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uso)
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TA: Tension Arterial

TVP: Trombosis Venosa Profunda

VMNI: Ventilacion Mecanica No Invasiva
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Las enfermedades de neurona motora (ENM) son un conjunto de enfermedades
neurodegenerativas de etiologia incierta en la mayor parte de los casos, teniendo en un
5-10% de los casos un caracter hereditario. Caracterizadas por la degeneracién de la via
piramidal, comprenden clasicamente: la esclerosis lateral primaria (ELP) (afectacion
exclusiva de primera neurona motora), atrofia muscular progresiva (AMP) (afectacién
exclusiva de segunda neurona motora), paralisis bulbar progresiva (PBP) y esclerosis
lateral amiotrofica (ELA) (afectacién de primera y segunda neurona motora). Aunque
hoy dia ya se acepta que se trata de un espectro continuo con la Demencia

Frontotemporal (DFT)%.

I.1. RECUERDO HISTORICO

Se atribuye su descripcidn por primera vez a Jean-Martin Charcot en el siglo XIX
con la publicacién en 1874 de sus “Lecciones de los Martes”: una serie de reuniones que
se celebraron desde 1865 a 1874 en las que Charcot exploraba y disertaba acerca de la
sintomatologia y patologias de los pacientes que atendia en la consulta; en muchos
casos con el paciente o pacientes presentes. Sin embargo, bien es cierto que la
recopilacion de casos de Charcot se sirvid de otras publicaciones previas, y que las bases
de la diferenciacion anatémica de los sistemas sensitivo y motor habia sido descrita por
Charles Bell casi un siglo antes?. En dicho tratado describe a una paciente que comienza
con debilidad en una pierna seguido de disartria y disfagia, posteriormente debilidad de
las 4 extremidades llegando a la tetraplejia y todo ello sin alteracion de la sensibilidad,
la memoria u otras funciones superiores; en la autopsia percibieron que la porcién

anterolateral de la médula tenia una consistencia alterada.

La ELA, fue observada en pacientes adultos en los que acontecia, de forma
idiopatica, una degeneracién del sistema motor: tanto de la primera neurona motora en
el cortex motor, como sus proyecciones en los haces corticobulbares y corticoespinales

y la segunda neurona motora con sus proyecciones a los troncos nerviosos periféricos.
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Charcot la denomind asi por la induracién (esclerosis) que encontraba en los
haces corticoespinales laterales degenerados duros y blanquecinos (esclerosis lateral)

en pacientes con gran pérdida de masa muscular (amiotrofica).

Actualmente contamos ya con muchos datos que apoyan el hecho de que las
enfermedades de neurona motora no afectan exclusivamente al sistema motor,
considerandose asi un espectro ELA-DFT. Hasta el 50% de los pacientes tienen signos y
sintomas extra-motores incluyendo deterioro cognitivo que afecta sobre todo a la

funcidn ejecutiva, procesamiento de emociones, cognicidn social y comportamiento?.

Un dato a tener en cuenta en el recuerdo histérico de esta patologia, es el
importante acimulo de casos observado entre los afios 50 y 60 en lugares concretos del

Pacifico occidental (Figura 1).

?JAPON

CHINA Peninsula de Kii

ISLAS
MARIANAS

FILIPINAS f}

Guam, USA

Papua, Indonesia

INDONESIA

AUSTRALIA

Figura 1: Lugares del Pacifico Occidental con alta incidencia de ENM entre los afios 50-60.
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Guam (perteneciente a Estados Unidos), la peninsula de Kii en Japén y Papua
Nueva Guinea. En 1945, el Dr. Zimmerman, médico del ejército naval de Estados Unidos
destinado en Guam, observd la gran incidencia de ELA entre la poblacién de Chamorros
nativos de dicha isla®>. Posteriormente, en 1961, se recoge el primer estudio
epidemioldgico en dos poblaciones separadas pertenecientes al distrito de Muro en la
peninsula de Kii en Japdn. Kimura y colegas estiman que la ELA tiene en estas
poblaciones, una incidencia 100 veces mayor que en el resto de Japén>. Por este motivo,
el localismo para referirse a esta enfermedad es “Enfermedad de Muro”. Y entre 1962y
1980, Gaduseck® recogié 97 casos de ELA en el sur de Papua (Nueva Guinea) con una
poblacién de 7000 habitantes. Siendo asi estas tres localizaciones, los puntos con mayor
incidencia de ELA del mundo durante un tiempo. Posteriormente se ha documentado
un descenso importante en la frecuencia de esta entidad en los territorios mencionados,
llegando incluso en algliin caso a hablar de la desaparicion de esa gran incidencia’,

aunque estudios posteriores lo han desmentido®?.

Como particularidad anadida en estas zonas, la enfermedad se asocia con
frecuencia (en los casos o en sus familiares) con parkinsonismo y deterioro cognitivo,
siendo denominada la entidad como “Complejo Demencia-Parkinson”. Desde el inicio
llama la atencidn la agrupacion familiar de esta patologia, pero hasta la fecha no ha sido
posible determinar un origen genético. Asi mismo, las distintas hipdtesis acerca de
factores ambientales implicados en la etiologia, tampoco han resultado concluyentes.

Ampliaremos este punto en el apartado de etiologia.
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1.2. EPIDEMIOLOGIA

Las ENM, y la ELA como su mayor representante, son consideradas como
“enfermedad rara”, con baja incidencia y prevalencia (condicionada por la rapida
evolucidn en la mayoria de los casos), cuyo estudio epidemioldgico no resulta facil. En
lineas generales se cifra una incidencia de 1,6-1,7/100.000 habitantes al afio'®!! y
prevalencia de 4,42/100.000 habitantes-afio!!. En Espafia, la incidencia y la prevalencia
de la ELA se cifré en 2018 en 1,4 y 5,4 por 100.000 habitantes, respectivamente®?, y en
un estudio mas reciente de 2021, realizado en las regiones de Cataluiia y Valencia
publican una incidencia entre 1,351 y 1,754/100.000 habitantes al afio, y una
prevalencia entre 3,248 y 5,120/100.000 habitantes?3.

La metodologia de los estudios epidemioldgicos es variada. En un principio se
realizaban los estudios de forma retrospectiva o utilizando los registros de mortalidad.
Se siguieron de estudios prospectivos a través de la inclusién de los pacientes en los
principales registros de pacientes con enfermedades de neurona motora de las
poblaciones a estudio **° con el riesgo de sesgo de seleccidon que ello conlleva, dada la
posibilidad de que no todos los pacientes del area estudiada se encuentren registrados
en el centro de referencia, asi como el sesgo de incluir en estos registros aquellos
pacientes mdas jovenes y/o con un mejor estadio funcional'®. Por ultimo, estan los
estudios basados en poblacion, en los que se intenta corregir este sesgo incluyendo al
total de la poblacién afectada independientemente de la condicién o edad. En cualquier
caso, parece que sumar fuentes aporta beneficios y da solidez a los resultados®®. En
general, los estudios retrospectivos muestran cifras menores de incidencia y prevalencia

que los prospectivos!’®

La mayor parte de los estudios epidemioldgicos realizados muestran un
incremento de incidencia y prevalencia a lo largo del tiempo que atribuyen en parte al
envejecimiento de la poblacién y la relacién de la aparicidon de la enfermedad a edades
mas tardias de la vida. Aunque en las ultimas revisiones, al estandarizar los datos, el

incremento en incidencia no esta tan claro%'’.

La distribucion geografica de las ENM es heterogénea en los distintos puntos del

planeta. La incidencia varia en los diferentes estudios con cifras que van desde 0.6 a 3.8
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casos por 100000 habitantes y afio®?°, Se ha descrito un gradiente de incidencia norte-
sur y oeste-este siendo las incidencias mas altas en el norte de Europa y las mas bajas
en el sudeste Asiatico!®2!. Este gradiente también se ha puesto de manifiesto en
Espafia??. Las posibles explicaciones que se han atribuido a este fenémeno son
varias®1%17.21: | 3 mayor presencia de la expansion de hexanucleétido GGGGCC en el gen
C9orf72 en el oeste asiatico y Europa que apunta a un ancestro comun en la poblacion
caucasica, la esperanza de vida mayor en areas desarrolladas, y factores ambientales
asociados aunque no hayan sido identificados. Da peso a este punto, el cambio tan
importante en incidencia y prevalencia en las regiones de Guam, la peninsula de Kii y

Guinea occidental basados en modificaciones del estilo de vida®??.

En cuanto a las etnias, muchos estudios han apuntado a una mayor incidencia en

poblacién caucésica que en etnias asidticas, africanas o hispanas!®2%23.24

, en parte por
los mismos motivos que las variaciones geograficas: La mayor presencia de la expansion
de hexanucleétido GGGGCC en el gen C9orf72 en la poblacion caucasica y la esperanza
de vida mayor ya que coincide la poblacidon caucéasica en areas desarrolladas. Otros
estudios muestran una menor mortalidad en poblaciones de origenes mixtos sefalando
la mezcla interracial como un posible efecto reductor de la incidencia?®. Sin embargo,
también se han publicado estudios que no han mostrado esas diferencias raciales, como

el estudio realizado en Londres en 2012 donde no se constatd una diferencia

significativa entre pacientes con origen europeo vs africano?®.

Atendiendo a la edad y el sexo, todos los estudios evidencian una mayor
incidencia en hombres respecto a mujeres y con un pico de incidencia en edades entre

los 60-80 afios, descendiendo la incidencia en edades superiores a estas cifras®1%17:27,

La supervivencia de la ELA, se ha descrito mas prolongada en poblaciones
asiaticas!! y se ha relacionado este hecho con la edad de presentacién mas joven, menor
presencia de formas de inicio bulbar y menor presencia de la expansion en C9orf72 que

se relaciona a su vez con mayor presencia de deterioro cognitivo y peor prondstico.
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1.3. ETIOLOGIA

La etiologia de la ELA o las enfermedades de neurona motora, continda siendo
desconocida a pesar de todos los estudios realizados hasta el momento. Si hay acuerdo
en pensar que se trata de una enfermedad de etiologia multifactorial, resultado de la

interrelacidn de factores genéticos, metabdlicos y ambientales?®-3,

De hecho, se han realizado estudios copiando modelos matematicos ya
utilizados en enfermedades como el cancer, que describen la etiologia de la ELA como

”31 en los que cada uno de ellos podria ser una exposicién a un factor

de “6 pasos
ambiental, la edad, o una predisposicién genética. Y la enfermedad resultaria de la suma

de estos 6 pasos.

Las formas familiares y esporadicas de ELA presentan un fenotipo comun e
incluso se han descrito coincidencias en rutas fisiopatolégicas3%33 lo que incide en la
etiologia multifactorial en la que la genética podria tener un papel también en las formas

esporadicas.

1.3.1. Genética

Desde que se descubriod la mutacion en SOD1 como responsable de algunos casos
familiares de ELA en 199334, el estudio de la base genética en la etiologia de las ENM ha
sufrido un crecimiento exponencial, sobre todo en los Ultimos afios con la ayuda de los

avances y la mejora en la tecnologia utilizada.

Hasta en alrededor del 10% de los casos se detecta un origen familiar de la
enfermedad. Se han descrito mutaciones en mds de 25 genes claramente asociados a la
ELA, con patrones de herencia mayoritariamente dominante aunque también
autosdmica recesiva y con penetrancia variables o incluso un origen poligénico u
oligonénico3#333>, En otros casos se han publicado también mutaciones en otros
muchos genes en muestras pequefas, pendientes aun de confirmacién. Esta
informacién estd en continuo cambio y aumento y puede ser consultada online en:

http://alsod.iop.kcl.ac.uk/
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La genética en las enfermedades de neurona motora es muy compleja. Influyen
la heterogeneidad alélica (distintas mutaciones dando lugar a un mismo fenotipo) y el
hecho de que muchas de las mutaciones conocidas presentan pleiotropia?®323¢ que, mas
allad del espectro con la DFT, pueden ocasionar fenotipos tan distintos como un CMT
(VCP?, KIF5A3%8), paraparesia espastica familiar (KIF5A38), miopatias o enfermedad de

Paget (VCP?'), ataxias (TBK13°, ATXN2), parkinsonismo (TBK13°, C90rf72)...

A dia de hoy, la mutacién hallada mas frecuentemente en las formas familiares
es la expansién del hexanucledtido GGGGCC en el gen C90rf72%°, que junto con SOD1,
TARDBP, y FUS, suponen entre el 60-80% de las formas familiares??

Dado que las formas familiares son clinicamente indistinguibles de las
esporadicas y que no existe tratamiento especifico para ninguna de las formas, la
relevancia de la realizacion de estudios genéticos en pacientes con enfermedad de
neurona motora radica principalmente en la posibilidad de consejo genético a los
familiares y la investigacion. La solicitud de dicho estudio en familiares asintomaticos es
motivo de controversia*! ya que, por una parte, puede beneficiar en cuanto a la toma
de decisiones posteriores (tanto econdmicas como vitales en relacién a la
descendencia), y contribuir al conocimiento de estadios presintomaticos de la
enfermedad. Pero, por otra parte, la penetrancia incompleta hace que el hecho de
presentar la mutacion no garantice el desarrollo de la enfermedad. Esta incertidumbre
ante el padecimiento de una enfermedad devastadora y sin tratamiento preventivo ni
cura puede tener implicaciones psicoldgicas, por lo que toda esta informacion debe ser
transmitida por profesionales especializados que puedan informar y acompafar tanto

previo como posteriormente al resultado.

1.3.2. Factores ambientales

La presencia de zonas con alta incidencia de ENM ha llevado al estudio de
factores ambientales como contribuyentes al desarrollo de la enfermedad. Si bien, hasta

la actualidad, ninguno ha podido ser confirmado.
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Uno de los primeros factores ambientales relacionados con enfermedades de
neurona motora surgio a raiz del estudio de la gran acumulacidn de casos en la isla de
Guam® y la peninsula de Kii*? en Japén. Se postulé que la B-N-metilamino-L- alanina
(BMAA) presente en las semillas de Cycas (una especie de palmera) con las que los
Chamorros preparaban harina y utilizado también en la medicina tradicional japonesa®?,
actuaria como neurotéxico. Si bien, no fue confirmado ya que estudios posteriores
demostraron que las cantidades de harina que habria que consumir para favorecer la
enfermedad eran excesivas. Se apuntd entonces al consumo del murciélago de la fruta
gue actuaria como acumulador de toxinas ya que se alimenta de semillas de Cycas y la
concentraciéon de toxinas en su carne es alta, pero también se desestimd porgue no se
consumia este murciélago en todas las zonas endémicas y la enfermedad se mantuvo a

pesar de que se dejé de consumirlo en los lugares en los que se hacia>®4%%3,

Los pesticidas utilizados en agricultura, y en concreto los organofosforados y los
insecticidas organoclorados**, han sido objeto de estudio y relacionados con mayor
presencia de ELA en aquellas personas que a lo largo de su vida habian estado
expuestas?>44-4_ Congruente con estos datos es la neurotoxicidad conocida de dichos
compuestos. Sin embargo, las asociaciones en los distintos estudios han sido débiles
debido en parte a la dificultad de aislar dicha exposicién de otros muchos factores o a
los tamafios muestrales. Otros estudios como el realizado en Andalucia®’ con 519
pacientes y 8.384.083 controles, no encontraron diferencia en la exposicidn a pesticidas

entre ambos grupos.

La exposicidon a metales pesados?®2°4® ha sido repetidamente estudiada. El
plomo es el que mas comunmente se ha relacionado, pero también otros como el
selenio, mercurio, zinc o cadmio. De nuevo, también se han realizado estudios que han

fracasado a la hora de confirmar esta asociacion.

En relacidn a la actividad fisica?®2°4%°%, se ha observado como factor de riesgo
la actividad fisica intensa o el deporte de élite; en parte incentivado por la presencia de
deportistas famosos con ENM vy la alta representacion de personas con esta condicion
de deportistas en las series. Relacionan el ejercicio intenso con mayor probabilidad de
neurodegeneracion, pero también se ha atribuido un efecto beneficioso a la actividad

fisica moderada y se ha planteado que la sobre representacidn de pacientes deportistas
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pueda ser un sesgo condicionado por tener estas personas una evolucién mas

prolongada.

El indice de masa corporal*®°1>2 se ha relacionado tanto con el riesgo como con
el pronéstico, teniendo las personas con bajo IMC mas riesgo de contraer la enfermedad

y peor prondstico una vez la tienen.

Otros?829°3>4 factores que se han visto implicados como incrementadores del
riesgo de presentar ENM son el tabaco, el servicio militar, los traumatismos previos, los

campos electromagnéticos o la microbiota intestinal.

1.3.3. Factores metabodlicos

La tercera rama en estudio respecto a la etiologia de las ENM, son alteraciones a
nivel metabdlico. Multiples estudios han evidenciado alteraciones metabdlicas en los
pacientes con ENM?>>®, En la poblacién adulta sana, la tendencia natural es un equilibrio
entre la energia que entra a través de la alimentacién y la que se consume en los
procesos metabdlicos. En las personas con ENM se da la paradoja de un estado
hipermetabdlico>>°® con balance negativo de energia y alteracién en el metabolismo de
lipidos y glucidos. Lo esperable en la ELA seria que, junto con la reduccion de la ingesta
condicionada por la disfagia, se redujera el gasto energético debido a la menor masa

muscular disponible. Sin embargo, el gasto energético es mayor de lo esperado.

En personas con ENM se observa mayor presencia de hiperlipemia y resistencia
a insulina que en la media poblacional. Esta hiperlipemia que presentan muchos
pacientes se ha observado también en modelos animales, y un estado hipermetabdlico
incluso en fases presintomaticas de la enfermedad; dando asi lugar a la teoria de la
posible contribuciéon de estas alteraciones como causa de la enfermedad. Si bien,
también hay otras teorias que marcan estos fendmenos como una consecuencia mas

que una causa.

Los estudios epidemioldgicos muestran que la frecuencia de las ENM es mayor

en varones y esta diferencia se reduce en edades avanzadas. Por este motivo, las
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diferencias en el metabolismo hormonal®? también han sido subrayadas como

contribuyentes etioldgicos.
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1.4. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de las enfermedades de neurona motora sigue siendo
desconocida. Se han descrito multiples mecanismos implicados a distintos niveles, sobre
todo a través de los conocimientos obtenidos a raiz de las proteinas y funciones
alteradas en las formas genéticas, o de modelos animales (Figura 2). Pero el grado de
participacién de cada una de ellas es desconocido, y sigue siendo un campo abierto en
el que se van afadiendo aportaciones. Se postula que los distintos mecanismos

alterados puedan ser parte de una red que finalice en la muerte neuronal.
Los multiples mecanismos sefialados en la fisiopatologia de la ELA son>%>7:

- Estrés oxidativo e incremento de radicales libres

- Alteracién en la homeostasis proteica y agregados proteicos
- Excitotoxicidad por glutamato

- Alteracion en el transporte axonal

- Alteracion en el metabolismo del ARN

- Fallos en el transporte nucleo-citoplasmatico

- Disfuncion en el reticulo endoplasmatico

- Fallos en la reparacién de ADN

- Neuroinflamacion.

- Disfuncion de oligodendrocitos

- Disfuncién mitocondrial
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Figura 2: Principales vias y genes implicados en la fisiopatologia de la ELA

Disfuncién glial.
SOD1, C90rf72.

En la histopatologia, es caracteristica la presencia en las neuronas motoras de

inclusiones intracitoplasmaticas®® compuestas por proteinas ubiquitinadas. El principal

componente de esos agregados es TDP43 en la mayoria de los casos (a pesar de que las

formas de ENM por mutaciones en TARDBP no son frecuentes), en otros casos se trata

de SOD1 anormalmente plegada u

otras proteinas como P62.
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1.5 CLINICA

1.5.1. Sintomatologia motora

La clinica tipica de la ELAY?7495859 g5 |a consecuencia de la afectacion de la 12 y
22 neurona motora: espasticidad, debilidad muscular progresiva junto a atrofia,
calambres, fasciculaciones, disartria, disfagia. Clinicamente las formas familiares son

indistinguibles de las esporadicas®.

El inicio suele ser focal y asimétrico. La localizacion dependerd de la region del
neuroeje afectada y con diseminacion a regiones anatdmicas proximas de un modo que
se ha comparado a las enfermedades por priones. En aproximadamente el 65% de los
casos el inicio es espinal afectando a alguna extremidad. En el 30% de los casos el inicio
es bulbar (con la aparicion de disartria, disfagia y labilidad emocional) y en alrededor del

5% el inicio es a nivel respiratorio, con pérdida de peso o deterioro cognitivo.

El espectro clinico en las enfermedades de neurona motora va desde los casos
de afectacion exclusiva de primera neurona motora con espasticidad, hiperreflexia,
aparicion de reflejos patoldgicos y enlentecimiento de movimientos, hasta aquellos de
2°NM con debilidad, amiotrofia, fasciculaciones y/o calambres e hipotonia. Para ser
denominada Esclerosis Lateral Primaria se requiere afectacion exclusiva de primera
neurona motora durante 4 afios, aunque los criterios diagndsticos mas recientes la
definen como “posible” entre 2 y 4 afios®°. Del mismo modo, se utiliza este tiempo para
la consideracion de Atrofia Muscular Progresiva en cuanto a la afectacion exclusiva de

segunda neurona motora, aunque no hay criterios diagndsticos para esta entidad®’.

En relacidn a la localizacidn anatdmica de la clinica motora®®® se definen varios

fenotipos a parte de la forma clasica:

- Paralisis Bulbar Progresiva: cuando el inicio afecta a esta regién y predomina la
disfagia y la disartria espastica.

- Pseudobulbar.

- Hemiplejia (o sindrome de Mills).

- ELA Respiratoria por debilidad de diafragma.

- ELA axial por afectacion de musculatura paravertebral.
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- “Flail arm” (o variante Vulpian-Bernhart) cuando afecta de forma relativamente
simétrica a los dos brazos.
- “Flail leg” cuando la afectacién es en las dos piernas.

- Forma pseudopolineuritica: cuando la distribucién asemeja una polineuropatia.

A pesar de que la descripcion y definicion de la enfermedad fue por la afectacion
motora, ya es considerada una enfermedad multisistémica. La afectacion cognitiva es
clara y serd comentada mas adelante, pero ademds se han documentado sintomas y

alteraciones a otros niveles:

1.5.2. Sintomatologia extrapiramidal

En el contexto de valorar las enfermedades de neurona motora como
enfermedades neurodegenerativas multisistémicas, se ha documentado de forma casi
anecdodtica en frecuencia, aunque documentado incluso con estudios de neuroimageny
necropsia, afectacion extrapiramidal. Desde cuadros muy evidentes como los descritos
en el complejo Demencia-Parkinson del pacifico occidental®, a apreciaciones mas sutiles
en ENM clasicas como rigidez extrapiramidal®? en lugar de espasticidad, alteraciones
posturales con retropulsion®, caidas hacia atrds, hipocinesia o incluso movimientos

anormales del tipo corea o balismos®*.

1.5.3. Sintomas disautondmicos

Se ha descrito afectacién del sistema nervioso auténomo® con clinica como
incontinencia urinaria, alteraciones del transito intestinal (estrefiimiento, diarrea),
hipotensién ortostatica o alteraciones cardiacas. En general, la clinica padecida en los
pacientes por afectacién del SNA es poco frecuente y sutil, aunque hay estudios como
el de Piccione®® en el que hasta 1/3 de los pacientes referian clinica a este nivel, y en
estudios con asintomaticos®’ se han detectado alteraciones en el SNA cuando se han

estudiado.

La hipotension ortostatica se define como la caida >20mmHg de la tension

arterial sistélica, descenso de la diastélica en 5-10mmHg e incremento de la frecuencia
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cardiaca en mas de 30 latidos por minuto cuando se compara la TA en sedestacion frente
ala obtenida en bipedestacién o en decubito frente a sedestacidén. Un estudio de 2002%8
en el que se aprecié afectacién del SNA a nivel cardiaco, no evidencidé hipotensién
ortostatica. Sin embargo, un estudio posterior, de 2021, realizado por Iscan®® ha
mostrado que el 22% de los pacientes con ELA incluidos en su estudio si que presentaban

hipotensidén ortostatica.

A nivel cardiaco, se pensaba que la afectacién ocurria en estadios avanzados’®
de la enfermedad, pero estudios mas recientes® han evidenciado alteracién en todas
las fases de la enfermedad sobre todo por diferencias significativas en la variabilidad de
la frecuencia cardiacay el estudio de parametros del ritmo cardiaco. El fallecimiento por
fallo cardiaco es la segunda causa de muerte en pacientes con ELA®>70, después del fallo
respiratorio. La disfuncion del SNA a nivel cardiaco ha sido descrita en multiples
ocasiones, incluso en estudios postmortem. Sin embargo, la clinica a este nivel no es
algo que se estudie de rutina en los pacientes, los cardiélogos/as no forman parte de los
equipos multidisciplinares de atencidn a pacientes con ELA y, por tanto, probablemente

esté infradiagnosticada.

En el estudio de Choi’® en el que revisan 64 pacientes a lo largo de 5 afios,
describen una miocardiopatia de Takotsubo en 9 pacientes. La etiologia de este cuadro
no estd completamente filiada, pero una de las causas con mas peso es una excesiva

respuesta simpatica y toxicidad por catecolaminas.

Estudios con RM cardiaca®” han mostrado datos como una captacion precoz de
gadolinio asociados a edema por denervacién que se han puesto en relacién con una

disregulacion primaria del sistema simpatico a nivel cardiaco.

En cuanto a los sintomas del tracto urinario, clasicamente se definia a la ELA con
preservacion de la afectacién esfinteriana y se atribuia la escasa clinica miccional
descrita a la movilidad reducida en estadios avanzados. Pero algunos estudios’!’?
sefialan afectacién primaria a este nivel. En un estudio de Arlandis’? realizado en el
Hospital de la Fe de Valencia encontraron que el 43,6% de los 55 pacientes estudiados
cumplian criterios de afectacion del tracto urinario inferior sintomatica (sefialando

clinica tanto de almacenamiento (nicturia, incremento de la frecuencia) como de
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vaciado (vaciado incompleto)) y el 26,3% incontinencia urinaria. El hallazgo mas
frecuente en aquellos pacientes a los que se les realizd estudio urodindamico fue la
hiperactividad del detrusor junto a obstruccidn por dificultad de relajacién del esfinter
externo o en el cuello de la vejiga. La disfuncion eréctil en los varones esta poco
documentada. En el estudio de Piccione®® la registran en el 10% de los pacientes y en
otro de 1997 de Low’® en pacientes del pacifico occidental, en el 50% (pero en este

estudio son sélo 11 casos los estudiados).

En el tracto digestivo la sintomatologia mas frecuente es el estrefiimiento®>66.74

(que puede estar ademds condicionado por la menor movilidad de los pacientes) pero
también esta descrita la incontinencia fecal, el retardo en el vaciamiento gastrico o la

lentitud en la progresion en el transito intestinal.

