ARTICULO ORIGINAL

ISSN 0025-7680

DIMENSION RESPIRATORIA DE LA ESCALA ALSFRS-R Y LA FUNCION RESPIRATORIA
EN LA ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

SANDRA E. LIMA, FERNANDO A. PESSOLANO, SERGIO G. MONTEIRO, EDUARDO L. DE VITO
Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires

Resumen  Virtualmente todos los pacientes con esclerosis lateral amiotréfica tendran disnea, que es quiza el
sintoma mas penoso de esta devastadora enfermedad. El objetivo de este estudio fue correlacionar
la dimension respiratoria de la escala ALSFRS-R, la capacidad vital forzada y las presiones estaticas maximas
bucales. Se estudiaron prospectivamente 20 pacientes consecutivos sin disnea durante 24 meses. El puntaje
total de la escala ALSFRS-R disminuy6 de 34.3 + 10.3 a 22.1 + 8.0 (p = 0.0325); la contribucién de la dimen-
sion respiratoria fue insignificante. En quienes refirieron disnea (n: 12), la capacidad vital forzada cay6 un 41 +
21 % del valor inicial pero con similar caida (46 + 23%), 8 pacientes no refirieron disnea. La correlacion entre la
escala ALSFRS-R con la capacidad vital forzada (litros) fue r: 0.73, (p = 0.0016) y con la presién inspiratoria
maxima (cm H,O), r: 0.84, p = 0.0038. La correlacion entre la capacidad vital forzada (%) con la disnea fue r_:
0.23, p = 0.1400. La correlacién de la disnea con la presion inspiratoria maxima (%) fue r:0.58, p = 0.0300 y
con la presion espiratoria maxima (%), r.: 0.49, p = 0.0400. La dimension respiratoria de la escala ALSFRS-R no
permitié predecir el grado de deterioro funcional respiratorio. Esto sugiere que dicha dimension no reemplaza a
las mediciones funcionales respiratorias y, debido a que la insuficiencia respiratoria puede no ser evidente, la rea-
lizacion de dichas pruebas provee una base objetiva de seguimiento y permite planear medidas con anticipacion.
Palabras clave: esclerosis lateral amiotrofica, disnea, insuficiencia respiratoria, pruebas de funciéon pulmonar,
capacidad vital, musculos respiratorios

Abstract Respiratory domain of revised amyotrophic lateral sclerosis. Functional Rating Scale . Virtu-
ally all patients with amyotrophic lateral sclerosis will complain of dyspnea, which is perhaps the
most distressing symptom of this devastating disease. The objective was to correlate respiratory domain of
ALSFRS-R with forced vital capacity and maximal static pressures in the mouth. We designed a prospective
study in 20 consecutive patients without dyspnea during 24 months. The global decline of ALSFRS-R was from
34.3 £10.3t0 22.1 + 8.0 (p = 0.0325), the contribution of respiratory domain was irrelevant. Those who referred
dyspnea (n: 12), forced vital capacity fell 41 + 21% of the initial value but with similar value of fall (46 £ 23%) 8
patients did not referred dyspnea. Total score of ALSFRS-R correlated with forced vital capacity (litres), r: 0.73,
p = 0.0016 and maximal inspiratory pressure (cm H,0O), r: 0.84, p = 0.0038, but the fall of the forced vital ca-
pacity (%) did not correlate with dyspnea (r,: 0.23, p = 0.1400). There was a moderate correlation between dyspnea
and maximal inspiratory pressure (%), r.: 0.58, p = 0.0300 and between dyspnea and maximal expiratory pres-
sure (%), r.:0.49, p = 0.0400. We concluded that the respiratory functional deterioration could not be predicted
using respiratory domain of ALSFRS-R. This suggests that respiratory domain of this scale does not replace to
respiratory function testing measurements and, due to the respiratory insufficiency could not be clinically evi-
dent; performing pulmonary function tests provides an objective view and permit to make anticipatory actions.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, dyspnea, respiratory failure, respiratory function test, vital capacity,
respiratory muscles
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La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfer-
medad neurodegenerativa que produce debilidad progre-
siva de todos los grupos musculares e invariablemente
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evoluciona hacia la insuficiencia respiratoria**. Virtual-
mente todos los pacientes con ELA tendréan disnea, que
es quiza el sintoma mas penoso de esta devastadora
enfermedad. La debilidad de los mudsculos respiratorios
se desarrolla en forma subclinica, con restriccion gradual,
hipercapnia nocturna y luego diurna. La evolucion progre-
siva permite un considerable tiempo de adaptacion®-®. Por
tal motivo, la insuficiencia ventilatoria puede no ser evi-
dente.
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Con el objeto de monitorizar el grado de afectacion y la
progresion de la enfermedad, se dispone de la Escala de
Evaluacion Funcional de la ELA (Amyotrophic Lateral
Sclerosis Functional Rating Scale, ALSFRS)®. La version re-
visada (ALSFRS-R) amplia los aspectos respiratorios” 8. No
obstante el frecuente compromiso de los musculos res-
piratorios, la relacién entre la dimension respiratoria de
la escala ALSFRS-R, la capacidad vital forzada (CVF) y
las presiones estaticas maximas en la boca (presién
inspiratoria maxima —Pimax— y presion espiratoria maxi-
ma —Pemax-) no ha sido extensamente estudiada.

