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Resumen

Introduccion: La desnutricion influye en la morbimor-
talidad del paciente con ELA. La unidad de nutricién
debe evaluar al paciente precoz y periédicamente ofre-
ciendo las medidas necesarias en la evolucién de la enfer-
medad.

Meétodos: Estudio retrospectivo de cohortes en el que se
analizaron 46 pacientes con diagnéstico de ELA, de los
cuales 21 se encontraban en tratamiento nutricional. Se
estudio la edad, forma de inicio de la enfermedad, fecha
de entrada en protocolo nutricional, la colocacién o no de
PEG, y la supervivencia. Se realiz6 un test de Breslow
comparando pacientes que estuvieron en protocolo nutri-
cional respecto de aquellos que no recibieron terapia
nutricional, y de aquellos que entraron antes en protocolo
respecto de los que entraron después.

Resultados: Existi6 un aumento en la mediana de
supervivencia en los pacientes en tratamiento nutricional
tanto en ELA bulbar (452 vs 55 dias) como en ELA espi-
nal (1.798 vs 357 dias; p = 0,002). La mediana de retraso
en el inicio de tratamiento nutricional en la ELA espinal
fue de 557 dias mientras que en la ELA bulbar fue de 230
dias: en la ELA espinal los que entraron en protocolo
nutricional antes de la mediana tuvieron una superviven-
cia de 325 dias respecto a 181 dias (p = 0,09); en la ELA
bulbar los que entraron antes de la mediana tuvieron una
supervivencia de 435 dias respecto a 177 dias (p = 0,38).

Conclusiones: La entrada de los pacientes con ELA en
un protocolo nutricional conlleva un aumento de la
supervivencia. Existe una ventaja en la evolucion en los
pacientes que comienzan antes el tratamiento nutricional.
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EFFECT OF NUTRITIONAL SUPPORT
ON SURVIVAL IN PATIENTS WITH
AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS

Abstract

Introduction: Malnutrition affects morbidity and mor-
tality of patients with ALS. The nutrition unit should
evaluate these patients early and regularly providing the
necessary steps in the evolution of the disease.

Methods: A retrospective cohort study in which we
analyzed 46 patients diagnosed with ALS, 21 of them
received nutritional therapy. We studied age, mode of
onset, date of entry into a nutritional protocol, placement
of PEG and survival. We performed a test of Breslow
comparing patients who were at nutritional protocol with
those not receiving nutritional support, and those who
received early nutritional therapy with those with
delayed nutrition.

Results: There was an increase in median survival for
patients in nutritional therapy in bulbar ALS (452 vs 55
days) and in spinal ALS (1,798 vs 357 days) (p = 0.002).
The median delay in the initiation of nutritional therapy
in spinal ALS was 557 days while in bulbar ALS was 230
days. The survival in the spinal ALS of those who entered
into nutritional protocol before the median survival was
325 days to 181 days (p = 0.09) while in bulbar ALS those
who entered before had a median survival of 435 days to
177 days (p = 0.38).

Conclusions: The entry of patients with ALS in a nutri-
tional protocol increases survival. There is an advantage
in the evolution of patients with early nutritional treat-
ment.

(Nutr Hosp. 2011;26:515-521)
DOI1:10.3305/nh.2011.26.3.4584

Key words: Amyotrophic lateral sclerosis. Nutrition. Percu-
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Abreviaturas

ELA: Esclerosis lateral amiotréfica.
PEG: Gastrostomia endoscépica percutdnea.
GRI: Gastrostomia radiolégicamente insertada.

Introducciéon

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfer-
medad neurolégica degenerativa que se produce por
una alteracién de las neuronas de la via piramidal lo
que da lugar a distintos trastornos motores que van apa-
reciendo de manera progresiva. Se distinguen dos tipos
de ELA en funcién de su forma de inicio: una ELA
espinal que se inicia con trastornos motores a nivel de
extremidades y una ELA bulbar con trastornos motores
anivel de pares craneales'.

