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La Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa que se
caracteriza fundamentalmente por la aparicion de debilidad muscular progresiva de los musculos
voluntarios como consecuencia de la degeneracién de las motoneuronas del tronco cerebral,
cortex cerebral y médula espinal. (1) La ELA tiene una incidencia de 1.5-3/100.000 habitantes/afio
(2), una prevalencia de 5.6/100.000 habitantes, (3), y la supervivencia media desde el inicio de los
sintomas es de unos 3-5 afios, sin medidas de soporte vital. (4,5)

La ELA puede clasificarse en funcién de la historia familiar y de los sintomas iniciales. En
funcion de los antecedentes genéticos del paciente, la ELA se puede clasificar en dos tipos: ELA
esporadica, que supone el 90% de los casos y que son de origen idiopatico y la ELA familiar o
genética con afectacion predominante de los genes C9orf72 (mutado en un 39-45% de los casos),
SOD1 (mutado en un 15-20% de los casos), FUS (mutado en un 4-8% de los casos) y TARDBP
(mutado en un 1-4% de los casos). (6) En funcion de los sintomas iniciales, la enfermedad de
puede clasificar en ELA espinal, que supone el 70% de los casos y que generalmente comienza
manifestandose con una pérdida de fuerza y debilidad en las extremidades, con diseminacién
posterior al resto de la musculatura corporal, bulbar, donde los primeros sintomas aparecen a la
hora de hablar y/o deglutir, aunque rapidamente los sintomas suelen avanzar y afectar a las
extremidades, y respiratoria (en un 1-2% de los casos). Con independencia de los sintomas de
inicio de la enfermedad, aproximadamente el 90% desarrollaran afectacion bulbar. (7) En el 1-2%
de los casos los pacientes debutan con una afectacion cognitiva fronto-temporal. (8)

El diafragma

El sistema respiratorio se encarga de transportar el oxigeno desde el exterior hasta el
torrente sanguineo y de conseguir eliminar el diéxido de carbono resultante del metabolismo
celular. La naturaleza automatica, involuntaria y periddica de la respiracion esta controlada por
varios grupos de neuronas que se encuentran en la protuberancia y el bulbo raquideo. Estos
grupos de neuronas reciben informacién de los quimiorreceptores, los pulmones y otros
receptores, y a través de los musculos efectores marcan el ritmo de la respiracidén. Si se desea
también puede haber un control voluntario de la respiracion. Esto se da por la intervencion del
cortex parietal, que puede ignorar - hasta cierto grado - la funcién de los nucleos respiratorios de
la protuberancia y el bulbo, el cual proyecta las sefiales a través de los tractos cortico-espinales.
Cabe destacar que todas las senales, vengan de los centros respiratorios de la protuberancia o el
bulbo, o vengan del cortex parietal, convergen sobre la médula espinal y, a través de los tractos
nerviosos que recorren el asta anterior de la médula, alcanzan los musculos respiratorios. (9) Los
musculos respiratorios podemos dividirlos en 3 grupos, los inspiratorios, los espiratorios y los
accesorios.

En la fase inspiratoria del proceso de respiracion el musculo mas importante es el
diafragma. Este musculo recibe inervacion por parte del nervio frénico. El nervio frénico esta
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formado por la confluencia de las raices nerviosas C3-C5 que surgen del segmento cervical de la
columna vertebral. Avanzan hacia el térax entre el musculo escaleno y la arteria subclavia. Ambos
nervios frénicos discurren por los hilios pulmonares hasta finalmente llegar al diafragma. El
diafragma genera un cambio de presion tal dentro de la cavidad toracica que es capaz de
movilizar el 70% del volumen corriente (Vt) en un sujeto sano. (10)

Desde el punto de vista anatdmico, el diafragma esta formado por dos musculos muy
relacionados y unidos por un tenddn central; el diafragma costal y el diafragma crural. Cuando el
diafragma recibe la orden de contraerse, el tendon central experimenta un acortamiento de sus
fibras y, por tanto un desplazamiento podalico, aumenta el tamano de la cavidad toracica en su
distancia craneo-caudal. El desplazamiento de la contraccion del diafragma durante la inspiracion
genera un aumento de la presion intraabdominal. Este cambio generado a nivel abdominal
ocasiona que las costillas flotantes se desplacen hacia fuera y se produce un aumento del
diametro postero-anterior. Los cambios de presion generan un movimiento de aire (volumen)
desde el exterior hacia el interior de los pulmones, permitiendo llevar a cabo la ventilacién al
desplazarse desde las zonas de mas presion (via aérea superior - presion atmosférica -) a las de
menos (alveolos).

La ecuacion de movimiento de la mecanica ventilatoria explica el correcto funcionamiento
de la ventilacién, es decir, como entra y sale el aire de los pulmones: la presion generada en la
via aérea debido a la contraccién de los musculos respiratorios debe ser capaz de vencer las
cargas resistivas, las cargas elasticas, la carga generada generada por la inercia de los tejidos y la
presioén basal:

Ptot=Pres+Pel+Pi+P0

Ptot es la presidon muscular inspiratoria (Pmus), la carga resistiva depende del flujo y la
resistencia de la via aérea, la carga elastica depende del volumen de aire y la elastancia, la carga
de inercia depende de la inercia y la aceleracién vy, la presion basal es la presién positiva al final
de la espiracion (PEEP). De esta forma:

Pmus = V'R + VE + IV” + PEEP

Como la inercia tiene un valor minimo y la PEEP es un sujeto sano es 0, simplificamos la
formula:

Pmus = V'R + VE

Por tanto, la presion generada por los musculos respiratorios debe de movilizar un
volumen de aire capaz de vencer las cargas elasticas toracopulmonares generando un flujo de
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aire capaz de vencer la resistencia de la via aérea para mantener los niveles de PaCO2 y Pa0O2
dentro de la normalidad.

La cantidad de volumen movilizado capaz de realizar el intercambio de gases en los
alveolos se denomina ventilacion alveolar y esta intimamente ligado con la PaCO2. La relacion
entre la Va y la PaCO2 se puede expresar de la siguiente forma (11) :

PaCO2 = (VCO2/Va) x K

Siendo VCO2 la produccion de CO2; Va la ventilacion alveolar y K una constante. Esta
férmula explica que una disminucion de la Va genera un aumento de la PaCO2.

En la ELA, a medida que avanza la enfermedad, la Pmus que es capaz de generar el
diafragma afectado es cada vez menor dando lugar a la hipoventilaciéon. La VNI surge para dar
solucion a esta situacion fisiopatoldgica:

Pvent + Pmus = V'R + VE

Siendo Pvent la presion aplicada por el ventilador. Consiguiendo, si la funcién bulbar lo
permite, la normalizacion de los niveles de PaCO2 y PaO2 y el control de sintomas.

Debido a su funcién vital, el diafragma presenta caracteristicas especificas que las
diferencian de otros grupos musculares; mientras que en las extremidades existe un 40 % de
células resistentes a la fatiga (55% del tipo |, 25% del tipo lla) (12), en el diafragma estas células
constituyen el 80%. Del mismo modo, el contenido mitocondrial también es mayor en las células
que conforman el diafragma. (13)

El musculo esquelético y las motoneuronas trabajan como una unica entidad, cada
situacion que suceda a una de ellas tiene su repercusion en la otra. En este sentido, el término
amiotrofico hace referencia a la atrofia muscular y la debilidad observada en las enfermedades
que afectan a la motoneuronas inferiores. (14) Los pacientes con ELA presentan un fenotipo
propio caracterizado por una atrofia y una pérdida de masa muscular progresiva, asi, el deterioro
de la musculatura esquelética contribuye al desarrollo de la atrofia muscular, a la degeneracién de
las uniones neuromusculares y, en ultimo lugar, a la pérdida de unidades motoras en los pacientes
con ELA. (15) Segun evoluciona la enfermedad, el musculo sano es reemplazado por grasa y
tejido fibroso. (16,17)

Existen tres mecanismos principales por los cuales se produce el deterioro de la
musculatura esquelética en los pacientes con ELA. El primero es la atrofia muscular, ocasionada
por el desequilibrio entre la sintesis de proteinas y su degradacién, el aumento del estrés oxidativo

y la disfuncion mitocondrial. En segundo lugar, por la disminucion de la capacidad de regeneracion
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de las células musculares satélite que son aquellas que se activan en respuesta a lesiones o dano
muscular. Y en tercer lugar, por el aumento de radicales libres en la unién neuromuscular. (18)
Respecto a la funcion del diafragma, Guimaraes-Costa et al. concluyeron que las modificaciones
histolégicas que aparecen en el diafragma incluyen cambios debidos a la denervacion que surge
como consecuencia de la muerte de las motoneuronas, con una atrofia significativa tanto de las
fibras musculares lentas como de las rapidas. (19) Ademas, evidencian que, ante alteraciones
histolégicas severas, como la atrofia muscular y el remodelado compensatorio, los pacientes
presentaban unas pruebas de funcién respiratoria levemente alteradas. Estos resultados ponen de
manifiesto que la monitorizacion de los pacientes en los que solo se tienen en cuenta estas
mediciones no es del todo precisa, y que se requieren métodos alternativos con una mayor
sensibilidad y especificidad en la deteccion precoz de la debilidad muscular.

Problemas respiratorios en la ELA y las ayudas a los musculos respiratorios

La primera causa de ingreso hospitalario y de muerte en pacientes con ELA son las
complicaciones producidas por la afectacion de los musculos respiratorios. (20,21) A medida que
progresa la enfermedad, el dafio muscular disminuye la efectividad de la ventilacion espontanea y
de la tos, y altera la proteccién de la via aérea durante la deglucion. En fases avanzadas, la
ventilacién y la tos llegan a ser inefectivas y aparecen de manera frecuente las aspiraciones al
deglutir. (4,5)

No existe tratamiento curativo para esta enfermedad. Sin embargo, las ayudas a los
musculos respiratorios han demostrado aumentar la supervivencia, aliviar los sintomas, disminuir
el numero de ingresos hospitalarios y mejorar la calidad de vida de los afectados. (22,23) Las
ayudas a los musculos respiratorios son una serie de procedimientos que, mediante técnicas
manuales o a través de dispositivos mecanicos o electronicos, generan cambios intermitentes de
presion en la via aérea o en los volumenes pulmonares para asistir -incluso llegar a sustituir- la
funcion de los musculos respiratorios (24). Los dos procedimientos mas desarrollados son la
ventilacion mecanica y las técnicas de tos asistida.

Ventilacibn mecanica:

La ventilacion mecanica, ya sea aplicada de forma invasiva (VM) o no invasiva (VNI), es la
técnica indicada para el manejo de la insuficiencia respiratoria cronica. (25) La ventilacion
mecanica genera una presion positiva intermitente sobre la via aérea capaz de suplir la funcién de
la musculatura respiratoria. El objetivo principal de la VM es la de mantener el anhidrido carbénico
y el oxigeno en sus rangos de normalidad mediante los distintos modos ventilatorios y
configuracién de parametros. Ademas, la VNI reduce la carga sobre los musculos respiratorios,
que se traduce en una disminucion de la disnea percibida y un aumento de la calidad de vida.
(26,27)
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Técnicas de tos asistida:

En una persona sana, las secreciones respiratorias son transportadas desde el tracto
respiratorio inferior hasta la faringe gracias al aclaramiento mucociliar y el mecanismo de la tos.
En pacientes con ELA, esta capacidad es inefectiva cuando existe una disfunciéon de las
estructuras afectadas o por el aumento excesivo de secreciones. La incapacidad para efectuar un
cierre de glotis eficaz para conseguir ese aumento de presion intratoracico necesario para
conseguir un pico flujo de tos efectivo, junto con la debilidad de la musculatura inspiratoria, hace
que sea necesario aplicar diversas técnicas que suplan esta funcion. Estas técnicas pueden
dividirse en técnicas de aumento de la tos o técnicas enfocadas en un aumento de la movilizacion
de las secreciones. (28) Una de las técnicas mas utilizadas en pacientes con ELA, y que implica
ayuda tanto en la inspiracion como en la espiracion, es la insuflacion-exsuflacién mecanica (MIE).
Se trata de un dispositivo capaz de proporcionar al paciente una inspiracion profunda seguida
rapidamente de una exsuflacion profunda. Ese cambio rapido entre la insuflacién y la exsuflacién
simula el mecanismo de la tos y compensa tanto la debilidad inspiratoria como las capacidades
espiratorias. (29)

Tanto las técnicas de ventilacibn mecanica como las técnicas de tos asistida pueden
clasificarse en no invasivas o invasivas. Las técnicas se consideran no invasivas cuando los
especialistas nos servimos de distintas interfaces que no invaden la via aérea. Mientras que se
consideran invasivas cuando estas se aplican a través de una via aérea artificial, es decir, a través
de un tubo endotraqueal o de una canula de traqueostomia. Hay que tener en cuenta que el
manejo no invasivo de los problemas respiratorios esta limitado por la afectacién bulbar (30,31)
debido a que en los casos de afectacién bulbar severa el riesgo de fracaso del manejo no invasivo
es muy elevado. (32)

Cuando el paciente es incapaz de mantener una ventilacién alveolar efectiva y/o presenta
un manejo inefectivo de las secreciones respiratorias de manera no invasiva, esta indicada la
realizacion de una traqueostomia. La traqueostomia, conectando el ventilador a la canula, permite
mantener una ventilacién adecuada (33) y tener una acceso directo a las secreciones respiratorias
en aquellos pacientes que asi lo decidan, tras un proceso de decisiones deliberativo, ya que ha
demostrado que se trata de una alternativa eficaz y que aumenta la supervivenvia de estos
pacientes. (24,34) Otras indicaciones para realizar la traqueostomia son el rechazo o mala
tolerancia a la VNI o a las técnicas de tos asistida y en aquellos pacientes que necesiten mas de
18 horas/dia de VNI, salvo que se disponga de la infraestructura y el soporte médico adecuado y/o
el paciente prefiera seguir con el manejo no invasivo (35,36).

Segun la ley 41/2002 sobre el principio de autonomia, (37) el paciente tiene derecho a
conocer de forma comprensible todos los aspectos relacionados con su enfermedad para poder
tomar una decision acorde a sus valores. De este modo, todas las guias clinicas sobre la atencion
integral del paciente con ELA recogen este aspecto; la decision de la realizacion de la

traqueostomia debe ser discutida de forma deliberativa y anticipada tanto con el paciente como
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con su entorno, para garantizar que la decisién esté basada en la medida de lo posible en las
necesidades y recursos del paciente. (34) Para ello, y a lo largo del proceso de enfermedad,
ademas de realizar una valoracion clinica para detectar de forma precoz la afectacién respiratoria,
se debe establecer una comunicacion clara y abierta sobre los deseos del paciente, dando
informacion realista sobre el tratamiento e intentando disminuir el impacto emocional sobre el
paciente y el entorno. Cuando el paciente decide la no realizacion de la traqueostomia o no
aceptan la situacion de dependencia o de sindrome de cautiverio que puede aparecer en fases
avanzadas de la enfermedad, las guias clinicas indican la necesidad de un acompafamiento del
proceso de morir basado en el control de sintomas. Estos protocolos garantizan un control de los
sintomas a través de la limitacion del esfuerzo terapéutico mediante la sedacion paliativa (38,39)
o, desde hace unos afios en Espafia, pueden solicitar la prestacion de ayuda a morir o eutanasia
(40)

Criterios actuales para el inicio de la VNI en pacientes con ELA y sus limitaciones

Actualmente, no existe un criterio claramente compartido por la comunidad cientifica que
determine el momento de iniciar la VNI en los pacientes con ELA. Sin embargo, existen algunos
criterios, tanto clinicos como funcionales, recomendados para establecer el inicio de la VNI.