Fallat y col. advirtieron que reducciones de la CVF
del 50% pueden no ser advertidas en la observacién
clinica®. Estudios posteriores demostraron que los pa-
cientes con sintomas respiratorios tuvieron una menor
CVF y Pimax respecto de los pacientes asintomaticos®
10 En el estudio de Schiffman y Belsh la disnea de repo-
so y la tos débil no aparecieron hasta que hubo una
grave reduccion de la fuerza muscular inspiratoria®*. El
reciente estudio retrospectivo de Vender y col. demos-
tr6 que la disnea ocurrié con una caida moderada de la
CVF®,

Por otro lado, el desarrollo de un cuestionario especi-
fico de disnea para pacientes con enfermedad de neuro-
na motora, demostré que la misma estuvo en estrecha
relacion con las emociones y con el control psicologico
sobre la enfermedad y no con las medidas objetivas de
las pruebas de funcion pulmonar®.
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Cedarbaum y col. demostraron que los tres compo-
nentes respiratorios individuales de la escala tuvieron una
débil a moderada magnitud de asociacion con la CVF.
Dos estudios posteriores relacionaron especificamente
la escala ALSFRS-R con la CVF* 15, En el estudio de
Jackson y col., se observé una baja correlacién entre la
CVFy la escala ALSFRS-R*. En el estudio de Lechtziny
col., el indice transicional de disnea estuvo significa-
tivamente asociado con los cambios en la CVF y pareci6
ser mas sensible a los cambios en la disnea que la
ALSFRS-R y que la escala analoga visual*®.

El objetivo del presente estudio fue correlacionar la
dimension respiratoria de la escala ALSFRS-R con la CVF
y con las presiones estaticas maximas en la boca.

Materiales y métodos

Se incluyeron prospectivamente 20 pacientes consecutivos sin
disnea, con diagnostico de ELA segun los criterios del Esco-
rial'®, que asistieron al Laboratorio Pulmonar de la Institucion.
El estudio consistié en la realizaciéon de pruebas funcionales
respiratorias y en la utilizacion de la Escala Funcional de ELA
modificada (ALFRS-R). La escala fue realizada por un entre-
vistador antes de los estudios funcionales respiratorios. Los
pacientes fueron evaluados cada 3-6 meses (de acuerdo al
criterio clinico) durante un periodo de 24 meses.