1.5.4. Dolor

Otro de los sintomas que ha ido cobrando relevancia en la descripcion de la ELA
es el dolor. Tradicionalmente, y basandose en la descripcion de la ELA como una
enfermedad con afectacion exclusivamente motora, se describia la ELA como una
enfermedad indolora y se asumia que el dolor que pudiese aparecer era tardio y
consecuencia de la inmovilizacién o posturas mantenidas. Sin embargo, ya se conoce
gue el dolor es un sintoma muy presente en todas las etapas de la enfermedad, que
incluso puede preceder la sintomatologia motora’>’®. La prevalencia del dolor difiere
mucho de unos estudios a otros pero por las Ultimas revisiones y metaanalisis’’’ se

estima entre un 60-75% de los pacientes.

La manifestacion mas frecuente son los calambres musculares y la espasticidad.
Otras formas de dolor neuropdtico (tanto espontaneo (sensacidn urente, disestesias...)

como evocado (alodinia, hiperalgesia...) son menos frecuentes’®.

El dolor secundario (sobre todo nociceptivo) ocurre como consecuencia de la
debilidad, atrofia y posturas mantenidas con cambios en tejido conectivo, contracturas
y retracciones articulares. La regién mas frecuentemente afectada por este tipo de dolor

son los hombros y extremidades superiores seguido de dolor lumbar. Otras veces el
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dolor viene por lesiones o ulceras ocasionadas por las mascarillas de ventilaciéon no

invasiva.

Dado que el dolor se relaciona con mayor tasa de depresién y peor calidad de
vida’®’8, es importante prestar atencidon a esta sintomatologia, intentar elucidar el

mecanismo subyacente e instaurar un tratamiento adecuado.
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1.6. CAMBIOS COGNITIVOS, EMOCIONALES Y DEL
COMPORTAMIENTO

1.6.1. Deterioro cognitivo

El deterioro cognitivo, aunque excluido de las descripciones iniciales de ENM, es
ya identificado dentro del espectro clinico desde hace bastante tiempo’° y actualmente,
ampliamente reconocido hasta en un 30-50% de los pacientes, llegando a cumplir

criterios de DFT entre un 10 y un 15%%8%81

Para el diagndstico del deterioro cognitivo en las enfermedades de neurona
motora, se establecieron los criterios diagndsticos revisados de ELA-DFT8? (Strong 2017),

modificando los previos de 2009%,

Estos criterios se dividen en 3 niveles de complejidad en los que se van
incorporando técnicas y procedimientos, siendo el primer nivel (I) el recomendado para
la practica clinica, el segundo (ll), con mayor caracterizaciéon, para los ensayos clinicos y
el tercero (lll) para investigacion. Ademas, se establecen 3 ejes para completar el

diagndstico que hay que seguir de forma ordenada:

El primer eje es la caracterizacion de la variante de ENM: para ello creen
recomendable continuar con la nomenclatura clasica que hace referencia a la
localizacion anatémica y la predominancia sintomatica de primera o segunda neurona
motora como: ELP, AMP, PBP, ELA, atrofia monomélica, diplejia braquial o de miembros
inferiores...Creen recomendable que los pacientes diagnosticados de ELA cumplan
criterios de El Escorial®* revisados o Awaiji® revisados, pero dejan esta especificidad para
los niveles Il y Ill. La solicitud de estudios genéticos en el nivel | serd sélo si hay sospecha

de causa hereditaria, y de forma mas exhaustiva en los otros niveles.

El segundo eje es la definicion de la afectacién neuropsicolégica. Aconsejan la
realizacion a todos los pacientes de una bateria a modo de screening para lo que
recomiendan utilizar el ECAS o el ALS-CBS. Para los niveles Il y lll son necesarias baterias

mas especificas y complejas y la realizacion por parte de neuropsicélogos y/o
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especialistas del lenguaje. De este estudio se obtiene una clasificacion en varias

categorias dependiendo del tipo y severidad de alteracion neuropsicolégica®?:

- Pure ALS (sin alteracidn neuropsicolégica)

- ALSci (con deterioro cognitivo: disfuncién ejecutiva, alteraciéon del lenguaje o
ambos)

- ALSbi (con trastorno del comportamiento: apatia o dos de los criterios de
Rascowsky?®®)

- ALScibi (con deterioro cognitivo y trastorno del comportamiento sin llegar a
cumplir criterios de DFT)

- ALS-FTD (con demencia frontotemporal)

El tercer eje hace referencia a la descripcion de la sintomatologia no motora (distinta
de la neuropsiquiatrica o cognitiva) como disautonomia, signos extrapiramidales, de

afectacion cerebelosa, alteracion sensitiva o de los movimientos oculares.

Se han intentado identificar factores de riesgo que condicionen una mayor
predisposiciéon para el desarrollo de esta sintomatologia, siendo la presencia de la
expansion en C90rf72, mayor edad al diagndstico, ser mujer y bajo nivel educativo®’-88
los que han sido sefialados. Un estudio de 2015 realizado por Palmieri® con 260
pacientes, describe un riesgo de 2 veces mayor en mujeres de presentar disfuncion

ejecutiva. Si bien, este dato no esta claramente explicado en la actualidad.

En cuanto a la expansion en C90rf72 se ha asociado también con deterioro cognitivo

mas grave incluso en pacientes no dementes®’

Existe controversia respecto a si el inicio bulbar seria un factor de riesgo para
desarrollo de deterioro cognitivo. Algunos estudios han evidenciado mayor afectacion
cognitiva en pacientes que inician la enfermedad a nivel bulbar®, mientras que, estudios
mas recientes, lo que han mostrado ha sido mayor afectacién cognitiva junto a la
presencia de sintomatologia bulbar independientemente del lugar de inicio de la

enfermedad*°.

A pesar del reconocimiento de deterioro cognitivo como manifestacién extra motora
en las ENM, su tipificaciéon no esta tan clara. Son muchas variables a tener en cuenta:

distintos aspectos a evaluar (memoria, funcidon ejecutiva, alteracién visuoespacial,
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esfera emocional, del comportamiento...) y diversas baterias para la evaluacion de cada
una de ellas con el handicap ademas de que no todas contemplan las limitaciones

motoras de los pacientes.

La variacién en el porcentaje de deteccidn de deterioro cognitivo entre el 30-50% de
los pacientes depende del estudio y de la bateria neuropsicolégica que haya utilizado.
El perfil de deterioro cognitivo incluye afectacién de lenguaje, funcién ejecutiva, fluencia

verbal, cognicién social y memoria verbal®?.

La alteracién del lenguaje que en un principio era atribuida a la alteracion ejecutiva,
estd presente en el 30-40% de pacientes sin demencia, independientemente de la
disfuncidn ejecutiva, la disartria o la alteracién respiratoria®l. Esta alteracién del

lenguaje puede incluir:

- Alteraciones en el procesamiento y comprensién sintactica
- Fallos en nombrar verbos y procesar verbos de accién
- Parafasias semanticas y fonémicas

- Fallos en deletreo

Se ha sugerido, que las alteraciones del lenguaje encontradas en los pacientes con
ELA son debidas a que se trata de un continuum con el espectro de la afasia primaria

progresiva no fluente o agramatica®’°%.

La fluencia verbal*8%87°192en e| estudio del deterioro cognitivo en las ENM, se
extrae como un item independiente del lenguaje y la funcién ejecutiva debido a que se
ha demostrado como marcador sensible y precoz del deterioro cognitivo asociado a la

ELA. Sobre todo, la reduccion de la fluencia verbal fonémica.

La funcién ejecutiva®® es un conjunto de procesos que engloba la memoria de
trabajo, flexibilidad cognitiva, control mental, atencién, planificaciéon, inhibicidn...Esta
funcién ejecutiva®®”°? se ha mostrado alterada en multiples estudios en pacientes con
ELA. En algunos estudios la diferencia respecto a controles no es tan grande?, y atribuyen
este resultado a la extraccidon de este ambito de estudio de la fluencia verbal, que es lo
gue mas peso otorga a la diferencia entre pacientes y controles. Esta funcidn ejecutiva
se ve alterada ademas por otros aspectos como la depresidn, que empeora el fallo en

funcion ejecutiva®’.
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La memoria también puede estar en cierto grado afectada, pero la base de este fallo
es cuestidon de debate, ya que no suele aparecer de forma aislada sino como
consecuencia de la alteracion de la funcidn ejecutiva. Por este motivo, los criterios
diagndsticos del espectro ELA-DFT®? no tienen en cuenta la afectaciéon de la memoria.
Sin embargo, Hay estudios que apuntan a una afectacién directa a este nivel®*. Hay
estudios que han demostrado la alteraciéon de la memoria a corto y medio plazo en
pacientes con ELA y se ha correlacionado con el volumen de sustancia gris del

hipocampo que se ha demostrado reducida en pacientes al comparar con controles®>-%,

Por Ultimo, la funcién visuoespacial* suele estar preservada o con afectacidn tardia

y en relacion con otros déficits.

Por tanto, de las areas exploradas de forma habitual, hay 3 que se sefialan como
“tipicas de la ELA” y son el lenguaje, la fluencia verbal y la funcién ejecutiva, mientras
gue la alteracién en la memoria y la funcién visuoespacial no se considera tipica de la
ELA, independientemente de que también pueda haber fallos en estas areas, pero, como

se ha sefialado, o son menores o se ponen en relacidn con otros déficits asociados.

La evolucion del deterioro cognitivo a lo largo del tiempo ha sido objeto de estudio
y debate. Los estudios de seguimiento son escasos, con tiempos de evolucion no
demasiado largos (entre 6 y 18 meses) y los resultados son dispares®3. Algunos no
muestran una progresion a lo largo del tiempo. Aungque los pacientes desde el inicio
puntuan menos que los controles en las pruebas cognitivas, este déficit se mantendria
estable®>°78, Sin embargo, parece que si que habria menor “efecto aprendizaje” en los
pacientes que en controles cuando se les pasa la bateria ECAS lo que podria

interpretarse como un estado “presintomatico” del deterioro cognitivo.

Otros autores®%®3 si que han demostrado deterioro en el seguimiento en el tiempo,
lo cual es mas congruente con la percepcién de familiares y cuidadores que si refieren

ese empeoramiento en las tareas del dia a dia.

La dificultad principal que tienen las baterias de estudio de cognicidn en pacientes
con ENM, es diferenciar el deterioro cognitivo genuino, de los déficits que aparecen
como consecuencia del deterioro motor. En un estudio de 2013 en el que si realizan una

evaluacion cada 6 meses a los pacientes y un total de 4 evaluaciones, obtienen que
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aquellos que tienen deterioro cognitivo al inicio, tienden a empeorar; los que tienen DFT
en el debut, empeoran mas rapido y los que no tienen alteraciones cognitivas al inicio

tienden a permanecer estables®.

Otro estudio de 2018 concluye que el deterioro cognitivo empeora conforme avanza
la enfermedad* a nivel motor. Este estudio, aunque no es longitudinal, llega a esta
conclusién por el hecho de correlacionar peores puntuaciones en el ECAS con el sistema
de estadio clinico de King, que es el que evalian (aunque también valoran a los pacientes
con la escala ALSFRSr). Este estadio clinico de King®® clasifica la enfermedad de la

siguiente manera:
Grado 1: Inicio de los sintomas (afectacion de la primera regién).
Grado 2A: Diagndstico.
Grado 2B: Afectacion de una segunda region.
Grado 3: Afectacidn de una tercera region.
Grado 4A: Necesidad de gastrostomia.
Grado 4B: Necesidad de soporte ventilatorio (ventilacion no invasiva)

El deterioro cognitivo se ha asociado con progresién mas rapida y un peor
prondstico®1%, Las hipétesis en cuanto al porqué son: el menor cumplimiento
terapéutico debido a los trastornos de comportamiento y la incapacidad del paciente
para mesurar las consecuencias del incumplimiento terapéutico, pero también se ha
explicado por la asociacién del deterioro cognitivo con el inicio bulbar y la progresién
mas rapida en estos casos. La convivencia es peor en los pacientes con deterioro

cognitivo, ya que condiciona un mayor grado de ansiedad y desgaste en los cuidadores®.

1.6.2. Cambios en la percepcion de las emociones y la

cognicion social

Muchos estudios han mostrado que los pacientes con ELA tienen alterada la

percepcién de las emociones®”1%! de modo que tienen fallos en el reconocimiento
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emocional (en caras o prosodia) y en la atribucién de la carga emocional, asi como

disminucién de la excitabilidad cuando se les presenta material con carga emocional.

En un metaanalisis de 15 estudios realizado por Bora en 2017%, se concluyd que
los pacientes con ELA tienen una afectacion importante del reconocimiento facial de las

emociones, especialmente para el disgusto y la sorpresa.

Aunque hay pocos estudios al respecto, parece que los pacientes con ELA tienen

mas alexitimia®” (incapacidad para reconocer sus propias emociones) que los controles.

La cognicidn social es un conjunto de procesos cognitivos usados para codificar
y decodificar, almacenar, recuperar y utilizar la informacién sobre la gente en las
relaciones sociales. Tiene varias dimensiones como la teoria de la mente, la empatia y
el razonamiento moral. La teoria de la mente se puede dividir en cognitiva cuando
implica los pensamientos, creencia o intenciones del otro, y afectiva si lo que estd
presente son las emociones o sentimientos del otro. Los estudios sobre la teoria de la
mente han dado resultados controvertidos debido a la variedad de tareas utilizadas para

evaluarlo, al estado cognitivo del paciente o la presencia de sintomas depresivos®’.

El razonamiento sobre las creencias o sentimientos del otro se puede dividir en
3 partes'®: 12 |a “representacién de la propia realidad”, (lo que uno cree) e implica
funciones cognitivas como la atencion, percepciéon, memoria semantica y episddica, 22
la “inferencia de creencias”, esto es: pensar qué es lo que piensa o siente el otro y este
aspecto seria especifico de la teoria de la mente. Y por ultimo y 32 es la “inhibicién de la

propia perspectiva” que si depende de la funcidn ejecutiva.

Un estudio de 2015 (van der Hulst et al)1°® mostré que el 36% de los pacientes
tenian fallos en la teoria de la mente afectiva y cognitiva, el 12% solo en la afectiva y el
3% en la cognitiva. Otros estudios han demostrado mayor afectacion de la teoria de la

mente afectival®?

Por tanto, parece que la teoria de la mente afectiva estd sistematicamente
afectada mientras que la teoria de la mente cognitiva estd en relacién con el deterioro
cognitivo. Aun no esta cerrado el debate de si la teoria de la mente esta afectada per sé,
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0 es consecuencia de la disfuncidn ejecutiva-®* aunque hay estudios como el de Carluer

de 20152 que pone de manifiesto que, aunque estos dos aspectos estan relacionados,
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si que hay afectacion de la teoria de la mente en pacientes de forma independiente de
la afectacién de funcién ejecutiva e incluso muestran una correlacién anatdmica
mediante PET localizando la teoria de la mente en el cortex prefrontal dorsomedial y

dorsolateral asi como en el area suplementaria.

En 2007 un estudio de Zimmerman!® mostrd, en pacientes con ELA bulbar,
alteracién en el 62% de los pacientes, en el reconocimiento emocional sin relacién con
alteraciones cognitivas, pero el test que utilizaban como screening de deterioro
cognitivo era el MMSE, que no es de las baterias mas sensibles ni especificas para

deteccién de deterioro cognitivo en pacientes con ENM.

Dos trabajos que han estudiado los cambios en estos aspectos a lo largo del
tiempo han mostrado resultados distintos: En el de Gillingham°® utilizando la bateria
especifica ASL-CBF se demostrd una alteracion en la percepcion de emociones,
curiosamentey a diferencia de la mayoria de estudios, en la identificacion de la felicidad,
y teoria de la mente cognitiva, en el momento inicial; pero no encontraron cambios en
los pacientes a los que pudieron evaluar a los 9 meses. Otro estudio de 2017'%” no
mostro alteraciones en la visita inicial, pero a los 6 meses los pacientes con ELA bulbar
mostraban deterioro en la teoria de la mente cognitiva y emocional mientras que
aquellos con afectacion de extremidades sélo mostraban alteraciones en la cognitiva; y
esto lo correlacionaron con el mayor hipometabolismo en cértex prefrontal encontrado

en pacientes con ELA bulbar frente a los que tenian un inicio por las extremidades.

1.6.3. Cambios en el comportamiento

Cada vez estdn mds documentados los cambios de comportamiento en los
pacientes con ELA y son similares a los hallados en la DFT. Ocurren entre el 24-69% de
los pacientes con ELA y alrededor del 15%, cumplen criterios de DFT, la mayoria en su

variante conductual®°2,

La apatia es el cambio mas frecuentemente descrito®2987°2, puede estar

presente hasta en el 60% de los pacientes. Existe una escala especifica para diagndstico
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de la apatial®en la ELA, validada en su versién en espafiol'%, que tiene en consideracién
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las limitaciones motoras de los pacientes. Esta escala divide la apatia en 3 componentes:
iniciacién, ejecutiva y emocional y se ha evidenciado que los pacientes con ELA tienen
alterado sobre todo el componente de iniciacién de la apatia (falta de motivacion para

generar pensamientos o acciones).

Algunos estudios han demostrado que la apatia influye de manera negativa en Ia

supervivenciall®,

Otros trastornos de conducta que se han evidenciado en los pacientes con ENM
son: agresividad, obsesiones, impulsividad, falta de prevision y planificacion,
despreocupacién por la higiene, irritabilidad, aumento de la auto-referencialidad y
reduccion de la preocupacion por los sentimientos y necesidades de los otros, habitos
nuevos inusuales, miedo, enfado, pérdida de la espontaneidad, rigidez. Estos cambios
en el comportamiento es importante que sean recogidos de los cuidadores ya que los
pacientes en muchas ocasiones y, debido a la falta de insight o alexitimia, no son

conscientes de ello.

La sintomatologia psicotica como alucinaciones o delirios es menos frecuente
en general, pero si suele aparecer en aquellos casos que cumplen criterios de DFT y

sobre todo en aquellos pacientes portadores de la expansion C90rf723.

En el estudio de Marconil!!

con pacientes en estadios avanzados de la
enfermedad, evidencian agresividad y obsesiones (sobre todo rigidez de los pacientes
en el modo en que quieren ser ayudados, el orden...) que correlacionan con mayor nivel

de ansiedad tanto en pacientes como en cuidadores.

Se haintentado relacionar los trastornos del comportamiento con otros factores,

con resultados controvertidos.

En cuanto a la evolucidn de la sintomatologia conductual, de nuevo, no hay
resultados concluyentes®”. Algunos estudios han mostrado que se mantienen estables y
otros que empeoran o aparecen conforme evoluciona la enfermedad. Estos resultados
se ven también influidos por las pruebas utilizadas para su deteccidon siendo mds

sensible por ejemplo el “Frontal Behavioral Inventory” que el ECAS.
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1.6.4. Trastornos del animo

La sintomatologia depresiva o de ansiedad, es dificil de separar de la apatia que,
como se ha mencionado, es la alteracidon del comportamiento mas frecuentemente
presente. En 20181, un estudio mostrd que tanto los pacientes con apatia como los
gue no la padecen, presentaban sintomatologia ansiosa y depresiva; pero los que
aunaban apatia y ansiedad experimentaban mds emociones negativas incluyendo

tristeza, verglienza y enfado que aquellos que solo mostraban ansiedad.

En cuanto a esta sintomatologia depresiva, la percepcion ha variado a lo largo de

los afios. Desde describir a los pacientes como “anormalmente estoicos y alegres”!'?

y
sefalar en contraste con otras enfermedades crdnicas, una menor tasa de depresion
que iba del 0% al 10%, hasta datos como los que muestra un metaandlisis de 20213 en
el que incluyen 46 estudios desde 1970 a 2020, que resumen una prevalencia del 34%
de depresion en pacientes con ELA que no difiere mucho de otras enfermedades
neurodegenerativas. En este mismo sentido estan los datos de otros estudios recogidos
en la revision de Benbrika®” que, comparando las tasas de depresion en ELA con las de
otras enfermedades graves como neuromusculares o cancer en estados paliativos, no
encuentran diferencias: 8-10% cumplian criterios de depresién mayor y el 50% sintomas
leve-moderados. Otro dato importante es que alrededor de 1/3 de los pacientes con

ELA toman antidepresivos y no todos los estudios lo han tenido en cuenta, lo que puede

suponer un sesgo.

Otros estudios?’” han mostrado que cuando se estudia la depresidn en las fases
iniciales o muy tardias de la enfermedad, la tasa de depresién es alrededor del 20%, y

crece hasta el 50% cuando se usan cuestionarios autoadministrados.

En esta misma revision de 2019%, se recoge que el riesgo de ser diagnosticado
de depresion estd aumentado durante el afio previo y posterior al diagndstico.
Relacionan también el riesgo de depresidn con la presencia de sintomatologia bulbar o
respiratoria mas que con el déficit motor. El deterioro cognitivo se ha correlacionado
con el dnimo, incluso siendo la depresion premdrbida un factor de riesgo para el ulterior
desarrollo de deterioro cognitivo segun el estudio de De Marchi''*, Sin embargo en el

estudio de Rabkin'!> no observan relacion entre los trastornos del animo y el deterioro
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cognitivo, pero si las alteraciones del comportamiento que relacionan con mayor

depresidn, pensamientos negativos y respuestas negativas de los cuidadores.
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1.7. DIAGNOSTICO

El diagndstico de las ENM, y la ELA como su maximo representante, sigue siendo
un diagndstico basado en criterios clinicos, con apoyo en pruebas complementarias sin
gue ninguna de éstas sea patognomonica o definitoria. En el proceso diagndstico se
realizaran pruebas enfocadas a descartar otras entidades que puedan explicar la
sintomatologia del paciente. Por este hecho de no tener biomarcadores, ser un
diagndstico de exclusion, la amplia variedad de sintomatologia y formas de
presentacion, y que se requiere evidencia de progresién, el diagndstico no es siempre

facil y todas las series muestran un retraso diagndstico entre 9-15 meses?’.

Los criterios diagndsticos se basan en la confirmacion de datos de afectacion de
12 y 22 NM. Han ido modificdndose y revisandose a lo largo de los anos. Los criterios de
El Escorial revisados (2000) siguen siendo ampliamente utilizados a pesar de que ha

habido dos modificaciones posteriores (Tabla 1).

El diagndstico de ENM ha de ser muy preciso ya que tiene muchas implicaciones
no solo en el manejo y tratamiento adecuados como en el resto de patologias, sino a
nivel prondstico y, sobre todo, de estudio. El uso de criterios diagndsticos hace que las
muestras en los distintos estudios o ensayos clinicos sean homogéneas y los resultados

puedan ser comparables y extrapolables.
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Tabla 1: Criterios de El Escorial revisados®*

El diagndstico de ELA necesita:

1.- Evidencia de degeneracién de motoneurona inferior por

exploracidn clinica, electrofisioldgica o neuropatoldgica.

2.- Evidencia de degeneracién de motoneurona superior por
(A) La presencia de:
exploracion clinica; y

3.- Progresién de signos o sintomas de una region a otra

determinado por la historia o la exploracidn fisica.

1.- Evidencia electrofisioldgica o anatomopatoldgica de otro
proceso que pudiera explicar los signos de degeneracién de

motoneurona superior y/o inferior, y
(B) La ausencia de:

2.- Evidencia por neuroimagen de otros procesos que
pudieran explicar los signos clinicos y electrofisioldgicos

observados.

Categorias diagndsticas:

ELA clinicamente definitiva definida por evidencia clinica o electrofisiolégica de
signos de degeneraciéon de 12 y 22 neurona motora en regiéon bulbar y al menos dos

regiones espinales o en 3 regiones espinales.

ELA clinicamente probable: definida por evidencia clinica o electrofisiologica de
degeneracion de 12 y 22 neurona motora en al menos dos regiones, con algunos signos

de NM superior craneales a los de NM inferior.

ELA clinicamente probable con apoyo de laboratorio: es definida cuando los
signos clinicos o electrofisiologicos de degeneracién de 12 y 22 NM estan sélo en una
region, o cuando los signos de 12NM estdn solamente en una regién con signos de 22NM
en la EMG en al menos dos regiones. Deben haberse realizado estudios de neuroimagen

y laboratorio que hayan excluido otros diagndsticos.

ELA clinicamente posible: es definida cuando los signos clinicos o

electrofisioldgicos de degeneracion de 12 y 22 NM estan sdélo en una regidn; o sdlo
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aparecen signos de 123NM en 2 o mas regiones; o los signos de 22NM estdn craneales a

los de 12NM vy los estudios complementarios no permiten establecer el diagndstico de

clinicamente probable con apoyo de laboratorio. Deben haberse realizado estudios de

neuroimagen y laboratorio que hayan excluido otros diagndsticos.

Una de estas modificaciones es la de Awaji (2008) (Tabla 2), cuya principal

diferencia con los de El Escorial es la desaparicion de la categoria “ELA clinicamente

probable con apoyo de laboratorio” debido a la concepcién de la EMG como extensién

de la exploracidn fisica y a la inclusion de las fasciculaciones como dato de afectacién de

28NM, que incluiria a este grupo en la categoria de ELA clinicamente probable.

Tabla 2: Criterios de Awaji''®:

El diagnodstico de ELA necesita:

(A) La presencia de:

1.- Evidencia de degeneracidon de motoneurona inferior por

exploracidn clinica, electrofisioldgica o neuropatoldgica.

2.- Evidencia de degeneracién de motoneurona superior por

exploracidn clinica; y

3.- Progresiéon de signos o sintomas de una regién a otra

determinado por la historia o la exploracion fisica.

(B) La ausencia de:

1.- Evidencia electrofisioldgica o anatomopatoldgica de otro
proceso que pudiera explicar los signos de degeneracion de

motoneurona superior y/o inferior, y

2.- Evidencia por neuroimagen de otros procesos que
pudieran explicar los signos clinicos y electrofisioldgicos

observados.

Categorias diagndsticas:

ELA clinicamente definitiva: definida por evidencia clinica o electrofisioldgica de

signos de degeneracidon de 12 y 22 neurona motora en regidn bulbar y al menos dos

regiones espinales o en 3 regiones espinales.
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ELA clinicamente probable: definida por evidencia clinica o electrofisiolégica de
degeneracion de 12 y 22 neurona motora en al menos dos regiones, con algunos signos

de NM superior craneales a los de NM inferior.

ELA clinicamente posible: es definida cuando los signos clinicos o
electrofisioldgicos de degeneracion de 12 y 22 NM estdn sélo en una regién; o sdlo
aparecen signos de 12NM en 2 o mas regiones; o los signos de 22NM estan craneales a
los de 12NM. Deben haberse realizado estudios de neuroimagen y laboratorio que hayan

excluido otros diagnésticos.

La actualizacién mas reciente de los criterios diagndsticos es la de Gold Coast (2019).
Criterios diagnésticos de Gold Coast'!’
Establecen el diagndstico de ELA si:

1.- Déficit motor progresivo documentado por la historia clinica o sucesivas

revisiones, precedida de una funcién motora normal, y

2.- Presencia de disfuncion de 12 y 22NM en al menos una region, (con datos de
afectacion de 12 y 22NM en la misma region si solo es una region la que estd afectada)

o datos de afectacion de 22NM en al menos dos regiones, y
3.- Estudios que hayan descartado otros diagndsticos.