La VNI esta indicada cuando se cumpla al menos uno de los siguientes criterios: PaCO2 >
45 mmHg, TC90 nocturna de al menos 5%, Capacidad Vital Forzada (FVC) < 50%, FVC < 80%
con sintomas de hipoventilacion, PImax y/o SNIP < 40 cmH20, Plmax y/o SNIP < 65 cmH20 con
sintomas de hipoventilacion (los principales sintomas de hipoventilacion son la disnea, la
ortopnea, la somnolencia diurna y la cefalea matutina) (41) o en pacientes con una rapida
evolucion de la enfermedad. (42,43)

A lo largo del tiempo, las recomendaciones sobre cuando iniciar la VNI han ido cambiando
y evolucionando en funcién de la aparicion de clinica de fatiga respiratoria y del analisis de las
medidas obtenidas en las diversas pruebas de funcion respiratoria. La reciente guia de la
Canadian Thoracic Society, (35) concluye que la aparicién de ortopnea e hipercapnia diurna
constituyen un criterio mas fiable que los valores obtenidos de las pruebas de funcion respiratoria
como la FVC, PImax y SNIP. Del mismo modo, la Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia
Toracica (SEPAR) en su guia para el manejo de las complicaciones respiratorias de los pacientes
con enfermedades neuromusculares (44) recomiendan basarse fundamentalmente en la presencia
de ortopnea.

El aumento de la debilidad de la musculatura respiratoria se refleja en una reduccién de la

FVC vy las presiones inspiratorias y espiratorias maximas. La FVC expresada en valor absoluto y

en % respecto al valor tedrico en el momento del diagnéstico, y la caida a medida que avanza la

enfermedad son factores prondsticos de la enfermedad. (45,46) A pesar de esto, la curva
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sigmoidea que relaciona presion y volumen en el sistema respiratorio relajado, con compliance
toracopulmonar normal, la caida de la FVC no se produce hasta que la debilidad de los musculos
respiratorios es significativa. (47)

Por otro lado, el porcentaje de la FVC respecto a su valor tedrico se correlaciona
pobremente con la presencia de sintomas respiratorios. (48) La FVC medida en decubito supino
en los pacientes con ELA se correlaciona con la fuerza diafragmatica y con sintomas relacionados
con hipoventilacion; en este sentido una diferencia de mas del 25% entre la FVC medida en
sedestacion y la medida en decubito supino indica debilidad diafragmatica. (49) La PImax detecta
antes que la FVC la presencia de debilidad diafragmatica; valores inferiores a -60 cmH20 se
relacionan con alteraciones electromiograficas a nivel diafragmatico y predice la presencia de
desaturaciones nocturnas. (50) Sin embargo, estas medidas pueden resultar dificiles de realizar
cuando existe debilidad de la musculatura orofacial que impedira sujetar y sellar bien la boquilla
debiendo de recurrir en estos casos a la utilizacion de una mascara oronasal. La presién de sniff
(SNIP), como alternativa a la PImax también se correlaciona con alteraciones electromigraficas en
el diafragma y presencia de desaturaciones nocturnas. (51) En los pacientes con afectacion bulbar
pueden estar alteradas las vias cortico-bulbares generando cierta apraxia que modifique la
realizacién de estos test volitivos tendiendo los resultados obtenidos a infraestimar la fuerza de la
musculatura respiratoria. (7)

La debilidad de los musculos inspiratorios hace que disminuya la capacidad inspiratoria y
la debilidad de los musculos espiratorios hace que disminuya el volumen espiratorio de reserva.
Del mismo modo, disminuye la capacidad vital y la capacidad pulmonar total (TLC). La reduccion
de la capacidad pulmonar total (TLC) conlleva un aumento de la Kco (factor de transterencia por
litro de volumen pulmonar, Tl / Va). También se observa una disminucion de la capacidad vital en
funcion de la postura adquirida, observandose una disminucién de la misma al pasar de la
sedestacion al decubito. Por todo esto, la capacidad ventilatoria esta disminuida afectando a la
capacidad de ejercicio. Una caida de FCV de hasta un 30% ya se asocia a alguna consulta
meédica en relacion a esta debilidad. La debilidad muscular que aparece en los pacientes con ELA
esta caracterizada por el deterioro funcional de musculo no reversible, predisponiendo de este
modo a la fatiga muscular. La fatiga muscular aparecera sobre un musculo debilitado cuando las
demandas excedan la capacidad funcional del diafragma. La insuficiencia ventilatoria v,
posteriormente, el fallo ventilatorio ocurre por esa disfuncién de la musculatura diafragmatica.
Para intentar anticiparnos a estos eventos es preciso poder realizar una deteccién precoz de la
disfuncion muscular y, con ello, quiza poder modificar la evolucion, el prondstico y la calidad de
vida de los pacientes con ELA.

En los pacientes con ELA, durante la fase REM del suefo, el diafragma, es incapaz de
mantener por si solo la ventilacién, lo que ocasiona caida de la SpO2 y aumento de la PaCO2
durante este periodo de la noche. Durante estos episodios de desaturacion la aparicion de
arousals o microdespertares limita la caida de la SpO2 y el aumento del CO2 al cambiar la fase de
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suefo. Este mecanismo, tedricamente protector frente a la hipoventilacion, altera la arquitectura
del sueio con una reduccién del tiempo total de suefio y una disminucién en la eficiencia del
suefio. La alteracion de la arquitectura del sueio secundaria a los microdespertares
desencadenados por las desaturaciones nocturnas da lugar a despertares nocturnos, sensacion
de suefo no reparador, cefalea matutina, somnolencia diurna, dificultades de concentraciéon o
memoria o alteraciones cognitivas. (52) La alteracion respiratoria durante el suefio caracteristica y
predominante en los pacientes con ELA y secundaria a la debilidad de los musculos respiratorios
son los episodios de hipoventilacion; estos episodios se traducen en caida de la saturacion de
oxigeno (Sa02) y aumento de la PaCO2. Las desaturaciones por debajo del 90% durante un
minuto consecutivo ha mostrado ser un factor indicativo de hipoventilacion mas sensible que la
FVC o la PImax. (53) Estos aumentos nocturnos transitorios de la PaCO2 originan un aumento de
los niveles de bicarbonato e hipercloremia incluso con normocapnia diurna. (54) La hipercapnia
diurna es un fenédmeno tardio en la evolucion de la enfermedad. (55)

A medida que la enfermedad progresa, los musculos respiratorios se van debilitando
ocasionando que los signos y sintomas de hipoventilacion se den durante el dia. En esta
situacion, el uso de la VNI debe de incrementarse durante las horas diurnas incluso llegando a ser
necesaria las 24 horas del dia. El uso continuo de la VNI permite mantener la situacién ventilatoria
e incrementar la supervivencia. (33,56) Por lo tanto, la indicacién de VNI diurna se establece si la
VNI nocturna es efectiva, tal como se habia descrito previamente, y si el paciente presenta en
vigilia signos o sintomas de hipoventilacion y/o hipercapnia. El ajuste de la VNI diurna tendra
como objetivo la resolucién de los signos y sintomas de hipoventilacion y una PaCO2 menor de 45
mmHg.

La ecografia diafragmatica como criterio de inicio de VNI en personas con ELA

Mantener la capacidad de los musculos inspiratorios es capital para el control y prondstico
de la enfermedad. Es fundamental en el seguimiento y valoracién de los pacientes con ELA la
detecciéon precoz del fallo de la musculatura diafragmatica para anticiparse a la insuficiencia
ventilatoria o al fracaso ventilatorio que acaban desarrollando estos pacientes para establecer
medidas para la asistencia o sustitucion de los musculos respiratorios. Como hemos visto
previamente, las pruebas mas utilizadas para esto son los test de funcion pulmonar y el andlisis de
gases arteriales, pero estas pruebas requieren la colaboracién y la coordinacién del paciente
ademas de que ninguna ha demostrado ser lo suficientemente exacta como para basarse en ella
para la toma de decisiones,.

Como hemos visto en el apartado anterior, la contraccién del diafragma va a ocasionar un
cambio de presiones necesario para la movilizacion de un volumen de aire determinado a los
pulmones. Sabemos que un diafragma con contraccion disminuida va a ocasionar un descenso de
la Pdi (presion diafragmatica) (57) y dar lugar a un menor volumen minuto. Por este motivo el
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estudio del diafragma a través de la ecografia podria ser un cambio de paradigma en esta
patologia.

Desde hace décadas, el uso de la ecografia ha demostrado ser util en multitud de
enfermedades y localizaciones del organismo. Pero es en los ultimos afios cuando su uso se ha
generalizado a distintos especialistas y esto, es debido en parte a la reduccion del tamaro de los
ecografos, consiguiendo que sean portatiles, y a la mejora de las imagenes registradas.
Permitiendo su utilizacion a pie de cama y obteniéndose respuestas rapidas a situaciones tanto
agudas como cronicas. Bajo esta premisa surge el concepto “Point of Care Ultrasound” o
“‘PoCUS”. (58,59) Ademas, presenta un conjunto de ventajas sobre otras pruebas radiolégicas,
entre las que destaca la ausencia de radiaciones ionizantes, la accesibilidad de los equipos, la
valoracion a tiempo real y la posibilidad de realizar las ecografias a pie de cama del paciente.
(60,61) Estas caracteristicas propias permiten que la ecografia sea especialmente util en nifos,
embarazadas y pacientes encamados y de dificil movilizacién.

A dia de hoy, la posibilidad de realizar una ecografia toracica a pie de cama del paciente es
cada vez mas reconocida como una habilidad esencial para los neumdélogos, particularmente para
la realizacion de técnicas invasivas, como la realizacion de una toracocentesis, la colocacion de
un tubo de drenaje pleural o la puncién de adenopatias mediastinicas, pero que también incluye la
valoracién de la disfuncidon diafragmatica. (62-68) También se ha demostrado que la ecografia
diafragmatica es una técnica precisa y reproducible. Boussuges et al. (69) reportaron una
reproductibilidad intra- e interobservador mayor del 95% para la excursion diafragmatica en el
sujeto sano. Por otro lado, en el paciente critico, Vivier et al. (70) también se han obtenido
excelentes datos en cuanto a la reproductibilidad tanto intra- como interobservador para las
medidas de excursion y grosor diafragmatico.

Esto ha permitido que las principales guias ya recomienden su uso para obtener imagenes
en tiempo real. (71) Recientemente, la Sociedad Toracica de Australia y Nueva Zelanda ha
publicado un posicionamiento alegando la necesidad de crear una nueva competencia especifica
en ecografia toracica. (72)

Boon et al. (73) establecieron los valores de normalidad para las distintas medidas
ecograficas del diafragma de sujetos sanos con intencidn de utilizarlas como referencia. El grosor
diafragmatico se considera normal con un valor mayor a 0.34 cm. En cuanto al ratio de
engrosamiento o fraccién de acortamiento, segun el método utilizado se establece la normalidad si
aumenta mas de un 20%. (74) En situaciones de normalidad, la contraccion del diafragma en
inspiracion a volumen corriente genera una excursion de 1.5 cm, mientras que durante una
inspiracién forzada la excursion diafragmatica puede alcanzar valores de 10 cm. La excursién
diafragmatica en pacientes sanos se ha demostrado que es asimétrica, presentando el
hemidiafragma izquierdo un valor mayor. Se considera una variacion normal en la excursion de
ambos hemidiafragmas si entre ellos existe hasta una variacion del 50%. (75-77)
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De una manera mas extensa, el manual de procedimientos sobre la ecografia toracica de
la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) (78) establece diversas cifras
como valores de normalidad. Teniendo en cuenta distintos estudios, (73,79-83) concluye que en
cuanto al grosor un valor de 0.18 cm puede considerarse el limite inferior de la normalidad. Sobre
la fraccién de acortamiento, también acepta como normal un acortamiento mayor del 20%. Por
ultimo, las recomendaciones que establece como valores normales para la excursidon
diafragmatica se basan en el estudio de Boussuges et al. (69)

La ecografia diafragmatica es un procedimiento en expansion. En cuanto a las
aplicaciones en las Unidades de Cuidados Intensivos su principal utilidad esta en determinar la
disfuncion diafragmatica inducida por la ventilacién mecanica que es una patologia infraestimada
que puede aparecer o no junto con la afectaciéon del resto de musculatura. (84) Esta disfuncion
llega a afectar hasta un 65% de los pacientes, empeorando el pronéstico y asociandose con un
fracaso en la extubacion. (85-87) Unos valores de < 10 mm en la excursion diafragmatica y
engrosamiento menor del 30% sugieren disfuncién diafragmatica. (88) La ventilacion mecanica
genera en el diafragma unos cambios estructurales que alteran sus caracteristicas contractiles.
(89,90) Una disminucion de la excursion diafragmatica es capaz de predecir el fallo en el destete
durante los frials de ventilacion espontanea. Kim et al. (91) establecieron un punto de corte que
era capaz de correlacionarse con el fallo en la liberacion de la ventilacion mecanica o weaning. A
pesar de que si existe literatura en la que la disfuncion diafragmatica se correlaciona con el fallo
en el weaning, recientemente Vivier et al. (92) en su articulo publicado en CHEST ponen en duda
estos resultados. Segun su estudio, la disfuncién diafragmatica medida en cualquiera de los
hemidiafragmas no se asocia a un incremento en el riesgo de fallo en la extubacién. Vivier et al se
apoyan en ciertas limitaciones de los estudios previos, como su caracter unicéntrico o la no
sistematizacion de la ecografia diafragmatica antes de la extubacion, para dar validez a su estudio
en contraposicion al resto.