La espirometria se realizé en posicion sentada (Compact
11, Vitalograph, Buckingham, UK). Las presiones estaticas
maximas en la boca (Pimax y Pemax) fueron obtenidas con
una pieza bucal conectada a un transductor de presion

TABLA 1.— Dimension Respiratoria de la Escala Funcional revisada de Esclerosis Lateral
Amiotrofica (ALSFRS-R)"

Disnea 4 No siente
3 Aparece cuando camina

2 Aparece con una o mas de las siguientes actividades de la vida diaria:

comer, bafarse, vestirse

1 Aparece en reposo, dificultad al respirar cuando esta sentado o acostado
Siente grave dificultad al respirar, se esta considerando el uso de soporte

respiratorio

Ortopnea 4 No siente

w

Siente leve dificultad al dormir por sensacion de falta de aire, no usa

rutinariamente mas de 2 almohadas al dormir

Insuficiencia No presenta
Uso intermitente del

Uso continuo del

respiratoria

O Fr N WA~ OFL DN

BiPAP?

BiPAP durante la noche

Uso continuo del BiPAP durante el dia y la noche

Uso de Ventilacion Mecénica Invasiva por traqueotomia o intubacion.

Necesita mas de 2 almohadas para dormir
Sélo puede dormir sentado/a
No puede dormir por sensacién de falta de aire.

aBiPAP: Dispositivo de ventilacion no invasiva que suministra dos niveles de presién positiva en la via aérea.
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TABLA 2.— Mediciones funcionales respiratorias y escala ALSFRS-R

Primera Ultima p
evaluacion evaluacion
CVF (litros) 2.40 + 0.98 1.28 + 0.58 0.0043
Pimax (% VN) 625 *= 3.0 30.2 + 175 0.0262
Pemax (% VN) 58.7 + 249 33.3 + 154 0.0130
Puntaje total ALSFRS-R 343 £ 10.3 221 + 8.0 0.0325
Disnea ALSFRS-R 3.7 = 05 31 £ 0.9 0.4220
Ortopnea ALSFRS-R 39 = 0.2 3.7 = 05 0.7880
Insuficiencia respiratoria 36 + 038 34 + 09 0.6630

ALSFRS-R

CVF, capacidad vital forzada, Pimax, presion inspiratoria maxima, Pemax, presion

espiratoria maxima; VN: Valor normal

(Validyne MP 45, Validyne Engineering, Northridge, CA) y
grabadas en formato digital (Biopac Systems, MP100
Workstation, Inc, CA). Se utiliz6 un filtro que permitia el pa-
saje de frecuencias menores de 30 Hz y una frecuencia de
adquisicion de datos de 60 Hz. La saturacion de O, (SatO,)
se monitoriz6 mediante oximetria de pulso, la PCO, tele-
espiratoria (PetCO,) se obtuvo con un analizador de CO, en
aire espirado (Oscar-Oxi; Datex, Helsinki, Finland).

La escala funcional de ELA (ALSFRS), es un cuestiona-
rio que mide la funcién motora en relacién a las actividades
de la vida diaria®. Se considera que ofrece una vision objeti-
va del grado de invalidez a medida que progresa la enferme-
dad. Consta de cuatro dimensiones: funcion motora gruesa,
motora fina, bulbar y respiratoria. La version ampliada de esta
escala (ALSFRS-R), incluye tres aspectos respiratorios: dos
corresponden a sintomas (disnea y ortopnea) y el tercero se
refiere a la presencia de insuficiencia respiratoria en relacion
al uso de dispositivos de asistencia respiratoria® 7. La Tabla
1 muestra los componentes de la dimension respiratoria de
la escala ALSFRS-R.

En cuanto al andlisis estadistico se informan los valores
medios y la desviacién estandar de la media. Para determi-
nar la correlacién entre las mediciones funcionales (medicion
continua) y disnea (medida en escala ordinal) se utilizo el Test
de Spearman. La correlacion entre las mediciones funciona-
les y la evolucién de la enfermedad se calculé con el Test de
Pearson. Una p < 0.05 fue considerada estadisticamente sig-
nificativa.