La ELA esporddica tiene una incidencia en paises
occidentales de entre 1,5-2,7 casos nuevos por 100.000
personas/afio (en Espafia 1 caso nuevo por 100.000
personas/afio)? con una prevalencia de entre 2,7-7,4 por
100.000 personas (en Espafia 3,5 casos por 100.000
habitantes)?. La distribucion es similar en hombres y
mujeres, ddndose en edades entre 55 y 65 afios. La mor-
talidad varia entre 1,45-2,55 por 100.000 personas/afio.
La supervivencia media en estos pacientes desde el
diagnéstico es de entre 2 y 5 afios*#. Aunque la mayoria
de los casos son esporadicos un 5% de los pacientes
con ELA tienen un componente familiar con una
herencia autosémica dominante con alta penetrancia’.

Esta enfermedad se caracteriza por una pérdida de
fuerza y del tono de la masa muscular, disminuyendo la
misma por las consecuentes alteraciones tréficas y por
un estado de malnutricién mds o menos temprana.

El tratamiento de esta enfermedad puede ser: a) etio-
16gico, basado en el control de la excitotoxicidad sobre
las neuronas que produce el dafio, con resultados bas-
tantes discretos sobre el prondstico®; b) sintomadtico, en
el que tienen especial importancia el soporte respirato-
rio y nutricional’.

La malnutricién es frecuente en este tipo de pacien-
tes caracterizada por una pérdida de peso en relacion
con la disminucidn de la ingesta: por la disfagia, anore-
xia, trastornos gastrointestinales o por debilidad en la
extremidad superior; y, por otra parte, un aumento de
los requerimientos energéticos por un hipercatabo-
lismo paraddjico®.

Este déficit nutricional incrementa la pérdida de
masa magra y grasa acelerando la atrofia muscular,
especialmente de la musculatura respiratoria, por otra
parte ocasiona una disfuncién del sistema inmune
incrementando el riesgo de infecciones. Ambas situa-
ciones desencadenan la muerte de manera mds tem-
prana’.

Se suele remitir a los pacientes afectos de ELA a la
consulta de nutricion ante los primeros indicios de dis-
fagia, lo que suele darse en la mayoria de los casos en
fases muy avanzadas de la enfermedad.

Ante los datos expuestos se decidié estudiar si la
nutricién influye en la evolucién de la enfermedad,
plantedndonos los siguientes objetivos: 1) Demostrar
que la intervencion nutricional mejora la supervivencia
en el paciente con ELA. 2) Demostrar que la entrada
precoz en un protocolo nutricional mejora la supervi-
vencia en pacientes con ELA. 3) Demostrar que la
implantacion de gastrostomia endoscépica percutdnea
(PEG) en pacientes con ELA mejora su evolucién y
supervivencia.

Material y métodos
Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio observacional analitico retros-
pectivo de cohortes. Todos los pacientes se encontra-
ban diagnosticados de ELA y se describié una cohorte
de pacientes en seguimiento por el especialista en
Endocrinologia y Nutricién y otra cohorte de pacientes
sin ese seguimiento. Dentro de los pacientes con nutri-
cion se distingui6 entre aquellos portadores de PEG y
aquellos que no lo eran.

Pacientes

Los pacientes se reclutaron a partir del servicio de
codificacion del Complejo Asistencial de Ledn esta-
bleciendo como criterio de seleccion el diagndstico de
esclerosis lateral amiotréfica. Se seleccionaron pacien-
tes desde el afio 1995 y, de estos, se excluyeron aque-
llos cuya supervivencia superaba el intervalo medio de
supervivencia (24-60 meses), debido a que se suele tra-
tar de casos que no se corresponden con la evolucién
natural de la enfermedad. Se estratificaron los pacien-
tes en funcion de la forma de inicio de la ELA (bulbar o
espinal).

Se encontraron un total de 46 pacientes de los cuales
se seleccionaron 45 y se desechd 1 paciente. De estos
45 pacientes: 29 tenfan diagnéstico de ELA espinal y
16 de ELA bulbar (fig. 1).