Del mismo modo, la disfuncién diafragmatica se ha correlacionado con cambios en los
parametros de la funcion respiratoria en pacientes con enfermedades neuromusculares, en
especial pacientes con ELA. El estudio del diafragma mediante |la ecografia aporta ciertas ventajas
que pueden identificar la insuficiencia ventilatoria en los pacientes con ELA. La disfuncion
diafragmatica también ha sido correlacionada con cambios en las pruebas de funciones
respiratorias y con la fuerza de los musculos respiratorios tanto en sujetos sanos (93) como en
sujetos afectados por la ELA. (94-96) Hiwatani et al. (94) utilizaron la ecografia diafragmatica para
estudiar las diferencias entre sujetos sanos y sujetos con diagnéstico de ELA. Demostraron que
todos los parametros ecograficos estaban disminuidos en caso de los pacientes con ELA v,
ademas, existia una correlaciéon con la FCV y un correlacién inversamente proporcional con la
PaCO2. En la misma linea, unos afos mas tarde Fantini et al. (96) correlacionaron las distintas
medidas ecograficas con FVC, SNIP y PaCO2 y Noda Y. con el Vt. (97) Sartucci et al. (98)
observaron que las mediciones ecograficas en pacientes con ELA frente a sujetos sanos estaban
disminuidas y se correlacionaban con distintas medidas de funcion respiratoria, en esta caso FVC
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y FEV1. Pinto et al. (99) consiguieron correlacionar los cambios en el diafragma con la FVC, SNIP,
Plmax y PEmax, pero excluyendo a aquellos pacientes con ELA de inicio bulbar. Aunque en otro
estudio posterior, determinaron que la prueba con una mayor sensibilidad para detectar la
progresion de la ELA es la estimulacion de nervio frénico. (100) Si bien es cierto esto ultimo, son
numerosas los inconvenientes de esta técnica. Primero de todo se trata de un procedimiento
invasivo con las complicaciones propias que se derivan de ello. Ademas, es una técnica dolorosa,
requiere un equipamiento especifico, no puede realizarse en cualquier ubicacién y tampoco esta
disponible en todos los centros. (101)

Las ventajas de la ecografia en el seguimiento de los pacientes con ELA es la accesibilidad
a los equipos, la ausencia de radiaciones, el hecho de que se trate de una prueba indolora y la
posibilidad de realizar la prueba en cualquier lugar donde se encuentre el paciente. También
nombrar que se trata de un procedimiento sencillo en el que la coordinacion necesaria del
paciente con el equipo médico es minima y que no depende de su esfuerzo. Ademas, hay que
tener en cuenta que un paciente con ELA a lo largo de la evolucion de la enfermedad va a
presentar un deterioro fisico, una debilidad muscular y una progresiva afectacién bulbar que le
puede impedir realizar ciertas pruebas o que su movilizacién sea mas complicada. Sin olvidar una
afectacion emocional que hace imprescindible la eleccién de procedimientos que no causen
sufrimiento.

Por todo lo expuesto con anterioridad, sabemos que la indicacion de ventilacion (invasiva o
no invasiva) en pacientes con ELA es un punto clave en el seguimiento y la atencién de su
enfermedad. A dia de hoy, disponemos de criterios clinicos y criterios funcionales que en
ocasiones no son se ven alterados hasta que la afectacion del diafragma ya se ha establecido.
Disponer de un criterio capaz de establecer esa indicacién previa al deterioro muscular del
diafragma podria tener su implicacion sobre la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes.
La ecografia diafragmatica se muestra como una herramienta que podria ser utilizada tanto en el
diagnostico como en el seguimiento de los pacientes con ELA, ya que se adapta a sus
necesidades y cualidades distintivas. Disponer de una herramienta sencilla, que pueda ser
utilizada en cualquier situacion y localizacién, y sobretodo, una técnica no invasiva que requiera
escasa colaboracién del paciente, capaz de predecir esa disfuncion del diafragma se entiende
como fundamental.
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Il. HIPOTESIS DE TRABAJO
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A la vista de la situacion actual del conocimiento y teniendo en cuenta la relevancia de la

potencial utilidad clinica de este procedimiento diagnéstico en el manejo de los pacientes con
ELA, nos planteamos la siguiente hipotesis:

La ecografia diafragmatica puede ser util a la hora de establecer la indicacion de VNI en
pacientes con ELA.
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I1l. OBJETIVOS ESPECIFICOS
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Los objetivos especificos relacionados con la hipotesis del trabajo son:

Estudiar si existe asimetria o no de la afectacion diafragmatica en los pacientes con ELA.

- Estudiar si existen diferencias en las medidas ecograficas en relacion al género en los
pacientes con ELA.

- Determinar la medida ecografica del diafragma que presentaba mejor fiabilidad para decidir el
inicio de la VNI en los pacientes con ELA.

- Determinar si la ecografia diafragmatica era capaz de determinar el fracaso de las terapias no
invasivas en los pacientes con ELA.

- Estudiar si existe correlacion entre las variables ecogréaficas y el resto de variables de
seguimiento de los pacientes con ELA.
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IV. MATERIAL Y METODO
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Estudio prospectivo observacional en el cual se incluyeron todos los pacientes con
diagnéstico de ELA probable y ELA definitiva (segun los criterios revisados de El Escorial) (102)
atendidos en nuestra Unidad de Cuidados Respiratorios que fueran mayores de edad, fueran
capaces de realizar las pruebas y que aceptasen participar en el estudio. Los criterios de
exclusion fueron ser menor de 18 anos, diagnodstico de demencia al momento de la inclusion que
pudiera interferir con la realizacion de los procedimientos o con la toma de decisiones, la
presencia de otra enfermedad rapidamente progresiva con una expectativa de vida menor de 1
mes o el rechazo a participar en el estudio.

Ademas de la valoracion clinica, funcional, neurolégica y ecografica, se recogieron datos

demograficos de los paciente al inicio del seguimiento. Cada paciente fue valorado cada 3 meses
con una valoracion clinica, ecografica y funcional como recomiendan las guias. (35,42)

Aspectos éticos

Este estudio cumple los principios de la Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica
Mundial segun lo establecido en la 182 Asamblea General (103) y sus enmiendas posteriores. Los
procedimientos definidos en el protocolo de este estudio también se han disefiado para garantizar
el cumplimiento de los principios de las directrices de BPC de la ICH y de conformidad con la
normativa aplicables a este tipo de estudios. El protocolo de nuestro estudio fue aprobado por el
Comité Etico de Investigacion con Medicamentos (CEIm) de nuestro hospital (codigo de registro
2020/065). Se proporciond a los pacientes informacion sobre el estudio mediante una hoja de
informacion detallada y explicacién verbal. El estudio se comentd con el paciente, quien recibié
informacién escrita y una explicacion sobre las implicaciones del estudio, es decir, de los objetivos,
los posibles beneficios y riesgos, los inconvenientes y los derechos y responsabilidades del
paciente. Se exigi6é la firma a los pacientes participantes del formulario de consentimiento
informado. Este consentimiento podra ser retirado en cualquier momento.

Valoracion clinica:

Incluyd una anamnesis dirigida para detectar signos y sintomas de hipoventilacion alveolar.
Para valorar el deterioro funcional neuroldgico se aplicd la escala Amyotrophic Lateral Sclerosis
Functional Rating Scale Revised (ALSFRS-R). (104) En cuanto a la afectacion bulbar se utilizo el
Norris bulbar subscore scale (NBS) y el dominio bulbar de la escala ALSFRS-R. (b-ALSFRS-R)
(105)
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Valoracioén funcional

La espirometria (Viasys Healthcare GmbH, Hoechberg, Germany) se realiz6 usando una
pieza bucal. En aquellos pacientes con debilidad severa de la musculatura facial, a fin de evitar
fugas, se usé una mascara oronasal (King Mask; King System, Noblesville, IN). FVC en
sedestacion, FVC en decubito, FEV1 y FEV1/FVC se registraron de acuerdo a la guia de las
Sociedad Europea de Respiratorio (ERS) y sus valores recomendados. (106) La presion maxima
inspiratoria (Plmax) y la presidn maxima espiratoria (PEmax) se midié (MicroRPM, Micro Medical,
Rochester, Kent, United Kingdom) de acuerdo a la técnica de Black and Hyatt (107). La capacidad
tusigena fue evaluada con un neumotacografo (Viasys Healthcare GmbH, Hoechberg, Germany) y
una mascara oronasal (Martin Vecino, Madrid, Spain) como esta descrito en estudios anteriores.
(30) La medida recogida del pico flujo de tos (PCF) fue la mas elevada tras, al menos, 3
maniobras de tos después de una inspiraciéon profunda con menos de un 5% de variabilidad entre
ellas. La capacidad insuflatoria maxima (MIC) se evalué como esta descrito en estudios
anteriores. (30) La tos asistida manual (PCF-MIC) se midié con el neumotacografo conectado a la
mascara y al resucitador manual con el fin de alcanzar la MIC. La tos asistida mecanicamente
(PCF-MIE) se midi6 con el neumotacografo conectado a la méascara y a un dispositivo de in-
exsuflacion mecanica. El dispositivo de in-exsuflacion mecéanica se ajusté a +40 cmH20 en la
presién de insuflacion, tiempo de insuflacion de 2 segundos, -40 cmH20 en la presion de
exsuflacion, tiempo de exsuflacion de 3 segundos y pausa de 1 segundo entre ciclos.
(CoughAssist E70, Philips Respironics, Murrysville, Pennsylvania)

Valoracion ecografica del diafragma:

La valoracion ecografica del diafragma se realizé por parte de los investigadores de
acuerdo a los métodos recomendados. (78,108) Para ello se utillizé6 un ecdgrafo LOGIQ F6 (GE
healtcare, GE Medical Systems, (China) CO.LTD.)

- Grosor diafragmatico

Se realizaron las medidas sobre ambos hemidiafragmas. El paciente se colocé en decubito
supino con la cabecera a 30-45° de inclinacion. Para el estudio del grosor diafragmatico se utilizd
una sonda lineal de alta frecuencia de entre 7-18 MHz en modo B. La sonda se colocé en la linea
axilar anterior a la altura del octavo y noveno espacio intercostal para visualizar la zona de
aposicion del diafragma. Se visualizara como una franja hipoecogénica entre dos lineas
hiperecogénicas. Se tomaron dos medidas del grosor diafragmatico, una en espiracién forzada y
otra en inspiracion forzada. Para el célculo de la variacion de la fraccidn de acortamiento
diafragmatico se utilizara la siguiente férmula. Fraccion de acortamiento = [(grosor final insp -
grosos final esp) / grosor final esp)] x 100
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Imagen 1. A) Grosor diafragmatico inspiratorio del hemidiafragma derecho. B) Grosor espiratorio
del hemidiafragma derecho.

- Excursién diafragmatica

Se realizaron las medidas sobre ambos hemidiafragmas. Para el estudio de la movilidad
diafragmatica se utilizé una sonda convexa de entre 3.5-5 MHz. El paciente se colocé en decubito
supino con la cabecera a 30-45° de inclinacion. En ambos lados, el diafragma se visualizé como
una linea curva hiperecogénica. Sobre el hemidiafragma derecho, el abordaje fue subcostal,
colocando la sonda entre las lineas medio-clavicular y antero-axilar. Se dirigio la sonda hacia
medial, craneal y dorsal para alcanzar el pilar posterior del hemidiafragma. Sobre el
hemidiafragma izquierdo, la sonda se posicion6 en zona subcostal o intercostal inferior, colocando
la sonda entre las lineas medio-axilares y anterior o a nivel medio-clavicular. La sonda se dirigio
de manera similar al hemidiafragma derecho para visualizar el tercio posterior del hemidiafragma.
Tras localizar el hemidiafragma correspondiente, pasamos al modo M y con una velocidad de
barrido lo mas lenta posible, realizamos la medicion de la excursion diafragmatica. Para la
medicion de la excursién diafragmatica se realizdé una linea vertical que unia la base de la curva
inspiratoria y el pico de la curva inspiratoria.

"

1L 1.31 cm‘ 1L 4.61cm
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Imagen 2. A) Excursién diafragmatica a volumen corriente del hemidiafragma derecho. B)
Excursion diafragmatica maxima del hemidiafragma derecho.
Analisis estadistico

Los diferentes estudios muestran que utilizando los criterios funcionales de inicio de la VNI
en los pacientes con ELA, alrededor de un 45% de los pacientes presentan alteraciones en el
diafragma sin que se cumplan los criterios de inicio de la VNI. Tomando como objetivo reducir ese
porcentaje a 20% y asumiendo un error de 5%, una potencia estadistica de 90% para detectar
diferencias y unas pérdidas de pacientes durante el estudio de 5%, el tamafio muestral calculado
es de 75 pacientes. Los datos de las variables continuas y de distribucion normal se expresaran
como media + desviacion estandar, y las variables dicotdmicas y categoricas con porcentajes.
Aquellas variables continuas y sin distribucién normal se expresaran como mediana y rangos
intercuartiles. Las variables con distribucion normal se compararan utilizando el t-test de Student y
el test de Mann Whitney para las variables sin distribucion normal. Las variables cualitativas se
compararan utilizando el test de chi cuadrado. Con el objetivo de estudiar las factores asociados al
uso de ventilador a través del tiempo se utilizé6 un modelo lineal generalizado mixto. Las relaciones
de las variables se estableceran mediante el coeficiente de correlacion de Pearson. Para valorar la
utilidad de los diferentes parametros medidos con la ecografia diafragmatica en la indicacién de
VNI se realizara el test de regresién logistica simple y posteriormente multiple. Se utilizara las
curvas de Caracteristica Operativa del Receptor (curva ROC) para identificar el punto de corte de
los diferentes parametros obtenidos por ecografia diafragmatica que indique el incio de la VNI. Se
tomara como significativo un valor de p menor de 0.05.

Proteccién de datos

El equipo investigador se comprometié al cumplimiento de la Ley Organica 3/2018, de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales (109) y al Reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos
(RGPD). (110) EI tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los participantes se ajustd a lo dispuesto en esta ley. El acceso a su informacién personal
identificada quedo restringido al investigador principal del estudio/colaboradores, autoridades
sanitarias (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios) y al CEIm y personal
autorizado, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero
siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacién vigente. Los
datos se recogieron en un fichero de investigacion del centro, y se trataron unica y exclusivamente
en el marco de su participacion en este estudio.
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Se incluyeron en el estudio 95 pacientes consecutivos, con una edad media de 65,49 +/- 10,37
afos, siendo 53 (55,8%) hombres y 42 (44,2%) mujeres, atendidos en nuestra Unidad de
Cuidados Respiratorios. Por lo que respecta al tipo de inicio, un total de 62 (65,3%) debutaron en
la forma espinal de la enfermedad y 33 (34,7%) en su forma bulbar.