Resultados

Catorce de los 20 pacientes eran varones. Del total, 7
tuvieron inicio bulbar. La edad de comienzo de los sinto-
mas fue de 58 + 12 afios, el tiempo de evolucién en el
momento del ingreso al estudio fue de 40 + 21 meses.
Los pacientes efectuaron en forma adecuada la
espirometria. Todos ellos ingresaron con una CVF ma-
yor de 1 litro. Los resultados de las mediciones funciona-
les y de la escala ALSFRS-R al inicio y final del segui-
miento (24 meses) se muestran en la Tabla 2. Se obser-

va una caida de la CVF (litros), de la Pimax en % del
valor normal (primera evaluacion 59.3 £ 28.8 cm H,0O, de
la Pemax en % del valor normal (primera evaluacion 69.9
+ 31.9 cm H,0) y del puntaje total de la ALSFRS-R. No
hubo modificaciones en el puntaje de disnea, de ortopnea
ni en el de insuficiencia respiratoria de la escala ALSFRS-
R. El deterioro del puntaje global de la ALSFRS-R fue a
expensas de cambios en la funcion motora gruesa, la
funcion motora fina y la funcién bulbar. La contribucion
de la dimension respiratoria fue insignificante.

En los 12 pacientes que refirieron disnea durante la
evolucion, la CVF cay6 un 41 + 21% del valor al ingreso
del estudio. Con similares valores de caida de CVF (46 +
23%) hubo 8 pacientes que no refirieron disnea. Sélo un
paciente ingreso al estudio con ortopnea y con utiliza-
cion de ventilacién no invasiva (VNI). De los 19 restan-
tes, 3 refirieron ortopnea al final del seguimiento. La co-
rrelacion en estos 4 pacientes, de la caida de la CVF
(litros) con la ortopnea fue r_: 0.84, p = 0.0100.

La progresion de la enfermedad segun el puntaje to-
tal ALSFRS-R y el deterioro funcional respiratorio me-
dido en términos de CVF (litros), mostraron una corre-
lacion r: 0.73, p = 0.0016 y de Pimax (cm H,O), r: 0.84,
p = 0.0325. La correlacion entre la CVF (%) y la disnea
fue baja (r_:0.23, p = 0.1400) (Fig. 1). Hubo una mode-
rada correlacion entre disnea y Pimax (%), r.: 0.58,
p =0.0300 (Fig. 2) y entre disnea y Pemax (%), r_:0.49,
p =0.0400. La PCQ, inicial fue de 39.4 + 4.9y la final de
41.8 £ 5.4 mm Hg (p = 0.0500). La SatO, se mantuvo
por encima de 95%.

En la Fig. 3 se muestra la evolucién de un paciente
con ELA de comienzo espinal. El deterioro de la CVF y
del puntaje de la escala ALSFRS-R fue continuo. Mien-
tras que la disnea y la hipercapnia aparecieron hacia el
final del seguimiento.



MEDICINA - Volumen 69 - N° 5, 2009

550
100 ~
'|' L 4
80
- 3
I - [
8 g
> 2 &
40 4 o
5 &)
20 - i
0 0
> 75% 75-50% 49-25% <25%
Rangos de CVF
Fig. 1.— Relacion entre capacidad vital forzada y disnea
La capacidad vital forzada (CVF) fue dividida en rangos segun el porcentaje del
valor tedrico. La caida de la CVF no estuvo asociada a cambios en la escala
de disnea.
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Fig. 2.— Relacion entre presion inspiratoria maxima y disnea
La presion inspiratoria maxima (Pimax) fue dividida en rangos segun el por-
centaje del valor teérico.
Discusion rios individuales de la escala ALSFRS-R y la CVF %.

El hallazgo mas importante del presente estudio es que
la dimension respiratoria de la escala ALSFRS-R mostr6
una baja correlacion con las mediciones objetivas del
deterioro funcional respiratorio.

Kaufmann y col. hallaron una baja a moderada corre-
lacion entre cada uno de los tres componentes respirato-

Esto les sugirié a los autores que estos componentes
capturan aspectos funcionales que no estan incluidos en
la CVFY.