Se consideraron pacientes con nutricién aquellos
que estuvieron en un protocolo nutricional durante un
tiempo mayor de 30 dfas, de la misma manera conside-
ramos portadores de PEG a los que la tuvieron al menos
durante 30 dias. Se acoté de esta manera porque la
intervencién nutricional en un perfodo tan corto no
influye en el prondstico!®! 1212,

Revision de los pacientes

A partir de aqui se realizé una revision sistemadtica
de las historias clinicas de la que se obtuvieron: sexo;
fecha de nacimiento; fecha de diagndstico de la ELA
(se tom6 la fecha en la que en la historia clinica apare-
cia el diagnoéstico cierto de ELA); fecha de inicio del
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46 pacientes
- diagnosticados de ELA
1 paciente
excluido
45 pacientes incluidos
\ \
29 ELA espinal 16 ELA bulbar
\ \

13 pacientes
con tratamiento
nutricional

16 pacientes
sin tratamiento
nutricional

8 pacientes
con tratamiento
nutricional

8 pacientes
sin tratamiento
nutricional

2 pacientes con PEG

3 pacientes con PEG

11 pacientes sin PEG

Fig. 1.—Estratificacion y
distribucion de los pacien-
tes estudiados en los distin-

5 pacientes sin PEG

tratamiento nutricional (se tom6 como fecha aquella en
la que se realiza la primera consulta con el especialista
en Endocrinologia y Nutricion); fecha de inicio de tra-
tamiento con gastrostomia endoscOpica percutdnea
(PEG) (en aquellos pacientes en tratamiento nutricio-
nal en los que se realiz6 PEG); ultima fecha (dltima
fecha a la que se hacfa referencia en la historia de neu-
rologia o nutricién); fecha de muerte (reflejada en el
informe de exitus del paciente; en pacientes con un
retraso de mds de 6 meses sin causa justificada a la asis-
tencia a la consulta, con mal estado general y/o deriva-
cion a centro de larga estancia se le considera fecha de
exitus probable).

Andlisis estadistico

En la estadistica descriptiva de los datos recogidos
de la historia se calcularon las medias y medianas de
edad, de retraso en el inicio de la nutricién, en la
implantacién de la PEG y de supervivencia en todos los
grupos.

La supervivencia se midié calculando los dias en
funcién del lapso de tiempo entre el diagndstico y la
ultima fecha reflejada en la historia o la fecha de éxitus
en el caso de que la hubiese.

Se procedi6 a realizar un andlisis de la supervivencia
mediante el test de Breslow (Kaplan-Meier) de los
datos obtenidos comparando: a) El grupo de pacientes
en protocolo nutricional y los que no lo estaban. b)
Dentro del grupo de pacientes con nutricién aquellos

tos grupos.

portadores de PEG y aquellos que no lo eran. c¢) Entre
los pacientes en protocolo nutricional aquellos que
entraron antes de la mediana de retraso de inicio de
dicho protocolo y los que entraron después, para valo-
rar si la entrada temprana mejoraba la supervivencia de
los pacientes. Se analizé sobre el total de pacientes y
estratificando en funcion del tipo de ELA (espinal o
bulbar) ya que cada una tiene un prondéstico diferente.

Los resultados se expresan en forma de media (des-
viacién estdndar) y mediana. Se considera estadistica-
mente significativa un valor p < 0,05.

Resultados

Se analizaron un total de 45 pacientes (26 hombres y
19 mujeres), 29 pacientes (69,44%) padecian ELA
espinal y 16 pacientes (35,56%) ELA bulbar. Un
46,67% de los pacientes entraron en protocolo nutricio-
nalyaun 11,11% se les implanté PEG: en ELA espinal
13 pacientes (2 pacientes con PEG) y en ELA bulbar 8
pacientes (3 pacientes con PEG).

La media de edad en pacientes con nutricién era de
63,37 (13,17) anos [(ELA bulbar: 68,72 (9,22) afos;
ELA espinal: 59,66 (14,50) afios] y en pacientes sin
nutriciéon 68,44 (11,18) anos [(ELA bulbar: 69,85
(7,69) anos; ELA espinal: 67,73 (12,74) afios)]. No se
encontré diferencia significativa entre los distintos
grupos (p=0,165).