Al momento de la inclusion los pacientes:

Los pacientes habian iniciado sintomas 28,18 +/- 28,06 meses y habian sido
diagnosticados 13,99 +/- 24,19 meses antes de la visita inicial. 54 (56,8%) pacientes eran
portadores de ventilacibn mecanica no invasiva. De los portadores de ventilacion mecanica, 34
(35,8%) la usaban de forma nocturna, 7 (7,4%) las usaban entre 8 y 12 horas, 10 (10,5%) la
usaban entre 12 y 18 horas y 3 (3,2%) mas de 18 horas. 64 (67,4%) pacientes se les habia
prescrito ayudas mecanicas para la tos y 22 (23,2%) eran recibian alimentacién a través de sonda
PEG. En cuanto a las escalas neurolégicas, los pacientes presentaban los siguientes valores,
29,77 +/- 9,64, 8,06 +/- 3,80 y 23,85 +/- 11,93 para ALSFRS-R, b-ALSFRS-R y NBS
respectivamente. En la tabla 1 observamos las variables recogidas durante el seguimiento de los
pacientes y el numero de variables recogidas en cada visita. Cada visita, tal como se describe en
el apartado de material y métodos, se realizé cada 3 meses. Desde la visita inicial (VO) hasta la
ultima realizada (V9), esto conlleva un seguimiento maximo de algunos casos de hasta 27 meses.
En la tabla 2 observamos las mediciones de todas las variables en cada una de las visitas en
forma de media +/- desviacion estandar.
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X VO Vi V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9

ALSFRSR 94 42 24 18 1313 6 1 3
ALSFRSRBulb 81 41 25 18 13 16
NBS 94 44 27 18 13 16
FVC(l) 86 37 21 16 12
FVCporc 82 37 19 15 11
FVCd 53 23 12 10 8
FEViml 65 27 18 13 10
FEViporc 58 25 16 12 10
IT 68 28 18 14 11

PCF 86 39 21 15 10

PVT 65 28 15 13 10

MIC 71 30 17 14 9
PCFMIC 71 30 18 14 9
PCFMIE 72 31 19 14 9
pimax 79 39 21 16 11
pemax 76 35 20 15 10
snip 76 36 21 16 10

pH 82 30 18 15 10

pC02 82 30 19 156 9

p02 78 30 18 14 9

HCO3 79 30 18 15 9

s02 78 26 17 14 9
DTinspDer 94 33 26 17 14
DTEspDer 94 34 26 17 14
FracAcortDer 93 35 25 17 15
ExcVtDer 87 33 25 17 14
ExcMaxDer 88 33 22 15 13
DTInspIzq 86 33 22 16 12
DTEspIzq 84 33 21 16 13
FracAcortIzq 84 35 20 16 13
ExcVtIzq 79 29 19 13 9
ExcMaxIzq 78 256 19 14 8 9
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cada una de ellas.

ALSFRSR = Escala revisada de valoraciéon funcional en la esclerosis lateral amiotrofica;
ALSFRSRBulb = Dominio bulbar de la escala revisada de valoracion funcional en la esclerosis
lateral amiotréfica; NBS = subscore bulbar de la escala Norris; FVC(l) = capacidad vital forzada

(litros); FVCporc = capacidad vital forzada (porcentaje); FEV1 = volumen espirado en el primer

segundo de la espiracion forzada; IT = indice de Tiffeneau; PCF = pico flujo de tos; MIC = maxima
capacidad de insuflacion; PCFMIC = pico flujo de tos asistido manualmente; PCFMIE = pico flujo
de tos asistido mecanicamente; Plmax = presion inspiratoria maxima; PEmax = presion espiratoria
maxima; shnip = test de sniff; pH = potencial de hidrégeno; PaCO2 = presién parcial de didxido de
carbono; PaO2 = presién parcial de oxigeno; DtinspDer = grosor diafragmatico inspiratorio del
hemidiafragma derecho; DTespDer = grosor diafragmatico espiratorio del hemidiafragma derecho;
FracAcortDer = fraccion acortamiento del hemidiafragma derecho; ExcViDer = excursion
diafragmatica a volumen corriente del hemidiafragma derecho; ExcMaxDer = excursion
diafragmatica maxima del hemidiafragma derecho; Dtinsplzq = grosor diafragmatico inspiratorio
del hemidiafragma izquierdo; DTesplzq = grosor diafragmatico espiratorio del hemidiafragma
izquierdo; FracAcortlzg= fraccion acortamiento del hemidiafragma izquierdo; ExcVtlzq = excursién
diafragmatica a volumen corriente del hemidiafragma izquierdo; ExcMaxlzq = excursion

diafragmatica maxima del hemidiafragma lzquierdo.
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Vo vi V2 V3 v4 V5 Vvé v7 V8 V9
FVC (1) 1,93 +/-1,22 1,86 +/-1,15 1,75 +/-1,18 1,68 +/- 1,22 | 1,86 +/-0,96 1,65 +/-1,00 1,13 +/-0,47 1,83 +/-0,82 1,12 +/-0,74 0,38 +/- 0,00

FVC (%) 56,63 +/- 58,51 +/- 55,00 +/- 49,33 +/- 56,18 +/- 49,00 +/- 37,00 +/- 57,00 +/- 28,50 +/- 23,00 +/-
28,08 30,89 23,95 29,93 29,28 28,11 16,43 7,07 17,67 0,00

PCF (Vs) 3,94 +/-2,47 | 3,94 +/-2,23 3,38 +/-1,99 3,36 +/-2,91 | 3,44 +/-2,41 3,26 +/-1,97 2,61 +/-1,22 516 +/-2,77 2,38 +/- 0,76 1,67 +/- 0,00

pimax -32,51 +/- -33,00 +/- -31,33 +/- -31,93 +/- -24,36 +/- 21,11 +/- -19,40 +/- -54,00 +/- -34,50 +/- -13,00 +/-
25,08 26,20 20,60 35,98 22,93 10,51 19,56 56,56 36,06 0,00

pemax 49,60 +/- 48,77 +/- 41,00 +/- 44,80 +/- 56,90 +/- 30,25 +/- 28,20 +/- 68,50 +/- 60,00 +/- 12,00 +/-
36,56 39,37 24,10 40,39 44,71 19,78 29,62 75,66 53,74 0,00

snip -32,68 +/- -31,38 +/- -28,57 +/- -33,93 +/- -23,09 +/- -20,88 +/- -30,20 +/- -62,50 +/- -45,50 +/- -11,00 +/-
22,76 21,15 18,83 32,67 21,75 7,81 27,15 55,86 33,23 0,00

pH 7,42 +/-0,02 | 7,42 +/- 0,02 7,42 +/-0,02 7,43 +/-0,02 7,43 +/-0,01 7,42 +/-0,03 7,44 +/-0,02 7,46 +/-0,02 7,43 +/-0,00 7,50 +/- 0,00

PaCO2 40,82 +/- 38,96 +/- 40,26 +/- 38,93 +/- 39,00 +/- 42,50 +/- 38,16 +/- 31,50 +/- 39,00 +/- 42,00 +/-
5,63 4,21 528 3,10 4,12 8,36 4,02 4,94 0,00 0,00

84,52 +/- 83,96 +/- 82,50 +/- 85,14 +/- 89,88 +/- 81,20 +/- 81,00 +/- 92,00 +/- 69,00 +/- 69,00 +/-
Pa02 21,73 9,06 12,50 9,45 9,40 7,72 6,59 18,38 0,00 0,00

HCO3 26,83 +/- 25,26 +/- 25,66 +/- 24,86 +/- 25,66 +/- 26,66 +/- 25,50 +/- 23,50 +/- 25,00 +/- 31,50 +/-
3,54 2,69 2,70 2,53 2,50 3,67 2,58 0,70 0,00 0,70

Dtinsp (cm) 0,29 +/- 0,08 | 0,27 +/- 0,07 0,24 +/- 0,06 0,23 +/- 0,04 0,22 +/-0,03 0,23 +/- 0,08 0,30 +/- 0,06 0,23 +/-0,06 0,28 +/- 0,03 0,20 +/- 0,00
Dtesp (cm) 0,21 +/- 0,05 | 0,20 +/- 0,03 0,18 +/- 0,04 0,17 +/- 0,03 | 0,17 +/-0,03 0,18 +/- 0,02 0,22 +/- 0,04 0,17 +/-0,05 0,20 +/- 0,01 0,16 +/- 0,00

Frac acort 36,06 +/- 34,20 +/- 30,84 +/- 31,82 +/- 29,20 +/- 29,46 +/- 34,42 +/- 32,33 +/- 34,33 +/- 24,50 +/-
(%) 18,80 20,58 13,62 19,54 11,76 7,71 18,69 9,20 14,97 0,70

ExcVt(cm) 1,23 +/-0,56 1,37 +/-0,63 1,09 +/-0,34 1,26 +/-0,58 | 1,17 +/-0,45 1,16 +/-0,42 1,06 +/- 0,44 | 1,09 +/-0,15 1,71 +/- 1,46 -

ExcMax (cm) 2,55 +/- 1,39 2,82 +/- 1,67 2,21 +/- 0,87 2,50 +/- 1,33 2,42 +/- 1,45 2,06 +/- 2,35 +/- 1,41 | 1,95 +/- 0,60 3,56 +/- 3,02 -

0,094
Tabla 2. Media y desviacion estandar de las variables de funciéon pulmonar, gasométricas y
ecograficas (hemidiafragma derecho).
FVC(I) = capacidad vital forzada (litros); FVCporc = capacidad vital forzada (porcentaje); PCF =
pico flujo de tos; PImax = presion inspiratoria maxima; PEmax = presion espiratoria maxima; snip

test de sniff; pH = potencial de hidrégeno; PaCO2 = presion parcial de didxido de carbono; PaO2

presion parcial de oxigeno; Dtinsp = grosor diafragmatico inspiratorio; DTesp = grosor
diafragmatico espiratorio; FracAcort = fraccion acortamiento; ExcVt = excursiéon diafragmatica a
volumen corriente; ExcMax = excursion diafragmatica maxima.
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A continuacion se representa graficamente como evolucionan las distintas variables
ecograficas, de funcion respiratoria y neurolégicas que se recogen de estos pacientes durante el

seguimiento.

Media dtinsp
Media dtesp

9 0 1 2 3 K 5 6 7 [} 9

visita

\/\_/\/\ Fraccion Acortamiento

Grosor al final de la inspiracion - Grosor al final de la espiracién

O
O

Media FracAcortamiento

Grosor al final de la espiracion

Figura 1. Evolucién de la media de las distintas variables ecograficas. En el eje X tenemos
representadas las distintas visitas (VO a V9), en el eje Y tenemos las variables ecograficas. A)
Media del grosor inspiratorio, expresada en cm. B) Media del grosor espiratorio, expresada en cm.
C) Media de la fraccién de acortamiento, expresada en porcentaje. D) Ecuacion para calcular la

fraccidn de acortamiento.

A B

Media excVt
Media excMax

Figura 2. Evolucién de la media de las distintas variables ecograficas. En el eje X tenemos
representadas las distintas visitas (VO a V9), en el eje Y tenemos las variables ecograficas. A)
Media de la excursiéon a volumen corriente, expresada en cm. B) Media de la excursién maxima,

expresada en cm.
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Figura 3. Evolucién de la media de las distintas variables de funcién pulmonar. En el eje X
tenemos representadas las distintas visitas (V0 a V9), en el eje Y tenemos las variables de funcion
pulmonar. A) Media de la FVC, expresada en litros. B) Media de la FVC, expresada en porcentaje.
C) Media de la PImax, expresada en cmH20. D) Media de SNIP, expresada en cmH20.

Media ALSFRS-R
Media NBS

visita vata

Figura 4. Evolucion de la media de las variables neurolégicas. En el eje X tenemos representadas
las distintas visitas (VO a V9), en el eje Y tenemos la puntuacion obtenida en las distintas escalas
neurologicas. A) Media de la escala ALSFRS-R. B) Media de la escala NBS.
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Variables ecograficas

En esta ocasion, vemos representadas graficamente como, las distintas variables
ecograficas, que se recogen de estos pacientes durante el seguimiento, evolucionan durante las
visitas de seguimiento y, en funcidn del color y la morfologia con la que se haya trazado la linea,
nos indicara si el paciente es portador de VNI 0 no en el momento de la medicion.
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Figura 5. Evolucion del grosor diafragmatico inspiratorio derecho durante las visitas del estudio.
DTinspDer = grosor diafragmatico inspiratorio derecho; VO - V9 = visitas; punto rojo = portador
VNI; punto negro = no es portador de VNI; linea continua roja = portador de VNI entre las distintas
visitas; linea continua negra = no portador de VNI entre las distintas visitas.
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Figura 6. Evolucion del grosor diafragmatico espiratorio derecho durante las visitas del estudio.
DTespDer = grosor diafragmatico espiratorio derecho; VO - V9 = visitas; punto rojo = portador VNI,
punto negro = no es portador de VNI; linea continua roja = portador de VNI entre las distintas
visitas; linea continua negra = no portador de VNI entre las distintas visitas.
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Figura 7. Evolucion de la fraccién de acortamiento derecha durante las visitas del estudio.
FracAcortDer = Fraccion de acortamiento derecha; VO - V9 = visitas; punto rojo = portador VNI,
punto negro = no es portador de VNI; linea continua roja = portador de VNI entre las distintas
visitas; linea continua negra = no portador de VNI entre las distintas visitas.
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1.0

0.5

Visitas

Figura 8. Evolucion de la excursion diafragmatica derecha a volumen corriente durante las visitas

del estudio.

ExcViDer = Excursién diafragmatica derecha a volumen corriente; VO - V9 = visitas; punto rojo =
portador VNI; punto negro = no es portador de VNI; linea continua roja = portador de VNI entre las
distintas visitas; linea continua negra = no portador de VNI entre las distintas visitas.
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ExcMaxDer

Visitas

Figura 9. Evolucién de la excursion diafragmatica derecha maxima durante las visitas del estudio.
ExcMaxDer = Excursién diafragmatica derecha maxima; VO - V9 = visitas; punto rojo = portador
VNI; punto negro = no es portador de VNI; linea continua roja = portador de VNI entre las distintas
visitas; linea continua negra = no portador de VNI entre las distintas visitas.
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Diferencia entre hemidiafragmas

Para determinar si existen diferencias entre las mediciones de ambos hemidiafragmas se
us6 un test no paramétrico (Wllcoxon). Ademas, como también se puede observar, no en todos los
casos pudimos hacer el analisis estadistico ya que hay algunos casos en los que tenemos 0 datos
registrados. Por lo general, obtuvimos un p-valor > 0.05 para cada una de las visitas y las
variables ecograficas de cada hemidiafragma. (Tabla 3-12) Es cierto que en algunos casos
aislados no fue asi pero, globalmente, si se cumple. Por lo tanto, podemos asumir con los datos
obtenidos que las mediciones en ambos hemidiafragmas son iguales. Esto nos permitira
simplificar el método estadistico de nuestro estudio ya que al no haber detectado diferencias entre
las mediciones de ambos diafragmas utilizaremos las mediciones del hemidiafragma derecho ya
que son mas faciles de obtener. Este punto sera tratado con mayor profundidad en el apartado de

discusion.
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Diferencias en relacion al género

Quisimos evaluar si existian diferencias en las variables ecograficas del hemidiafragma
derecho entre hombres y mujeres de nuestra muestra (VO, n = 53 hombres, n = 42 mujeres).
Inicialmente realizamos una prueba de normalidad (en este caso Test Shapiro-Wilk) para ambas
poblaciones a estudio. Los resultados indicaban que los datos de los hombres seguian una
distribucion normal (p < 0,001), mientras que los datos de las mujeres no presentaban normalidad
(p = 0,182). Debido a esta diferencia en la distribucion, se utilizé una prueba no paramétrica (Test
de Mann-Whitney U) para comparar las medianas entre ambos grupos. Para visualizar las
diferencias en las variables ecograficas en relacion al género de los pacientes se generaron los
siguientes diagramas de cajas. (Figura 10)

Los resultados de la prueba indican que:

- Los hombres presentaron una mediana del grosor diafragmatico inspiratorio de 0,28 cm (IQR:
0,09) y las mujeres de 0,20 cm (IQR: 0,07). La prueba de Mann-Whitney U indicé que no habian
diferencias entre géneros (U = 1013,00, p = 0,547)

- Los hombres presentaron una mediana del grosor diafragmatico al final de la inspiracion de
0,21 cm (IQR: 0,11) y las mujeres de 0,26 cm (IQR: 0,10). La prueba de Mann-Whitney U indico
qgue no habian diferencias entre géneros (U = 964,50, p = 0,331)

- Los hombres presentaron una mediana de la fraccion de acortamiento de 30% (IQR: 17,00) y
las mujeres de 33% (IQR: 19,00). La prueba de Mann-Whitney U indicé que no habian
diferencias entre géneros (U = 964,50, p = 0,432)

- Los hombres presentaron una mediana de la excrusién diafragmatica a volumen corriente de
1,16 cm (IQR: 0,79) y las mujeres de 1,05 cm (IQR: 0,68). La prueba de Mann-Whitney U indico
que no habian diferencias entre géneros (U = 826,50, p = 0,350)

- Los hombres presentaron una mediana de la excrusién diafragmatica a inspiracion maxima de
2,41 cm (IQR: 1,73) y las mujeres de 1,92 cm (IQR: 1,66). La prueba de Mann-Whitney U indico
qgue no habian diferencias entre géneros (U = 765,00, p = 0,110)

Como podemos observar y tal como hemos dicho previamente en este apartado no se
observan diferencias significativas en ninguna de las variables ecograficas en relacion al género.