En nuestro estudio, todos los pacientes evoluciona-
ron con la esperada caida de la CVF, de la Pimax y de la
Pemax, pero solo el 60 % de ellos refirieron disnea. La
contribucion de la dimension respiratoria a la caida del
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Fig. 3.— Evolucién de la capacidad vital forzada, de la disnea, del puntaje
total de la escala ALSFRS-R y de la PCO, en un paciente con ELA de
comienzo espinal. Se incluyeron todos los resultados de las evaluaciones
intermedias. Capacidad vital forzada (CVF) en litros, escala de disnea (0
a 4), PCO, (mmHg) y puntaje ALSFRS-R total. La caida de la CVF y de

la ALFS-R es continua.

puntaje total de la escala ALSFRS-R fue insignificante y
no hubo cambios en el puntaje de disnea, aun en pre-
sencia de marcado deterioro funcional respiratorio. La
falta de asociacion entre la subescala respiratoria de la
ALSFRS-R y la CVF puede ser debida a diversas cau-
sas. La disnea y la ortopnea pueden ser el resultado de
la debilidad de los musculos respiratorios, de la falta de
condicionamiento o de un incremento del esfuerzo y fati-
ga que acompafan a la actividad en pacientes con ELA.
Las causas de disnea en pacientes con ELA han sido
recientemente analizadas®®.

El estudio de Fallat y col. demostr6 que la apreciacion
clinica no es capaz de predecir reducciones del 50 % de
la CVF®. Polkey y col. observaron que los pacientes
sintomaticos tenian menor fuerza muscular inspiratoria y
presion gastrica ante estimulacion eléctrica®. Similowski
y col. analizaron la disnea y la funcion del diafragma y
encontraron que en el grupo con disnea, la CVF, la Pimax
y la Pemax fueron menores®. El analisis multivariado
demostro que sélo los signos de disfuncién diafragmatica
(paradoja abdominal y respuesta electromiografica anor-
mal) fueron predictores significativos de disnea. Sus da-
tos sugieren la necesidad de la utilizacién de pruebas
que evallen especificamente la funcion diafragmatica.
La estratificacion de acuerdo a la presencia o no de dis-
nea de los pacientes estudiados por Similowski mostré
que el compromiso bulbar fue mas frecuente en el grupo

con disnea pero la CVF fue estadisticamente menor en
ese grupo, si bien hubo una notable superposicion de los
valores porcentuales.

Schiffman y Belsh hallaron que el 80.6% de sus pa-
cientes con ELA no referian sintomas respiratorios al
momento del estudio, pero 86.1% tenia evidencia de al-
gun compromiso muscular respiratorio determinado por
una reduccion de la CVF, la Pimax o la Pemax**. El estu-
dio retrospectivo de Vender y col. calculé una caida me-
dia de la CVF de 97 ml/30 dias, la disnea comenzd cuan-
do la CVF fue de 51.9 + 18.8%?*2. La presencia de disnea
y la caida estimada de la CVF son variables que permiti-
rian predecir la evolucién del deterioro de la funcion res-
piratoria y aportarian informacion relacionada con la su-
pervivencia individual*?. Por otro lado, Dougan y col. de-
sarrollaron y validaron una escala de evaluacion de dis-
nea en pacientes con ELA con diferente compromiso fun-
cional, y hallaron que la percepcion de disnea no estuvo
relacionada con la duracién de la enfermedad, ni con el
nivel de discapacidad motora ni con la CVF*. La capaci-
dad que tiene el paciente de adaptacion y el nivel de
ansiedad pueden ser importantes factores psicologicos
en la percepcion de disnea.