Estos criterios eliminan las categorias diagndsticas y se presentan como los
requerimientos minimos para el diagndstico de ELA con intencion de facilitar tanto el
diagndstico en el dia a dia de la practica clinica, como la inclusidn en ensayos clinicos. Si

bien, aun estan pendientes de validar su utilidad.
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1.8. TRATAMIENTO

A dia de hoy, la ELA sigue siendo una enfermedad devastadora para la que no

disponemos de tratamiento curativo.

1.8.1. Tratamiento farmacoldgico

El Riluzol**® es el Unico farmaco con indicacién por parte de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA). Es un antagonista del glutamato, y tiene funcién anti-
excitotoxica, pero su papel exacto en la ELA es desconocido. En los estudios

pivotalest9120

gue condujeron a la aprobacidn del farmaco, no se demostrd efecto o
mejora a nivel funcional, pero si un retraso en el tiempo hasta la traqueostomia o el
fallecimiento de unos 2-3 meses en el grupo tratado. Estudios posteriores*'® con analisis
en vida real, han incrementado esta diferencia en la supervivencia en proporcion

variable con cifras que han llegado hasta los 6-19 meses dependiendo del estudio.

Otro farmaco con indicacion en ELA es el Edaravone!?!. Este farmaco esta
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos, en varios paises
de Asia, Canadd vy Suiza, pero no por la EMA dado que se considerd que, los datos
aportados por los estudios realizados, no permitian concluir un balance positivo
riesgo/beneficio como para autorizarlo, los grupos de estudio no eran homogéneos y el
tiempo de seguimiento muy corto (24 semanas). Actia como antioxidante eliminando
radicales libres y reduciendo el estrés oxidativo. Un primer ensayo con este farmaco no
alcanzo los objetivos primarios, pero en un estudio post-hoc observaron que el farmaco
si era beneficioso en un subgrupo muy concreto de pacientes!??: pacientes entre 20 y
75 afios con ELA definitiva o probable segun criterios revisados de El Escorial, en estadio
precoz (grado 1 o 2 segun la escala japonesa de clasificacion de gravedad de la ELA),
puntuacion de al menos 2 en cada uno de los 12 items de la ALSFRSr, capacidad vital
forzada del 80% o mas y duracion de la enfermedad de 2 afios o menos. Ademas, el
descenso en la escala ALSFRSr en las 12 semanas previas al ensayo debia estarentre 1y
4 puntos. EL resultado obtenido fue que, en este tipo de pacientes seleccionados, la
escala ALSFRSr cayd una media de 2.5 puntos menos que aquellos del grupo placebo, en

123

un periodo de 6 meses. Sin embargo, un estudio reciente*“* con pacientes de las mismas

caracteristicas, no muestra diferencias entre el grupo tratado frente al control cuando
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se evalla a mas largo plazo (13.9 meses de media con el tratamiento). Estd actualmente

pendiente de inicio un ensayo en fase Il con una formulacion oral de edaravone.

Otros multiples fdrmacos se han estudiado sin que, hasta ahora, hayan mostrado
resultados significativos. Se postula, que parte del fracaso de las distintas terapias en los
ensayos clinicos puede ser atribuible al disefio sub-6ptimo de los mismos, a la clinica
heterogénea de la enfermedad, asi como los diversos mecanismos que conducen a la
degeneracion de las neuronas motoras y hacen de la muestra un grupo no homogéneo

dificil de evaluar.

Algunos de los farmacos mas recientemente estudiados lo hacen explorando las

distintas vias implicadas en la fisiopatologia:

Neuroinflamacidn: basandose en la teoria de neuroinflamacion y el componente
etiopatogénico que puedan tener en la ELA algunos retrovirus endégenos, se ha testado
Triumeq'?* (compuesto con 3 antirretrovirales ya utilizado en el tratamiento del VIH) en
un estudio fase Il que ha mostrado que es seguro y se tolera bien. Pendiente de
realizacion de otro estudio en fase Il que pueda mostrar mejora en la progresion clinica

o supervivencia de los pacientes.

Terapia génica: oligonucledtidos antisentido. Una de estas terapias es el

Tofersen!?®

, un oligonucledtido antisentido que interviene en la degradacion del ARNm
de SOD1, reduciendo asi su produccién. En el estudio realizado (fase Il) se objetivé la
reduccion de SOD1 en LCR y se apuntaba a una ralentizacién en la progresion de la
enfermedad por diferencias en la escala ALSFRSr de ambos grupos, pero, los resultados
del estudio fase Ill, aunque describen tendencias esperanzadoras, no cumplieron con el
objetivo deseado. Sigue en marcha un estudio para valorar a largo plazo aquellos

pacientes en tratamiento por el ensayo, asi como otro en portadores de la mutacién en

SDO1 presintomdticos. (www.reec.aemps.es)

Disfuncion mitocondrial: en base a estudios realizados en ratones transgénicos
para SOD1°2126127 en |os que debido a la mutacidn estd reducida la produccién de ATP
por disminucidn de la actividad del complejo | de la cadena de transporte de electrones,
se postula que la dieta cetogénica seria beneficiosa en pacientes con ELA familiar debido

ala mutacién en SOD1. Si bien, esto no ha sido reproducido en personas. Se ha publicado
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un estudio en el que la dieta cetogénica se consigue con una adaptacion de la dieta

128

mediterrdnea**° y actualmente esta en marcha un ensayo en el que esta adaptacion

dietética es una de las intervenciones a valorar.

Neuroproteccién: Masitinib?° es un farmaco inhibidor de la tirosina kinasa al
que se le atribuye efecto neuroprotector. En estudios fase 2/3 ha demostrado que, a
dosis de 4.5mg/kg/dia, es relativamente seguro y en estudios a largo plazo, proporciona
una ralentizacién en la progresiéon y un aumento en la supervivencia de 2 afios siempre
gue se inicie en fases tempranas de la enfermedad antes de que haya limitaciones
graves en la funcionalidad. Otra terapia a la que se le atribuye efecto neuroprotectory
modulador de la neuroinflamaciéon es NurOwn: factor celular neurotrdéfico de células
madre mesenquimales obtenidas a través de trasplante autélogo de médula dsea. A
pesar de que en el ensayo en fase 3 no logré mostrar enlentecimiento en la progresiéon
de la enfermedad, en andlisis post-hoc de los resultados, se ha postulado que podria ser
beneficioso en el grupo de pacientes con fases mds precoces de la enfermedad, y se ha

aprobado un nuevo estudio en el grupo de pacientes con dichas caracteristicas.

Contractilidad muscular: con vistas a mejorar la contractilidad muscular se han

ensayado varios farmacos: Levosimendan?®*®

es un farmaco que sensibiliza la entrada de
calcio al miocito a través de la union a la troponina C. Utilizado en cardiologia, se estudio
su utilidad también en ELA, con especial atencidn a parametros respiratorios, pero en el
ensayo realizado no logré mostrar superioridad frente a placebo. En este mismo sentido,

Reldesemtiv!3?

es un activador rapido de la troponina del musculo esquelético de
segunda generacién, que en ensayos fase 2 se ha mostrado seguro, bien tolerado y, a
pesar de no haber alcanzado el objetivo primario, muestra tendencias de mejora que

pretenden ser confirmadas en un ensayo fase 3.

La informacidén actualizada de ensayos clinicos en pacientes con ENM se puede

encontrar en: www.reec.aemps.es o www.ClinicalTrials.gov .

1.8.2. Tratamiento sintomatico

El grueso de medidas terapéuticas utilizadas en practica clinica son medidas

sintomaticas orientadas a mejorar la calidad de vida de los pacientes. En 2012, la
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European Federation of Neurological Societies (EFNS) publicé una guia de consenso con
las recomendaciones a seguir en el manejo de pacientes con ENM*32y en nuestro medio
contamos con guias de practica clinica tanto a nivel nacional**® de 2018 como

autondmico®3* de 2017:

Tratamiento neurorehabilitador'3>: es fundamental a los pacientes desde el
inicio del diagndstico. Se va modificando y adaptando a medida que evoluciona la
enfermedad. Asi, en las primeras fases el objetivo serd incrementar la fuerza en la
musculatura no afecta y el mantenimiento de los balances articulares. En fases mas
avanzadas, se instruye a la familia en la realizacidn de movilizaciones pasivas y cambios

posturales para evitar retracciones o Ulceras que condicionen dolor.

Labilidad emocional: el dextrometorfano/quinidina tiene indicacidn sintomatica
en la labilidad emocional consecuencia de afectacién pseudobulbar. Ademas, informar
a la familia de que no se trata de un trastorno del animo sino un efecto directo de la

enfermedad, ayuda a la comprensién y tolerancia del sintoma.

Dolor: como se ha comentado en el apartado de la clinica, el dolor puede ser
tanto nociceptivo (mecanico) o neuropatico (ej., calambres). Se utilizan los farmacos
disponibles en la escalera de tratamiento del dolor con preferencia por los farmacos
antiepilépticos para el dolor neuropatico (gabapentina, pregabalina, carmabazepina). Es
preciso tener en cuenta la funcién respiratoria antes de plantear el uso de relajantes

musculares como las benzodiacepinas o los depresores del SNC como los opiaceos.

Espasticidad: para tratar este sintoma, por una parte, estd la fisioterapia y, como
tratamiento farmacoldgico, el baclofeno, la gabapentina o la tizanidina. Hay que tener
en cuenta que estos tratamientos para la espasticidad pueden agravar o evidenciar la
debilidad subyacente y por tanto ser perjudiciales para la funcionalidad del paciente. Es
importante encontrar el equilibrio entre el alivio del sintoma sin que haya perjuicio en
la funcion. En algunos casos se ha utilizado la Toxina botulinica A para tratar el trismus

o el estridor.

Fasciculaciones: en muchos casos no es preciso tratarlas ya que no ocasionan
molestia al paciente. En los casos que se requiere tratamiento, se puede hacer con

lorazepam o gabapentina.
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Sialorrea: el acumulo de saliva en la boca puede ocasionar babeo y
atragantamiento. Como tratamiento, aunque carente de ensayos que prueben su
eficacia, se recomienda la utilizacion de amitriptilina a bajas dosis, atropina sublingual o
parches de escopolamina y en casos refractarios, la inyeccion de toxina botulinica en las

glandulas salivales.

Estrefiimiento: ocasionado en parte por la inmovilidad, se trata con
recomendaciones dietéticas y laxantes (tanto estimuladores del peristaltismo como los

que incrementan el volumen fecal)

Trastornos del animo: para la depresiéon han demostrado buena respuesta los
inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS) como el citalopram o escitalopram,
este Ultimo también tiene cierto efecto ansiolitico, aunque en ocasiones es necesario
asociar alguna benzodiacepina con las precauciones respecto a la funcién respiratoria

comentadas.

Insomnio: farmacos como la melatonina o la trazodona son utilizados para aliviar

este sintoma.

Trombosis venosa: los pacientes con ENM tienen incrementado el riesgo de
trombosis venosa profunda debido a la inmovilizacién, sin embargo, el uso de
anticoagulacion profilactica no estd indicado. Si las medidas fisicas de movilizacion
pasiva y el uso de medias compresivas. Si ocurre una TVP ha de tratarse con

anticoagulantes como en el resto de los casos.

Comunicacion: la alteracion en la comunicacién es un problema grave al que se
enfrentan los pacientes con ELA. Desde la disartria para lo cual se benefician de
logopedia, a opciones para fases mas avanzadas como dispositivos de comunicacidn
aumentada, paneles predefinidos y puntero laser, sistemas de potenciacion de la voz y

lectores oculares.
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1.8.3. Equipo multidisciplinar

De las intervenciones orientadas a modificar el curso de la enfermedad, la
atencién por parte de un equipo multidisciplinar'32136-138 se ha postulado como de las

mas efectivas y ha demostrado mejorar la supervivencia.

Segun el documento de consenso para la atencion a pacientes con ELA de

Andalucia3* en su actualizacién de 2017, un equipo multidisciplinar debe contar con:

e Enfermeria Gestora de Casos Hospital: imprescindible como eje del
funcionamiento de la Unidad a todos los niveles

e Neurologia

e Neumologia

e Rehabilitacién

e Fisioterapia Motora y Respiratoria

e Nutricion / Digestivo

e Salud Mental

e Cuidados Paliativos

e Trabajo Social Hospital

Con la cooperacidon necesaria, a tiempo parcial o completo, de los siguientes
profesionales: Psicdlogo/a con formacidén en Neuropsicologia, Neurofisiologia clinica,
Genética, Logopedia, Terapia ocupacional, Cuidados Criticos y urgencias (hospital y

prehospitalario), Asociaciones de pacientes.

En coordinacién con: Enfermeria Gestora de Casos Comunitaria, equipos de
Hospitalizacion Domiciliaria, Medicina Familiar y Comunitaria, Trabajo Social
comunitario, Empresas de terapias Respiratorias. Lo cual evitard derivaciones

innecesarias al hospital, sobre todo en las fases tardias de la enfermedad

Por parte de nutricion y respiratorio, la instauracion a tiempo de medidas como
cambios en la consistencia de la dieta, suplementos nutricionales, colocacién de PEG,
VMNI, asistentes para la tos o traqueostomia, han mostrado efectos en calidad de vida

e incremento de supervivencia.
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Al ser mds conscientes de la afectacién cognitiva y conductual de los pacientes,

la colaboracién con las unidades de demencia comienza a cobrar relevancia.

Toda la actuacion del equipo permite abordar la miriada de aspectos de los
enfermos de ENM, prevenir complicaciones o tratar de forma precoz, pero también dan
seguridad al paciente y la familia, apoyo técnico y emocional. Esto repercute en mejora

de la calidad de vida de los pacientes.

1.8.4. Asociaciones de pacientes

Las asociaciones de pacientes tienen un papel muy importante como elemento
de presién para visibilizar la enfermedad y fomentar la investigaciéon. Ademas, aportan
ayuda en aspectos mas descubiertos como el préstamo de dispositivos de mejora de la

comunicacion, suplementos en fisioterapia o terapia psicoldgica al paciente y la familia.

Son especialmente relevantes en zonas con menor accesibilidad a unidades de
atencién multidisciplinar y en el apoyo y atencién a los cuidadores. En la Guia Asistencial

134 se dice de la

de atencidn a personas con ELA de la Consejeria de Salud de Andalucia
asociacion ELA Andalucia: “La Asociacion cumple una funcion de canalizacion hacia el
itinerario sanitario y social que una persona deberia cumplir tras recibir el diagndstico,
asesorando a la familia sobre los recursos socio-sanitarios disponibles y en relacion a las
decisiones importantes que deberdn ir tomando a medida que la enfermedad avance. En
este sentido, el apoyo emocional es decisivo para ayudar al afectado y a su familia a
encarar la enfermedad, sintiendo que tiene un referente en el que poder apoyarse. En
esta tarea, la Asociacion cuenta con un plan de acogida, apoyo psicoldgico

individualizado y Grupos de Ayuda Mutua para los cuidadores, con el fin de amortiguar

el gran impacto emocional que supone recibir el diagndstico de ELA.

Las actuaciones estratégicas de ELA Andalucia son:

1. Acogida y atencion directa a las familias tras el diagndstico de ELA.

2. Potenciacidn de los servicios de la Asociacion para afectados y sus familias.
3. Promover la mejor atencion socio-sanitaria para las personas con ELA.

4. Defensa de los derechos y el bienestar de las personas con ELA”.
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1.9. VALORACION DE LA SEXUALIDAD

1.9.1. Sexualidad en pacientes con enfermedades

neuromusculares

En general, se ha prestado poca atencién a la sexualidad de personas con
enfermedades neuromusculares, si bien, cuando se les ha preguntado, es un tema de
interés para los afectados. Incluso en algun estudio, son los pacientes los que expresan
de forma espontanea que echan en falta que se aborde con ellos el tema de la

sexualidad®®®.

En una publicacién realizada por Bardach®*° en 1995 con encuestas realizadas a
40 personas con distintas enfermedades neuromusculares, concluyen que los factores
mds determinantes en el desarrollo de la sexualidad son: la edad de inicio y velocidad
de progresion de la enfermedad. Distinguen dos grupos con problematica distinta: por
una parte, aquellas enfermedades de debut en la infancia donde no sélo las limitaciones
fisicas sino la sobreproteccion y la falta de intimidad interfieren en el desarrollo de la
sexualidad, y por otra parte aquellas enfermedades de debut en edad adulta donde los
individuos ya han podido iniciar su sexualidad y se ve alterada por las circunstancias. En
este grupo se encuentran las enfermedades de neurona motora del adulto que son el

objetivo de estudio de esta tesis.

Los problemas principales que referian los pacientes con enfermedades
neuromusculares de debut en la edad adulta en dicho estudio son: la autoestima y
percepcion del propio cuerpo (el sentirse poco atractivo o pensar que la relacién no va
a ser satisfactoria para la pareja), el hecho de que la pareja sea a la vez cuidadora que
hace que el intercambio de roles entre amante y cuidador interfiera en el deseo,
problemas propios del envejecimiento y otros condicionados por la debilidad o

deformidades.
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1.9.2. Sexualidad en pacientes con ENM

La literatura en relacién a la sexualidad en los/as pacientes con ENM es escasa

como evidencia la revisidn de Poletti de 201942,

Los problemas en la sexualidad de personas con ELA son los mismos que los
descritos para los adultos con enfermedades neuromusculares. Estos motivos quedan
reflejados en el estudio de Wasner!*? de 2004, realizado con entrevistas a 13 pacientes
con ENM y a 10 parejas de pacientes con ELA, en el que constatan que la sexualidad es
un tema que le interesa a los/as pacientes con ELA. En dicho estudio, alrededor de la
mitad de los que respondieron a la encuesta, habian mejorado en general su relacién de
pareja tras el diagndstico y, en algunos casos, también en la esfera sexual. Llegan
ademas a la conclusidon de que la sexualidad de la poblacidon entrevistada no diferia
mucho de la equivalente para su grupo de edad en poblacién sana, a pesar del problema
anadido de la autopercepcion de la imagen corporal de los pacientes y el cambio de rol
de pareja a cuidador que interfiere en la libido, tanto de paciente como de la pareja, al
adquirir la relacién tintes paterno-filiales. Las causas que mas interferian en las
relaciones sexuales segun dicho estudio eran la debilidad, sobre todo de musculatura

respiratoria y la necesidad de dispositivos como VMNI o PEG.
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1.10. CUIDADORES

Los pacientes con ENM, debido a la discapacidad que se les genera, precisan casi
desde el inicio de la enfermedad, de alguien que los cuide. La mayoria de los pacientes
son cuidados en casa por algun familiar'4>4* que también en la mayor parte de los
casos, suele ser la pareja y mujert43145146 | os requerimientos del/la paciente van
incrementandose conforme progresa la enfermedad y es el cuidador/a quien va
asumiendo tareas que antes eran realizadas de forma auténoma por parte del paciente

como el vestido, el aseo, la alimentacion e incluso la comunicacion.

Debido a estas caracteristicas, los cuidadores de pacientes con ENM tienen
riesgo incrementado de estar sobrecargados y padecer consecuencias en su propia salud

fisica y mental.

En la sobrecarga de los cuidadores se definen 3 aspectos: agotamiento personal,
tension experimentada por el cambio de rol y sentimiento de culpa. Estos 3 aspectos

son valorados en la escala de sobrecarga Zarit que es la mads cominmente utilizada.

En cuanto a los factores predisponentes o de riesgo para el desarrollo de
sobrecarga en las personas cuidadoras, los estudios han mostrado resultados diversos.

147

Algunos como el de Siciliano'*’ con una muestra de 96 cuidadores, concluyen que el

deterioro funcional (medido con la escala de Barthel) influye en la sobrecarga de los
cuidadores, pero no asi la alteracion cognitiva. En este mismo sentido, Pagnini‘*®
relaciona el deterioro funcional del paciente medido con la escala ALSFRSr, con la mayor
presencia no solo de sobrecarga, sino de ansiedad y depresion en los cuidadores, asi
como de quejas psicosomaticas. En concreto, un aspecto que influye tanto en la
sobrecarga como en la sintomatologia de ansiedad y depresién de las personas
cuidadoras, es la necesidad por parte del paciente de medidas de soporte ventilatorio:
tanto la VMNI como la traqueostomial#®14°, La posible justificacion que se da en este

sentido, es el incremento en la responsabilidad y requerimiento por parte de los

cuidadores en el manejo de los distintos dispositivos.

En otras publicaciones ha sido la presencia de deterioro cognitivo en los/as
pacientes la que se ha relacionado con aumento de la sobrecarga del cuidador/a*y con

peor prondstico debido sobre todo a la negativa para tratamientos como PEG o la VMNI.
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Otros estudios!*>1°0 sefialan que el mayor factor predictor de la sobrecarga del
cuidador son los trastornos de conducta del paciente; sobre todo la apatia y la disfuncién
ejecutiva, pero no asi la desinhibicién. Estos trastornos de conducta también influyen
en el nivel de sintomas de ansiedad y depresién en los cuidadores. En este estudio de
Tang®! son la ansiedad y el conocimiento de la enfermedad por parte del cuidador, los
factores que influian de manera negativa en la sobrecarga del mismo; esto es, se
mostraban mas sobrecargados aquellos cuidadores con mejor conocimiento de la

enfermedad.

146 establece

En la evolucion a lo largo de la enfermedad, el estudio de Burke
como mejor predictor de sobrecarga del cuidador, la depresiény ansiedad referida por
el propio cuidador con la escala HADS. Esto es, aquellos cuidadores que puntuaban mas
alto en las primeras valoraciones en la escala HADS, eran aquellos que posteriormente
en el tiempo, puntuaban mas alto también en la escala Zarit de sobrecarga. En este

estudio, ni la alteracidn cognitiva medida con el ECAS ni la funcional medida con la escala

ALSFRSr se mostraron como predictores de sobrecarga.

En estudios de calidad de vida'®?, valorada mediante cuestionarios
autoadministrados, se ha reflejado que la calidad de vida de los cuidadores empeora
conforme avanza la enfermedad en la persona cuidada. Este deterioro en la calidad de

vida va asociado también con la aparicion de alteraciones en la salud fisica y mental.

Entre las principales preocupaciones de los cuidadores que interfieren en la
calidad de vida estan los aspectos econdmicos, la desvinculacion de los amigos, hobbies
y la vida social. La salud es nombrada por detrds de estos aspectos. Por tanto, la mejora
de estas areas incidiria en la calidad de vida de los cuidadores. Algunos estudios han
sefialado también la espiritualidad y la religion'#>1>3 como aspectos influyentes en la
calidad de vida, de modo que aquellas personas con apoyo religioso o espiritual se

definen con mejor calidad de vida que aquellas que no lo tienen.
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II. JUSTIFICACION
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Cuando Jean Martin Charcot describié la ELA en el 1869°%°°, |a describié como
una enfermedad con afectacion exclusivamente motora en la que la clinica era la
consecuencia de la degeneracién de la 12 y 22 NM. Sin embargo, ya desde los afios 401>*
del siglo XX hay publicaciones haciendo referencia a la afectacién cognitiva o
conductual. Pero no es hasta finales de dicho siglo XX, sobre todo tras la descripcion de
formas familiares que agrupaban casos de enfermedades de neurona motora y otros
miembros con DFT, y el descubrimiento de mutaciones en genes causantes de ambas
entidades, como (C90rf72*°, cuando se consolida la enfermedad como
neurodegenerativa y multisistémica. A pesar de esto, la clinica extramotora’® no ha sido
tan ampliamente descrita como la motora. Hay aspectos que aun no estan claramente
definidos, como la evolucion del deterioro cognitivo cuando aparece en comparacién
con la afectacidon motora 89239798 |3 frecuencia y caracteristicas de la clinica autondmica
y en qué grado estos sintomas forman parte de la enfermedad, asi como las causas del
dolor, los trastornos del suefo o alteraciones metabdlicas. Por tanto, la descripcidon
pormenorizada de nuestra muestra contribuye a la caracterizacion clinica del espectro

de enfermedades de neurona motora/demencia frontotemporal.

Por otra parte, uno de los posibles motivos que se han identificado como causa
de que la mayoria de ensayos clinicos de las distintas propuestas terapéuticas ensayadas
hasta la actualidad no hayan obtenido los resultados esperados, es la gran
heterogeneidad en la clinica de los pacientes. La caracterizacién detallada por la que ya

155 permitird que sintomas hasta ahora obviados en los

se aboga en algunos estudios
criterios de inclusion, se tengan en cuenta para hacer los grupos mas homogéneos y
comparables. Quizas, al ensayar tratamientos en subgrupos de pacientes con
determinadas caracteristicas, no solo por el estadio motor sino en funcién de la
afectacién cognitiva y conductual y la presencia o no de trastornos emocionales, se
pueda demostrar eficacia en alguno de los subgrupos. Guias de consenso como la de

156

Arlie House™° ya aconsejan tener en cuenta esta sintomatologia no motora haciendo

especial hincapié en la afectacién cognitiva.
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La sintomatologia no motora incide de forma negativa en el estado de salud de
los pacientes>’. En una enfermedad sin tratamiento curativo como lo es la ELA, el
conocimiento de todos los sintomas, facilita la intervencién en ellos y la consiguiente

mejora de la calidad de vida.

La sexualidad en las personas con ENM es un aspecto que, probablemente
debido a la devastadora evoluciéon de la enfermedad, ha sido ignorada durante mucho
tiempo. Es una esfera poco estudiada (salvo descripciones aisladas de disfuncion grave
en casos avanzados de la enfermedad*!!), pero que puede tener influencia en la calidad

de vida'#1149158 tanto de pacientes como de cuidadores.

Por ultimo, los cuidadores son un pilar fundamental a tener en cuenta en el
abordaje de las ENM ya que, durante practicamente toda la enfermedad, y con mayor
carga conforme avanza la misma, van asumiendo tareas e incrementando el tiempo
dedicado al cuidado. La calidad de vida del paciente y la del cuidador estan relacionadas.
Hay estudios!®?> que han mostrado que evolucionan en paralelo aunque, llama la
atencion que, en general, los cuidadores se perciben a si mismos con peor calidad de
vida de la que se perciben los propios pacientes. Reducir la sobrecarga del cuidador
puede ser una manera indirecta de incidir en el bienestar de los pacientes. Con este
estudio pretendemos identificar los factores que influyen en la sobrecarga del cuidador
y merman su calidad de vida, lo cual es importante para poder paliarlos y mejorar tanto

a cuidadores como a pacientes.
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II1. HIPOTESIS
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1)

2)

3)

4)

La ENM, como enfermedad neurodegenerativa y multisistémica, evoluciona de
forma paralela en su afectacién motora y no motora vy, por tanto, el deterioro
cognitivo es mas grave en aquellos pacientes que se encuentran en un estado

mas avanzado de la enfermedad.

La ENM asocia sintomas no motores como son la disautonomia o el dolor, que

pasan desapercibidos si no se pregunta especificamente por ellos.

La sexualidad en las personas con ENM estd alterada y condiciona la calidad de

vida y la convivencia con su cuidador/a.