56



Correlacion entre las variables ecograficas vy las variables de funcidn respiratoria

Otro de los objetivos secundarios de este estudio es determinar si existe, y si existe en qué
grado, correlacién entre las distintas variables ecograficas y las variables de funcion respiratoria.
Las variables de funcién respiratoria con las que queremos determinar la correlaciéon son las

siguientes:

> FVC (I), FVC (%), PCF, MIC, PCFMIC, PCFMIE, Plmax, PEmax y SNIP.

La correlacion de estas variables respiratorias las queremos establecer con las siguientes
variables ecograficas:

> Dtinsp, Dtesp, FracAcort, ExcVt y Excmax.

Como hemos reflejado en el apartado de “diferencias entre hemidiafragmas” al no existir
diferencias en las mediciones entre los hemidiafragmas, las variables ecograficas que utilizaremos
para en analisis estadistico seran las obtenidas en el hemidiafragma derecho

Se evalud la normalidad de las variables a través del test Shapiro-Wilk. (Tabla 13) Los
resultados indican que la variable FVC (porcentaje) sigue una distribuciéon normal mientras que el
resto no lo hacen. Dados nuestros resultados para el calculo de la correlacion entre las variables
de funcion pulmonar y las variables ecograficas utilzamos la correlacién de Spearman ya que no
requiere de una distribucién normal y es un método seguro para explorar variables con
caracteristicas mixtas.

Vi Y N A VO= .
VOFVCmI |\’CF\/Opor: VOPCF | VOMIC | VOPCFMIC I VOPCFMIE | VOpemax |vopimaxneg| vosnipneg l : ODTE':SPD | v ODLQSPD |\'CF;;::C°V VOExcViDer VOEXEN aXDl
VOEVCmI 1 0.897 0,684 0.917 0.892 0.75 0.768 0,772 0,739 0.423 0.285 0,349 0.175 0.445
VOFVCporc 0.897 1 0.862 0806 0.834 0694 0.723 0,775 -0.733 0.454 0.316 0.39 0.134 0.362
VOPCF 0.884 0.862 1 0,842 0.95 0.838 0.761 0,778 0,771 0.426 0.307 0.299 0.207 0.401
VOMIC 0917 0.306 0,842 1 0.851 0.789 0,709 0,734 0,67 0.332 0.244 0.292 0.172 0392
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vopimaxneg 0,772 0775 0,778 -0,734 0754  -0.768 0,786 1 0,865 -0.401 0.329 -0,297 -0,208 -0,415]
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'ODL':’SPD 0.423 0,464 0,425 0,332 0,455 0,32 033 -0,401 -0,488 1 0879 0,311 -0,008 0,117
VODTespD A
o 0.285 0316 0,307 0,244 0,343 0.25 0,198 -0,329 0,388 0873 1 0,127 -0,083 -0,025
VOFracAcer
oer 0.348 039 0.299 0.282 0336 0.308 0,367 0,267 0,342 0.311 -0.127 1 0,258 0379
VOExcVtDer, 0.175 0.134 0.207 0.172 0215 0.163 0.393 -0.206 0.247 -0.006 -0.093 0.258 1 0.808
VOERcM
“0“:: a0 0.445 0.362 0,401 0392 0372 0.385 0.53 -0.415 -0.431 0.117 -0.025 0,379 0,808 1

Figura 11. Matriz de correlacion de colores para el estudio de las variables ecograficas y las
variables de funcioén respiratoria. Se utilizaron los datos de la visita inicial (VO).
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Se evaluaron las correlaciones entre las variable ecograficas y las pruebas de funcién

pulmonar. A continuacién destacaré las principales correlaciones entre FVC, pimax y snip (dado

que son las variables de funcion pulmonar que actualmente se usan para determinar el inicio de la

VNI) y las variables ecograficas.

La correlacién entre FVC (1) (figura 12) y:

Dtinsp (rs = 0,423, p < 0,001); directa, moderada y significativa.
Dtesp (rs = 0,285, p = 0,008); directa, débil y significativa.
FracAcort (rs = 0,349, p < 0,001); directa, moderada y significativa.
ExcVt (rs = 0,175, p = 0,124); directa, débil y no significativa.
ExcMax (rs = 0,445, p < 0,001); directa, moderada y significativa.

La correlacién entre FVC (porcentaje) (figura 13) y:

Dtinsp (rs = 0,464, p < 0,001); directa, moderada y significativa.
Dtesp (rs = 0,316, p = 0,003); directa, moderada vy significativa.
FracAcort (rs = 0,390, p < 0,001); directa, moderada y significativa.
ExcVt (rs = 0,134, p = 0,250); directa, débil y no significativa.
ExcMax (rs = 0,362, p < 0,001); directa, moderada y significativa.

La correlacién entre pimax (figura 14) y:

Dtinsp (rs = -0,401, p < 0,001); inversa, moderada vy significativa.
Dtesp (rs = -0,329, p = 0,003); inversa, moderada y significativa.
FracAcort (rs = -0,297, p = 0,008); inversa, moderada y significativa.
ExcVt (rs = -0,206, p < 0,080); inversa, débil y no significativa.
ExcMax (rs = -0,415, p < 0,001); inversa, moderada y significativa.

La correlacién entre snip (figura 15) y:

Dtinsp (rs = -0,488, p < 0,001); inversa, moderada y significativa.
Dtesp (rs = -0,388, p = 0,001); inversa, moderada y significativa.
FracAcort (rs = 0,342, p = 0,003); directa, moderada y significativa.
ExcVt (rs = -0,247, p < 0,041); inversa, débil y significativa.
ExcMax (rs = -0,431, p < 0,001); inversa,moderada y significativa.
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Correlacion entre las variables ecograficas v las escalas neuroldgicas

Otro de los objetivos secundarios de este estudio es determinar si existe, y si existe en qué
grado, correlacion entre las distintas variables ecograficas y las puntuaciones en las distintas
escalas neuroldgicas. Las escalas neurologicas con las que queremos determinar la correlacion
son las siguientes:

> ALSFRS-R, b-ALSFRS-R, NBS

La correlacion de estas variables respiratorias las queremos establecer con las siguientes
variables ecograficas:

> Dtinsp, Dtesp, FracAcort, ExcVt y Excmax.

Todas estas variables ecograficas son las obtenidas del hemidiafragma derecho por el
motivo antes reflejado en este trabajo.

Se evalud la normalidad de las variables a través del test Shapiro-Wilk. (Tabla 14). Los
resultados indican que todas las variables no siguen una distribucion normal por lo que
utilizaremos la correlacién de Spearman.

VOALSFRSR | VOALSFRSBulbl VONBS VODTinspDer VO0DTespDer | VOFracAcortDer| VOExcVtDer VOExcMaxDer

VOALSFRSR 1 0.435 0.436 0,422 0,246 0,385 0.21 0,372
VOALSFRSBulb 0,435 1 0,909 0,425 0,299 0,307 0,082 0,209
VONBS 0,436 0,909 1 0,337 0,247 0,247 0,101 0,235
VODTinspDer 0,422 0,425 0,337 1 0.879 0,311 -0.006 0,117
VO0DTespDer 0,246 0.299 0,247 0,879 1 -0,127 -0,093 -0,025
VOFracAcortDer 0,385 0,307 0,247 0,311 -0,127 1 0,258 0,379
VOExcVtDer 0.21 0,082 0,101 -0.006 -0,093 0,258 1 0,808
VOExcMaxDer 0,372 0,209 0,235 0,117 -0,025 0,379 0,808 1

Figura 16. Matriz de correlacion de colores para el estudio de las variables ecograficas y las
variables neurologicas. Se utilizaron los datos de la visita inicial (VO).

La correlaciéon entre ALSFRS-R (figura 17) y:

- Dtinsp (rs = 0,422, p < 0,001); directa, moderada y significativa.

- Dtesp (rs = 0,246, p = 0,018); directa, débil y significativa.

- FracAcort (rs = 0,385, p < 0,001); directa, moderada y significativa.
- ExcVt (rs = 0,210, p = 0,153); directa, débil y no significativa.

- ExcMax (rs = 0,372, p < 0,001); directa, moderada y significativa.
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La correlacién entre b-ALSFRS-R (figura 18) y:

Dtinsp (rs = 0,425, p < 0,001); directa, moderada y significativa.
Dtesp (rs = 0,299, p = 0,007); directa, débil y significativa.
FracAcort (rs = 0,307, p = 0,006); directa, moderada y significativa.
ExcVt (rs = 0,082, p = 0,475); directa, débil y no significativa.
ExcMax (rs = 0,209, p = 0,072); directa, débil y no significativa.

La correlacién entre NBS (figura 19) y:

Dtinsp (rs = 0,337, p = 0,001); directa, moderada y significativa.
Dtesp (rs = 0,247, p = 0,017); directa, débil y significativa.
FracAcort (rs = 0,247, p = 0,017); directa, débil y significativa.
ExcVt (rs = 0,101, p = 0,355); directa, débil y no significativa.
ExcMax (rs = 0,235, p = 0,029); directa, débil y significativa.
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Analisis univariante

Se realiz6é un analisis univariante para evaluar la asociacion entre el ser portador de VNI
frente a diversas variables que se veran a continuacién. Para las variables categoéricas se ultilizé el
estadistico Chi-cuadrado (tabla 15) frente a la prueba T para muestras independientes de las
variables continuas. (tabla 16)

Para las variables categdricas, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas. Por lo que respecta a las variables continuas no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para la edad (p=0,591), los meses desde el inicio de los sintomas
(p=0,224) y meses desde el diagndstico (p=0,255). Sin embargo, si que se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para el ALSFRS-R (p<0,000), b-ALSFRS-R (p=0,038), NBS
(p=0,201), FVC (I) (p<0,000), FVC (%) (p<0,000), pimax (p<0,000), snip (p=0,000), Dtinsp
(p<0,000), Dtesp (p=0,006), Fraccion acortamiento (p<0,000), ExcVt (p=0,001) y Excmax
(p<0,000).

En resumen, el analisis univariante identificé que las escalas neurolégicas ALSFRS-R y b-
ALSFRS-R, las pruebas de funcion respiratoria FVC, tanto en litros como en porcentaje, la presion
inspiratoria maxima y el snip y las variables ecograficas de Dtinsp, Dtesp, Fraccién acortamiento,
ExcVt y ExcMax, estan significativamente asociadas con la condicién de ser portador de VNI.

Analisis multivariante

Las variables con significacion estadistica y aquellas con un p-valor < 0.2 en el analisis
univariante fueron incluidas en este modelo. Se realizé un analisis de regresion logistica binaria
para evaluar los factores asociados con la probabilidad de ser portador de VNI. Se aplico el
método Stepwise para obtener nuestro modelo. EI modelo fue significativo (x? = 25,514; p < 0,000)
y explicé entre el 29% (R cuadrado de Cox y Snell) y el 40% (R cuadrado de Nagelkerke) de la
variacién. El snip (B = 0,057, OR = 1.058, 1C95: 1,018 - 1,100, p = 0,004) y la fraccién de
acortamiento (B = -0,65, OR = 0,937; IC95: 0,883 - 0,994, p = 0,031) se asociaron
significativamente con ser portador de VNI. Por lo que, por cada unidad de cambio para el snip
(cambios hacia el 0), se asocié con un incremento del 5,8% de probabilidades de ser portador de
VNI. Mientras que por cada unidad de aumento de la fraccién de acortamiento se asocié con una
disminucion del 6,3% de probabilidades de ser portador de VNI. La prueba de Hosmer-Lemeshow
indicé un buen ajuste (p=0,127).
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Curva ROC

La curva ROC para el snip (figura 16) mostrd un area bajo la curva (AUC) de 0,786 (1C95:
0,677 - 0,896, p<0,000). EI mejor punto de corte fue elegido siguiendo el indice Youden. EI mejor

punto de corte para determinar si el paciente probablemente necesite VNI es -32 mmHg (S 76,2%,
E 70,9%, VPP 76,1%, VPN 70,5%)

Curva COR
10

na

06
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02

0,0 0,2 04 06 04 1,0

Figura 20. AUC para SNIP.

1 - Especificidad

La curva ROC para la fraccion de acortamiento (figura 17) mostré una AUC de 0,778 (1C95:
0,676 - 0,880, p<0,000). El mejor punto de corte fue elegido siguiendo el indice Youden. El mejor
punto de corrte para determinar si el paciente probablemente necesite VNI es 31,5% (S 71,1%, E
61,8%, VPP 74,4%, VPN 56,6%)
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1- Especificidad hemidiafragma derecho.
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Seleccion de visitas y variables del modelo

Una de las preguntas que surge en este estudio es determinar cuales seran las visitas que
utilizaremos para nuestro modelo. Inicialmente, al utilizar los datos de todas la visitas (desde VO a
V9) el modelo no podia ser computado, probablemente esto se debiese a la falta de pacientes en
alguna de las visitas. Para determinar qué visitas utilizabamos fuimos incrementando la
complejidad del modelo, aumentando de forma progresiva el numero de visitas repetidas
(inicialmente VO - V1, después VO - V1- V2 - ...) hasta que el modelo no convergia o era incapaz
de calcular.

Por tanto:
- Para la variable portadorVNI escogimos las visitas VO y V1
- Para la variable fracaso de las terapias no invasivas escogimos las visitas VO, V1y V2

Otro problema de debemos intentar evitar o controlar en la medida de lo posible es la
colinealidad. La colinealidad hace referencia a una alta correlacion entre dos o mas variables
independientes y predictoras de un determinado modelo estadistico. Ocurre cuando una de las
variables predictoras presenta una combinacion lineal casi exacta (o exacta). En nuestro modelo
estadistico (modelo lineal generalizado mixto) la colinealidad puede presentar un problema por las

siguientes razones:

- Problemas al interpretar los coeficientes. Si las variables estan altamente relacionadas, el
modelo no podra distinguir los efectos individuales compremetiendo la validez de las
inferencias.