La mediana de retraso entre el diagndstico y la pri-
mera consulta de Nutriciéon es de 230 dias en los
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Tabla I
Mediana de supervivencia en funcion de la entrada
0 no en protocolo nutricional, estratificando

en funcion del tipo de ELA
Supervivencia (mediana) Bulbar Espinal
Nutricion 452 dias 1.798 dias
No nutricién 55 dias 357 dias

pacientes con ELA bulbar y de 557 dias en ELA espi-
nal. Entre estos pacientes los portadores PEG tienen un
retraso en la implantacion desde el diagndstico de
933,40 (1.398,58) dias [(en ELA bulbar 255,75
(250,58) y en ELA espinal 1.385,17 (1.694,37) dias)].
La media de supervivencia en pacientes con ELA
que entraron en un protocolo nutricional durante mas
de 30 dias fue 1.568,62 (388,80) dias, con una mediana
de 873 dias (IC 95%: 494,5-1.251,5), mientras que en
pacientes que no entraron la media fue 572,05 (136,05)
y la mediana 214 dias (IC 95%: 0-479,3,p=0,013). La
diferencia result6 significativa con p = 0,004.
Estratificando en funcion del tipo de ELA también
existi6é una mejora en la supervivencia en pacientes con
nutricién de manera significativa con p = 0,002 (tabla I).
Observamos un aumento en la probabilidad de supervi-

Tabla IT
Mediana de supervivencia en funcion de la implantacion
o no de GEP, estratificando en funcion del tipo de ELA

Supervivencia (mediana) Bulbar Espinal
PEG 461 dias 873 dias
No PEG 330 dias 911 dias

vencia en pacientes con ambos tipos de ELA dentro del
grupo que estaban en protocolo nutricional (fig. 2).

Dentro del grupo de pacientes en tratamiento nutri-
cional se colocé PEG en 5 pacientes (2 en ELA espinal
y 3 en ELA bulbar) y la tuvieron durante mds de 30
dias. Al comparar los datos con el resto de pacientes en
tratamiento nutricional la mediana de supervivencia
fue de 873 dias respecto a 513 dias en el grupo sin PEG
(con y sin nutricién), aunque estos resultados fueron no
significativos p = 0,258. Estratificando en funcién del
tipo de ELA se observo una discreta mejoria en la super-
vivencia de los pacientes con ELA bulbar (tabla II), pero
tampoco resulté significativo.

Entre los pacientes en tratamiento nutricional: a) En
ELA bulbar la mediana de retraso de inicio del trata-
miento fue de 230 dias, aquellos que entraron antes de

ELA bulbar ELA espinal
1,0 ]
I Sin soporte 1.0 Il Sin soporte
i %umcmnalI nutricional
| on soporte i +

0.8 I\\JUICIOPIKH 0.8 gnﬂ’r‘xixol?:ﬂe

0,6 1 0,6

0,4 0,4+

0,2 1 0,2

0,0 7 0,0

T T T T T i T ' ’ T T T
0,00 500,00 1.000,00 1.500,00 2.000,00 2.500,00 0,00  1.000,00 2.000,00 3.000,00 4.000,00 5.000,00
DIAS DIAS
Fig. 2—Curvas de probabilidad de supervivencia estratificando en funcion del tipo de ELA.
ELA bulbar ELA espinal
1,0 1 . ) N
-1 Inicio soporte nutricional 1,0 I Inicio soporte nutricional
después de 230 dias después de 557 dias
“ Tnicio soporte nutricional + Inicio soporte nutricional

0,8 1 -{ antes de 230 dias 0.8] antes de 557 dias
0,64 0,64
0,44 0.4+
0,24 0,27
0,0 0,04

0,00 500,00 1.000,00 1.500,00 2.000,00 2.500,00
DIAS

0,00 500,00 1.000,00 1.500,00 2.000,00 2.500,00 3.000,00
DiAS

Fig. 3.—Curvas de probabilidad de supervivencia estratificando en funcion del momento de inicio de la nutricion.
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la mediana tuvieron una media de supervivencia de
806,5 (442,15) dias respecto a 128,90 (41,82) dias en
los que entraron después (mediana: 435 vs 177 dias).
La diferencia no fue significativa p = 0,36. b) En ELA
espinal la mediana de retraso de inicio del tratamiento
fue de 557 dias, aquellos que entraron antes de la
mediana tuvieron una media de supervivencia de
1.024,5 (452,47) dias respecto a 185,57 (64,91) dias en
los que entraron después (mediana: 325 vs 181 dias).
Los resultados tampoco fueron significativos p = 0,09
(fig. 3).