Los cuidadores de pacientes con ENM sufren una tasa elevada de sobrecarga que
estd en relacidn con el estadio motor, con la afectacién cognitiva o conductual,
con los trastornos del animo del paciente y con los cambios en la esfera de la

sexualidad.
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IV. OBJETIVOS
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Objetivo principal:

Establecer una correlacion entre el estadio clinico motor y la afectacion cognitiva en

pacientes con ENM.

Objetivos secundarios:

Describir de forma pormenorizada los detalles de la enfermedad, prestando especial

atencién a aspectos menos estudiados en personas con ENM como:

- las alteraciones emocionales,

- la alteracion del sistema nervioso auténomo,

- la presencia de dolor,

- las alteraciones en la esfera de la sexualidad,

- la relacién entre la sintomatologia del paciente y el grado de sobrecarga del

cuidador.

69



70



V. PACIENTES Y METODO
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V.1. PACIENTES

Realizamos un estudio observacional transversal de una serie de casos. El estudio

ha sido aprobado por el Comité Etico del Hospital de Valme (Sevilla).
Poblacion de estudio:

Provincia de Sevilla. Los pacientes candidatos al estudio proceden de las
Unidades de Enfermedades Neuromusculares de los tres Hospitales de Sevilla, para lo
cual contamos con el apoyo de los médicos responsables de dichas unidades que nos
remitieron aquellos pacientes que estaban interesados y cumplian el requisito
diagndstico de padecer una ENM; bien sea en su variante de ELA o en otras formas de
presentacion como son la esclerosis lateral primaria, atrofia muscular progresiva o

atrofia bulbar progresiva.

La ENM es una patologia en la que, por los requerimientos de atencién e
implicacion multidisciplinar, la practica totalidad de la atencidn sanitaria se lleva a cabo
en el sistema sanitario publico. De este modo, el hecho de contar con los tres hospitales
publicos de Sevilla, hace que nuestra muestra presente un alto grado de
representatividad de las caracteristicas de los pacientes con ENM en la provincia de

Sevilla.

El proceso diagndstico de cada paciente se hizo en cada caso en su unidad de

referencia de forma habitual.

La inclusion de pacientes se inicié el 1 de octubre 2018 y finalizé a 31 de julio de
2021. El periodo de inclusidn se vio afectado y alargado debido a la excepcional situaciéon
sanitaria de pandemia por SarsCov2. El tamafio muestral se calculé en base a la relacién

entre el ECAS y la ALSFRSr (n=26) y entre el ECAS y el Zarit (n=45).

La inclusiéon en este estudio ha supuesto la cesién de datos. El consentimiento
informado fue firmado en la mayoria de los casos por el propio paciente. En pacientes
cuya movilidad no permitia la firma, el consentimiento se obtenia de forma verbal o a
través del dispositivo de comunicacion que utilizara la persona en concreto, y era

firmado por el cuidador principal.
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V.1.1. Criterios de inclusion

1.- Pacientes mayores de edad, atendidos en alguna de las tres Unidades
Multidisciplinares de ELA de Sevilla (Hospital Virgen del Rocio, Virgen Macarena vy
Valme) siempre que cumplan criterios de ELA posible, probable o definida segun los

criterios diagndsticos revisados de El Escorial®*.

2.- Pacientes mayores de edad, atendidos en alguna de las tres Unidades
Multidisciplinares de ELA de Sevilla (Hospital Virgen del Rocio, Virgen Macarena vy
Valme) diagnosticados de otras variantes de ENM en cualquiera de sus formas de
presentacion: Esclerosis lateral primaria (ELP), Atrofia muscular progresiva (AMP) o

paralisis bulbar progresiva (PBP)

3.- Pacientes cuya situacién clinica permitiera realizar las exploraciones del
estudio bien mediante comunicacion oral o la utilizacion de dispositivos de

comunicacion alternativa (puntero laser, lector ocular u otros dispositivos de escritura)

V.1.2. Criterios de exclusion
1.- Menores de 18 afios.
2.- Pacientes que no firmen o revoquen el consentimiento informado del estudio.

3.- Pacientes afectos de neoplasia u otra enfermedad concomitante que pueda influir

o afectar el curso de la enfermedad.

4.- Pacientes que se encuentren dentro de un ensayo clinico con intervencién

farmacoldgica.
5.- Pacientes carentes de sistema de comunicacion efectiva.

6.- Pacientes cuya situacion clinica no permitiera llevar a cabo las exploraciones del

estudio.
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V.2. METODO

La metodologia fue disefiada para potenciar la comodidad del paciente y su

cuidador, e incentivar la participacion.

Se fijaba una cita exclusivamente para la valoracidén del estudio, a la que pudieran
acudir acompafiados de su cuidador principal. Definimos como cuidador/a principal a la
persona familiar o cercana que asume la responsabilidad mayoritaria en la atenciéon

diaria y el apoyo fisico y emocional al paciente.

Se separd esta visita de las rutinarias para intentar evitar que el cansancio
consecuencia de las visitas por el equipo multidisciplinar interfiriera en la exploracion
neuropsicoldgica. Concertamos telefénicamente con el paciente y su cuidador un dia de
su conveniencia, en horario de tarde, estimando una duracién aproximada de 1,5h para

la valoracion completa.

Las visitas han sido llevadas a cabo en los hospitales de referencia en la mayoria
de los casos, aprovechando la tranquilidad del horario de tarde para favorecer la
concentracién requerida en la exploracidon. En cuatro casos, por las dificultades de

desplazamiento, la investigadora se desplazé al domicilio del paciente.
Las visitas consistian en:
A.- Al paciente:

1. Recogida de datos de la historia y profundizacién de detalles de la anamnesis
(anexo 1).

2. ALSFRSr>? (anexo 2).

3. Exploracion neuropsicolégica con la bateria “Edinburgh Cognitive and
Behavioral ALS Screen” (ECAS) o ECCE por sus siglas en espaiol (Examen
cognitivo y conductual en ELA de Edimburgo)*® (anexo 3).

4. Escala de depresion y ansiedad al paciente (HAD) (anexo 4).

5. Cuestionarios de sexualidad (anexos 5y 6).
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B.- Al cuidador/a:

1. Parte del ECAS de valoracion sobre alteraciones en la conducta (anexo 3).
2. Cuestionario Zarit de sobrecarga del cuidador (autoadministrado). (anexo 7).
3. Cuestionario sobre el peso subjetivo que el cuidador atribuye a la afectacién

funcional del paciente (anexo 8).

En cumplimiento con la normativa vigente, a los pacientes se les facilité la siguiente

documentacion (anexo 9):

e Hoja de informacién.

e Consentimiento informado.

e Larenuncia a ser informado de modo exhaustivo.
e Autorizacién de procedimientos.

e Revocacion del consentimiento informado.

V.2.1. VISITA CON EL PACIENTE

V.2.1.1. Recogida de datos de la historia y el paciente

Se procedio a la recogida de datos de forma pormenorizada utilizando para ello
la historia de salud Unica recogida en la Estacién Clinica del SSPA (Sistema de Salud
Publico de Andalucia). Los detalles que no estuvieran reflejados en la historia clinica,

eran preguntados directamente al paciente en la visita.

Se adjunta como anexo 1 la hoja de recogida de datos simplificada con las

variables que han sido de interés para la realizacién de este trabajo.

V.2.1.2. Escala revisada de valoracion funcional de esclerosis

lateral amiotrofica (ALSFRSr)

Para la valoracién funcional utilizamos la escala ALSFRSr por ser una escala

sencilla de administrar, de uso habitual en la practica clinica diaria y también en
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investigacion, por lo que la hace una escala muy util para poder establecer

comparaciones con estudios previos.

Esta escala estd validada en espafiol*>® (Anexo 2). Valora en 12 preguntas 4 dreas:

lenguaje, movilidad, disfagia y afectacidn respiratoria.

V.2.1.3. Exploracion neuropsicoldgica

Se realizod con la bateria ECAS. Se eligié esa exploracion por varios motivos: por
una parte, esta validada en espaiiol, lo cual facilita el hecho de pasarla y otorga fiabilidad
a los resultados. Por otra parte, esta bateria consta de adaptaciones a la discapacidad
de los pacientes. Se puede optar por su realizacidon escrita en aquellos pacientes cuya
alteracién en la articulacién del lenguaje fuera tal que los resultados obtenidos por esta

via no fueran valorables (Figura 3).

LENGUAIJE - Deletreo

=» Diga: “Deletree las siguientes palabras, de palabra o por escrito”. Si la persona usa una ayuda técnica, Puntos
para la comunicacién pidale que deshabilite cualquier sistema de texto predictivo que tuviera. 0-12
1. Carpeta 2. Monopatin l:l
3. Construyendo 4. Miembro
5. Galleta 6. Cortacésped
7. Entregar 8. Grabado
9. Cumpleaiios 10. Orquesta
11. Abrecartas 12. Provocado

EJECUTIVA - Fluidez con letra P

=» Diga: “Voy a decirle una letra del abecedario y me gustaria que me diga o escriba tantas palabras Ne de

como pueda que empiecen por esa letra, pero no nombres de personas, de lugares o nimeros”. '::f;ii:s
o Sies por escrito, diga: “Tiene dos minutos. La letra es la P*“. =

o Siesde palabra, diga: “Tiene un minuto. La letra es la P”.

Figura 3: Fragmento del ECAS en el que se observan las dos modalidades de realizacion

Otra ventaja del ECAS es que, en estudios longitudinales®? realizados con
distintas baterias, el ECAS ha sido la escala que ha permitido que los pacientes la
completen en las sucesivas visitas a lo largo del tiempo gracias a las adaptaciones

mencionadas, mientras que no ocurria asi con otras baterias.
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El ECAS consta de 2 partes. La primera se hace al paciente y esta destinada a
valorar las alteraciones cognitivas en 5 areas: 3 que se consideran especificas de la ELA
gue son “lenguaje”, “fluidez verbal” y “disfuncién ejecutiva” y otras 2 que no se
consideran especificas de la ELA: “memoria” y “alteracion visuoespacial”. La puntuacién
se realiza en cada una de las areas y de forma global. Se considera patoldgico el valor <

al punto de corte (Figura 4).

COGNITIVE SCORES
COMPONENT PATIENT SCORE CUT-
OFF
Language 128 26
Verbal Fluency 124 14
Executive 33
/48
ALS SPECIFIC /100 77
SCORE
Memory /24 13
Visuospatial /12 10
ALS NON- /36 24
SPECIFIC
SCORE
ECAS TOTAL 1136 105
SCORE
SCORES EQUAL TO OR BELOW CUT-OFF =
IMPAIRMENT

Figura 4: Valores de correccion del ECAS

La valoraciéon de los trastornos de conducta se hace mediante preguntas al
cuidador y estan orientadas a la deteccion de alteraciones de conducta especificas:
desinhibicion, apatia, pérdida de empatia, trastornos obsesivos como perseveraciones

o rituales e hiperoralidad, y la valoracién de sintomatologia psicdtica.

Con toda la informacién recogida (anamnesis + ECAS + exploracién neuroldgica)
en los casos en los que se hallaba alteracion, se valoraba si el paciente cumplia criterios

de alguna de las variantes de DTF:

- Demencia Fronto-temporal (DFTvc) (si/no)®®
- Afasia primaria progresiva variante no fluente (si/no)2
- Demencia semdntica (si/no)®?
O si podia ser catalogado como: Afectacion cognitiva o del comportamiento sin criterios

de DFT (si/no)
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V.2.1.4. Cuestionarios de sexualidad

Para la valoracion de la sexualidad se han utilizado dos modelos (anexos 5y 6).

En mujeres hemos utilizado el “Cuestionario de funcién sexual de la mujer”13,
validado y en espafiol. En varones se cred un cuestionario ad-hoc utilizando como base

el de la mujer.

Aunque los cuestionarios estan disefiados para ser autoadministrados, por las
caracteristicas de la enfermedad que dificulta en la mayoria de los casos la
cumplimentaciéon de documentos, el cuestionario fue administrado por la profesional
que realizaba la visita. Para ello, se solicitd en ese momento que el/la cuidadora
permaneciese en otra salay asi poder realizar el cuestionario al paciente con la intimidad

necesaria con el fin de obtener mayor fiabilidad en las respuestas.

En el cuestionario de sexualidad la primera pregunta es una pregunta llave: “¢Ha
tenido usted actividad sexual durante las ultimas 4 semanas? (Nota informativa. La
actividad sexual puede ser en pareja o mediante estimulacion sexual propia, incluyendo
caricias, juegos, penetracion, masturbacion, etc.)”; si la respuesta a esta pregunta es

negativa, no se continda con el cuestionario.

El resto de la encuesta valora seis dominios considerados como evaluadores de
la actividad sexual, que informan acerca de la presencia o no de disfuncion, y otros

aspectos descriptivos.
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En el cuestionario de Funcién Sexual de la Mujer los dominios evaluadores son:

Deseo

Excitacidon
ftems que puntuan
en el diagnéstico de
Orgasmo disfuncién sexual

Lubricacion

Problemas con la penetracion vaginal

Ansiedad anticipatoria

Satisfaccion con la actividad sexual -
Items que aportan

Satisfaccion sexual general informacién extra

® 0 N O U B W N e

Iniciativa sexual

10. Grado de comunicacién sexual

Dominios descriptivos:
Actividad sexual sin penetracién vaginal
Frecuencia de la actividad sexual

Existencia o no de pareja sexual

En el cuestionario realizado a los varones se suprimieron las preguntas de
lubricacion y penetracién vaginal. En la recogida de datos ya se contaba ademas con

informacion acerca de disfuncion eréctil.

Se considera disfuncién sexual cuando el valor porcentual en al menos 1 de los 6
dominios evaluadores es < 50%. Por tanto: >50% es considerado sin trastorno, 50%-26%

se considera trastorno moderado y < 25% trastorno grave.

V.2.1.5. HAD: Hospital, ansiedad y depresion

La escala HAD estd validada en espafiol'®41%> y es en general de eleccién para
pacientes con enfermedades fisicas. Consta de 14 preguntas divididas en dos subescalas.
Siete preguntas valoran ansiedad y otras siete valoran depresién. Sin embargo, esta
escala consta de algunas preguntas como: “A.4. Soy capaz de permanecer sentado/a

tranquilo/a y relajado/a” o “D.4. Me siento lento/a y torpe” que, al tratarse de pacientes
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con ENM, tienen un gran riesgo de estar artefactadas por la limitacién motora que

presentan.

Existe una gran variabilidad de puntos de corte publicados®®. En nuestro estudio
hemos utilizado los puntos de corte originales (<8=normal, 8-10=trastorno leve,
>10=trastorno grave). En siguientes estudios seria aconsejable utilizar escalas de

ansiedad y depresidon que estén adaptadas para personas con ENM.

Esta escala estd disefiada para ser autoadministrada, pero en el estudio, en la
mayoria de los casos ha sido administrada por el profesional que realizaba la visita

debido a las limitaciones fisicas de los pacientes.

V.2.2. CUESTIONARIOS AL CUIDADOR

Los cuestionarios solicitados al cuidador principal eran tres, dos de ellos
autoadministrados. Se aprovechaba el tiempo de cumplimentacion de estos
cuestionarios por parte del cuidador, que se hacia en una sala aparte, para administrar

el cuestionario de sexualidad al paciente.

V.2.2.1. ECAS: valoracion sobre alteraciones en la conducta

El ECAS, como se ha mencionado, consta de una parte en la que se interroga al
cuidador acerca de sintomas de su familiar en relacién a alteraciones de conducta o
sintomatologia psicética. En caso afirmativo, se pregunta la relacion temporal de esta
sintomatologia con el inicio de la enfermedad o si, por el contrario, formaba parte de la

personalidad premdrbida del paciente.

V.2.2.2. Cuestionario Zarit de sobrecarga del cuidador

Se trata de un cuestionario autoadministrado, validado en espafiol*®’, destinado
a la deteccion de la sobrecarga en cuidadores/as de personas dependientes. Consta de
22 preguntas en las que el cuidador tiene que valorar si lo planteado le ocurre: “nunca”,

“rara vez”, “alguna vez”, “bastantes veces” o “casi siempre”. Esto se traduce
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posteriormente a una puntuacion de 1 a 5, expresando el 5 el mayor grado de

sobrecarga.

La puntuaciodn global del cuestionario oscila de 22 a 110y los puntos de corte utilizados

son:

<46 = No sobrecarga
46 a 55 = Sobrecarga leve

>55 = Sobrecarga intensa

V.2.2.3. Cuestionario sobre el peso subjetivo que el cuidador

atribuye a la afectacion funcional del paciente.

Se les pidid a los cuidadores que ordenaran de forma ascendente las areas de la
discapacidad de los pacientes que subjetivamente a ellos les produjera mayor
sobrecarga: “Por favor, ordene del 1 al 6 los siguientes sintomas del/la paciente segun
la dificultad que le suponga a usted como cuidador. Otorgue un 1 a aquel aspecto que
menos carga le suponga y un 6 a aquel aspecto que le conlleve mayor dificultad en su

dia a dia”.

Las areas a ordenar eran: “Debilidad en los brazos”, “Debilidad en las piernas”,
“Problemas para respirar”, “Problemas para tragar”, “Dificultad en la comunicacion” y

“Trastornos de memoria o conducta”

V.2.3. ANALISIS ESTADISTICO

El tamafio muestral se calculé en base al objetivo principal de busqueda de
relacidn entre el deterioro cognitivo y la situacidn funcional. Se precisaba una n=26. Se
realizd6 también el cdlculo con algunos de los objetivos secundarios como deterioro

cognitivo y sobrecarga del cuidador para lo que se estimaba una n=45.

Las variables cuantitativas se describieron con medias y desviaciones tipicas si la

distribucidn era simétrica, o medianas y cuartiles en caso de distribuciones asimétricas.
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Las variables cualitativas se expresaron con frecuencias y porcentajes.

Se ha comprobado la normalidad de las distribuciones mediante el test de

Shapiro-Wilk.

La comparacion de variables numéricas entre dos grupos se realizé aplicando la
prueba t de Student o la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Las diferencias

significativas se cuantificaron con intervalos de confianza al 95%.

La comparacion de las variables cuantitativas, se efectué mediante ANOVA de un

factor o Kruskal-Wallis (segun sigan o no distribuciéon normal).

Las asociaciones entre variables cualitativas se estudiaron realizando tablas de

contingencia y aplicando la prueba Chi-Cuadrado o métodos no asintdticos.

Las correlaciones entre parametros numéricos se analizaron calculando
coeficientes de correlacién no lineal de Rho de Spearman. Ante evidencias de

asociaciones de alto grado se generaron modelos de Regresion Logistica.
Para todas las pruebas realizadas, la significacion estadistica bilateral se fijo en p<0.05.
Se omitieron en el anadlisis los valores perdidos de las variables estudiadas

El analisis de los datos se realizo con el software estadistico IBM SPSS 28.
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VI. RESULTADOS
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VI.1. DESCRIPTIVOS

VI.1.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA DE PACIENTES

El tamafo muestral se estimd en 26 pacientes para el objetivo principal y 45 para
un objetivo secundario. Finalmente fueron 70 pacientes con ENM los que, tras explicarle
el estudio, decidieron colaborar y dejaron constancia mediante firma de consentimiento

informado.

VI.1.1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Los datos demograficos de la poblacion de estudio estdn recogidos en la tabla 3.

Tabla 3: Caracteristicas demograficas

61,4% Hombres

Sexo .
38,6% Mujeres
Edad en la visita (afos) Media 61,10 IC (58,51 - 63,69)
Edad al diagnéstico (aios) Media 56,09 IC (53,44 —58,73)
Tiempo de evolucion de la Mediana 43,94
enfermedad (meses) IQR (23,04 —96,75)
Nivel de estudios B 14,3% estudios basicos sin finalizar

. 32,9% estudios basicos/primaria
B 35,7% estudios de secundaria

17,1% estudios superiores

1,4% Latina

Etnia 2,9% Gitana

95,7% Caucasica

31,4% Alzheimer

10% algun otro tipo de demencia no especificada
Antecedentes familiares 5,7% Parkinson

10% otras enfermedades neurodegenerativas no
especificadas

IC: Intervalo de confianza al 95%, IQR: rango intercuartilico (P25 — P75)
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VI.1.1.2. CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

Las caracteristicas de la enfermedad en la muestra estudiada se resumen en la tabla 4.

Tabla 4: Caracteristicas de la enfermedad:

ELA Familiar 10%
ELA esporadica 90%
Fenotipo al diagndstico 74,3% ELA

11,4% ELP

10% AMP
Fenotipo en el momento de estudio 80% ELA

10% ELP

10% AMP
Forma de inicio 80% Espinal

17,1% Bulbar

1,4% Respiratorio

2,9% Pérdida de peso
7,1% Cognitivo/Conducta

5,7% Otras

VI.1.1.3. ESTUDIO GENETICO

En 21 pacientes se habia analizado SOD1 (30% de la muestra) y presentan
mutacion en este gen, 6 pacientes (8,6% del total de los pacientes, el 28,6% de los

analizados).

La expansion en el C9orf72 se les habia solicitado a 19 pacientes (27,1% de la

muestra). Sélo un paciente presentaba la expansion en el C9orf72 (1,4%).
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VI.1.1.4. SITUACION FUNCIONAL POR LA CLINICA MOTORA

Se recoge el resumen de la situacién funcional a nivel motor de la muestra en la
tabla 5.

Tabla 5: Situacion funcional:

ALSFRSr al diagndstico (max. 48) Me 43 (IQR 39,5-45,5)
ALSFRSr en la visita del estudio (max. 48) Me 35 (IQR 25-40)
Verbal 87,1%
Comunicacion
Alternativa 12,9%
Deambula 61,4%
Desplazamiento
Silla de ruedas 38,6%
VMNI 28,6%
VMNI >23h al dia 1,4%
Traqueostomia 0%
PEG 10%

Me: Mediana, IQR: rango intercuartilico (P25-P75)

VI.1.1.5. CLINICA EXTRA-MOTORA

Se recoge la frecuencia de aparicidén de los siguientes sintomas:

VI.1.1.5.1. DOLOR
Del total de 70 pacientes de nuestra muestra, 31 no refiere dolor, 30 aqueja dolor
nociceptivo, cinco pacientes presentan dolor neuropatico y cuatro pacientes presentan

los dos tipos de dolor.

Tabla 6: Descriptivo de la presencia de dolor

Sintoma Frecuencia
DOLOR NEUROPATICO 12,9%
DOLOR NOCICEPTIVO 48,6%
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VI.1.1.5.2. DISAUTONOMIA

La presencia de sintomas disautondmicos recogidos mediante anamnesis fue
escasa; solamente la incontinencia urinaria y la disfuncién eréctil en los varones si

fueron referidos por un porcentaje mas elevado de pacientes.

Tabla 7: Disautonomia

Sintoma Frecuencia
Hipotensién ortostatica 2,9%
Trastornos gastrointestinales 2,9%
Incontinencia urinaria 15,7%
Disfuncion eréctil (varones) 15,4%

VI.1.1.6. CAMBIOS COGNITIVOS, EMOCIONALES Y DEL
COMPORTAMIENTO

VI.1.1.6.1. DETERIORO COGNITIVO

En cuanto al deterioro cognitivo en nuestra muestra, la media de puntuacién

global en el ECAS es de 88,15 (82,8-93,5).

De los 5 subapartados en los que esta dividido el ECAS, se consideran especificos
de la ELA: el lenguaje, la fluidez verbal y la disfuncién ejecutiva. Los subapartados no
especificos de ELA son: la memoria y la alteracidn visuoespacial. En nuestra muestra, el

porcentaje de pacientes con dichas areas alteradas es el siguiente: (Tabla 8)

Tabla 8: Frecuencia de alteracién en las areas de valoracidn cognitiva:

Sintoma Frecuencia
Alteracién del Lenguaje 70,1%
Especificas de ELA Alt, Fluidez verbal 65,7%
Disfuncion ejecutiva 71,6%
Alt. en la memoria 28,4%
No especificas de ELA
Alteracion visuoespacial 26,9%
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VI.1.1.6.2. TRASTORNOS DE CONDUCTA

En el ECAS, la informacidn sobre los trastornos de conducta es recogida a través
del cuidador (Tabla 9). Se obtuvo informacién de 68 cuidadores mostrando los

siguientes resultados:

Tabla 9: Presencia de Trastornos de Conducta:

Sintoma Frecuencia
Desinhibicidon 16,2%
Apatia 38,2%
Pérdida de empatia 30,9%
Perseveraciones, rituales... 13,2%
Hiperoralidad 8,8%
VI.1.1.6.3. SINTOMAS PSICOTICOS

Ninguno de los pacientes presentaba sintomas psicoticos.

VI.1.1.6.4. TRASTORNOS EMOCIONALES

Los trastornos emocionales se valoraron con la escala HAD. Dicha escala esta
compuesta por dos subescalas que valoran de forma independiente ansiedad y
depresion. No estan estandarizadas las puntuaciones ni la forma de evaluar el
cuestionario. Hemos recogido tanto puntuaciones globales de las subescalas como
puntuaciones de las diferentes categorias recogidas en cada subescala, y para ello
hemos utilizado los puntos de corte originales Normal (>8), Trastorno leve (8-10),

Trastorno Grave (>10). (Tablas 10y 11).

Tabla 10: Resultado de la puntuacién global de la escala HAD

HAD (global) Me (IQR)
Ansiedad 7 (4-11)
Depresion 6 (3-10)

Me: Mediana, IQR: Rango intercuartilico (P25- P75)
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Tabla 11: Resultado de la puntuacién de la escala HAD en categorias de

gravedad.
HAD (categorias) Frecuencia

Normal (<8) 51,5%
Ansiedad Trastorno leve (8-10) 22,7%
Trastorno grave (>10) 25,8%
Normal (<8) 62,1%
Depresion Trastorno leve (8-10) 16,7%
Trastorno grave (>10) 21,2%

VI.1.1.6.5. DIAGNOSTICOS DE DEMENCIA

El 10% cumplen criterios de DFT variante conductual segln los criterios de

Raskovsky®® (Figura 5).

Ninguno de los pacientes cumple criterios clinicos de afasia fluente no progresiva

ni de demencia semantica'®?.

El 54,4% de los pacientes presentan alteraciones cognitivas o conductuales sin

cumplir criterios de DFT.

DETERIORO COGNITIVO

DFT

. . 10%
Sin deterioro

cognitivo
36,6%

Figura 5: Deterioro cognitivo en la muestra.

90



Las caracteristicas de los pacientes con diagndstico de DFT se recoge en la tabla 12.