- Inestabilidad de los estimadores. La colinealidad puede sobredimensionar la varianza de los
coeficientes estimados, por lo que pequefios cambios en los datos pueden generar grandes
fluctuaciones en los coeficientes.

- Disminuciéon de la potencia estadistica. Debido a que se consideren no significativos efectos
que realmente si lo son.

- Agravar los problemas de convergencia y aumentar el riesgo de soluciones numéricas no
fiables.

Por lo que evitar en la medida de lo posible la colinealidad permitira que cada coeficiente
represente exclusivamente el efecto de su predictor, que las estimaciones de los parametros sean
mas estable y tengamos un modelo robusto, y que la potencia estadistica esté optimizada. Para
evitar esta colinealidad tenemos varias opciones como son un analisis exploratorio previo, la
reduccion de la dimensionalidad, la seleccién de variables (elegir aquellas que no estén altamente
relacionadas) y la regularizacion. En resumen, la colinealidad debe evitarse en los GLMMs porque
compromete la validez, estabilidad y eficiencia del modelo, dificultando la interpretacién y las
conclusiones derivadas del analisis. Identificarla y corregirla es esencial para garantizar un modelo
robusto y fiable.
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Visita 0 Visita 1
1 1
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0.€ 0.€
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Figura 22. Matriz de correlacion de colores entre las variables ecograficas, cada matriz se obtiene
tras el analisis de la visita estudiada (V0-V3). Interpretacion de la matriz: cuanto mas grande sea
la redonda mas correlacionadas estan las variables. Cuanto mas azul o mas rojo, las variables
estaran mas correlacionadas pero de manera directa o indirecta, respectivamente. DTinsp =
grosor diafragmatico inspiratorio; DTesp = grosor dafragmatico espiratorio; FracAcort = fraccion
acortamiento; ExcVt = excursion diafragmatica a volumen corriente; ExcMax = excursion
diafragmatica maxima.

Al mostrar los datos de correlacion (figura 18) de las 4 primeras visitas, vemos como las
variables DTinsp y DTesp estan altamente correlacionadas, asi como ExcVt y ExcMax. Por tanto,
en nuestro modelo lineal generalizado mixto, solamente deberemos utilizar una de las dos
variables de cada pareja para evitar en la medida de lo posible las complicaciones de la
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colinealidad. También se afiadié al modelo la fracién de acortamiento ya que no parece que
guarde mucha correlacion con las otras variables.

Antes de iniciar nuestro modelo tuvimos que recodificar dos variables por el siguiente
motivo. Aparentemente previo a la recodificacion de las variables Dtinsp y Dtesp, nuestro modelo
detectaba problemas de convergencia siendo incapaz de arrojar resultados. Por este motivo
decidimos analizar que sucedia con las covariables ecograficas de nuestro modelo.

A DTesp B DTinsp C FracAcort
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Figura 23. Diagrama Boxplot de las variables ecogréaficas, muestran la distribucién de datos para
las variables continuas. Representacion grafica de la mediana (Valor que deja a la mitad de los
casos por encima y a la otra mitad por debajo), el primer cuartil (El 25% de los casos se
encuentran por debajo de este valor), el tercer cuartil (El 75% de los casos se encuentran por
encima de este valor), el rango intercuartilico (Es la diferencia entre el tercer y el primer cuartil),
los limites superior e inferior (Ls o Li) (Ls contiene los casos por encima de Q3 mas 1,5 veces el
rango intercuartilico o Li por debajo de Q1 menos 1,5 vecesel rango intercuartilico) y los valores
atipicos (son aquellos que estan mas a alla de los limites inferior y superior). A) Boxplot para
grosor diafragmatico espiratorio, en cm. B) Boxplot Grosor diafragmatico inspiratorio, en cm. C)
Boxplot Fraccién de acortamiento, en porcentaje. D) Boxplot excursion diafragmatica maxima, en
cm. E) Boxplot excursion diafragmatica a volumen corriente, en cm.
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Las variables toman un amplio rango de valores a excepcion de la variable Dtesp y Dtinsp.
(figura 19) Estas variables sabemos que se tratan de variables continuas, habitualmente en las
variables continuas no se espera que hayan tantas repeticiones exactas de los valores. El hecho
de que estas variables tengan tan bajo rango de valores y que estos se repitan hace que la
convergencia del modelo se afecte. Aun sabiendo que estas variables son continuas por como es
su distribucion parece que podriamos tratarlas como variables cualitativas. Es por ello que
decidimos recodificar ambas variables, creamos por tanto dos nuevas categorias (high y low) para
cada variable. Esas dos categorias se obtenian de dividir ambas variables por sus medianas.

Estas nuevas variables son las que utilizamos en nuestro modelo lineal generalizado mixto.
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Modelo lineal generalizado mixto

1.- Para el outcome PORTADOR VNI

Con la muestra de datos de las 2 primeras visitas (visita0 y visital), como bien hemos
determinado previamente, el modelo nos queda de la siguiente manera:

Las variables que han salido significativas, y por tanto, seran parte del modelo final son:
DTinsp_recodificada, FracAcort y ExcMax.

Procedemos a ajustar el modelo obteniéndose los siguientes resultados:

- La variable categédrica DTinsp_recodificada es significativa. Recordar que nuestra
variable tiene las dos categorias: low y high, y que estas dos estaban definidas con respecto a la
mediana de la variable. Esta mediana es de 0.27, por lo que con low nos referiremos a valores
menores de 0.27 y con high a valores mayores de 0.27. Por tanto, en presencia de las covariables
y manteniéndolas constantes, diremos que la presencia de la covariable DTinsp_low (si se ha
detectado un valor de esta variable por debajo de 0.27), hara que la probabilidad de llevar
ventilador aumente con respecto a tener valores por encima de 0.27 cm. (valores que estan en la
covariable DTinsp_high). Los ODDS se veran aumentados multiplicativamente por 6101.561.

- La variable continua FracAcort tambien es significativa y, podemos concluir que, en
presencia de las covariables y manteniéndolas constantes, la probabilidad de llevar ventilador
disminuye conforme aumenta la variable FracAcort. Mas concretamente, un aumento en la unidad
de esta variable, hara que los ODDS disminuyan multiplicativamente por 0.580.

- ElI mismo razonamiento se puede deducir para la variable ExcMax. Diremos que un
aumento de una unidad de esta variable, producira una disminucién en la probabilidad de llevar
ventilador. En particular, si aumentamos una unidad de esta variable, los ODDS disminuiran
multiplicativamente en 0.002.

- En este modelo, no hay diferencias estadisticamente significativas entre la visita 0 (VO) y
visita 1 (V1).

Variable p-valor | ;jEs signficativa? | Efecto prob portadorVNI SI OR 95% CI
DTinsp_recodificada_low | 0.045 v Aumenta 6101.561 | [1.083,34380497]
FracAcort 0.002 v Disminuye 0.580 [0.412,0.817]
ExcMax 0.018 v Disminuye 0.002 [0.00001, 0.385]
Visital 0.054 T [5.132,107732021]

Figura 24. Resultados del modelo lineal generalizado mixto para el outcome Portador VNI.
Variables: dtinsp_recodificada_low = grosor diafragmatico inspiratorio por debajo de 0,27 cm;
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FracAcort = fraccion acortamiento; ExcMax = excursion diafragmatica maxima. p-valor significativo

si menor de 0.05. Check o marca de cotejo = si es significativa; x = no es significativa.

2.- Para el outcome_EFRACASO DE LAS TERAPIAS NO INVASIVAS

Se entiende como la realizacion de una traqueostomia o el fallecimiento del paciente. Con
la muestra de datos de las 3 primeras visitas (visitaO y visital y visita2), como bien hemos
determinado previamente. El modelo nos queda de la siguiente manera:

Las variables que han salido significativas, y por tanto, seran parte del modelo final son:
DTesp_recodificada y FracAcort.

Procedemos a ajustar el modelo obteniéndose los siguientes resultados:

- La variable categdrica DTesp_recodificado no es significativa.

- La variable continua FracAcort es significativa. Diremos que un aumento de una unidad
de esta variable, producira una disminucion en la probabilidad de fracaso de las terapias no

invasivas. Los Odds Ratio, disminuiran multiplicativamente en 0.308.

- Las visitas tampoco son significativas.

Variable p-valor | ;Es signficativa? | Efecto prob exitus SI | OR 95% CI
FracAcort 0.013 v Disminuye 0.308 [0.119,0.791]
DTesp_ recodificada_low | 0.148 T [0.006, 24322300]
Visital 0.167 T [0.109,230268]
Visita2 0.085 T [0.302, 1886841]

Figura 25. Resultados del modelo lineal generalizaco mixto para el outcome fracaso de las
terapias no invasivas. Variables: FracAcort = fraccion acortamiento; DTesp_recodificada_low =
grosor diafragmatico espiratorio menor de 0,19 cm. p-valor significativo si menor de 0.05. Check o
marca de cotejo = si es significativa; x = no es significativa.
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Segun nuestro estudio, la ecografia diafragmatica es una herramienta util para valorar la
debilidad diafragmatica e indicar el inicio de la VNI en los pacientes con ELA. Los resultados
obtenidos muestran que la fraccién de acortamiento del hemidiafragma derecho es un buen
predictor de necesidad de VNI en los pacientes con ELA. También resulta relevante haber
mostrado que no existen diferencias entre las medidas ecograficas de ambos hemidiafragmas y
que, al no haber detectado diferencias en las medidas ecograficas y el género, no hace falta
ajustar los resultados en funcion del mismo.

La principal causa de morbimortalidad en la ELA es la aparicion de complicaciones
respiratorias como son la hipoventilacion, la disminucioén de la capacidad para toser y la alteracién
de los mecanismos de proteccién de la via aérea secundaria a la afectacion bulbar. A pesar de
que en el momento actual no existe cura para esta enfermedad, si que disponemos de ayudas a
los musculos respiratorios que permiten soportar esa peérdida de funciéon o incluso, llegar a
sustituirla. Uno de los puntos clave de esta enfermedad es ser capaces de detectar precozmente
la aparicion de la insuficiencia ventilatoria y poner solucion, en la medida de los posible, a través
de la VNI. Como ya hemos visto en el apartado de introduccién, los criterios actuales en los que
nos basamos los clinicos para la prescripcidon de la VNI tienen sus limitaciones y, en ocasiones, no
estan alterados a pesar de que la musculatura respiratoria ya estd afectada. La ecografia
diafragmatica en los pacientes con ELA es un método novedoso para valorar cuando y como de
afectado esta el diafragma. Esta técnica todavia no esta estandarizada y tampoco disponemos de
valores de referencia establecidos para el inicio de la VNI en pacientes con ELA. Por tanto, resulta
de especial interés esclarecer la utilidad de la ecografia diafragmatica a la hora de establecer la
indicacion de VNI en los pacientes con ELA.

Sobre la eleccion de la medida ecografica

En el apartado de introduccion ya hemos remarcado tanto las bondades generales de la
ecografia para el estudio del diafragma de los pacientes con ELA como su alto nivel de
reproductibilidad tanto intra- como interobservador. (69) Por otra parte sabemos que existen
diferentes modos ecograficos y posturas en los cuales se pueden obtener las mediciones
ecograficas. Para que nuestros datos tuviesen validez y fuesen fiables a la hora de comparar entre
pacientes, tras analizar la bibliografia alrededor de la propia técnica, consensuamos el protocolo
que aparece descrito en el apartado de material y métodos. Dos decisiones a la hora de
determinar el protocolo nos parecieron importantes, la postura del paciente en la cual realizar la
ecografia diafragmatica y el modo ecografico a la hora de obtener el grosor diafragmatico. En
referencia a la postura, nosotros realizamos la ecografia en decubito con entre 30° y 45° de
inclinacion. Esta postura estd ampliamente recogida en la bibliografia (111-115) y, el hecho
fundamental por el cual nos inclinamos por ella finalmente es que se tolera mejor que otras
posturas. (113,116)
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El modo ecografico para cuantificar la excursién diafragmatica esta claramente definido en
la bilbiografia y es el modo M. Pero no sucede lo mismo para la obtencion del grosor diafragmatico
ya que puede ser medido en modo B o modo M. (78) Decidimos que utlizariamos el modo B,
localizando la zona de aposicion, porque la obtencidn de una imagen estatica nos permite medir
mejor el grosor sin que se vea afectado por el componente “tiempo” y el desplazamiento craneo-
caudal del diafragma con los ciclos respiratorios. (73, 114)

Tal como se describe en el apartado de material y método, realizamos la ecografia
diafragmatica sobre ambos hemidiafragmas. Esta decisién se debié a que, de forma general, la
musculatura de los pacientes con ELA se afecta de forma asimétrica pero no sabiamos si eso se
cumplia de manera especifica sobre sus hemidiafragmas. Es decir, no sabiamos si la afectacion
de uno de los dos lados podia tener mas peso a la hora de decidir o predecir la necesidad de VNI
0 si, por contra, con solo la medicién de un hemidiafragma era suficiente. Al analizar en nuestra
cohorte si existian diferencias entre las medidas ecograficas entre los hemidiafragmas obtuvimos
un p-valor mayor de 0.05 para cada una de las visitas y las variables ecograficas de cada
hemidiafragma. Aunque es cierto que en algunos casos aislados no fue asi, globalmente si se
cumple. En los pocos casos en los que el p-valor es menor de 0.05 podriamos explicarlo por la
definicion propia de intervalo de confianza del 95%, es decir la existencia de un valor significativo
que realmente no lo es. Las investigaciones de Boussuges et al. (117) y de Boon et al. (73) siendo
en sujetos sanos, tampoco encuentran diferencias entre hemidafragmas. Una consecuencia
directa de esta afirmacién, no en la valoracion de los pacientes incluidos en este estudio ya que en
el protocolo ya estaba establecido la medicion de ambos hemidiafragmas, es que en el
seguimiento y valoracién de los pacientes con ELA tan solo seria necesario obtener las
mediciones de un hemidiafragma. Conocer este resultado también fue fundamental a la hora de
nuestro analisis estadistico, el no existir diferencias entre hemidiafragmas, ya que nuestros
analisis posteriores se realizaron unicamente con los valores que afectaban al hemidiafragma
derecho. El elegir utilizar los valores del hemidiafragma derecho, se debe a dos razones. La
primera es que la técnica de la ecografia sobre el hemidiafragma derecho es mas accesible (118)
que la del izquierdo. Esto es debido a que para localizar ecograficamente el hemidiafragma
izquierdo utilizamos la -pequefa- ventana acustica que proporciona el bazo (119) y es mas
frecuente la presencia de aire gastrico (120) que impida su localizacién. La segunda es que, de
forma secundaria a lo explicado previamente, disponiamos de menos valores que analizar en el
hemidiafragma izquierdo.

