado, con qué frecuencia las frases siguientes
indican lo ccurrido.

ATENCION: Si no puede andar marque el cuadro
“siempre o no puedo andar”

:Con qué frecuencia durante las 2 Gltimas semanas lo siguiente ha sido real?
Marque un cuadro para cada pregunta.

Nunca Raramente Aveces Frecuentemente Siempre 0 no

[] L] []

33. Me he sentido avergonzado en
situaciones sociales .

34. Me he sentido desesperanzado -
acerca del futuro.

35. Me he preccupado por ser una
carga para otra gente.

36. Me he preguntado por qué -—
sigo adelante.

37. Me he sentido enfadado por -
cousa de la enfermedad.

38. Me he sentido deprimido.

39. Me he preocupado por como la
enfermedad me afectard en el futuro.

40. Me he sentido como si no tuviera.
0 O O

OO g |t O
O OO Oyt
O 4| o) 4

| O o) O
OO oo od o

Asegurese de haber marcado un recuadro para cada pregunta.

GRACIAS POR HABER CONTESTADO A ESTE CUESTIONARIO
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C. Anexo: Consentimiento informado

Titulo: Disefio y validacion de un sistema de clasificacion para evaluar el grado de
discapacidad de los pacientes con Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA).

Investigador principal: Maria Fernanda Diaz Gémez
Contacto: 3125275528
Lugar: Instituto de Ortopedia Infantil Roosvelt

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion. Antes de que
decida participar por favor lea atentamente el siguiente consentimiento informado
el cual puede contener palabras que usted no entienda, haga todas las preguntas
que considere y aclare todas sus dudas para asegurarse que entienda los
procedimientos del estudio incluyendo riesgos y beneficios.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, se le pedira
que firme este consentimiento del cual se le entregara una copia firmada y fechada.
En caso de no aceptar participar en el estudio no incurrira en penalizaciéon y no
cambiara el trato que recibira en la institucion por parte del personal y se continuara
brindando la mejor atrencion posible.

Propésito del estudio:

En este estudio se busca desarrollar un sistema de estadificacion de la ELA que
determine la perdida progresiva de la independencia y la funcion que permita
evaluar los resultados clinicos de los pacientes, correlacionar estos hallazgos con
las diferencias en la calidad de vida aplicando la escala ALSAQ-40, pero que
ademas sea de facil aplicacion y pueda asi convertirse en una medida universal y
objetiva de la progresion de la enfermedad.

Participantes del estudio

El estudio es voluntario, usted podra participar o abandonar el estudio en cualquier
momento sin ser penalizado, se incluiran los pacientes con definicion de caso
posible, probable y definitivo de Esclerosis Lateral Amiotréfica de acuerdo con
criterios clinicos y electrofisioldgicos.
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Procedimiento

En caso de aceptar participar en el estudio, tras la realizacion del estudio de
electrodiagnostico y la definicion del caso, el evaluador apliacara la escala de
evaluacion funcional ALSFRS_R que consta de 12 items, se indagara sobre la
necesidad y uso de otras ayudas externas, y adicionalmente se entregara formato
de la escala de calidad de vida ALSAQ-40 que consta de 40 items, para que sea
diligenciado por el paciente o0 acompafiante en caso de que sea necesario.

Se establecera nuevamente contacto via telefénica a los 4, 8 y 12 meses posterior
a la primera evaluacion con el fin de aplicar nuevamente los 12 items de la
ALSFRS_R y las demas preguntas relacionadas con el uso de ayudas externas.

Riesgos asociados al estudio

Este estudio no presenta riesgos para la integridad fisica del paciente, podra sentir
algun grado de tristeza al responder el cuestionario, es posible que alguien
inherente al estudio pueda conocer algunos aspectos que no deseen que se sepa.
Se hara todo lo posible para proteger la privacidad de la informacion.

Aclaraciones

* La participacion en el estudio es completamente voluntaria.

* No habra consecuencias desfavorables para usted o el paciente en caso de
no aceptar participar.

* Si decide participar en el estudio podra retirarse en cualquier momento,
pudiendo informar o no las razones de su decision la cual sera respetada.

* No tendra gastos durante el estudio

* No recibira pago por su participacion

* En el trascurso del estudio usted podra tener informacion actualizada sobre
el mismo a través del investigador responsable

* La informaciébn obtenida durante el estudio se mantendra en
confidencialidad estricta por parte del grupo de investigadores

* El estudio fue revisado y ha sido aprobado por el comité de ética médica de
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia.
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Carta de Consentimiento informado

Yo, con No de identificacidon

de , he leido y comprendido la informacién anterior y
mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y
entiendo que los datos del estudio pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos, por lo cual acepto participar en el proyecto de investigacion.

Firma del Paciente Firma de quien diligencia el formato
Fecha

En caso de imposibilidad para firmar:

Yo, con No de identificacidon

de , actuando como acudiente de

con No de

identificacion de , certifico que he leido y

comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de

manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos del estudio

pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Teniendo en cuenta esto,
autorizo su participacidn en el proyecto de investigacion.

Firma del Acudiente (Parentesco) Firma de quien diligencia el formato
Fecha
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