Discusion

El beneficio de la nutricién en el paciente con escle-
rosis lateral amiotréfica es un hecho contrastado y
recomendado en las guias clinicas publicadas a este
respecto' 5. Los objetivos de la intervencidn nutricio-
nal son, en primer lugar, asegurar las necesidades de
energia, liquidos, vitaminas y minerales. En segundo
lugar, prevenir las complicaciones de la disfagia como
la aspiracion’, para ello usamos las siguientes técnicas:
a) Medidas higiénico-dietéticas, para aumentar la
ingesta ante el hipercatabolismo existente y mejorar la
deglucién®: consejo dietético; consistencia de la
comida; medidas mecdnicas. b) Medidas intervencio-
nistas, en pacientes con desnutricién severa: gastrosto-
mia endoscépica percutdnea (PEG) (requiere una capa-
cidad vital mayor del 50% y un estado nutricional
aceptable); gastrostomia radiolégicamente insertada
(GRI)(en aquellos pacientes con capacidad vital < 50%
se ha mostrado mds segura que la GEP y con beneficios
en la supervivencia)'*?’; sonda nasogdstrica (en pacien-
tes con mal estado general que no soportan una inter-
vencion mds agresiva); nutricién parenteral (en el
paciente en estado terminal, es una técnica segura y
bien tolerada que estabiliza el peso y los pardmetros
nutricionales)".

El objetivo de este estudio era comprobar el cumpli-
miento de las guias en nuestro centro e ir un paso mas
alld evaluando si la precocidad en la implantacion de
las distintas medidas (mds o menos intervencionistas)
puede ser un factor que influya en el prondstico y, por
lo tanto la supervivencia de los pacientes.

Este estudio nos ha ayudado a comprobar la situa-
cion de la enfermedad en el drea de salud de Leén
aunque no fuese el fin dltimo del mismo. La distribu-
cion de la poblacién con diagnéstico de ELA en Ledn
se corresponde con las caracteristicas epidemioldgi-
cas en el resto de Espaiia®, con un ligero predominio
en varones (26 hombres frente a 19 mujeres) y una
media de edad en torno a los 65 afios. Menos de la
mitad de los pacientes estuvieron en seguimiento por
un especialista en Nutricidn, al no ser derivados o por
ser derivados en etapas demasiado tardias de la evolu-
cion en las que la intervencion nutricional ya no podia
implicar un cambio en el prondstico y la calidad de
vida.

Entre los pacientes que fueron seguidos por el endo-
crindlogo el retraso de la derivacion a la consulta fue
muy elevado sobre todo en ELA espinal (557 dias)
siendo bastante menor en ELA bulbar (230 dias), lo
que se puede achacar a que el paciente es enviado con
la aparicién de las primeras manifestaciones de la dis-
fagia (atragantamiento con los liquidos, tos con la
ingesta...), cuya aparicion y progresion es muy varia-
ble*. Este retraso en la derivacién supone una mayor
influencia de los factores que desencadenan la desnu-
tricion, sobre todo en ELA espinal, lo que nos podria
empeorar el prondstico®.

Existe un aumento notable de la probabilidad de
supervivencia en los pacientes que estuvieron en trata-
miento nutricional respecto de los que no lo estuvieron
con resultados altamente significativos. Para evitar el
sesgo debido a la progresién irregular de la enfermedad
se estratificaron los pacientes en dos grupos (ELA bul-
bar y ELA espinal) obteniendo un incremento en la
supervivencia en ambos grupos. Esto demuestra la
hipétesis del estudio y corrobora los datos de los distin-
tos estudios realizados a este respecto'.