A dia de hoy, la bibliografia si reconoce que existen diferencias en las medidas ecograficas
en funcién del género en sujetos sanos, (69,78) pero se desconoce si existen diferencias en
relacion al género en pacientes con ELA. Si observasemos esas diferencias en nuestros
pacientes, deberiamos adaptar el criterio de inicio de VNI en funcién del género.
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En cuanto a la excursion diafragmatica, (69,78) numerosos autores destacan que hay
diferencias a favor de los hombres. Es decir los hombres presentan unos valores de excursion
mayores que las mujeres.

Del mismo modo, en relacion al grosor diafragmatico las mujeres suelen tener un
diafragma menos engrosado que los hombres. (73,80,113) Recientemente, Boussuges et al. de
nuevo en una poblacién de sujetos voluntarios sanos (121) son capaces de estimar los valores
minimos de normalidad ajustados al género, siendo de 0,13 cm y 0,11 cm para hombres y
mujeres, respectivamente.

Boussuges et al. (121) también establecen un limite inferior de normalidad para la fraccion
de acortamiento en sujetos sanos pero en este caso no detectan diferencias significativas en el
geénero.

En nuestro estudio no observamos diferencias significativas en el género para el grosor
diafragmatico (tanto con la inspiracion como al final de la espiracion) ni con la excursion
diafragmatica (tanto a volumen corriente como a capacidad maxima) ni para la fraccion de
acortamiento. Este hallazgo es importante, el no encontrar diferencias entre géneros, porque nos
indica que con solo obtener este dato no necesitariamos ajustar segun el género y simplificar la
evaluacion ecografica del diafragma. La diferencia fundamental de nuestro estudio con los
resultados previos, atendiendo al género, es que se tratan de datos obtenidos sobre sujetos sanos
y no con sujetos afectados por la ELA. Para dar respuesta a esta diferencia deberiamos obtener
datos histologicos de cuanto de afectado estd cada hemidiafragma y a partir de qué nivel de
afectacion histolégica se produce ese cambio, pero por el momento no disponemos de evidencia
al respecto.

Sobre la utilidad de la ecografia a la hora de iniciar la VNI

Uno de los entornos donde la ecografia diafragmatica ha demostrado ser mas util y donde
la bibliografia al respecto es mas robusta es en las Unidades de Cuidados Intensivos. (122,123)
Este grupo de pacientes experimenta una disfuncién diafragmatica ocasionada por varias razones,
entre las que destacan la causa que ha desencadenado el ingreso en las Unidades de Intensivos,
la sedacién y la ventilacion mecanica a la que se ven sometidos. (124) Esa disfuncion del
diafragma medida por ecografia predispone a presentar mayores complicaciones respiratorias y
también se ha relacionado con una duraciéon mayor de la ventilacién mecanica. (57,79,125) Los
pacientes con ELA también presentan una disfuncién diafragmatica, en este caso progresiva, que
conlleva una mayor necesidad de soporte ventilatorio a medida que avanza la enfermedad en
relacion a una pérdida creciente de unidades motoras en el diafragma y que se relaciona con un
grosor diafragmatico disminuido. (99,100)
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De forma visual (figuras 1-4), vemos como avanza la enfermedad y su impacto en la
pérdida de funcionalidad a distintos niveles. Al representar graficamente el comportamiento de las
variables ecograficas analizadas durante la evolucidon de los pacientes, diferenciando entre
aquellos que eran portadores o no de VNI en el momento de la medicién (figuras 5-9),
identificamos la existencia, aunque de forma subjetiva, de un umbral por debajo del cual los
pacientes eran portadores de VNI.

Los datos obtenidos del analisis multivariante arrojan que la fraccién de acortamiento y el
ship se asociaron a ser portador de VNI en nuestra muestra de pacientes con ELA. Los valores
espirométricos sabemos que tienen una baja sensibildiad a la hora de estudiar la fuerza de la
musculatura respiratoria (127,128) siendo las presiones musculares, especialmente el snip, el
mejor test a la hora de valorar el diafragma (129,130) Para las variables ecograficas del diafragma
sucede lo mismo para la fraccibn de acortamiento. (70) Segun nuestros resultados ambas
variables, fraccion de acortamiento y snip, presentan unas areas bajo la curva similares. Nuestro
modelo concluye que por cada unidad de cambio del valor de las variables significativas se
observé un incremento del 5,8%, si hablamos del snip, o disminucion del 6,3%, si hablamos de la
fraccion de acortamiento, del riesgo de ser portador de VNI. De forma novedosa con respecto a
otros estudios, realizamos un analisis basandonos en un modelo lineal generalizado mixto. Estos
modelos son herramientas avanzadas de analisis estadistico que permiten abordar datos
complejos y son especialmente utiles es estudios longitudinales de datos repetidos, es decir
aquellos donde las observaciones a un mismo sujeto estan correlacionadas ademas de permitir
modelar simultaneamente efectos de las covariables. En este aspecto, este modelo aporta validez
a nuestros resultados del analisis multivariante. Para el outcome Portador VNI, tanto la variable
Dtinsp_recodificada y la fraccion de acortamiento presentan resultados estadisticamente
significativos que contribuyen a aumentar la bibliografia a favor de la ecografia diafragmatica para
el estudio de la debilidad diafagmatica en la ELA y la necesidad de VNI.

En cuanto a la fraccién de acortamiento, Boussuges et al. (121) establecen que el limite
inferior de la normalidad para la fraccion de acortamiento es del 40%. En consonancia con este
resultado, nuestro punto de corte para la fraccion de acortamiento (un valor menor de 31.5%), que
predice la necesidad de VNI esta por debajo del limite inferior de la normalidad.

Lo mas significativo del articulo publicado por Fantini et al. en 2016 (96) es que aportan un
punto de corte de una variable ecografica que es capaz de diferenciar cuando la FVC esta por
debajo del 50% del predicho. La variable ecogréafica que ellos utilizan para aportar el punto de
corte es un nuevo indice que ellos crean que lo hacen llamar ATmax (ATmax=end-inspiratory viTdi/
end-inspiratory TLCTdi ), siendo end-inspiratory vtTdi el grosor inspiratorio al final de la inspiracion
a volumen corriente y end-inspiratory TLCtdi el grosor inspiratorio al final a capacidad pulmonar
total. Consideran que es es un reflejo de la relacion entre la presion transdiafragmatica y la
presion transdiafragmatica maxima. Refieren que ATmax no puede medir la presién generada por

el diafragma pero si determinar como la presion del esfuerzo al realizar una inspiracién maxima
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puede acortar el diafragma. Un valor mayor de 0.75 de ATmax tiene una sensibilidad y una
especificidad del 75% y 85% respectivamente para determinar una FVC menor de 50%. En este
estudio también utlizan la fraccion de acortamiento pero sin aportar un punto de corte sobre ella.
En nuestro trabajo, un punto de corte para la fraccion de acortamiento por debajo del 31.5%, tiene
una sensibilidad similar, 71%, y una especificidad del 62%.

Anos mas tarde, en 2019, el mismo grupo de investigacion de Fantini et al. (132)
publicaron el primer estudio en el que demuestran que una variable ecografica es capaz de
predecir la necesidad de VNI. Concluyen que su variable (ATmax) es capaz de predecir la
necesidad de VNI en 2.8 meses. Es la primera vez que se documenta un valor por el cual
podriamos detectar previamente la debilidad diafragmatica a la caida de la FVC. Anticiparnos a la
caida de la FVC y ser capaces de manejar la debilidad diafragmatica antes de ello (inicio de la
VNI) podria suponer mejoras en el control de sintomas y en la supervivencia de pacientes.

También aportan datos de la fraccion de acortamiento, Fantini et al. relacionan un punto de
corte menor del 20%, valor clasico que determina la atrofia diafragmatica, para la fraccion de

acortamiento con un mayor riesgo para iniciar la VNI y una disminuida supervivencia. En contraste
con Fantini et al., nuestro punto de corte (31.5%) permitiria detectar una disfuncién del diafragma
de manera precoz e identificar a pacientes en una fase mas inicial de su afectacion diafragmatica,
pudiendo iniciar antes ciertas intervenciones como, en nuestro caso, la prescripcion de la VNI.
Este enfoque podria tener un impacto directo sobre la calidad de vida y la supervivencia de los

pacientes con ELA.

En 2023, Spiliopoulos et al. publicaron (133) un articulo sobre la utilidad de diferentes
indices ecograficos del diafragma en los pacientes con ELA para indicar la VNI en el que cabe
destacar dos conclusiones. Primero, al igual que nosotros, concluyen que la fraccion de
acortamiento es el indice ecografico que mejor predice la necesidad de VNI en pacientes con ELA
frente a otras variables ecograficas como son ATmax o Ainsp-exp (Dtinsp - Dtesp). En segundo
lugar, determinan que un valor de la fraccion de acortamiento por debajo de 50% predice con una
sensibilidad del 100% y una especificidad de 95% la posibilidad de que el paciente tenga una FVC
menor del 50%. Esto va en contra de la publicacidn de Boussuges et al. en la que determina el
limite inferior de la normalidad de la fraccion de acortamiento. Un valor como el de Spiliopoulos et
al. que se encuentra por encima del valor considerado normal evidentemente va a ser capaz de
detectar pacientes con una FVC menor del 50% pero es posible que a costa de un volumen
importante de pacientes que no lo presenten y sobrecarguen la parte asistencial. Otro factor a
tener en cuenta es la sobrerepresentacién de pacientes de inicio espinal en su estudio, mas del
90% de su muestra. Esto, junto con una muestra pequefna, puede hacer que aunque el punto de

corte no pierda valor por el propio tamafio muestral, si que puede afectar a la confianza de su
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validez y a su generalizabilidad, ya que pequefios cambios aleatorios pueden generar mayores

impactos en muestras pequefas.

AuUn no tratdndose de nuestro campo de estudio, llama la atencién la consonancia con
nuestros resultados sobre el punto de corte de la fraccibn de acortamiento en relacién a ser
portador de VNI que muestran las investigaciones de Jung et al. (134) en 2016 y Zambon et al.
(125) en 2017. A pesar de que son trabajos realizados en unidades de cuidados criticos,
establecen unos puntos de corte alrededor del 30-35% de la fraccion de acortamiento para
predecir el éxito o no de la extubaciéon. Podria estar, por tanto, alrededor de este valor la fraccién

de acortamiento que predice le necesidad de soporte ventilatorio, en nuestro caso no invasivo.

Es cierto que por el momento no existe un punto de corte bien establecido para las
variables ecografica pero ya sabemos que los parametros actuales que determinan o en los que
nos basamos para iniciar la VNI tienen también problemas asociados, como hemos visto en el
apartado de la introduccion. Nuestro punto de corte para la fraccion de acortamiento del
hemidiafragma derecho (< 31,5%) se encuentra por debajo del valor considerado limite inferior de
la normalidad (40%) y por encima de aquel por el cual queda definido la atrofia del diafragma
(20%), lo que dota de un sentido teérico a nuestro resultado. Aunque una nueva cohorte de
pacientes seria necesaria para validar este punto de corte, nuestro estudio remarca la posibilidad
de incluir la fraccion de acortamiento como un criterio mas a la hora de iniciar la VNI en los

pacientes con ELA

En este sentido, nuestros resultados del modelo lineal generalizado mixto apoyan a la
fraccion de acortamiento como variable ecografica capaz de predecir si el paciente va a necesitar
de VNI. Otra posibilidad, para centros en los que el volumen de pacientes con ELA atendidos sea
menor, es que la ecografia diafragmatica, especialmente la medicion de la fraccién de
acortamiento del hemidiafragma derecho, tenga su utilidad a la hora de remitir pacientes a
Unidades de Referencia. Quiza sea mas sencillo para el especialista que ve puntualmente a estos
pacientes realizar por si mismo una ecografia del diafragma y en caso de obtener un determinado
valor para la fraccién de acortamiento o el grosor inspiratorio, remitir con la mayor celeridad a una
Unidad de Referencia para una manejo mas especializado ya que sabemos que esto, el ser
valorado en un centro especializado, tiene su implicacién sobre la supervivencia de estos
pacientes con ELA. (135)
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Sobre la correlacion de la ecografia diafragmatica con las variables de funcién respiratoria

Sabemos que las actuales pruebas de funcién respiratoria tienen limitaciones tanto en la
obtencion de los datos como en la sensibilidad para detectar una disfuncién del diafragma de
forma precoz. Esto tiene una implicacién directa sobre la supervivencia de los pacientes con ELA
ya que si somos capaces de detectar esa disfuncion diafragmatica de forma precoz e iniciar la
VNI, la supervivencia de los pacientes podria mejorar junto con su calidad de vida. El estudiar la
correlacion entre las variables de funcion respiratoria y las variables ecograficas nos va a permitir
conocer la relacion entre ellas y como afecta a la enfermedad, a su progresion y supervivencia.

En la década de 1990, Cohen et al. y Houston et al., entre otros, ya describieron la
correlacion que existia entre variables ecograficas y las pruebas de funcién respiratoria en sujetos
sanos. (75,136) Aunque este hecho esta ampliamente aceptado, también existen estudios en los
que no se hallé correlacion entre las variables respiratorias y las ecograficas. (111,138) Por lo que
respecta a los estudios en pacientes con ELA, si se consigue establecer esa correlacién con las
pruebas de funcién respiratoria, incluso también de forma inversa con los niveles de PaCO2.

Carrié et al. (95) concluyeron que si que existe una correlacién positiva para la FVC y
EDEmax (excursién diafragmatica maxima al final de la espiracion), siendo la variable EDEmax
nuestra ExcMax pero con distinta nomenclatura. Sin embargo, la poblacion del estudio no es
homogénea ya que estda conformada por un conjunto de pacientes afectados por distintas
enfermedades neuromusculares (ELA, Miastenia Gravis, Distrofia muscular de Duchenne,...)
haciendo que las conclusiones puedan no ser extrapolables a exclusivamente pacientes con ELA.
A pesar de esto, la correlacion entre esas dos variables es muy similar a la obtenida por nosotros.
Por otra parte, nosotros si que encontramos una correlacion entre pimax y snip con las variables
de funcion ecografica, en ambos casos eran correlaciones moderadas y significativas.

Uno de los primeros articulos en el cual se estudia de forma Unica a pacientes con ELA fue
publicado en 2013 por parte de Hiwatani et al. (94) Demostraron como el grosor diafragmatico,
tanto maximo como minimo, y el ratio de engrosamiento se correlaciona con la capacidad vital y
era capaz de diferenciar entre paciente con una FVC por debajo del 80% del predicho frente a un
paciente con una FVC por encima del 80%. Por lo tanto, conforme avance la enfermedad la FVC
va a disminuir pero también lo van a hacer los grosores diafragmaticos por lo que su medicicion en
la ELA puede tener implicaciones para el seguimiento y la toma de decisiones. En cuanto a la
correlacion de las variables ecograficas y la funcion pulmonar (ellos solo estudian la FVC)
obtienen resultados similares a los nuestros. Del mismo modo, en 2019, Sartucci et al. (98)
observaron diferencias significativas entre sujetos sanos y pacientes con ELA en cuanto a las
mediciones ecograficas. Estas diferencias estadisticamente significativas entre grupos hace
pensar que la ecografia diafragmatica puede ser utilizada tanto para el diagnéstico como para el
seguimiento. En este caso, los valores de correlacion entre la ecografia y las pruebas de funcion
respiratoria son similares a los referidos en nuestro estudio.
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Fantini et al. en 2016 (96) también establecieron que las variables ecograficas del
diafragma guardan una correlacion moderada con las pruebas de funcién respiratoria, en este
caso FVC y SNIP. Estos resultados van en consonancia con los nuestros.