Tabla 12: Caracteristicas de los pacientes con DFT:

Edad al Tiempo de Variante
diagndstico | Sexo Forma de inicio evolucion ALSFRSr

o de DFT

(afos) (meses)

Respiratorio+ pérdida
59 4 23,56 DFTvc 40/48
ponderal

71 43 Bulbar 49,38 DFTvc 31/48
61 4 Cognitivo + espinal 22,37 DFTvc 38/48
70 3 Espinal 33,81 DFTvc 26/48
49 43 Espinal 276,34 DFTvc 26/48
66 43 Espinal 157,50 DFTvc 17/48
62 43 Espinal 73,53 DFTvc 12/48

DFT: demencia frontotemporal, DFTvc: demencia frontotemporal variante conductual

VI.1.1.7. SEXUALIDAD

Se especifica en el cuestionario que: “la actividad sexual puede ser en pareja o
mediante estimulacion sexual propia, incluyendo caricias, juegos, penetracion,
masturbacion, etc.”. Treinta y seis pacientes (51,4%) no habian tenido actividad sexual
en el ultimo mes. Treinta pacientes (42,9%) respondieron que si habian tenido actividad
sexual en el Ultimo mes, y es sobre esta muestra de N=30 que se completaron las
preguntas del cuestionario. Los cuestionarios de sexualidad sélo han sido administrados
a los/as pacientes, no a las parejas sexuales. Se recogen las caracteristicas de la muestra

en la tabla 13.
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Tabla 13: Caracteristicas de la muestra

Descripcidn de la muestra que tuvo actividad sexual en el Gltimo

mes (n=30/66)

Frecuencia

Mujeres 11 (36,7%)
Género
Hombres 19 (63,3%)
Tienen pareja 93,3%
Sin problemas de comunicacién 81,5%
Comunicacion con la pareja Comunicacién moderada 3,7%
Sin comunicacion 14,8%
1-2 veces al mes 50%
3-4 veces al mes 26,7%
Frecuencia de la actividad
5-8 veces al mes 10%
sexual
9-12 veces al mes 3,3%
>12 veces al mes 10%
Nunca 28,6%
Iniciativa en la relacion A veces 17,9%
sexual A menudo 21,4%
Casi siempre-siempre 32,1%

En cuanto al resultado del cuestionario de funciéon sexual, de forma global

observamos que la mayoria de los pacientes no presenta disfuncién sexual (Tablas 14y

15). Valorando por género, de 11 mujeres que responden que han tenido actividad

sexual en el Ultimo mes, dos (18,2%) presentan disfuncién sexual a expensas de

alteraciéon en la lubricaciéon. En los hombres el porcentaje de disfuncidn sexual es de

36,84%.
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Tabla 14: Presencia de disfuncién sexual en la muestra:

Disfuncion sexual N (%)
No 21 (70%)
Leve 0
Moderado 8(26,7%)
Grave 1(3,3%)

Tabla 15: Resultados desglosados del cuestionario de funcién sexual:

item Frecuencia
Ansiedad anticipatoria 3,3%
Sin alteraciones 83,3%
Orgasmo Trastorno moderado 6,7%
Trastorno severo 10%
Sin alteraciones 80%
Deseo Trastorno moderado 13,3%
Trastorno severo 6,7%
Sin alteraciones 96,7%
Excitacion
Trastorno grave 3,3%
Sin alteraciones 96,7%
Dolor
Trastorno grave 3,3%




La satisfaccion personal de los pacientes respecto a su sexualidad y la actividad

sexual es alta (Tabla 16).

Tabla 16: Satisfaccidn de los pacientes con la sexualidad.

Satisfecho/a 90%
Satisfaccion con la actividad
Moderadamente satisfecho/a 6,7%
sexual
Insatisfecho/a 3.3%
Satisfecho/a 86,7%
Satisfaccion con la sexualidad Moderadamente satisfecho/a 6,7%
Insatisfecho/a 6,7%

VI.1.2. CUIDADORES

VI.1.2.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA DE CUIDADORES

En la mayoria de los casos el cuidador principal es el conyuge (Tabla 17). En

cuanto al género, en el 67,1% de los casos la cuidadora principal es mujer.

El 32,8% cuentan con apoyo externo, mientras que en el resto de los casos todo

el peso del cuidado recae en el cuidador/a principal.

Tabla 17: Cuidadores:

Cuidador/a principal N Frecuencia
Cényuge 56 80%
Hijo/a 6 8,6%
Padre/Madre 3 4,3%
Hermano/a 3 4,3%
Cuidador profesional 2 2,9%
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VI.1.2.2. AREAS DE SOBRECARGA

Se realizd una valoracién subjetiva sobre el aspecto que mas sobrecarga a los

cuidadores puntuado en una escala del 1 al 6 de menor a mayor sobrecarga. Los

cuidadores valoran que la sintomatologia de los pacientes que mas sobrecarga les

produce es la motora: tanto la debilidad en miembros superiores como inferiores (Tabla

18).
Tabla 18: Valoracién subjetiva de areas de sobrecarga por parte de los cuidadores:
Area de discapacidad Me (IQR)
Debilidad en miembros superiores 5(2,75-5,25)
Debilidad en miembros inferiores 5(3-6)
Comunicacioén 3(2-5)
Disfagia 3(2-5)
Respiratorio 3(1-4)
Cognicion y/o conducta 3(1-4)
Me: mediana; IQR: rango intercuartilico (P25 — P75)
VI.1.2.3. ZARIT

La mediana de sobrecarga en los cuidadores obtenida en el cuestionario Zarit es

de 46, que corresponde a un rango de sobrecarga leve. Al definir la puntuacion por

tramos, la mitad de los cuidadores no se sienten sobrecargados y la otra mitad se reparte

entre el sobrecarga leve y sobrecarga intensa (Tabla 19).

Tabla 19: Cuestionario Zarit de los cuidadores:

ZARIT
Puntuacion global Me (IQR) 46 (36-55)
sin sobrecarga (< 46) 50,8%
Por categorias sobrecarga leve (46-54) 27%
sobrecarga intensa (2 55) 22,2%

Me: mediana, IQR: rango intercuartilico (P25 — P75)
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VI.2. COMPARACIONES ESTADISTICAS DE LAS
VARIABLES ESTUDIADAS EN LOS PACIENTES

VI.2.1. VALORACION COGNITIVA y SITUACION
FUNCIONAL

VI.2.1.1. ECAS y ALSFRSr

Se muestran a continuacion los resultados del estudio de la relacién entre el
ECAS tanto en su puntuacién global como desglosado por areas y la situacién funcional

valorada con la escala ALSFRSr.

VI.2.1.1.1. ECAS (global) y ALSFRSr
Al valorar la puntuacion global del ECAS con la escala ALSFRSr se obtiene una
correlacién positiva bilateral (p< 0,001; r= 0,527); esto es, a medida que incrementa o

desciende una escala, la otra lo hace en el mismo sentido (Figura 6).
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Figura 6: Relacidn entre deterioro cognitivo y situacion funcional a nivel motor.
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VI.2.1.1.2. ECAS (cognitivo) y ALSFRSr

Observamos relacidn con significacion estadistica en todas las dreas de
valoracidén cognitiva: memoria, lenguaje, fluidez verbal, funcién ejecutiva y visuoespacial
(Tabla 20). Aquellos pacientes que tienen estas areas alteradas, tienen puntuaciones
mds bajas en la ALSFRSr. Es decir, el deterioro cognitivo en las areas mencionadas,

muestra una correlacion directa con el deterioro funcional.

Tabla 20: Relacidon entre el deterioro cognitivo y la situacién funcional.

ECAS_ Cognitivo ALSFRSr p-valor

Si 26 (21- 29)
Memoria alterada

NO 37 (31,25- 40,75)

Si 32 (23-39)
Lenguaje alterado

NO 40 (36,25- 42)

Si 33 (21,50- 38,75)
Alt. Fluidez verbal

NO 40 (34- 42)

Si 32,50 (23,25- 39)
Disfuncidn ejecutiva

NO 40 (36- 42)

Si 27,50 (18- 40)
Alt. visuoespacial

NO 37 (31- 41)

Datos expresados en mediana y rango intercuartilico (P25 — P75)

VI.2.1.1.3. ECAS (conducta) y ALSFRSr

En los trastornos de conducta, los aspectos que correlacionan de forma
estadisticamente significativa con el deterioro funcional medido con la escala ALSFRSr

son la apatia y las conductas repetitivas, estereotipadas o ritualistas (Tabla 21).
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Tabla 21: Relacidn entre los trastornos de conducta y la situacién funcional.

ECAS_ Conducta ALSFRSr p-valor
o Si 29 (23- 38)
Desinhibicion 0,152
NO 36 (25- 40,50)
) Si 27,50 (18- 38,25)
Apatia
NO 37 (31,75- 41,25)
oo . Si 26 (19-39)
Pérdida de empatia 0,073
NO 36 (31- 41)
Conductas repetitivas, Si 24 (18- 33)
rituales... NO 36 (26- 40)
. . Si 28,50 (24,75-33,75)
Hiperoralidad 0,161
NO 36,50 (25- 40,50)

Datos expresados en mediana y rango intercuartilico (P25 — P75)

VI.2.1.2. Demencia y ALSFRSr

No hay relacion significativa entre el diagndstico de demencia frontotemporal
(DFT) y la escala funcional, pero si en aquellos pacientes con alteraciones cognitivas o

conductuales sin llegar a cumplir criterios de DFT (Tabla 22).

Tabla 22: Relacién entre demencia y situacién funcional.

ALSFRSr Me (IQR) p-valor
Si 26 (17- 38)
DFTvc 0,150
NO 36 (25- 41)
Si 33 (22- 39)
Alt cognitiva sin criterios DFT
NO 38 (32-42)

Me: mediana, IQR: rango intercuartilico (P25 — P75)

VI.2.1.3. ECAS y SITUACION FUNCIONAL AGRUPADA EN 4 ITEMS

Otra forma de valoracion de la situacion funcional ha sido fijandonos en cuatro

areas de afectacién funcional: analizamos si la comunicacion es verbal o se utiliza algin
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sistema de comunicacion alternativa, si se desplaza en silla de ruedas o deambula, si
precisa VMNI y si es portador/a de PEG. Con estas cuatro categorias los resultados

fueron los que se describen a continuacion:

VI.2.1.3.1. ECAS (global) y SITUACION FUNCIONAL AGRUPADA EN 4
ITEMS

Los pacientes que precisan silla de ruedas y los que estan ventilados, obtienen

puntuaciones mas bajas en el ECAS (Tabla 23).

Tabla 23: Relacién entre ECAS y areas de valoracidn funcional.

SITUACION FUNCIONAL ECAS (global) P
Si 88,69 (82,90- 94,48)
Comunicacion verbal 0,525
NO 82,67 (68,56-96,77)
Si 79,75 (72,38-87,12)
Silla
NO 92,84 (85,78-99,90)
Si 73,50 (65,61-81,49)
VMNI
NO 93,53 (87,37-99,69)
Si 79,75 (60,12-99,38)
PEG 0,434
NO 88,68 (83,03-94,31)

Datos expresados en media e intervalo de confianza al 95%.

V1.2.1.3.2. ECAS (subapartados) y SITUACION FUNCIONAL AGRUPADA EN
4 ITEMS

Al cruzar las variables de situacion funcional con los items del ECAS:

Si la comunicacién es verbal o alternativa, o el hecho de ser portador o no de

PEG, no condiciona diferencias significativas en ninguno de los items del ECAS.
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El hecho de haber perdido la deambulacién util correlaciona con la presencia de

alteracion en la fluidez verbal y de apatia (Tabla 24).

Los pacientes con VMNI mostraban mas alteracion del lenguaje, de la fluidez

verbal, disfuncidn ejecutiva, alteracidén visuoespacial y apatia que aquellos pacientes

que no precisan VMNI.

Tabla 24: Relaciones significativas entre dreas de valoracidn cognitivas o conductuales y

areas de valoracion funcional.

Situacion
Subapartado del ECAS* P valor OR
Funcional
Silla Alt fluidez verbal 10,5
Silla Apatia 3,8
VMNI Alt lenguaje
VMNI Alt fluidez verbal 13,9
VMNI Disfuncion ejecutiva
VMNI Alt visuoespacial 44
VMNI Apatia 3,1

*Se recogen en la tabla sélo aquellas combinaciones que han mostrado correlacién con

significacion estadistica. OR= Odds Ratio

VI.2.1.4. ECAS (global) y TIEMPO DE EVOLUCION

No obtenemos correlacion significativa entre el tiempo de evolucion de la

enfermedad y la puntuacion en el ECAS.
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VI.2.2. VALORACION COGNITIVA y TRASTORNOS DEL
ANIMO

Estudiamos si existe relacién entre el estudio de valoracién cognitiva y los

trastornos del dnimo: ansiedad y depresion.

VI.2.2.1. ECAS (global) y ANSIEDAD (HADa)

El estudio de la ansiedad lo hemos realizado tanto con el valor total de la
subescala de ansiedad como con las categorias de normal/trastorno leve/trastorno

grave:

VI.2.2.1.1. ECAS (global) y ANSIEDAD (global)

Encontramos correlacion con significacidn estadistica en la puntuacién global del

ECAS y la subescala de ansiedad.

Existe una relacidon negativa entre la puntuacion global del ECAS y la subescala
de ansiedad con coeficiente de correlacién (r) de -0,280 y p= 0,026. Cuanto menor es la
puntuacion en el ECAS (mayor deterioro cognitivo), mayor es la puntuacion en la escala

de ansiedad.

VI.2.2.1.2. ECAS (global) y ANSIEDAD (categorias)

Existe diferencia significativa en la distribucion de la puntuacién del ECAS entre

las 3 categorias de ansiedad (Tabla 25).

Tabla 25: Relacién entre el deterioro cognitivo y la subescala de ansiedad en categorias.

N ECAS p
Normal (<8) 33 98 (74,5 - 114)
Ansiedad Tr Leve (8-10) 15 98 (56 — 106)
Tr. Grave (>10) 15 76 (70-92)

Datos expresados en mediana y rango intercuartilico (P25-P75)
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Al comparar por parejas los diferentes grados de ansiedad segun gravedad,
encontramos diferencia en el ECAS es los pacientes que puntdan en rango “grave” frente
a los que lo hacen en rango “normal” (Tabla 26 y Figura 7). Es decir, los pacientes con

ansiedad grave mostraban puntuaciones mas bajas en el ECAS.

Tr Grave (>10)
Tabla 26: Comparacion del ECAS en parejas

segun gravedad de ansiedad
Comparacion por parejas
p
Ansi - ECA
Normal (<8) nsiedad- ECAS

Trastorno grave vs Normal

O >0,05 Trastorno grave vs Trastorno leve | 0,617

. <0,05

Normal vs Trastorno leve 0,861

Tr Leve (8-10)

Figura 7: Comparaciones por parejas seglin ansiedad y ALSFRSr

VI.2.2.1.3. ECAS (cognitivo) y ANSIEDAD (global)

Los pacientes con alteracion en la fluidez verbal y los que presentan disfuncién
ejecutiva, presentan mas ansiedad, esto es, puntian mas alto de forma

estadisticamente significativa en la subescala de ansiedad HADa (Tabla 27).

No se observan diferencias en la ansiedad entre los pacientes sin y con alteracién

del lenguaje, alteracidn visuoespacial o alteracion de la memoria.
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Tabla 27: Relaciéon entre la presencia de ansiedad y las areas de valoracidn cognitiva.

Cognicion Ansiedad* p
NO 6,5 (4,84 - 8,16)
Alt lenguaje 0,180
< Si 8,11 (6,74 — 9,49)
w
g NO 6,22 (4,53 —7,91)
S Alt. Fluidez verbal
E Si 8,48 (7,09 —9,86)
]
a Disfuncién NO 5,94 (4,47 - 7,42)
ejecutiva Si 8,33 (6,96 —9,71)
NO 7,47 (6,23 — 8,70)
9 Alt. Visuoespacial 0,567
& Si 8,19 (5,72 - 10,66)
]
2 NO 7,53 (6,21 - 8,85)
o Alt. Memoria 0,734
= Si 7,94 (5,89 -10)

*Datos expresados en media e intervalo de confianza al 95%

VI.2.2.1.4. ECAS (cognitivo) y ANSIEDAD (categorias)

Al estudiar los subapartados del ECAS, solo encontramos relacidon entre ansiedad
y disfuncién ejecutiva (Tabla 28). Los pacientes con disfuncion ejecutiva presentan mas
ansiedad (p= 0,002). El 44,4% de los pacientes con disfuncién ejecutiva, presentan

IlI

puntuaciones en rango “normal” de depresion frente al 72,2% de los pacientes sin
disfuncion ejecutiva. Asi mismo, el 33,3% de los pacientes con disfuncion ejecutiva

muestran depresion grave, frente a ningln paciente sin disfuncidn ejecutiva.

Tabla 28: Relacién entre la presencia de ansiedad y disfuncién ejecutiva.

Disfuncidn ejecutiva
NO Sl P
Normal (>8) 72,2% 44,4%
Ansiedad Tr leve (8-10) 27,8% 22,2%
Tr grave (>10) 0% 33,3%
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No se obtienen diferencias significativas en cuanto a la ansiedad dividida en
categorias, entre los pacientes sin y con alteracidon del lenguaje, alteracién de la fluidez

verbal, alteracidn visuoespacial o de la memoria.

VI.2.2.1.5. ECAS (conducta) y ANSIEDAD (global)

Los pacientes con apatia presentan mas ansiedad que los pacientes sin ella

(p=0,002). (Tabla 29).

No observamos diferencias significativas entre el resto de items de alteracién de

conducta y la presencia de ansiedad (HADa)

Tabla 29: Relacién entre trastornos de conducta y ansiedad.

Conducta Ansiedad P
NO 7,98 (6,74 - 9,23)
Desinhibicion 0,521
Si 7 (4,54 -9,46)
NO 6,51 (5,21-7,82)
Apatia
Si 9,88 (8,14 -11,62)
NO 7,57 (6,19- 8,95)
Pérdida de empatia 0,487
Si 8,40 (6,46 — 10,34)
NO 7,67 (6.46 — 8,88)
Perseveracion, rituales... 0,489
Si 8,78 (5,76 — 11,80)
NO 7,84 (6,69 - 9)
Hiperoralidad 0,926
Si 7,67 (2,54 —-12,79)

Datos expresados en media e intervalo de confianza al 95%
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VI.2.2.1.6. ECAS (conducta) y ANSIEDAD (categorias)

Observamos diferencias en la escala de ansiedad por categorias, entre aquellos
pacientes sin y con apatia (p=0,029) (Tabla 30). El 64,1% de los pacientes sin apatia
puntua en rango normal en la escala de ansiedad, frente al 32% de los pacientes con
apatia. Por otra parte, presentan puntuaciones de rango “trastorno grave” de ansiedad

el 40% de los pacientes con apatia frente al 15,4% de los pacientes sin apatia.

Tabla 30: Relacién entre la apatia y la ansiedad en categorias de gravedad.

Apatia
NO Si p
Normal (>8) 64,1% 32,0%
Ansiedad Tr leve (8-10) 20,5% 28,0%
Tr grave (>10) 15,4% 40,0%

No se encuentran diferencias entre los pacientes sin y con desinhibicién, pérdida
de empatia, rituales, perseveraciones o hiperoralidad en cuanto a la gravedad de la

ansiedad.

VI.2.2.2. ECAS (global) y DEPRESION (HADd)

Analizamos si existe relacion entre la presencia de deterioro cognitivo o

trastornos de conducta y la presencia de depresién.

VI.2.2.2.1. ECAS (global) y DEPRESION (global)

Existe una relacién negativa entre la puntuacién global del ECAS y la subescala
de depresién (p= 0,007; r = -0,338), de modo que cuanto mas baja es la puntuacién en
el ECAS, lo que significa mayor afectacion cognitiva, mas alta es la puntuacién en Ila

subescala de depresion.
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V1.2.2.2.2. ECAS (global) y DEPRESION (categorias)

A pesar de que se observan puntuaciones mas bajas en el ECAS cuando van
aumentando las puntuaciones en depresiodn, al dividir la escala de depresién en tramos,

no encontramos diferencias significativas entre los grados de severidad.

V1.2.2.2.3. ECAS (subapartados) y DEPRESION (global)

Los pacientes con alteracion en la fluidez verbal (p=0,001) y los que presentan
disfuncién ejecutiva (p=0,005), puntian mas alto de forma estadisticamente

significativa en la subescala de depresién (HADd) (Tabla 31).

No se observan diferencias en la depresién entre los pacientes sin y con

alteracién del lenguaje, alteraciéon visuoespacial o alteracion de la memoria

Tabla 31: Relacién entre areas de afectacion cognitiva y depresion.

Cognicién Depresion p
NO 4,5(1,75 - 8,25)
Alt lenguaje 0,096

< Si 6 (3,5 - 10)

w

L NO *4,52 (3,24 - 5,81)

9 Alt. Fluidez verbal

& Si *7,63 (6,25 -9)

(8]

(]

u% NO 3,5(1,75-5,5)

Disfuncidn ejecutiva

Si 7 (4-10)
NO 5(3-9)

S Alt. Visuoespacial 0,537

= Si 6(4-9,5)

D

2 NO 5(3-8,50)

o Alt. Memoria 0,726

z Si 6,5 (3 -10,5)

Datos expresados en mediana y rango intercuartilico (P25-P75)

*Datos expresados en media e intervalo de confianza al 95%
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VI.2.2.2.4. ECAS (subapartados) y DEPRESION (categorias).

Los pacientes con alteracion en la fluidez verbal presentan puntuaciones mas
elevadas en la escala de depresion (Tabla 32) y esta diferencia es estadisticamente
significativa (p=0,042). El 27,5% de los pacientes con alteracién en la fluidez verbal
puntla en rango grave en la escala de depresion, frente al 4,3% de los pacientes sin

alteracion de la fluidez verbal.

Tabla 32: Relacion entre fluidez verbal y depresion segln categorias de gravedad.

Fluidez verbal
No alterada | Alterada p
Normal (>8) 78,3% 55,0%
Depresion Tr leve (8-10) 17,4% 17,5%
Tr grave (>10) 4,3% 27,5%

No se observan diferencias significativas en la depresidén por tramos entre los
pacientes sin y con alteracién del lenguaje, disfuncion ejecutiva, alteracion visuoespacial

o de la memoria.

VI.2.2.2.5. ECAS (conducta) y DEPRESION (global)

Los trastornos de conducta que se asocian con la presencia de depresiéon son la
apatia y la pérdida de empatia (Tabla 33). Los pacientes con apatia presentan mas
depresion que los pacientes sin ella (p<0,001), y los pacientes con pérdida de empatia

puntdan mas alto en la subescala de depresion que los que no la tienen (p=0,020).
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Tabla 33: Relacidén entre trastornos de conducta y depresion.

Conducta Depresion ¢}

NO 5(3-9,25)

Desinhibicion 0,101
Si 8,50 (6,75 —11,25)
NO 4(2-6)

Apatia
Si 9(7-12)
NO 5(3-8,75)
Pérdida de empatia
Si 8(5,5-11)
NO 6 (3-10)
Perseveracion, rituales... 0,969

Si 6(3-11)
NO 6 (3-10)

Hiperoralidad 0,762
Si 8(3,25-9,5)

Datos expresados en mediana y rango intercuartilico (P25-P75)

No observamos diferencias significativas en el resto de items de alteracion de

conducta y las subescalas de ansiedad y depresion.

V1.2.2.2.6. ECAS (conducta) y DEPRESION (categorias)

a) Desinhibicion:

La depresién no se distribuye igual entre los pacientes con o sin desinhibicion
(Tabla 34). De los pacientes con desinhibicion solo un 20% no tienen depresion, mientras
que entre los pacientes sin desinhibicion el 70,4% no muestran depresién. La presencia
de desinhibicion estd asociada a la presencia de depresidon, mds frecuentemente en

grado leve.
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Tabla 34: Relacién entre la presencia de desinhibicién y depresién en categorias de

severidad.
Desinhibicién
NO Si p
Normal (>8) 70,4% 20,0%
Depresion | Tr leve (8-10) 9,3% 50,0%
Tr grave (>10) 20,4% 30,0%
b) Apatia:

Apreciamos diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de la
depresidn entre los pacientes sin y con apatia (Tabla 35). La mayoria de los pacientes sin
apatia no presenta depresion, mientras que en aquellos pacientes que presentan apatia
solo el 28% no tiene depresion y el resto se distribuye a partes iguales entre depresién

leve y grave.

Tabla 35: Relacién entre la presencia de apatia y depresidn en categorias segun gravedad.

Apatia
NO Si p
Normal (>8) 86,4% 28,0%
Depresion Tr leve (8-10) 2,6% 36,0%
Tr grave (>10) 12,8% 36,0%

c) Pérdida de empatia:
Existen diferencias significativas en la distribucion de la depresién por rangos

entre los pacientes sin y con pérdida de empatia (Tabla 36).
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De los pacientes con pérdida de empatia, el 40,0% no presenta depresién, vy el
60% muestra depresion leve o grave; frente a los pacientes sin pérdida de empatia, que

en su mayoria no tienen depresion.

Tabla 36: Relacién entre la presencia de pérdida de empatia y depresion en categorias
de severidad.

Pérdida de empatia
NO Si p
Normal (>8) 72,7% 40,0%
Depresion Tr leve (8-10) 9,1% 30,0%
Tr grave (>10) 18,2% 30,0%

d) Otros trastornos de conducta:

No observamos asociacién entre depresion y otros trastornos de conducta como

rituales, perseveraciones o hiperoralidad.

VI.2.2.3. DEMENCIA FRONTOTEMPORAL y TRASTORNOS DEL
ANIMO

Los pacientes con DFT no presentan diferencias en las escalas de ansiedad o

depresion frente a aquellos pacientes sin DFT.

Estudiando las subescalas de ansiedad y depresién por intervalos
(normal/trastorno leve/trastorno grave) en los pacientes sin y con DFT, tampoco se

obtienen diferencias significativas entre ninguno de los grupos.
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VI.2.2.4. DETERIORO COGNITIVO O CONDUCTUAL SIN
CRITERIOS DE DFT y TRASTONOS DEL ANIMO

Los pacientes con deterioro cognitivo o conductual sin cumplir criterios de DFT
mostraban mas ansiedad (con significacion estadistica) que aquellos sin deterioro
cognitivo. No hay diferencias entre estos dos grupos en cuanto a la presencia de

depresion. (Tabla 37).

Tabla 37: Relacion entre el deterioro cognitivo o conductual sin criterios de DFT y trastornos del

animo
Ansiedad* P Depresion p
Peteroro | No | 64(4,89-791) 5 (2- 9)
s?:i:'lt::?o 0,403
ih critert Si | 871(7,24-10,18) 6 (4 - 10)
de DFT

Datos expresados en mediana y rango intercuartilico (P25-P75)

*Datos expresados en media e intervalo de confianza al 95%

Estudiando la subescala de depresion por intervalos (normal/trastorno
leve/trastorno grave) en los pacientes sin y con deterioro cognitivo o conductual sin

criterios de DFT, no se obtienen diferencias significativas entre ninguno de los grupos.

VI.2.2.5. DETERIORO COGNITIVO Y FORMA DE INICIO

Obviamente, encontramos mayor presencia de deterioro cognitivo en pacientes
en los que la enfermedad debuta con esta sintomatologia que en los que en el inicio

muestran un fenotipo sin deterioro cognitivo. (Tabla 38).
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Tabla 38: Relacion entre el ECAS y el debut de la enfermedad con sintomatologia

cognitiva o conductual

Inicio cognitivo/conductual

7

S|

NO

P valor

ECAS 61,40 (41,41- 81,39) 90,31 (84,98-95,63)

Datos expresados en media e intervalo de confianza al 95%

No hemos encontrado diferencia en la presencia de deterioro cognitivo entre el

inicio de la enfermedad espinal o bulbar.