Dentro de los pacientes que entraron en protocolo
nutricional, se valord la utilidad de la entrada precoz en
el mismo teniendo en cuenta la mediana de superviven-
cia en cada uno de los grupos. Se obtuvo una ventaja de
la supervivencia en aquellos pacientes que entraron
antes pero sin significacién estadistica, en relacién pro-
bablemente con el escaso nimero de pacientes analiza-
dos (13 pacientes en ELA espinal y 8 pacientes en ELA
bulbar).

No se pudieron comparar los diferentes pardmetros
nutricionales entre el grupo control y el grupo de estu-
dio®, al no existir una valoracién de éstos desde el diag-
néstico. Tampoco se realizaron cuestionarios de cali-
dad de vida para estimar la situacién clinica y social del
paciente y la influencia de la nutricién en ellas®.

Estos resultados plantean la necesidad de estandarizar
la atencion al paciente con ELA desde un punto de vista
multidisciplinar en la cual la nutricién tiene un papel pri-
mordial, mds teniendo en cuenta que el tratamiento etio-
l6gico con riluzole e IGF-1 recombinante no tiene un
impacto importante en la supervivencia (2-3 meses) ni
resulta coste-efectivo?. Se deberia realizar la derivacion
al especialista en Nutricién al diagndstico o en estadios
iniciales de la enfermedad para evitar los efectos del
hipercatabolismo y, sobre todo, antes de la aparicion de
la disfagia®. La disfagia es uno de los hechos que condi-
ciona el prondstico porque acelera el deterioro nutricio-
nal y da lugar a complicaciones, como la neumonia por
aspiracion que pueden provocar la muerte prematura.
Normalmente aparece tarde y de manera muy variable
en la ELA espinal, pero suele ser uno de los primeros
sintomas en la ELA bulbar®*. Es necesario detectar la
disfagia de manera precoz para lo que se utiliza: la reali-
zacion de una anamnesis detallada, test de disfagia basa-
dos en el uso de distintas sustancias de consistencia
variable, la manometria esofdgica y la videofluoroscopia
que es el “gold standard’>.
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Otra de las caracteristicas estudiadas era valorar la
influencia de la PEG en la supervivencia No existe nin-
gln ensayo aleatorio controlado que demuestre que
mejora la supervivencia pero se ha observado una ven-
taja en la misma en los portadores en estudios de cohor-
tes prospectivos?. También ha demostrado que ayuda a
la ingesta nutricional adecuada y la estabilizacion del
peso®.

El ndimero de pacientes a los que se les implantd
PEG y la tuvieron mds de 30 dias fue muy escaso (5
pacientes (2 en ELA espinal y 3 en ELA bulbar)), con
un retraso muy importante desde el diagnéstico y con la
disfagia plenamente instaurada. Como consecuencia se
obtuvieron resultados muy poco valorables de los que
no se pueden sacar conclusiones significativas. La PEG
es una técnica que, en esta enfermedad, tiene una utili-
dad contrastada asegurando la ingesta y manteniendo
el peso, pero resultados muy dispares en cuanto a
supervivencia y calidad de vida debido a la dificultad
de realizar estudios con resultados consistentes®. Por
otra parte el retraso de la PEG se puede relacionar con
el potente componente psicolégico de su implantacién
en el paciente en fases tempranas de la enfermedad
donde podria tener un mayor impacto en la superviven-
cia. Esta situacion nos lleva a una ejecucion tardia de la
técnica, en una fase avanzada de la enfermedad donde
los efectos son mds modestos y que incluso puede
empeorar el curso de la misma*-.

Las principales limitaciones de este estudio son por
una parte las debidas a la evolucion de la enfermedad al
existir una gran dispersién en los datos de superviven-
cia; por otra parte las relacionadas con el escaso
ntimero de pacientes en protocolo nutricional.

Conclusiones

En conclusién, el soporte nutricional se asocia a un
aumento de la supervivencia de los pacientes con ELA.
Aunque se hace necesario un estudio prospectivo con
un mayor nimero de casos en el que poder valorar de
manera fehaciente que su intervencién precoz y la
implantacién de gastrostomia endoscdpica percutdnea
son actuaciones que pueden mejorar la supervivencia y
la calidad de vida de estos pacientes.
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