Con estas evidencias, aunque falta evidencia mas robusta, la ecografia diafragmatica
podria incluso llegar a sustituir las pruebas de funcién respiratoria en algun subgrupo de pacientes
en los que sea dificil realizarlas pero sencillo realizar una ecografia del hemidiafragma derecho, ya
sea por una importante afectacion bulbar o por fallo en la coordinacién necesaria para realizar las
pruebas de funcién respiratoria.

Sobre la correlacién de la ecografia diafragmatica con las variables neurolégicas

La ELA progresa de forma diferente en cada paciente y las distintas alteraciones van
apareciendo en distinto orden y velocidad. En la busqueda de una herramienta que permita
mejorar la precision en la valoracién de la situaciéon funcional de un paciente con ELA y de su
evolucion han surgido diversas escalas con multidominio disefiadas para incluir las
complicaciones que van surgiendo. Para poder estudiar o valorar la situaciéon funcional de un
paciente con ELA han surgido diversas escalas con multidominio para intentar englobar las
complicaciones que van surgiendo. La escala ALSFRS-R evalua la progresion funcional en
pacientes con ELA, incluye 12 items que se pueden dividir en 4 dominios, comunicacion,
deglucion, actividad y funcion respiratoria. La puntuacion que se puede obtener oscilar entre 0 y
48, siendo 0 el punto de mayor afectacién por la enfermedad. Esta escala es la mas reconocida y
ha demostrado ser predictora de supervivencia en la ELA. (104,139) Segun nuestros resultados,
la fraccidon de acortamiento (rs = 0,385, p < 0,001) y el grosor inspiratorio (rs = 0,422, p < 0,001)
guardan una correlacion significativa con esta escala. Otros autores obtuvieron resultados
similares, (98,140) es decir que pacientes con una menor puntuacién en la escala presentaban
menores valores en las distintas mediciones ecograficas. Esto es consistente con nuestros
resultados del modelo lineal generalizado cuando el outcome es fracaso de las terapias no
invasivas. En nuestro caso, la fraccion de acortamiento del hemidiafragma derecho es la Unica
variable ecogréfica significativa. Un aumento de una unidad de esta variable, producira una
disminucion en la probabilidad de fracaso de las terapias no invasivas. La OR disminuira
multiplicativamente en 0.308. La valoracién del diafragma de los pacientes con ELA mediante la
ecografia puede tener su utilidad tanto para el seguimiento como para decidir el inicio de la VNI y
también incluso para predecir cuando las terapias no invasivas dejan de ser utiles y tener que, el
paciente, decidir sobre si se va a realizar la traqueostomia o no.

Una limitacion que merece consideracion es que este estudio se desarrollé6 parcialmente
durante la pandemia por SARS-COV-2, es por ello la caida tan significativa de seguimiento de los
pacientes no por fallecimiento por SARS-COV-2 sino por no acudir a consultas externas dadas las
restricciones que existian y el miedo a contagiarse.
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VIl. CONCLUSIONES
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Los resultados del estudio confirman la hipétesis de trabajo planteada inicialmente:

La ecografia diafragmatica demuestra ser una herramiento util a la hora de determinar el
inicio de la VNI.

Por lo que respecta a los objetivos:

La fraccién de acortamiento del hemidiafragma derecho, es la medida ecogréfica que
mejor permite determinar el inicio de la VNI y el fracaso de las terapias no invasivas.

En los pacientes con ELA no es preciso realizar ajustes sobre los datos ecograficos
atendiendo al género del paciente.

En los pacientes con ELA existe una correlacion significativa entre las variables
ecogréficas y las de funcién pulmonar.
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IX. ANEXOS

101



102



Visita 0 Derecho Izquierdo p

Dtinsp Dtinsp 0,201
Dtesp Dtesp 0,057
FracAcort FracAcort 0,047
ExcVt ExcVt 0,027
ExcMax ExcMax 0,075

Tabla 3. Test de Wilcoxon para determinar si existen diferencias entre las mediciones ecogréficas
de ambos hemidiafragmas en la visita 0.

Visita 1 Derecho Izquierdo p
Dtinsp Dtinsp 0,117
Dtesp Dtesp 0,087
FracAcort FracAcort 0,593
ExcVt ExcVt 0,367
ExcMax ExcMax 0,103

Tabla 4. Test de Wilcoxon para determinar si existen diferencias entre las mediciones ecograficas
de ambos hemidiafragmas en la visita 1.

Visita 2 Derecho Izquierdo p
Dtinsp Dtinsp 0,574
Dtesp Dtesp 0,102
FracAcort FracAcort 0,387
ExcVt ExcVt 0,219
ExcMax ExcMax 0,026

Tabla 5. Test de Wilcoxon para determinar si existen diferencias entre las mediciones ecograficas
de ambos hemidiafragmas en la visita 2.
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Visita 3 Derecho Izquierdo p

Dtinsp Dtinsp 0,141
Dtesp Dtesp 0,445
FracAcort FracAcort 0,910
ExcVt ExcVit 0,780
ExcMax ExcMax 0,722

Tabla 6. Test de Wilcoxon para determinar si existen diferencias entre las mediciones ecogréficas
de ambos hemidiafragmas en la visita 3.

Visita 4 Derecho Izquierdo p
Dtinsp Dtinsp 0,858
Dtesp Dtesp 1,000
FracAcort FracAcort 0,813
ExcVt ExcVt 0,097
ExcMax ExcMax 0,093

Tabla 7. Test de Wilcoxon para determinar si existen diferencias entre las mediciones ecograficas
de ambos hemidiafragmas en la visita 4.

Visita 5 Derecho Izquierdo p
Dtinsp Dtinsp 0,857
Dtesp Dtesp 0,959
FracAcort FracAcort 0,755
ExcVt ExcVt 1,000
ExcMax ExcMax 0,674

Tabla 8. Test de Wilcoxon para determinar si existen diferencias entre las mediciones ecograficas
de ambos hemidiafragmas en la visita 5.
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Visita 6 Derecho Izquierdo p

Dtinsp Dtinsp 0,414
Dtesp Dtesp 0,588
FracAcort FracAcort 0,686
ExcVt ExcVit 0,255
ExcMax ExcMax 0,465

Tabla 9. Test de Wilcoxon para determinar si existen diferencias entre las mediciones ecogréficas
de ambos hemidiafragmas en la visita 6.

Visita 7 Derecho Izquierdo p
Dtinsp Dtinsp 0,180
Dtesp Dtesp 0,180
FracAcort FracAcort 0,655
ExcVt ExcVt 0,655
ExcMax ExcMax 0,655

Tabla 10. Test de Wilcoxon para determinar si existen diferencias entre las mediciones ecograficas
de ambos hemidiafragmas en la visita 7.

Visita 8 Derecho Izquierdo p
Dtinsp Dtinsp 0,102
Dtesp Dtesp 0,180
FracAcort FracAcort 0,414
ExcVit ExcVi 0,655
ExcMax ExcMax 0,317

Tabla 11. Test de Wilcoxon para determinar si existen diferencias entre las mediciones ecogréficas
de ambos hemidiafragmas en la visita 8.

105



Visita 9 Derecho Izquierdo p

Dtinsp Dtinsp 0,157
Dtesp Dtesp 0,157
FracAcort FracAcort 0,180
ExcVt ExcVt -
ExcMax ExcMax =

Tabla 12. Test de Wilcoxon para determinar si existen diferencias entre las mediciones ecogréficas
de ambos hemidiafragmas en la visita 9.

Variable Shapiro-Wilk (p)
FVC L 0,007
FVC porcentaje 0,063
PCF 0,044
MIC 0,010
PCFMIC 0,018
PCFMIE 0,001
Pimax <0,001
Pemax <0,001
Snip 0,001
Dtinsp <0,001
Dtesp 0,006
Frac Acortamiento <0,001
ExcVt <0,001
ExcMax <0,001

Tabla 13. Test Shapiro-Wilk para el estudio de normalidad de las variables de funcién
respiratoria y las variables ecograficas. FVC = capacidad vital forzada; PCF = pico flujo de
tos; MIC = capacidad insuflatoria maxima; PCFMIC = Pico flujo de tos asistido
manualmente; PCFMIE = Pico flujo de tos asistido mecanicamente; PlImax = Presion
inspiratoria maxima; PEmax = Presidn espiratoria maxima; SNIP = test de sniff; Dtinsp =
Grosor diafragmatico inspiratorio; Dtesp = Grosor diafragmatico espiratorio; Frac
Acortamiento = fraccidon acortamiento; ExcVt =Excursién diafragmatica a volumen

corriente; Excmax = Excursion diafragmatica maxima.
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Figura 10. Diagrama de cajas para representar las diferencias en las variables ecograficas en
relacion al género de los pacientes. Muestran las distribuciones de los datos para cada género y
para cada una de las variables ecograficas recogidas, destacando la mediana, el rango
intercuartilico y los valores atipicos. DTinspDer = grosor diafragmatico inspiratorio derecho;
DTespDer = grosor diafragmatico espiratorio derecho; FracAcortDer = Fraccion de acortamiento
derecha; ExcVtDer = Excursion diafragmatica derecha a volumen corriente; ExcMaxDer =

VIOT e

ViExaMmOur
WFrscaconCer

VOFvG
woriCmI VOFvGn

Excursion diafragmatica derecha maxima.
Figura 12. Diagrama de dispersién. Muestra las correlaciones moderadas y significativas entre la

variable FVC (L) y las variables ecogréficas.
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Figura 13. Diagrama de dispersién. Muestra las correlaciones moderadas vy significativas entre la
variable FVC (%) y las variables ecograficas.

. .
. .
.
.
.
- ee -
& - 5 = .
2 3 . . oo o
e . & . L)
£ . - - ki .
=} o * % ® g .
2 - - - > . e *
. .
. . o .
. * L . .
. . e ce o
s - » -
. B
.
0 «n e wm
vopimaxneg vopimaxneg
.
.
. .
.
. .
. s .
5 00 - 5
. . k1 .
. . g e
< Lw .
g «o = 2 °
£ ° 3 3
s . i N ¢ e
>
= w . - - - DR 4 o ®
o . * wew . . . .
(O . ! - K] . *
. . e, o' Lot
e = - ] . * e $
-
S <
o
»
' ww s e o ame  owe0  s0
vopimaxneg vopimaxneg

Figura 14. Diagrama de dispersion. Muestra las correlaciones moderadas y significativas entre la

variable PImax y las variables ecogréficas.
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Figura 15. Diagrama de dispersién. Muestra las correlaciones moderadas vy significativas entre el
SNIP y las variables ecograficas.

Variable Shapiro-Wilk (p)
ALSFRS-R 0,005
b-ALSFRS-R < 0,001
NBS < 0,001
Dtinsp <0,001
Dtesp 0,003
FracAcort <0,001
ExcVt <0,001
ExcMax <0,001

Tabla 14. Test Shapiro-Wilk para el estudio de normalidad de las variables neuroldgicas y las
variables ecograficas. ALSFRS-R = Escala revisada de valoracién funcional en la esclerosis lateral
amiotréfica; b-ALSFRS-R = Dominio bulbar dela escala revisada de valoraciéon funcional en la
esclerosis lateral amiotrofica; NBS = Subscore bulbar de la escala Norris; Dtinsp = Grosor
diafragmatico inspiratorio; Dtesp = Grosor diafragmatico espiratorio; Frac Acortamiento = fraccion
acortamiento; ExcVt = Excursion diafragmatica a volumen corriente; Excmax = Excursion

diafragmatica maxima.
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Figura 17. Diagrama de dispersion. Muestra las correlaciones moderadas y significativas entre la
variable ALSFRS-R y las variables ecograficas.
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Figura 18. Diagrama de dispersiéon. Muestra las correlaciones moderadas y significativas entre la

variable b-ALSFRS-R y las variables
ecograficas. |
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Figura 19. Diagrama de dispersién. Muestra la correlacion moderada y significativa entre la
variable NBS y las variables ecograficas.

Variable Portador VNI: SI Portador VNI: NO = Chi-cuadrado (x?) p-valor
independiente

Género (hombre/ 30/27 23/15 0,576 0,448
mujer)

Tipo de inicio 39/18 23/15 0,627 0,429
(espinal/bulbar)

Tabla 15. Analisis univariante para evaluar la asociacion entre el ser portador de VNI o no. Prueba
de Chi Cuadrado para las variables categoricas.

111



Variable Portador VNI: | Portador VNI: = Prueba T test p-valor IC95

Sl NO de
(media +/- (media +/- DE) Levene
DE)

Edad 65,96 +/- 8,24 64,79 +/- 13,02 | 0,010 -0,539 0,591 (-5,506) - 3,155
Meses 24,86 +/- 33,16 +/- 39,18 0,004 1,233 0,224 (-5,251) - 21,847
desde inicio 16,73
sintomas
Meses 11,24 +/- 17,97 +/- 34,37 0,001 1,153 0,255 (-5,039) - 18,513
desde 12,99
diagndstico
ALSFRS-R 26,29 +/- 9,23 | 35,13 +/- 7,69 0,233 4,830 0,000 5,203 - 12,470
b-ALSFRS-R | 7,39 +/- 3,75 9,20 +/- 3,68 0,551 2,109 0,038 0,101 - 3,514
NBS 22,57 +/- 25,81 +/- 11,36 = 0,445 1,287 0,201 (-1,756) - 8,219

12,22
FVC (1) 1,51 +/- 0,98 2,50 +/- 1,30 0,015 3,837 0,000 4,755 - 1,510
FVC (%) 46,97 +/-24,16 | 70,26 +/- 27,83 | 0,468 4,035 0,000 11,801 - 34,769
pimax -22,93 +/- -45,87 +/- 0,001 -4,057 @ 0,000 (-34,338) - (-11,549)

15,37 29,76
snip -21,80 -46,11 +/- 0,000 @ -5,094 0,000 (-83,915) - (-14,700)

+/-12,48 25,45

Dtinsp 0,25 +/- 0,06 0,33 +/- 0,08 0,052 5,049 0,000 0,046 - 0,107
Dtesp 0,19 +/- 0,04 0,22 +/- 0,05 0,119 2,797 0,006 0,008 - 0,051
Fraccion 29,35 +/- 45,77 +/- 21,41 0,004 4,534 0,000 8,567 - 24,279
acortamiento 13,51
ExcVt 1,08 +/- 0,48 1,48 +/- 0,61 0,069 3,353 0,001 0,162 - 0,634
ExcMax 2,06 +/- 1,17 3,21 +/- 1,42 0,022 4,001 0,000 0,574 - 1,717

Tabla 16. Analisis univariante para evaluar la asociacion entre el ser portador de VNI o no. Prueba

T para muestras independientes de las variables continuas.
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