En cuanto a las areas de valoracidn cognitiva, encontramos relacion entre el

inicio de la enfermedad a nivel cognitivo y la presencia de alteracidon visuoespacial

(p=0,016) OR=13,7. La proporcidon de pacientes con alteracién visuoespacial es 13,7

veces mayor entre pacientes con inicio cognitivo que entre los que no tienen este inicio

No hemos encontrado diferencias en la alteracién visuoespacial cuando el inicio

es espinal o bulbar, ni en el resto de areas de valoracién cognitiva o alteraciones de

conducta y la forma de inicio.
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VI.2.3. DETERIORO COGNITIVO y SEXUALIDAD

VI.2.3.1 DETERIORO COGNITIVO y ACTIVIDAD SEXUAL EN LAS
ULTIMAS 4 SEMANAS

Se detalla a continuacién el estudio de la presencia o ausencia de actividad sexual
en las ultimas 4 semanas en funcién del deterioro cognitivo, valorado tanto de forma

global en la puntuacién del ECAS, como en sus subapartados de cognicién y conducta.

VI.2.3.1.1. ECAS (global) y ACTIVIDAD SEXUAL EN LAS ULTIMAS 4
SEMANAS

Se estudidé la puntuacidon del ECAS con el resultado de la pregunta llave del
cuestionario de sexualidad sobre si habian tenido o no actividad sexual en las ultimas 4

seémanas.

No se observa diferencia significativa en la puntuacion del ECAS entre los pacientes sin

y con actividad sexual en las ultimas 4 semanas.

VI.2.3.1.2. ECAS (cognitivo) y ACTIVIDAD SEXUAL EN LAS ULTIMAS 4
SEMANAS

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre la actividad
sexual en las ultimas 4 semanas y ninguno de los items de valoracidn cognitiva del ECAS
(alteraciéon de la memoria, alteracién del lenguaje, alteracion de la fluidez verbal,

disfuncidn ejecutiva, alteracion visuoespacial).
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VI.2.3.1.3. ECAS (conducta) y ACTIVIDAD SEXUAL EN LAS ULTIMAS 4
SEMANAS

Los pacientes con apatia mostraban reducida la actividad sexual en las ultimas 4

semanas respecto a aquellos pacientes sin apatia (Tabla 39).

Tabla 39: Relacidn entre la presencia de apatia y la actividad sexual.

Con actividad sexual en el ultimo mes
Si NO P valor
Si 28% 72%
Apatia
NO 56,4% 43,6%

No se observan diferencias significativas en la actividad sexual en las ultimas 4
semanas entre los pacientes sin o con desinhibicion, pérdida de empatia, rituales o

perseveraciones o hiperoralidad.

VI.2.3.1.4. DFT y ACTIVIDAD SEXUAL EN LAS ULTIMAS 4 SEMANAS

Ninguno de los siete pacientes con DFTvc, habia tenido actividad sexual en el
ultimo mes y condiciona una diferencia estadisticamente significativa al comparar con

los 59 pacientes sin DFT (Tabla 40).

Tabla 40: Relacién entre DFT y actividad sexual.

Con actividad sexual en el ultimo mes
Si NO P valor
Si 0% 100%
DFTvc
NO 50,8% 49,2%
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VI.2.3.1.5. DETERIORO COGNITIVO O CONDUCTUAL SIN CRITERIOS DE
DFT y ACTIVIDAD SEXUAL EN LAS ULTIMAS 4 SEMANAS.

No observamos diferencias significativas respecto a la actividad sexual en las 4
ultimas semanas entre los pacientes con deterioro cognitivo o conductual sin criterios

de DFT y aquellos sin esta condicidn.

VI.2.3.2. DETERIORO COGNITIVO y SEXUALIDAD

VI.2.3.2.1. ECAS (global) y SEXUALIDAD

Hemos observado que existe relacion entre una baja puntuacién en el ECAS vy la

presencia de alteracidon en la excitaciéon y la comunicacion con la pareja (Tabla 41).

Tabla 41: relacion entre alteracidn de la excitacion o la comunicacion con la pareja y el deterioro
cognitivo.

ECAS P valor

Alterada 62,67 (39,19-86,15)
Excitacion

Normal | 95,00 (89,38-100,62)

Alterada 76,60 (60,42-92,78)
Comunicacion con la pareja

Sin alterar 94,82 (87,38-102,25)

Datos expresados en media e intervalo de confianza al 95%

No hemos encontrado diferencias en el resto de areas de sexualidad en funcion

del deterioro cognitivo.
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VI.2.3.2.2. ECAS (cognitivo) y SEXUALIDAD

No encontramos diferencias significativas en ninguno de los items de sexualidad
en funcidn de si existe o no alteracidon del lenguaje, alteracion en la fluidez verbal,

disfuncidn ejecutiva o alteracién visuoespacial.

Si aparecen diferencias significativas en algunos items entre los pacientes que

presentan alteracion de la memoria y los que no la tienen.

Encontramos diferencias en la fase de excitacion en relacidén con la presencia de
alteracién de la memoria, de manera que presentan con mas frecuencia alteracion en la

excitacion, los pacientes con alteracién de la memoria. p=0,021. (Tabla 42)

Los pacientes con memoria alterada presentan mas alteracion en el orgasmo que
aquellos con memoria normal. p= 0,019; OR=16. La odds de tener orgasmo alterado si
se tiene alteracién de memoria, es 16 veces superior a la odds de tener el orgasmo
alterado si no hay problemas de memoria. Esto es, el riesgo de tener alterado el orgasmo
es 16 veces mayor entre los pacientes con problemas de memoria que entre los que no

la tienen.

Tabla 42: Relacion entre la presencia de alteracidn de la memoria y fases de la actividad

sexual
Memoria
Alterada Normal P valor
L Alterada 33,3% 0%
Excitacion
Normal 66,7% 100%
Alterado 44,4% 4,8%
Orgasmo
Normal 55,6% 95,2%
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VI.2.3.2.3. ECAS (conducta) y SEXUALIDAD

No observamos diferencias significativas en ninguno de los items de sexualidad
en funcién de si el/la paciente padece o no ninguno de los trastornos de conducta
estudiados: desinhibicidn, apatia, pérdida de empatia, perseveraciones/rituales... o

hiperoralidad.
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VI.2.4. SITUACION FUNCIONAL Y SEXUALIDAD

Valoramos si la situacion funcional (tanto por la escala ALSFRSr como por la
descripcidn de los cuatro items utilizados al respecto: comunicacidn verbal o alternativa,

necesidad de silla de ruedas, PEG o VMNI) del paciente tiene relacién con la sexualidad.

No encontramos relacién con significacion estadistica entre Ia
presencia/ausencia de actividad sexual en las Ultimas 4 semanas y la puntuacion en la

escala ALSFRSr.

Tampoco se evidencian diferencias con significacion estadistica en la actividad
sexual en las 4 semanas previas al cuestionario y ninguno de los items de situacién
funcional: comunicacion (verbal/alternativa), desplazamiento (silla de

ruedas/deambulante), VMNI si/no o PEG si/no

Entre los pacientes con actividad sexual en las 4 dltimas semanas, no observamos
diferencias significativas entre ninguno de los items del cuestionario de sexualidad y la
situacion funcional en el momento de la entrevista: comunicacion verbal/alternativa,

silla de ruedas/deambulante, VMNI si/no o PEG si/no.

Por tanto, no hemos encontrado ninguna relacion entre la situacién funcional del
paciente y la sexualidad. Ni con la presencia o ausencia de actividad, ni entre aquellos

sexualmente activos, en los items valorados por el cuestionario de sexualidad.
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VI.2.5. TRASTORNOS DEL ANIMO y SEXUALIDAD

Al valorar si existe relacién entre los trastornos del animo (ansiedad o depresidn)
y la sexualidad, observamos en nuestra muestra que los pacientes con una vida sexual
activa (con actividad sexual en el Gltimo mes) presentan menos depresién que aquellos

gue no la tenian (Tabla 43)

Tabla 43: Relacidon entre depresién y actividad sexual.

Depresion ¢}
NO 8,06 (6,32 -9,79)
Actividad sexual en el ultimo mes
Si 5,54 (4,24 — 6,83)

Datos expresados en media e intervalo de confianza al 95%

No encontramos diferencia en la escala de ansiedad entre los pacientes siny con

actividad sexual en el Ultimo mes.

Tampoco hemos encontrado diferencias con significacion estadistica entre
ninguno de los items evaluados en el cuestionario de sexualidad en los pacientes

sexualmente activos, y la presencia o no de ansiedad o depresion.
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VI.2.6. TRASTORNOS DEL ANIMO y SITUACION
FUNCIONAL

VI.2.6.1 ANSIEDAD y SITUACION FUNCIONAL

e Valoracion funcional mediante la escala ALSFRSr:

No encontramos diferencias estadisticamente significativas al estudiar la

puntuacion global de la escala HADa y ALSFRSr.

Sin embargo, al valorar la escala de ansiedad por categorias (normal/leve/grave),
si se observan diferencias en la puntuacidon de la escala ALSFRSr entre las distintas

categorias de ansiedad en funcién de la gravedad (Tabla 44).

Tabla 44: Relacién entre la situacién funcional y la presencia de ansiedad.

ALSFRSr p
Normal (>8) 34 (25,57- 41)
Ansiedad | Trastorno leve (8-10) 39(29-42)
Trastorno Grave (>10) 31(12-37,50)

Datos expresados en mediana y rango intercuartilico (P25-P75)

Al comparar los grupos por parejas observamos que los pacientes con ansiedad
grave, tienen puntuaciones mas bajas en la escala ALSFRSr que aquellos pacientes con
ansiedad leve o sin ansiedad (Tabla 45 y Figura 8). Es decir, observamos puntuaciones

mas altas en ansiedad en aquellos pacientes con mayor deterioro funcional.
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Figura 8: Comparaciones por parejas ansiedad y ALSFRSr

Tr Grave (>10) Tabla 45: Relacién entre situacién funcional

y ansiedad en categorias de gravedad.

Comparacion por parejas
Ansiedad- ALSFRSr P
Normal (<8) Trastorno grave vs Normal 0,140
Trastorno grave vs leve
I 0,05 Normal vs Trastorno leve 0,778
e <0,05

Tr Leve (8-10)

e Valoracidon de la situacion funcional mediante la comunicacion, el

desplazamiento, la ventilacién y la alimentacion:

Los pacientes con VMNI y los portadores de PEG puntian mas alto en la escala

de ansiedad que los que no precisan de estas medidas (Tabla 46).

No observamos diferencias con significacién estadistica en la puntuacion de la
subescala de ansiedad HADa en pacientes con comunicacién verbal o alternativa ni entre

aquellos que se desplazan en silla de ruedas o deambulan.

Tabla 46: Relacién entre areas de valoracidn funcional y presencia de ansiedad.

Ansiedad p
L. Verbal 7 (4-10)
Comunicacion - 0,092
Alternativa 12,5 (5,25-16,5)
. Silla *8,58 (6,8-10,36)
Desplazamiento 0,282
Deambula *7,38 (5,98-8,78)
No 10 (6-15)
VMNI -
Si 13 (10-14)
No 7 (4-10)
PEG -
Si 14 (6-17)

Datos expresados en mediana y rango intercuartilico (P25-P75)

*Datos expresados en media e intervalo de confianza al 95%
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Cuando analizamos la ansiedad por niveles de gravedad, observamos que los
pacientes con comunicacion alternativa y los portadores de PEG, presentan con mayor
frecuencia ansiedad grave que aquellos pacientes que se comunican verbalmente o los

que tiene una alimentacion via oral (Tabla 47).

Tabla 47: Relacidén entre ansiedad y areas de valoracién funcional: comunicacidn y alimentacién.

Ansiedad (HADa)
Normal o]
Tr Leve (8-10) | Tr Grave (>10)
(<8)
Verbal 54.4% 25,9% 20,7%
Comunicacién

Alternativa 37,5% 0% 62,5%

NO 54.2% 25,4% 20,3%

PEG ]
S 28,6% 0% 71,4%

No se observan diferencias con significacidn estadistica en la distribucién de la
ansiedad por categorias ni en el uso o no de silla de ruedas, ni entre pacientes ventilados

O no.

VI.2.6.2. DEPRESION y SITUACION FUNCIONAL

e Cuando valoramos la situacion funcional mediante la escala ALSFRSr:

Existe relacién inversa entre depresién y la ALSFRS de modo que puntuaciones
mas bajas en la ALSFRSr se relacionan con niveles mayores de depresion y viceversa (r=

-0.319; p=0,009)

Encontramos una relaciéon directa entre depresién y ansiedad, (r= 0.525;

p<0.001)
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Categorizando la escala de depresion en normal/leve/grave, obtenemos que la

puntuacion de ALSFRSr es menor en el grupo de pacientes con depresion grave (Tabla

48). Esto es, los pacientes con depresion grave presentan mayor deterioro funcional.

Tabla 48: Relacion entre depresidn en categorias de gravedad y situacién funcional.

ALSFRSr

p

Normal (>8)

37 (28,50 - 42)

Depresion Trastorno leve (8-10)

31 (19 -39)

Trastorno Grave (>10)

27 (15,75 - 37,25)

Datos expresados en mediana y rango intercuartilico (P25-P75)

e Estudiando la relacion entre la depresion y la situacién funcional agrupada en los

4 items descritos:

Los pacientes en silla de ruedas y los que son portadores de PEG, puntian mas

alto en la escala de depresiéon que aquellos pacientes que mantienen deambulacion o

los que mantienen alimentacion oral (Tabla 49).

No encontramos diferencias significativas en la puntuacidon de la subescala de

depresion HADd entre los pacientes con comunicacion verbal o alternativa ni entre los

pacientes ventilados y no ventilados.

Tabla 49: Relacién entre areas de valoracidn funcional y presencia de depresién.

Depresion p
L. Verbal 5,5 (3-9)
Comunicacion - 0,059
Alternativa 11,5 (4,5-17,5)
. Silla 9 (5-11,25)
Desplazamiento
Deambula 5(3-7)
No 9 (5'1312)
VMNI - 0,189
Si 10 (7-15)
No 5(3-9)
PEG -
Si 15 (3-18)

Datos expresados en mediana y rango intercuartilico (P25-P75)
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e Alvalorar la subescala de depresiéon HADd por categorias (normal/leve/grave):
Observamos que los pacientes ambulantes en su mayoria no muestran depresion
mientras que, entre los pacientes enssilla de ruedas, el 38,5% presentan depresion grave.
Asi mismo, encontramos mayor presencia de pacientes con depresién grave entre los

portadores de PEG frente a los que se alimentan via oral (Tabla 50).

No observamos diferencias entre los pacientes con comunicaciéon verbal o

alternativa ni entre los pacientes con VMNI y los que no la precisan.

Tabla 50: Relacion entre areas de valoracion funcional (desplazamiento, alimentacién) y
presencia de depresién en categorias de gravedad.

Depresion (HADd)
p
Normal (<8) | Tr Leve (8-10) Tr Grave (>10)
Deambula 77,5% 12,5% 10,0%
Desplazamiento Silla de
38,5% 23,1% 38,5%
ruedas
NO 64,4% 18,6% 16,9%
PEG _
SI 42,9% 0% 57,1%

A modo de resumen de situacidn funcional y trastornos del animo:

- Lapérdida de comunicacion oral efectivay la necesidad de VMNI influye en el nivel
de ansiedad del paciente.

- La pérdida de deambulacion efectiva influye en la presencia de depresién en el
paciente.

- Ser portador de PEG incrementa la probabilidad de padecer ansiedad vy
depresion en los pacientes.

- No encontramos diferencias significativas de depresién entre los pacientes

ventilados y los no ventilados.
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VI.3. COMPARACIONES ESTADISTICAS DE LAS
VARIABLES ESTUDIADAS FRENTE A LASOBRECARGA
EN LOS CUIDADORES

VI.3.1. SITUACION FUNCIONAL DEL PACIENTE vy
SOBRECARGA DEL CUIDADOR

Valoramos en un primer lugar si la situacién funcional del paciente a nivel motor,
tiene relacion con la sobrecarga del cuidador; y para ello lo hacemos utilizando las dos
formas en las que hemos valorado la situacién funcional: con la escala ALSFRSry con las

areas funcionales: comunicacion, alimentacién, desplazamiento y respiracion.

VI.3.1.1. ALSFRSr y ZARIT

Aguellos pacientes con mayor afectacion funcional (ALSFRSr con puntuaciones
mas bajas), condicionan mayor sobrecarga (Zarit mas alto) en sus cuidadores (r=-0,415;

p=0,01).

VI.3.1.2. SITUACION FUNCIONAL AGRUPADA EN 4 ITEMS y
ZARIT

El hecho de haber perdido la deambulacién eficaz correlaciona con mayor
sobrecarga en los cuidadores. Los cuidadores de pacientes que precisan silla de ruedas
para su desplazamiento estan mas sobrecargados que aquellos cuidadores de pacientes

que deambulan (Tabla 51).

No hemos encontrado diferencias significativas en la sobrecarga de cuidadores
de pacientes con comunicacién verbal o alternativa, portadores o no de PEG o que

precisen o no VMNI.
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Tabla 51: Relacidén entre areas de valoracidn funcional y sobrecarga del cuidador.

ZARIT P
Verbal 46,45 (42,54 - 50,37)
Comunicacion* 0,190
Alternativa 54 (38,24 — 69,76)
Deambula 43,16 (39,55 —46,77)

Desplazamiento*

Silla de ruedas | 53,46 (46,08 — 60,84)

NO 45 (34,5 -51,75)

VMNI i 0,063
Si 51 (39 - 64)
NO 45,67 (42,4 — 49,13)

PEG* i 0,118
S 64 (39,10 — 88,90)

Datos expresados en mediana y rango intercuartilico (P25-P75)

*Datos expresados en media e intervalo de confianza al 95%

VI.3.2. DETERIORO COGNITIVO EN EL PACIENTE vy
SOBRECARGA DEL CUIDADOR

Valoramos si el deterioro cognitivo o los trastornos de conducta del paciente
tienen relacion con la sobrecarga del cuidador. Para ello, estudiamos tanto la
puntuacion global del ECAS como los distintos subapartados de valoracion cognitiva o

conductual y su relacidn con el Zarit.

VI.3.2.1. ECAS (global) y ZARIT

Observamos una relacién negativa entre las dos escalas (r=-0,333; p= 0,01).

La relacidon es negativa, de modo que al disminuir una de las escalas, se
incrementa la otra y viceversa. Puntuaciones mads bajas en el ECAS (significando mayor
deterioro cognitivo) correlacionan con puntuaciones mas elevadas en Zarit (mayor

sobrecarga en los cuidadores).
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VI.3.2.2. ECAS (cognitivo) y ZARIT

Estdn mds sobrecargadas aquellas personas cuidadoras de pacientes con

alteracion en el lenguaje y/o en la fluidez verbal (Tabla 52).

No hemos encontrado relacién significativa entre la alteracién de la memoria, la

disfuncidn ejecutiva o la alteracién visuoespacial y la sobrecarga del cuidador.

Tabla 52: Relacion entre las areas de valoracion cognitiva y la sobrecarga del cuidador.

ECAS ZARIT P valor
Alterada 44 (36-51,50)
Memoria 0,256
Normal 50 (36 —61)
Alterado 48 (38-57)
Lenguaje
Normal 41 (30,50- 48,50)
Si 49 (40- 57)
Alteracion en la fluidez verbal
NO 38 (30- 48,5)
Si 47 (37,25- 56,75)
Disfuncidn ejecutiva 0,073
NO 42,50 (31,25- 48,75)
Si 49 (40-71)
Alteracion visuoespacial 0,137
NO 43,50 (36- 53,50)

Datos expresados en mediana y rango intercuartilico (P25-P75)

VI.3.2.3. ECAS (conducta) y ZARIT

Observamos diferencia con significaciéon estadistica en la sobrecarga de los
cuidadores de aquellos pacientes que presentan trastornos de conducta como
desinhibicion, apatia, pérdida de empatia o conductas repetitivas o rituales. No hemos
obtenido diferencias en la sobrecarga de los cuidadores de pacientes con o sin

hiperoralidad (Tabla 53).
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Tabla 53: Relacidon entre trastornos de conducta y sobrecarga del cuidador.

ECAS ZARIT P valor

Si 61 (50- 74)

Desinhibicion
NO 43 (36-51,75)
Si *56,04 (48,23- 63,86)

Apatia*
NO *42,45 (39,09- 45,81)
Si 51 (40- 64)
Pérdida de empatia
NO 43 (33,50- 52)
Si 55 (49,50- 73,50)
Conductas repetitivas, rituales...

NO 43 (36- 52)
Si 48 (36- 55)

Hiperoralidad 0,340
NO 38,50 (36,75- 42,25)

Datos expresados en mediana y rango intercuartilico (P25-P75)

*Datos expresados en media e intervalo de confianza al 95%

VI.3.2.4. DEMENCIA FRONTOTEMPORAL y ZARIT

Los cuidadores de pacientes con demencia frontotemporal se encuentran mas

sobrecargados que los cuidadores de los pacientes sin DFT (Tabla 54).

Tabla 54: Relacién entre DFT y sobrecarga en el cuidador.

ZARIT P
Si 65 (38- 84)
DFTvc
NO 45 (36- 52)
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VI.3.2.5. DETERIORO COGNITIVO O CONDUCTUAL SIN
CRITERIOS DE DFT y ZARIT

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en la sobrecarga que
presentan las personas cuidadoras de pacientes con deterioro cognitivo o conductual
sin criterios de demencia frontotemporal y las cuidadoras de pacientes sin esta

condicion.

VI.3.2.6. RIESGO DE SOBRECARGA POR EL DETERIORO
COGNITIVO

Para valorar si alguno de los factores se relaciona con mayor fuerza con la
sobrecarga del cuidador, se dicotomizé la variable Zarit en <46 = No sobrecarga y 246 =

Sobrecarga.
Utilizamos 46 por ser la mediana en nuestra muestra.

Se realizd un nuevo estudio univariante con esta variable y se establecio que
P<0,2 del nuevo cruce univariante con la variable Zarit dicotdomica, seria candidato a
entrar en el multivariante. Esta condicion se cumplié en el caso de: alteracion del
lenguaje, de la fluidez verbal, desinhibicion, apatia, pérdida de empatia y conductas

repetitivas o rituales (Tabla 55).
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Tabla 55: Variables seleccionadas para el estudio multivariante de relacion del deterioro
conductual con la sobrecarga del cuidador.

UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
OR CRUDO (IC 95%) p-valor* OR AJUSTADO (IC 95%)

Lenguaje alterado 2,32 (0,72-7,41) 0,157 1,26 (0,66- 5,99)
Alt. Fluidez verbal 2,88 (0,95- 8,71) 0,062 1,78 (0,43- 7,37)
Desinhibicion 12,61 (1,50- 105,81) 0,02 13,57
Apatia 3,09 (1,04-9,17) 0,042 0,57 (0,10- 3,18)
Pérdida de empatia 2,42 (0,812-7,21) 0,112 2,48 (0,52- 11,85)
Conductas 9,280 (1,08- 79,39) 0,042 16,79 (1,48- 190,42)
repetitivas, rituales.

Tras el andlisis multivariante obtenemos que los factores que mas predicen la
sobrecarga del cuidador son la presencia de desinhibicion y la aparicion de conductas

repetitivas, rituales (Tabla 56)

Tabla 56: Trastornos de conducta que incrementan el riesgo de sobrecarga en el cuidador/a

UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
ORc (IC 95%) p ORaj (IC 95%) p
o 12,61 0,02 13,57
Desinhibicidon
(1,50- 105,81) (1,57-117,06)
Perseveraciones, 9,280 0,042 10,18
rituales... (1,08-79,39) (1,14-90,98)

ORc: Odds ratio cruda, ORaj: Odds ratio ajustada. IC 95%: intervalo de confianza al 95%
Especificidad=93.3%, Sensibilidad=48.5%, Capacidad predictiva CP=69.8%

El coeficiente estimado para desinhibicion (2.61) indica q la sobrecarga aumenta

cuando aumenta la desinhibicidn.

La odds de sobrecarga con desinhibicion es 13.6 veces la odds de sobrecarga sin
desinhibicion. La odds de sobrecarga cuando existen perseveraciones, rituales... es 10,2

veces la odds de sobrecarga sin esta condicion.
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VI.3.3. TRASTORNOS DEL ANIMO DEL PACIENTE vy
SOBRECARGA DEL CUIDADOR

Valoramos si los trastornos del animo en el paciente tienen relacion con la

apariciéon de sobrecarga en el cuidador/a.

VI.3.3.1. ANSIEDAD y ZARIT

No observamos relacién entre la ansiedad del paciente y la sobrecarga del

cuidador ni al estudiar la puntuacidn global ni al valorarla por tramos.

VI.3.3.2. DEPRESION y ZARIT

Los pacientes con depresion condicionan mayor sobrecarga en los cuidadores

(r=10,283 p=0,024). Esta diferencia no se observa al valorar la depresién por tramos.

VI.3.4 ACTIVIDAD SEXUAL y SOBRECARGA DEL
CUIDADOR

No observamos diferencias con significacion estadistica en la sobrecarga de los
cuidadores en funcién de si los pacientes eran sexualmente activos en el tltimo mes o

no.
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VI.3.5. OTROS ASPECTOS QUE PUEDEN INFLUIR EN LA
SOBRECARGA DEL CUIDADOR: Nivel de estudios del

paciente y ZARIT

Valoramos si otros aspectos como el nivel de estudios del paciente podia influir en Ia
sobrecarga de los cuidadores, y observamos que los cuidadores de pacientes con mayor nivel
de estudios, presentan menos sobrecarga que los cuidadores de pacientes con menos nivel

educativo. (Tabla 57)

Tabla 57: Relacién entre el nivel de estudios del paciente y la sobrecarga del cuidador.

Nivel de estudios ZARIT
Basico sin finalizar 53,30(39,21- 67,39)
Basicos/primaria 54,37 (46,59- 62,15)
Secundaria 43,30 (38,96-47,65)
Superiores 38,64 (31,02-46,26)

Datos expresados en media e intervalo de confianza al 95%

Test de ANOVA muestra una diferencia significativa entre las medias de los

grupos (p=0,009).

En el andlisis post hoc vemos que esta diferencia es entre los pacientes con
estudios basicos y los que tienen estudios superiores (p=0,042). De manera que los
cuidadores de los pacientes con nivel de estudios superiores estan menos

sobrecargados que aquellos cuidadores de pacientes con estudios basicos.

Quisimos valorar si esto realmente era asi, o existia algun factor que estuviera
haciendo de confusor, por lo que estudiamos la distribucién del ALSFRSr en los grupos
de nivel de estudios y obtuvimos que la distribucién de ALSFRSr no era la misma entre

los distintos grupos (p=0,001) (figura 9)

132



50

40

30

20

10

VIMVYANND3S
SIHOM3dNS

ASH4STV
vivWiad/sodisve | ——I—
a@
D .