Debido a que para realizar la CVF se requiere sélo de
una pequeria fraccion de la maxima fuerza muscular res-
piratoria disponible, en ausencia de enfermedad pulmonar
previa la debilidad muscular respiratoria leve o modera-
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da puede pasar desapercibida®®. Ademas de la notable
reserva de fuerza de los muasculos respiratorios, la debi-
lidad concomitante de la musculatura de los miembros
limita la actividad fisica. Esto puede justificar la ausencia
de disnea aun con marcada reduccion de la fuerza mus-
cular respiratoria. La Pimax evalla especificamente la
fuerza muscular inspiratoria, pero debido al frecuente
compromiso bulbar puede presentar dificultades técni-
cas en su ejecucion® 20,

El estudio de Jackson y col. incluy6 pacientes con una
CVF entre 70 y 100%?*. En el momento del inicio del es-
tudio ningun paciente tenia disnea segun la escala
ALSFRS-R. Como era de esperar, la CVF, so6lo levemente
alterada, tuvo una baja correlacion con los sintomas res-
piratorios; la Pimax y la oximetria nocturna fueron mas
sensibles para detectar insuficiencia respiratoria. Con el
objeto de detectar cambios en la disnea en funcion del
tiempo, Letchzin y col. estudiaron la utilidad del Indice
Basal de Disnea (IBD) y el Indice Transicional de Disnea
(ITD) en pacientes con ELA con una CVF de 66 + 14 %
(rango 42 - 107% del valor predicho) y una ALSFRS-R
de 9.1 £ 1.9%, Ellos hallaron que ambos indices tuvieron
excelente reproducibilidad. EI ITD fue sensible para la
deteccién de peoria de la disnea en un periodo de 4 se-
manas. Ademas, los cambios en el ITD se asociaron a
cambios en la CVF y parecié ser mas sensible que la
escala ALSFRS-R y la anéloga visual.

En nuestro estudio, el puntaje total ALSFRS-R
correlacion6 moderadamente con la CVF (litros) y con la
Pimax (cm H,0), un hallazgo esperable debido a que
estas medidas sélo pueden evolucionar hacia el deterio-
ro. Pero la caida de la CVF (%) mostré baja correlacion
con la disnea (Fig 1). La determinacion rutinaria de pre-
siones estaticas maximas en la boca permitié establecer
una moderada correlacion entre la disnea y la Pimax (Fig
2) y entre la disnea y la Pemax. Se identificé un grupo
con disnea (n: 12) y otro sin disnea (n: 8) con similares
caidas de la CVF respecto del ingreso.

La mayoria de las normativas recomiendan utilizar VNI
cuando la CVF es inferior al 50% del valor tedrico?*. Pero
los estudios del grupo Vender y de Jackson y col. sugie-
ren que la aceptacion de VNI esté relacionada con la
presencia de disnea y de ortopnea'? %. Los valores de
CVF, la duracién de los sintomas, el puntaje de la escala
ALSFRS-R no mostraron asociacion con la utilizacion de
VNI. Es necesario considerar que las recomendaciones
estan basadas en la evidencia que ofrece la mejor prac-
tica, que comprende mayoritariamente estudios obser-
va-cionales y opiniones de expertos?.

El presente trabajo sugiere que la dimension respira-
toria de la escala ALSFRS-R no puede predecir el grado
de deterioro funcional respiratorio. La aplicacién practica
de estos resultados reside en destacar la importancia de
la obtencidn de determinaciones periddicas de la funcién
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pulmonar desde el inicio de la enfermedad. Esto podria
ayudar a planear medidas con anticipacion.

Conflictos de interés:  Ninguno a declarar.
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Science is fun, and should be fun. It is the ultimate experience in solving
puzzles. Puzzles that no one has previously solved, and you are even paid to
solve them... But with the fun and excitement comes the inevitable huge work
load, and maintaining a life/work balance is a challenge that few can successfully

manage.

La ciencia es divertida, y tiene que ser divertida. Es la maxima experiencia
en resolver rompecabezas, esos que nadie ha resuelto previamente, y uno ain
esta remunerado para resolverlos... Pero con la diversion y el entusiasmo ine-
vitablemente viene el trabajo duro, y mantener el equilibrio vida/trabajo es un
desafio que pocos pueden manejar con éxito.

Marc Feldman

Translating molecular insights in autoimmunity into effective therapy. Annu
Rev Immunol 2009; 27: 1-27.