Nivel de estudios

YVZITVNIL NIS 0DISvd

Figura 9: ALSFRSr en funcidn del nivel de estudios.

Al comparar la ALSFRSr por parejas entre los grupos de nivel de estudios,

observamos diferencias en la distribucién (Figura 10)

BASICOS/PRIMARIA

BASICOS SIN
PERIORE
FINALIZAR SUPERIORES
B >0,05
I <0,05

SECUNDARIA

Figura 10: Comparacioén del ALSFRSr por parejas de nivel de estudios.
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Al estudiar la sobrecarga del cuidador teniendo en cuenta estos dos factores, la
significacidn estadistica se obtiene con la escala ALSFRSry no con el nivel de estudios. El
resultado previo era consecuencia de que, de forma aleatoria, en nuestra muestra, la
distribucidn del ALSFRSr no es homogénea entre los grupos de nivel de estudios y hay
mds pacientes con puntuaciones mas altas entre los grupos de estudios superiores y
secundaria. Por tanto, no podemos concluir que el nivel de estudios del paciente tenga

relacion con la sobrecarga en los cuidadores.
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VII. DISCUSION
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El primer paso para encontrar soluciones a cualquier problema, es el
conocimiento exhaustivo del mismo. Con este trabajo se pretende la descripcion
pormenorizada de aspectos afectados en las enfermedades de neurona motora que, al

paliarlos, incidan en la mejora del dia a dia de los pacientes.

Nos hemos detenido a valorar también a los cuidadores porque esta enfermedad
puede entenderse casi como un sistema en el que el paciente es el que la padece, pero
el entorno y sobre todo el cuidador principal, también la sufre. En ocasiones los
cuidadores pasan a ser “enfermos secundarios”, por lo que prestar atencién a esta parte
del sistema para reducir la sobrecarga del cuidador, también repercutira en el paciente.
En una enfermedad como la ELA para la que no disponemos de cura aun, cualquier
intervencién que incida en la mejora de cualquier area y suponga paliar alguno de los

aspectos que dificultan el dia a dia, es importante.

Nuestra muestra estd compuesta por 43 hombres y 27 mujeres reflejando una
proporcidn de varones algo superior a la descrita en la revisién de 2020 de Masrori>®
gue definen una ratio hombre/mujer de 1,2 a 1,5. Este hecho no podemos determinar
si es resultado de una mayor afectacion de varones en nuestra poblacién o, mas
probablemente, es debido a sesgo de seleccidon. No podemos descartar que haya habido
mds mujeres que no hayan deseado participar en el estudio, o que su situacién funcional

dificultara la inclusién en el mismo.

VII.1. DETERIORO COGNITIVO, CONDUCTA y
SITUACION FUNCIONAL

En nuestra muestra, un 10% de los pacientes cumplen criterios de DFTvc y un
54,4% presentan alteraciones cognitivas o conductuales sin cumplir criterios de DFT.
Estos datos son similares a los descritos en estudios centrados en poblaciones de
origenes geograficos diferentes como el de Hardiman®® 2017 que describia un 13% de
DFT y un 50% de deterioro cognitivo o conductual sin criterios de DFT o el de Masrori>®

2020 que cifra la DFT entre el 10-15%.
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En nuestro estudio, hemos demostrado una de las hipétesis que planteabamos,
estableciendo que existe una relacion entre el deterioro cognitivo y la situacidon
funcional motora en pacientes con ENM (figura.6.). Pacientes con peor estado funcional
presentan también mds deterioro cognitivo. Observamos también, que los pacientes
con deterioro cognitivo o conductual sin criterios de DTF presentan peor estado
funcional valorado con la escala ALSFRSr. Este hallazgo se mantiene al relacionar la
escala ALSFRSr con cada uno de los subapartados de valoracién cognitiva del ECAS
(lenguaje, fluidez verbal, funcién ejecutiva, visuoespacial y memoria), de manera que
observamos que, al empeorar la situacién funcional, lo hacen también cada una de las
areas de valoracion cognitiva. Si revisamos estudios muy anteriores encontramos
algunos que no han mostrado correlacidon entre el deterioro cognitivo y la situaciéon
funcional motora®’, aunque estos estudios no aplican escalas de valoracion cognitiva
especificas para la ELA como es el ECAS. No obstante, nuestros resultados si estanen la

168

linea de estudios mas recientes'®®, en los que si observan esta misma relacidon entre

situacion cognitiva y motora.

Sin embargo, no encontramos asociacion entre deterioro cognitivo y situacién
funcional motora cuando analizamos el grupo de pacientes con diagndstico de DFT
frente al grupo de pacientes sin DFT. Este resultado puede resultar a priori discordante
con el resto de resultados en este sentido. Valoramos si el motivo pudiera ser que los
pacientes con DFT presentaran menor tiempo de evolucidon, pero no obtuvimos
diferencias entre el tiempo de evolucién de los pacientes con DFT y aquellos con
deterioro cognitivo o conductual sin criterios de DFT. El hecho de no obtener en nuestra
muestra una correlacidon de DFT con la situacidn funcional motora probablemente sea
debido a que este tipo de pacientes constituya un subgrupo de evolucién diferenciada
con una evolucidn clinica mas heterogénea. Analizando nuestros datos, los pacientes
con DFT muestran patrones clinicos muy diferentes, algunos con afectacion
predominante a nivel cognitivo sin que se altere apenas la funcion motora y otros con
afectacién de ambas esferas. Los valores de ALSFRS en los pacientes con DFT, varian
entre 12/48 y 40/48 y encontramos pacientes con puntuaciones de ALSFRSr similares
con tiempos muy diversos de evolucién, mientras que aquellos con deterioro cognitivo

o conductual sin criterios de DTF si que muestran patrones clinicos mas homogéneos,
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con progresién cognitiva y motora en paralelo. Este hecho de identidad de evolucion
diferenciada lo apoyan algunos estudios de neuroimagen?®®!’° que observan patrones
de afectacion distintos en las distintas formas clinicas, con similitudes a los patrones de
DFTvc en las ELA-DFT, donde la afectacidn cortical es mas difusa y se aprecia reduccién
de la conectividad funcional con areas frontales y parietales, frente a los pacientes con
ELA sin DFT que presentan el dafio estructural mas focalizado en areas motoras y
reduccion de conexiones frontotemporales. Sin embargo, no podemos descartar que la
ausencia de relacion entre la situacién funcional motora y el deterioro cognitivo o
conductual en los pacientes con DFT de nuestra muestra esté condicionado por el
pequefio tamafio muestral ya que hay estudios como el de Devenney 20217 que en el
subgrupo de 37 pacientes con ELA-DFT al igual que en el resto de categorias
diagnodsticas, si observan relacidon con la ALSFRSr. Por tanto, queda la puerta abierta a

estudios con mayor tamafo muestral que puedan avalar o refutar esta hipdtesis.

Estudios previos longitudinales realizados para valorar la evolucidn del deterioro
cognitivo, muestran resultados heterogéneos. La mayoria no han logrado demostrar la
progresion®’°8 si bien, las baterias de estudio neuropsicoldgico no eran las adaptadas a
la ELA sino un compendio de multiples test neuropsicoldgicos generales. Ademas, en
alguno de estos estudios®’, la merma de la muestra pasaba de 52 pacientes al inicio a 19
al final, por lo que los resultados son dificilmente valorables. En otros casos solo se
apreciaba esta progresion en los pacientes en los que el deterioro estaba presente en la
primera valoracion, mientras que en los que no estaba presente, no aparecia con el
tiempo®”8°, El estudio de Poletti®! de 2018 en el que utilizan el ECAS para el estudio
neuropsicolégico, pone de manifiesto varias cosas: por una parte, lo complicado de
realizar estudios longitudinales en pacientes con una enfermedad fatal tan rdpidamente
progresiva como las ENM, ya que de 168 pacientes que fueron evaluados en la primera
visita, pasaron en las visitas sucesivas a 48, 18 y s6lo 5 en la ultima visita a los 24 meses;
por otra parte, en el seguimiento, no sélo no encontraron deterioro a lo largo del tiempo
sino que, a los 12 meses, detectaron mejoria en la evaluacién del deterioro cognitivo a
expensas de los dominios no especificos de ELA (sobre todo memoria). Los autores
atribuyen este dato a un efecto aprendizaje y aconsejan utilizar versiones distintas de

las escalas en las sucesivas revisiones. A pesar de que nuestro estudio no es longitudinal
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y no disponemos de datos de progresion, los resultados demuestran que el deterioro
cognitivo y motor evolucionan de forma paralela, tal y como han apuntado otros
estudios transversales en los que los pacientes en fases mas avanzadas de la

enfermedad a nivel motor, lo estaban también a nivel cognitivo o conductual®®171172,

Como ya hemos mencionado, al analizar cada uno de los subapartados de
valoracién cognitiva del ECAS, todos ellos progresan al empeoramiento al hacerlo la
situacion funcional. No sélo en fluencia, lenguaje y funcidn ejecutiva que son las areas
consideradas especificas de ELA, sino también en areas consideradas no especificas de
ELA como memoria y visuoespacial. El estudio de la memoria fue durante un tiempo
ignorado en la ELA y la alteracidn a este nivel atribuida a la disfuncidn ejecutiva®’. Sin

172173 que identifican un patrén caracteristico y diferenciado de

embargo, hay estudios
alteracién de la memoria, y apuntan a que la afectacion de la memoria pueda formar
parte de la clinica sobre todo en estadios avanzados de la enfermedad y otros que,
basdndose en la reduccién de volumen hallada en el hipocampo, han demostrado
también afectacion de la memoria per sé*87173, Sea cual sea la causa, nuestros
resultados demuestran y corroboran la alteracién de areas cognitivas consideradas no
especificas de ELA. Por tanto, nuestro estudio apoya que aspectos como la memoria
deben ser valorados y tratados mediante intervenciones especificas en pacientes con
ELA. En el abordaje del paciente es fundamental ademas la informacién ofrecida al

cuidador respecto a la asociacion de deterioro cognitivo, ya que ayudara a la mejor

comprension y tolerancia, asi como a la reduccion de frustraciones en la convivencia.

Al valorar el deterioro cognitivo (ECAS) en relacion a areas funcionales concretas,
encontramos una asociacion significativa con la necesidad de VMNI. De modo que
aquellos pacientes que precisan VMNI presentan un mayor deterioro cognitivo (puntian
mas bajo en la escala ECAS) que aquellos que no utilizan VMNI. La misma significacion
se obtiene al dividir el ECAS en subapartados con la alteracién del lenguaje, la fluidez
verbal, la disfuncién ejecutiva y la alteracién visuoespacial. Este hallazgo ya ha sido
descrito en otros estudios*!’* y postulan que este hecho puede que no sea debido a la
progresion de la enfermedad en paralelo en distintas areas, sino que la afectacion
respiratoria pueda tener implicacion en el desarrollo o empeoramiento del deterioro

cognitivo, y el hecho de corregir el trastorno respiratorio con la VMNI puede mejorar
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areas, sobre todo las no especificas de ELA como la memoria'’2. Nuestro estudio apoya
gue, aunque varias causas incidan en el deterioro cognitivo, y pueda mejorar
parcialmente con la correcta ventilacidn del paciente, el deterioro cognitivo existe como
una manifestaciéon clinica mas en las ENM vy evoluciona junto con el resto de
sintomatologia. La afectacién es predominante en dreas frontales y por ello ha sido mas
evidente la sintomatologia en areas como la funcién ejecutiva o el lenguaje, pero
creemos importante no obviar el estudio del resto de areas que también pueden verse

comprometidas conforme avanza la enfermedad.

En nuestro trabajo también observamos mayor deterioro cognitivo en los
pacientes que precisaban silla de ruedas respecto a los pacientes ambulantes, resultado
gue podria explicarse por la asociacion encontrada entre mayor deterioro cognitivo y
peor estado funcional motor. Sin embargo, con otros aspectos que también estdn
presentes en fases mas avanzadas como son la colocacién de PEG o la pérdida de
comunicacion verbal y uso de dispositivos de comunicacion alternativa, no obtuvimos
asociacién en relacion al deterioro cognitivo. Estos resultados ponen de manifiesto en
nuestro estudio mayor presencia de deterioro cognitivo en relaciéon a la afectacion
motora espinal en comparacion con la bulbar. Otros estudios con tamafios muestrales
superiores encuentran mayor presencia de deterioro cognitivo en pacientes con
sintomatologia bulbar'®®17>17¢ nor lo que abrimos la puerta a estudios mds amplios en
nuestro medio que recluten a un nimero superior de pacientes portadores de PEG y con
sistemas de comunicacion alternativa para establecer de forma mas precisa si existen
diferencias en este aspecto debidas al entorno u otros factores en nuestra poblacién

que justifiquen la diferencia respecto a otras poblaciones.

En cuanto a los trastornos de conducta, en nuestra muestra, encontramos
relacidn con la escala ALSFRSr en el sentido de que, pacientes con peor estado funcional
presentan con mas frecuencia apatia o presencia de conductas repetitivas o rituales.
Esta mayor presencia de trastornos de conducta en estadios mas avanzados de la
enfermedad coincide con bibliografia previamente descrita®”1%1172 | g apatia es el
trastorno de conducta que se presenta con mas frecuencia en nuestra muestra, y la
encontramos presente con mas frecuencia en los pacientes con necesidad de VMNI. No

hemos encontrado diferencias en la frecuencia de aparicién del resto de trastornos de
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conducta en relacion con la necesidad o no de VMNI. Por tanto, nuestro estudio
corrobora el hecho de que los trastornos de conducta son una manifestacion mas de la
enfermedad, que se presentan conforme progresa la enfermedad y el mas frecuente es
la apatia. Es importante prestar atencion y detectar esta sintomatologia que puede
confundirse o darse en concomitancia con sintomatologia depresiva. El manejo vy
tratamiento de apatia y depresidn es diferente, y hacer un abordaje especifico de cada
aspecto de forma correcta influird en la calidad de vida del paciente y el entorno. Llama
la atencion que, a pesar de que la apatia es reiteradamente el trastorno de conducta
gue se presenta con mayor frecuencia, no estd contemplado su abordaje en las guias de

practica clinica®32134

. Creemos que debe ser prioritario la inclusién en las guias, no sélo
a nivel diagndstico con herramientas adecuadas y adaptadas a las ENM como la escala
especifica de apatia en ELA que ha sido valorada en espafiol en 2020 (no estaba
validada cuando se disefidé nuestro estudio), sino terapéutico. Para ello es necesario el
ensayo previo de medidas farmacoldgicas (modafinilo, rotigotina, rivastigmina...) o no
farmacoldgicas (psicoterapia, ejercicio fisico, mindfulness..), que puedan avalar su uso
en pacientes con ENM, como se ha hecho en otras enfermedades neuroldgicas como el

Parkinson, el Alzheimer o el ictus'’”/*78,

VIIl.2. TRASTORNOS DEL ANIMO

Hemos valorado en nuestra muestra la presencia de ansiedad y/o depresion en

los pacientes con ENM.

En nuestro estudio, el 48'5% de los pacientes presenta ansiedad en grado
variable, similar a la frecuencia descrita en otras series’®. En cuanto a la relacién entre
la afectacién motora y la presencia de ansiedad, la revision de 2016 de Carvalho'®, tras
hacer hincapié en la escasez de estudios que valoraban este tipo de sintomatologia
relativa al animo, observo un ligero incremento de la misma en los pacientes, aunque
no encontro relacidn con la situacidn funcional ni otros parametros que evaluaban. Son
muy escasos también los estudios posteriores tratando de analizar este aspecto clinico
y los que encontramos son muy heterogéneos en su diseno, por lo que los resultados no

son comparables. En un estudio realizado en pacientes en estadios avanzados de la
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enfermedad (>36 meses traqueostomizados), evidencian niveles elevados de
ansiedad!!!. Por otro lado, otros estudios que incluyen pacientes en diferentes
fases'®172 no evidenciaron tasas elevadas de ansiedad ni cambios o relacién con
respecto al estadio motor o tiempo de evolucion. Nuestro estudio, que no selecciona
segun el estadio funcional e incluye una amplia muestra de pacientes en fases evolutivas
variadas, si objetiva mayor presencia de ansiedad en los pacientes con mayor deterioro
funcional motor. Al categorizar la ansiedad en normal/leve/grave, encontramos
diferencia significativa entre los pacientes con ansiedad leve frente a los que presentan
ansiedad grave, mostrando que los pacientes con ansiedad grave presentan mayor

grado de deterioro funcional.

Al analizar diferentes areas de la funcionalidad motora, observamos que los
pacientes que precisan VMNI o PEG presentan ansiedad con mas frecuencia que los que
no las precisan (Figura 11). Ademas, detectamos mas pacientes con puntuaciones en la
subescala de ansiedad en rango grave entre los pacientes que utilizan sistemas de

179 en su estudio, relaciona la pérdida de apetito v,

comunicacion alternativa. Wang
consecuentemente de peso, con ansiedad. Segun este estudio y nuestros datos que
muestran que el riesgo de presentar ansiedad se incrementa conforme avanza la
enfermedad a nivel motor, prestar atencion e intentar mejorar la ansiedad, puede tener
efectos beneficiosos no sélo a nivel emocional, si no influir también de forma colateral

en el control ponderal, que es un aspecto basico en el manejo de la ELA.

La depresidn ha recibido mas atencion que la ansiedad, aunque los multiples
trabajos, debido a la metodologia variada, no siempre permiten la comparaciéon de
resultados y arrojan conclusiones dispares. Algunos'®! describen mayor tasa de
depresion entre los pacientes con ELA que los controles, pero no estudian la relacién
con el estadio motor. Hay estudios que si valoran la relacién entre la depresion y la
situacion funcional'!%172181 qunque aplican diferentes métodos para valorar tanto la
depresidon, ya que algunos utilizan la escala HAD y otro el PHQ9 (patients health
questionnaire 9) como el estadio motor, aplicando la ALSFRSr o la escala de King. Todos
observan que, pacientes con mayor deterioro funcional presentan tasas mas elevadas
de depresion. Sin embargo, los estudios longitudinales'®18! no evidencian progresion

de la sintomatologia depresiva a lo largo del tiempo.
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Nuestro estudio también demuestra en nuestra poblacién una relacién entre la
escala de valoracion funcional ALSFRSr y la subescala de depresidn HADd. Los pacientes
con peor estado funcional presentan con mayor frecuencia depresién. Por areas de
funcionalidad (Figura 11), ser portador de PEG o precisar de silla de ruedas para los
desplazamientos son las areas que se relacionan con mayor presencia de depresién en

los pacientes.

Ansiedad Depresion

Comunicacion

. Pérdida
alternativa

de

deambulacién

Figura 11. Relacion entre las areas de valoracion funcional y los trastornos del animo.

En las guias de préctica clinica’®7'3* se nombra como buena practica, el
tratamiento de la ansiedad y la depresion, si bien, ninguna especifica un abordaje en
concreto mas alla del uso de antidepresivos y ansioliticos como en la poblacién general.
Dadas las implicaciones de esta sintomatologia, seria interesante hacer hincapié en la
importancia del reconocimiento y manejo de los trastornos del animo, no solo a nivel
farmacoldgico sino psicoterapéutico, e incidir en el riesgo incrementado de la aparicién
de esta sintomatologia junto con la progresion del deterioro motor y no de forma
exclusiva en el momento inmediatamente posterior al diagndstico que es cuando se

contempla con mayor frecuencia.

Nuestro trabajo es de gran valor en el estudio de la asociaciéon entre los
trastornos del animo y la afectacion de la cognicidn o la conducta, ya que a pesar de que
tanto el deterioro cognitivo como los trastornos del danimo estan siendo ampliamente

estudiados en los pacientes con ENM, la relacién entre ambos aspectos no cuenta con
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muchos estudios. Nuestros resultados demuestran una asociacion entre deterioro
cognitivo y ansiedad. Al analizar de forma independiente cada uno de los subapartados
del ECAS, la alteracién de la fluidez verbal y la disfuncién ejecutiva (dentro de las areas
cognitivas) y la apatia (dentro de los trastornos de conducta) son los aspectos que mas

se asocian con la presencia de ansiedad.

172 observaron relacién entre la depresién y los trastornos

En un estudio previo
de conducta, siendo en su caso la apatia, la desinhibicién y la pérdida de empatia las
areas que mostraron mayor asociacién con la presencia de depresion. Por otra parte, De
Marchi y col*'* en 2019 hacen un planteamiento distinto y relacionan la presencia de
depresién en los 5 afios previos al diagndstico de ELA con el deterioro cognitivo
posterior. Observan, por una parte, que los pacientes con ELA presentan tasas de
depresidn previo al diagndstico superiores a la poblacion general y, por otra, que el
desarrollo de deterioro cognitivo posterior es mayor entre los pacientes que
presentaban depresidn previa. Plantean diferentes explicaciones: a) que la depresion
pueda ser de aparicion prodrémica en la ELA formando parte de los sintomas no
motores, b) que pueda ser un reflejo de la disfuncidn cognitiva, o c) la alternativa menos
probable, dada la aparicién prodrémica, que se trate de una depresidén reactiva al
diagndstico y deterioro funcional. En nuestro estudio si observamos una relacion entre
la presencia de deterioro cognitivo y depresion. Detectamos mayor presencia de
depresidn en los pacientes que presentan alteracion de la fluidez verbal o disfuncion
ejecutiva dentro de las areas de valoracion cognitiva, o apatia, pérdida de empatia o
desinhibicion como trastornos de conducta. A veces resulta dificil diferenciar algunos de
estos aspectos de otros y determinar, por ejemplo, si la apatia forma parte de la
sintomatologia depresiva o como trastorno de conducta independiente. Por tanto, con
los resultados obtenidos de nuestro estudio, y apoyados en la bibliografia previa,
creemos que es muy recomendable prestar atencién a toda esta sintomatologia,
sabiendo ademas que, cuando aparecen algunos sintomas como la depresién, hacen
mas probable la aparicion de otros como los mencionados en la esfera cognitiva o

conductual y viceversa.

Como dato a tener en cuenta en el disefio de estudios posteriores, la escala HAD,

aunque esta validada en espafiol'®*1%> y es en general de eleccién para pacientes con
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enfermedades fisicas, quizds no es la mas adecuada para pacientes con ENM ya que
consta de algunas preguntas como: “A.4. Soy capaz de permanecer sentado/a
tranquilo/a y relajado/a” o “D.4. Me siento lento/a y torpe” que tienen un gran riesgo
de estar artefactadas por la limitacion motora de los pacientes. Ademas hay que sefialar
la gran variabilidad de los puntos de corte publicados!®®, aunque en nuestro estudio
hemos utilizado los puntos de corte originales [(normal (0-7), leve (8-10), grave (>10)].
Para siguientes estudios seria aconsejable plantear el disefio y validacién de escalas de

ansiedad y depresion que estén adaptadas para personas con ENM.

VII.3. OTROS SINTOMAS NO MOTORES

En la recogida de datos de otros sintomas no motores en nuestra muestra, la
presencia de dolor es muy frecuente, siendo dolor de caracter nociceptivo en alrededor
del 50% de los pacientes, mientras que en el 12% es de caracteristicas neuropaticas.
Multiples estudios como los recogidos en el metaanalisis de 202177 muestran que el
dolor como sintoma ocurre en alrededor del 60% de los pacientes con ELA. Queda claro,
por tanto, que el concepto de la ELA como enfermedad indolora estad obsoleto. Es
importante no sélo el reconocimiento de la presencia de dolor, sino también la
caracterizacion del tipo de dolor, ya que, el abordaje farmacoldgico es muy distinto.
Ademas, el dolor nociceptivo, que es el que en un porcentaje mayor de pacientes
presenta en nuestro estudio, se puede beneficiar de tratamiento fisioterapico evitando

en estos casos el exceso de farmacos.

En cuanto a la disautonomia, la frecuencia de aparicién de esta sintomatologia
en nuestra serie es muy baja. La frecuencia encontrada del 2,9% de pacientes con
hipotensidn ortostatica se aleja mucho del 22% descrito en un estudio previo de 2021%°,
Sinembargo, las metodologias de ambos estudios difieren, ya que el nuestro se centraba
en identificar en la anamnesis si la posible disautonomia presentaba manifestaciones
clinicas, a diferencia del estudio previo que incluia la realizacion de pruebas

complementarias especificas. Por tanto, aunque los pacientes presenten alteraciones
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en test diagndsticos de hipotensién postural, nuestros resultados apuntan que ésta no

es clinicamente relevante.

La incontinencia urinaria (presente en un 15,7% de los casos) y la disfuncion
eréctil (presente en un 15,4% de los varones) si son clinicamente relevantes. En cuanto
a laincontinencia urinaria, aunque no nos parece desdefiable el porcentaje de pacientes
gue refieren alteracién a este nivel, es inferior al 26,3% descrito en el estudio realizado
en una poblacidn de pacientes del drea de Valencia’?, en el que también describen otras
alteraciones del tracto urinario hasta en el 43,6% cuando se estudia de forma
exhaustiva. Otros estudios también describen sintomatologia del tracto urinario entre
el 30% vy el 40% de los pacientes con ENM aunque en concreto, la incontinencia urinaria
la reportan en cifras tan dispares como el 5.5%'% o el 33%’! de los pacientes. Estas
diferencias pueden tener relacion con la metodologia ya que los estudios que utilizan
cuestionarios mas completos y especificos documentan mayor presencia de
incontinencia y otros sintomas. Por tanto, creemos necesaria la creacion de un
cuestionario de sintomatologia urinaria adaptado y validado en ENM con el que poder
valorar y seguir de forma estandarizada a los pacientes para disponer de datos fiables
en esta patologia. En relacion a la disfuncion eréctil, nuestros datos apoyan que es un
problema clinico relevante sobre el que debe interrogarse en esta enfermedad, y tratar
de solucionar. La disfuncion eréctil puede tener un componente multifactorial y su
estudio exige abordar diferentes aspectos. Para valorar de forma correcta la presencia
y etiologia de este sintoma, seran necesarios estudios posteriores que incluyan pruebas
funcionales que puedan confirmar un origen organico y disautondmico si lo hay,
interrogar acerca de las posibles causas como efectos secundarios de farmacos de uso
frecuente en estos pacientes (como por ejemplo la amitriptilina) o indagar sobre
motivos psicolégicos. De este modo, se podra orientar la intervencion o tratamiento del

modo mas adecuado.

La bibliografia disponible®%%72 impulsa a continuar en el estudio de la
sintomatologia disautondmica en las ENM e incentiva a la incorporaciéon de otros
especialistas (urdlogos, cardidlogos...) a los equipos multidisciplinares ya que sintomas
acompanantes en diferentes érganos y sistemas, son muy importantes y condicionan el

manejo de la enfermedad en estos pacientes.
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VIl.4. SEXUALIDAD EN PACIENTES CON ENM

Decidimos valorar la sexualidad en los pacientes con ENM ya que se considera
como elemento importante en la valoracién de la calidad de vida®®3. El primer hdndicap
qgue hemos encontrado al estudiar la sexualidad en los pacientes con ENM es la escasa
bibliografia existente al respecto. Se afade la diferente metodologia en los distintos
estudios que complica las comparaciones, ya que algunos son recopilaciones de

158,184

entrevistas no estucturadas , otros utilizan encuestas o escalas creadas para el

111,142,183

estudio en cuestién y en otros, la referencia a la sexualidad es recogida a partir

185 ytiliza cuestionarios

de comentarios de pacientes o cuidadores***!49, Sélo un estudio
de sexualidad validados para hombres y mujeres y establecen correlaciones con
pardmetros clinicos como en nuestro estudio, pero a diferencia del nuestro, la muestra
no parece representativa por ser muy limitada, ya que sélo incluyen a nueve pacientes
con ELA entre el total de la muestra que abarca varia patologias neuroldgicas. Por otra
parte, el tamafio muestral de la mayoria de los estudios es muy limitado, consistiendo,
muchos de ellos, en la descripcidn de casos aislados. El tamafio muestral mas amplio es

el del estudio de Marsden®*

con 138 pacientes pero cuya metodologia de entrevista no
estructurada, limita sus conclusiones e impide comparaciones con nuestro estudio. En
nuestro trabajo hemos utilizado un cuestionario de sexualidad validado en espafiol para
las mujeres y una adaptacion de éste creada al hoc para los hombres intentando dar

relevancia asi a la perspectiva de género.

Nuestra experiencia ha sido que la participacién en el cuestionario de sexualidad
fue muy elevada, ya que el 94.3% de los pacientes respondieron las preguntas. De 70
pacientes, 66 contestaron al cuestionario de sexualidad. Los 4 que no lo hicieron, fue
por su situacidn clinica funcional evolucionada que no permitié completar la entrevista,
no porque se negaran a tratar el tema de la sexualidad. En esta misma linea, otros
estudios muestran que la sexualidad es un tema importante para la mayoria de
pacientes con ENM, incluso en fases avanzadas de la enfermedad?**!®*, Trabajos como

el de Wasner et al'*? en poblaciéon germana, tienen una tasa de respuesta solo del 68%,
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y las razones principales que dieron pacientes o cuidadores para no participar fueron:
“asunto que no es importante” o “asunto inconveniente”. La educacién y los aspectos
culturales influyen a la hora de tratar el tema de la sexualidad que tradicionalmente es
un tema que ni médicos ni pacientes incluyen en la entrevista médica de forma
sistematica. Asi queda reflejado en el estudio realizado sobre este tema, en el que se
incluye a médicos del drea sanitaria de Nueva York'83 2017, en el que casi la mitad de
los médicos se reconoce incémodo al tener que tratar la sexualidad con los pacientes. Si
comparamos con la encuesta mas reciente sobre sexualidad en poblacién general
realizada por el Instituto Nacional de Estadistica en Espafia en 20038
(www.ine.es/ss/Satellite?L=es_ES&c=INEPublicacion_C&cid=1259924965002&p=1254

735110672&pagename=ProductosYServicios%2FPYSLayout&param1=PYSDetalleGratui
tas) (www.ine.es) que tenia por objeto la poblacién entre 18 y 49 afios, con 10980
entrevistas realizadas, la tasa de negativa a responder fue de un 30,3% que es similar a
la del estudio aleman. Los aspectos culturales son evidentemente importantes en el
tratamiento de la sexualidad, incluso desde un punto de vista médico, pero otros
factores deben analizarse. Quizas nuestra alta tasa de participacidn sea debida a que la
entrevista se plantea en el contexto de un estudio mas amplio, con la sexualidad como
un aspecto mas a valorar junto con las otras escalas, y desde la confianza establecida
con su neurdlogo/a de referencia. Esto deberia ser tenido en cuenta al ahora de disefiar

las entrevistas en estudios futuros que aborden la sexualidad en pacientes con ENM.

La disfuncién sexual se entiende como la alteracién en cualquiera de las fases de
la actividad sexual: deseo, excitacidon, orgasmo o presencia de dolor. En el estudio de
Nasimbera et al'8> en el que tratan la sexualidad en distintas enfermedades neurolégicas
en poblacion argentina, incluyen nueve pacientes con ELA de los cuales cinco (55,6%)
presentan disfuncién sexual severa, dos (22,2%) con disfuncién moderada y otros dos
sin disfuncién. Atribuyen la disfuncidén sexual en sus pacientes a la discapacidad motora,
la alteracién ventilatoria y la depresién. Sin embargo, en nuestro estudio con una
muestra mads de tres veces superior, la presencia de disfuncion sexual es mucho menor
(solo un 1,4% con trastorno grave, 6,7% con disfuncion leve y el 63,3% sin disfuncién).
La satisfaccidn sexual en nuestro estudio muestra que, el 90% de los pacientes se

encuentran satisfechos con su actividad sexual. En la distribucién por sexos, en nuestra
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muestra, el 100% de los varones se sienten satisfechos frente al 72,7% de las mujeres,
porcentajes bastante superiores al 40% de las mujeres o el 60% de los hombres que

refleja el estudio de Nasimbera?®>

, aunque este dato no es comparable ya que no estd
desglosado por patologias y dicho estudio incluye varias enfermedades neuroldgicas
(ELA, Parkinson, Esclerosis Multiple y secuelas de ictus). Por el contrario, la cifra de
satisfaccién sexual en los pacientes de nuestra muestra, se asemeja a la descrita en
dicho estudio para los controles sanos (alrededor del 80% en mujeres y por encima del
90% en hombres). En nuestro estudio, la satisfaccion con la actividad sexual y la
sexualidad sdlo estd recogida en los pacientes sexualmente activos debido a la primera
pregunta llave del cuestionario. Nuestros resultados reflejan una satisfacciéon con la
actividad sexual en los pacientes con ELA similar a los valores descritos en la poblacién

185 'y superior a la publicada en un estudio en poblacién general alemana

sana argentina
en 20207 que incluye 4955 individuos y que cifra la satisfaccion sexual en el 61,3% de
los hombres y el 66,3% de las mujeres reduciéndose dichos porcentajes al 45% en las
personas con discapacidad o enfermedades crénicas. Otro estudio realizado en Chile,
201588 en poblacién general, refleja una alta satisfaccion sexual en una muestra de 767
personas, aunque los datos no son comparables con el nuestro por la diferente
metodologia (valora la satisfaccién sexual en una escala del 1-10, y obtiene una media
algo por encima del 7). Y en un estudio de 2015 realizado en Sal Diego (USA), de las
606 personas mayores de 50 afios incluidas, se mostraban satisfechas el 41% de los
varones y el 36% de las mujeres. Probablemente, la localizacion geografica y cultural

influya en la percepcion de la sexualidad y por eso nuestra muestra se asemeja mas a

los datos obtenidos de poblaciones latinas.

Hay estudios como el de Marconi!!! que valora la sexualidad en pacientes con
ELA avanzada (mds de 36 meses traqueostomizados), y comenta que solo una minoria
(sin especificar cantidad) se muestran satisfechos con su vida sexual. Un dato llamativo
de este estudio es que, a pesar de que la mayoria de los pacientes no eran sexualmente
activos, 6 de los 10 se reconocian mas interesados en el sexo que antes, pero no aportan
datos de valoracién cognitiva que pudiera poner en relacidn este dato con una

afectacién frontal. En nuestro estudio no contamos con ningln paciente

150



traqueostomizado por lo que desconocemos cdmo se comportaria ese tipo de pacientes

en nuestra muestra.

En el estudio de la sexualidad, quisimos valorar si la situacién funcional a nivel
motor influia en la sexualidad de los/as pacientes. No hemos encontrado diferencias
significativas en la situacién funcional (ALSFRSr o areas funcionales) entre los pacientes
con ENM sexualmente activos. Tampoco entre los pacientes sexualmente activos y los
gue no lo son. La bibliografia en la que se relacione la sexualidad con la situacion
funcional de los pacientes es muy escasa. En un estudio®® hacen referencia a la relacion
de pareja (sin especificar la sexualidad) en las personas con ELA tras el diagnéstico de la
enfermedad, realizando la valoracién funcional con la escala “ALS Severity Scale”;
concluyen que la relacion de pareja se ve influenciada por factores psico-sociales mas
gue por factores relacionados con la clinica de la enfermedad. Este dato enlazaria con
la necesidad mencionada previamente de indagar en las causas de disfuncidn eréctil,
cuando existe, y el posible diagndstico de causas de indole psicolégica. Otros
estudios®®1°8, ni siquiera buscan correlaciones entre la sexualidad y la situacién
funcional, son recopilaciones de entrevistas en las que se recoge como alguno de los
comentarios, que las relaciones intimas se ven afectadas por cuestiones fisicas como el
cansancio, el dolor, la interferencia con los dispositivos o la debilidad, pero sin la

realizacidn de analisis estadistico. En el estudio de Wasner!#?

, a pesar de que describen
la ALSFRSr de los pacientes, la correlaciéon de las alteraciones en la esfera de la
sexualidad no la realizan con dicha escala, si no con la valoracion subjetiva de los
participantes y si que describen la debilidad como uno de los problemas principales en

la actividad sexual, aunque no aplican ningun tipo de metodologia estadistica.

Los resultados de nuestro estudio, apoyan que la clinica motora o las limitaciones
fisicas no suponen una interferencia significativa en la sexualidad de los pacientes. Los
factores que hemos hallado que interfieren en la sexualidad son cognitivos. En nuestro
estudio, no hay diferencias en la puntuacién del ECAS (ni la global ni al desglosar en las
areas cognitivas) entre los que son sexualmente activos y los que no. Sin embargo,
considerando sélo los sexualmente activos, si observamos una relacion entre el
deterioro cognitivo y algunos aspectos de la actividad sexual: la excitacién y la

comunicacion con la pareja se ven deterioradas en pacientes con afectacion cognitiva.
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Al desglosar el ECAS en sus subapartados, la alteracidon de la memoria es el factor
gue principalmente se asocia a una alteracién de la sexualidad, presentando los
pacientes con alteracion de memoria, mas problemas en la excitacidon y en el orgasmo.
No encontramos asociacidon entre los pardmetros valorados en los cuestionarios de
sexualidad y la alteracién del lenguaje, la fluidez verbal, disfuncién ejecutiva o alteracidn

visuoespacial.

No hemos encontrado bibliografia que estudie la relacidn entre el deterioro
cognitivo en pacientes con ENM y la sexualidad de los mismos. En el estudio de la
sexualidad en otras enfermedades neurodegenerativas que cursan con demencia, a
pesar de que en muchas ocasiones el foco estd puesto sobre todo en las conductas
sexuales inapropiadas (como se refleja en la revisidon de 2022'%! en la que revisan la
sexualidad en pacientes con enfermedad de Alzheimer, DFT y enfermedad de
Huntington), hay estudios como el de 2017%°? con parejas en las que uno de los
miembros padecia Alzheimer, que relacionan la satisfaccion sexual de los pacientes con
el deterioro cognitivo. También se muestra esta relacion entre sexualidad y deterioro
cognitivo en el estudio de 20158 realizado con poblacién general afiosa en el que tanto
la frecuencia como el deseo de la actividad sexual se veian marcados por el deterioro
cognitivo. Nuestro estudio apoya el hecho de que la sexualidad se ve afectada cuando
aparece sintomatologia cognitiva. Por tanto, nuestro trabajo es pionero en este sentido,
y también es, en nuestro conocimiento, el primero que se focaliza en la sexualidad de
pacientes con ENM en Espafia. La sexualidad se ha demostrado un elemento influente
en la calidad de vida, la cual, ante la ausencia de tratamiento curativo, es el objetivo
principal en personas con ENM. Por ende, el abordaje de la sexualidad es importante
tanto en el reconocimiento de un posible problema como en la instauraciéon de medidas

de mejora.

Entre los trastornos de conducta, la apatia se muestra como condicionante de la
actividad sexual. Los pacientes con apatia eran menos activos sexualmente que aquellos
gue no presentaban apatia. La bibliografia que relaciona los trastornos conducta con la
sexualidad en ENM es escasa'®!. El estudio de Marconi'!! con pacientes en estadios
avanzados de la enfermedad, observan un incremento en el deseo sexual y describen

gue no encuentran alteraciones en la sexualidad refiriéndose a conductas sexuales
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alteradas, sin embargo, la mayoria de los pacientes no eran sexualmente activos
(aunque no consideran la falta de actividad como una alteracidn en la sexualidad). Los
trastornos de conducta mas frecuentemente reflejados en este estudio con pacientes
avanzados, son la agresividad y las obsesiones, aunque no analizan una posible relacién
entre conducta y sexualidad. En nuestro estudio, los pacientes que cumplian criterios de
DFT mostraban menor actividad sexual en las ultimas 4 semanas (p=0,013) que aquellos
sin diagndstico de DFT. Hay referencias a la sexualidad en pacientes con ELA-DFT que
hacen hincapié en la aparicién de conductas sexuales inapropiadas y desinhibicién®®3.
Nuestro trabajo recoge la desinhibicion en el ECAS de forma general (no solo en relacion
a conductas sexuales) y no obtuvimos relacion entre la presencia o no de desinhibicidon
y alteracidon en la sexualidad, al igual que con el resto de trastornos de conducta

estudiados.

Atendiendo a la relacidon entre la sexualidad y los trastornos del dnimo, en
nuestra muestra, la ansiedad no se muestra como condicionante de la sexualidad. Nien
la actividad en las 4 ultimas semanas ni en los items evaluados en los cuestionarios en
aquellos sexualmente activos. Sin embargo, si que encontramos mas frecuencia de
depresidn en los pacientes sexualmente inactivos. No hemos valorado la direccién de
este hallazgo, desconocemos si se trata de causa o consecuencia, pero es algo que
también se ha observado en poblacién general afiosa'®® donde las personas con
depresidon (incluso paucisintomatica) tenian reducida la frecuencia de la actividad
sexual, la satisfaccidon con la misma y la comunicacién con la pareja. Entre los pacientes
sexualmente activos, no encontramos diferencias en los items de los cuestionarios de
sexualidad en funcién de la presencia o no de depresidn. En el estudio de Nasimbera®®>,
considerando la muestra global que incluye varias enfermedades neuroldgicas (entre
ellas solo nueve pacientes con ELA), si observan relaciéon entre la depresion y la

disfuncién sexual. Otros estudios!*!

recogen como elementos de interferencia en la
actividad sexual descritos por los pacientes, factores psicoldgicos, estrés, ansiedad o
cambios en la imagen corporal, pero son datos de frecuencia sin establecer
correlaciones. Motivos de este tipo son también referidos por pacientes y/o cuidadores
de pacientes con enfermedad de Alzheimer como refleja la revision de 20229 que

nombra factores como el cambio de rol, la sobrecarga y cansancio de la pareja
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cuidadora, tristeza, enfado, cambios corporales o la represién de las necesidades

sexuales del cuidador.

Sexualidad en pacientes /L_-
ALSFRS

Depresion

Figura 12: Factores que interfieren en la sexualidad de los pacientes con ENM

Nuestro estudio arroja datos muy interesantes en relacién a la sexualidad de los
pacientes de ENM a los que habra que prestar mas atencion de aqui en adelante (Figura
12). Hemos identificado que las alteraciones en la sexualidad se relacionan mas con
aspectos cognitivos que con alteraciones motoras y se ve reducida la frecuencia de
actividad sexual ante la aparicién de apatia o sintomatologia depresiva. Sin embargo, a
la luz de nuestros resultados y experiencia tras completar el estudio, detectamos

aspectos que seria interesante valorar en préximos estudios:

- Solo se preguntd por la sexualidad a los/as pacientes y habria sido interesante
contar también con la valoracién a las parejas.

- Enaquellas personas que respondieron que no habian tenido actividad sexual en
el ultimo mes se terminaba la entrevista en este sentido. Desconocemos los
motivos para esa respuesta ya que no se indagd mas.

- Otro aspecto que no hemos valorado, que si esta recogido en otros estudios'#?,

es la comparacién con la actividad sexual previa al diagndstico para asi poder

establecer la influencia de la enfermedad.
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VII.5. CUIDADORES

Las ENM vy la ELA como su principal representante, son enfermedades muy
dependientes de cuidador. Pocas enfermedades modifican tanto la vida del cuidador/a
como la ELA, en la que el paciente, cada vez mas dependiente, va precisando ayuda para
todas las actividades bdsicas de la vida diaria, para la comunicacion, a lo que se afiade la
necesidad de manejo de dispositivos como ventiladores mecdnicos, alimentacién por
PEG o dispositivos de comunicacidn alternativa como lectores oculares. Ya en un estudio
de 1997%% estimaron que la media de horas que el cuidador principal de un paciente

con ENM dedicaba al cuidado era de 11 horas al dia.

Las cuidadoras de nuestra muestra son en su mayoria conyuges (80%) y mujeres
(67,1%) como en muchos otros estudios!43147:196,197 E| ro| de cuidadora en la mujer estd
tan asumido que en muchas ocasiones ni la propia cuidadora es consciente de la
sobrecarga que el cuidado representa. En el articulo de Galvin de 20163 en el que el
70% son mujeres, el 67% de los cuidadores se consideraba a si mismo como “poco
guemado” o “nada quemado” y sin embargo, en la puntuacién del Zarit el 52% son
clasificados en la categoria de sobrecarga grave. Hay dos revisiones en 2019%71%8 que
prestan atencion a los factores determinantes en la sobrecarga de los cuidadores. Los
trabajos centrados en la sobrecarga de los cuidadores también difieren en metodologia
aligual que en el resto de areas valoradas y muestran resultados diversos que en lineas
generales se dividen entre los que senalan el deterioro fisico motor por una parte, o el

deterioro cognitivo o de conducta por otra, como determinantes de la sobrecarga.

Apoyando el deterioro fisico como factor causal en la sobrecarga estan estudios
como el de 2017 en el que incluyen 96 cuidadores de pacientes con ELA en Italia, con
caracteristicas muestrales similares a las nuestras (mayoria mujeres y esposas) en el que
los autores no observan que las alteraciones cognitivas o conductuales en los pacientes
condicionen la sobrecarga, pero si lo hace la situacidn funcional (utilizan el indice de
Barthel), o el estudio longitudinal de 2015'%°, que utiliza escalas distintas al Zarit para la
valoracidn a los cuidadores, y en el que a pesar de no observar una relacién directa con
la ALSFRSr, si muestran que aumenta mas la sobrecarga del cuidador conforme progresa

el deterioro fisico del paciente.
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Por otra parte, encontramos trabajos que destacan el deterioro cognitivo o
conductual en relacién a la sobrecarga del cuidador. Un trabajo de 20092 con 71
parejas (paciente/cuidador) en Nueva York y otro de 2015°¢ en Reino Unido que incluia
33 parejas, relacionan la sobrecarga con los trastornos cognitivos y de conducta mas que
con el deterioro fisico. También en 2015'%¢ en poblacidn irlandesa, describen la apatia,
la disfuncién ejecutiva y la desinhibicidon en el paciente como los aspectos que mas
sobrecargan al cuidador, sin encontrar relacién entre el Zarit y la ALSFRSr. En cuanto a
estudios en poblacién mediterrdnea en 20167 un estudio con 84 parejas italianas,
sefala los trastornos de conducta como principales responsables de la sobrecarga,
aunque en este estudio también encuentran relacidn con la ALSFRSr, la progresion de la
enfermedad y la depresién en el cuidador. Encontramos dos estudios que restan
importancia a la situacién del paciente respecto a la sobrecarga del cuidador: 1) el
estudio de Burke 2015'°¢ que marca como condicionante de la sobrecarga el distrés total
del cuidador valorado con la escala HAD y 2) un estudio*® longitudinal a 12 meses en el
gue utilizan las mismas escalas de nuestro estudio (Zarit, ECAS, ALSFRSr, HAD), ademas
de escalas de ansiedad y depresion a los cuidadores, concluyendo que a igual nivel
cognitivo del paciente, el mayor predictor de sobrecarga a lo largo del tiempo, es el
propio estado de distrés del cuidador valorado con el HAD en los cuidadores. Asi, ambos
estudios dan relevancia a factores individuales propios del cuidador, en lugar de a la
situacidn funcional motora o cognitiva del paciente. En otro estudio'*® de 2016 en el que
incluyeron a 81 cuidadores de pacientes con ELA en Dublin, también relacionan la
sobrecarga de los cuidadores con el distrés psicoldgico propio, las horas dedicadas al
cuidado y la calidad de vida. Por su parte, los cuidadores relacionaban las dificultades
del cuidado con el impacto emocional y psicosocial en la asuncion del rol de cuidadory

en las limitaciones y tareas extra derivadas del cuidado.

Los resultados de nuestro estudio apoyan que la sobrecarga de los cuidadores
en nuestro medio tiene un origen multifactorial evidente, encontrando relacién tanto
con la situacidn funcional, como con el deterioro cognitivo, los trastornos de conducta
y los trastornos del dnimo de los pacientes. No disponemos de datos en el tiempo ya
gue nuestro estudio no es longitudinal, pero observamos que la sobrecarga en los

cuidadores incrementa a medida que se deteriora la situacidn funcional de los pacientes
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y por areas concretas, encontramos la mayor sobrecarga en relacién a la pérdida de la
deambulacién (p=0,014). Ademas, obtenemos una relacién directa entre el deterioro
cognitivo del paciente y la sobrecarga del cuidador, siendo las dreas que mas influyen
en el incremento de la sobrecarga la alteracion en el lenguaje (p= 0,022) y la fluencia
verbal (p=0,003). Todas las alteraciones de conducta, salvo la hiperoralidad, muestran
relacion con la sobrecarga del cuidador. Tras realizar el andlisis, las dreas de la esfera
conductual que mejor predicen la aparicién de sobrecarga en los cuidadores son la
presencia en los pacientes de desinhibicidon y conductas reiterativas, perseverantes o
ritualistas. En cuanto a los trastornos del dnimo, incrementa la sobrecarga de los
cuidadores, la presencia de depresidon en los pacientes, sin encontrar relacién con la
presencia o ausencia de ansiedad. Tampoco ningln aspecto relativo a la actividad sexual
ha mostrado en nuestra muestra relacién con la sobrecarga en los cuidadores (Figura
13).

Deterioro cognitivo:

- ECAS

- Lenguaje

- Fluencia verbal Trastornos de conducta:
Trastornos del animo: - Desinhibicién

-Depresion @ - Conductas repetitivas
% y o rituales

Sobrecarga del
cuidador

Situacion funcional: C X

-ALSFRSr
- Pérdida de deambulacién

Sexualidad del
paciente

Figura 13: Factores que influyen en la sobrecarga del cuidador

Por tanto, con nuestro estudio podemos decir que casi todos los aspectos
relacionados con la progresion de la enfermedad influyen en la sobrecarga del cuidador
y es necesario prestar atencién en cada momento de la evolucién de la enfermedad, ya
qgue, como se ha comentado, al depender tanto de los cuidadores, la mejoria en ellos
repercute también en el bienestar de los pacientes. En las guias de practica clinica

desarrolladas en nuestro medio®33134 se hace referencia de manera general a la
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importancia de prestar apoyo a las familias y contar con el apoyo por parte de las
asociaciones de pacientes. Guias clinicas en el ambito europeo (EFNS!3?) enfatizan que,
desde el principio y por parte del equipo multidisciplinar, especialmente a través de
salud mental, se incorpore al cuidador/a como sujeto al que prestar atencién, asesorar
y tratar si es preciso. Creemos que es relevante incidir en la importancia de incluir al
cuidador en cada uno de los aspectos y fases de la enfermedad. Ya se hace, en relacién
a la nutricidn y la ventilacion, por necesidad del paciente: se instruye a los cuidadores
en cdmo preparar los alimentos segun el momento, cémo cuidar el botdn gastrico si lo
hay, a manejar dispositivos de asistencia a la tos o ventiladores no invasivos. Sin
embargo, se presta poca atencidn a la responsabilidad y carga que dichas tareas les
suponen a los cuidadores, a cdmo se sienten y afrontan estas tareas personas que en su
gran mayoria no son sanitarios y asumen funciones de esta indole. Respecto al deterioro
cognitivo, los trastornos de conducta y el animo en los pacientes, el hecho de explicar a
los cuidadores que estas alteraciones forman parte de la enfermedad vy, junto con ellos,
disefiar estrategias de manejo, reducird los problemas en la convivencia. Las
modificaciones en la comunicacion a lo largo de la enfermedad suponen una necesidad
de adaptacion y aprendizaje no sélo del paciente sino también del cuidador. Por todo
esto, seria deseable disponer en al abordaje multidisciplinar, de tiempo y espacio
dedicado en exclusiva al cuidador con los distintos profesionales, y en especial con salud

mental.
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VIII. CONCLUSIONES
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Este estudio representa una vision pormenorizada de multiples aspectos en los
pacientes con ENM, en especial con ELA, y su relacion entre ellos. El conocimiento de
las distintas dreas a las que afecta la enfermedad y sus implicaciones es el punto de
partida para incidir sobre ellas, con el objeto de mejorar la calidad de vida tanto de

pacientes como de cuidadores.
Las conclusiones derivadas de nuestro estudio son:

1. Un alto porcentaje de pacientes presenta dolor, en su mayoria de caracter
nociceptivo, por lo que es necesario identificar este sintoma y definirlo en cuanto
a categoria e intensidad en los interrogatorios habituales, para incidir en el
abordaje preciso.

2. Ennuestra poblacion, mas de la mitad de los pacientes desarrollan un deterioro
cognitivo o conductual sin criterios de DFT y sélo el 10% cumplen criterios de
DFT, de forma andloga a otros grupos poblacionales.

3. No observamos relacion entre el tiempo de evolucion de la enfermedad y el
deterioro cognitivo valorado con el ECAS.

4. Apreciamos mayor deterioro cognitivo y de conducta, especialmente apatia y
conductas repetitivas, en los pacientes con mayor deterioro a nivel motor
valorado con la escala ALSFRSr.

5. Los pacientes con deterioro cognitivo o conductual presentan con mas
frecuencia ansiedad y/o depresion.

6. No encontramos relacion entre el diagndstico de DFT y el estadio funcional
motor o con la presencia de trastornos del animo.

7. Respecto al danimo en pacientes con ENM, la pérdida de comunicacién oral
efectiva y la necesidad de VMNI incrementa el nivel de ansiedad del paciente, la
pérdida de deambulacion efectiva incrementa la presencia de depresién en el
paciente y ser portador de PEG incrementa la probabilidad de padecer ambas,
ansiedad y depresion.

8. Alrededor de la mitad de los pacientes se mantiene sexualmente activo
independientemente de la situacién funcional a nivel motor, la presencia de

ansiedad y el deterioro cognitivo.
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10.

11.

12

13.

La presencia de apatia, depresién o el diagndéstico de DFT se relaciona con una
disminucién en la actividad sexual.

En los pacientes sexualmente activos, la alteracién de la memoria interfiere en
las fases de excitacién y orgasmo de la sexualidad.

De la misma manera que se ha demostrado en otras patologias crénicas
altamente invalidantes y asociadas a dependencia, las cuidadoras de los

pacientes con ELA son en la mayoria de los casos mujeres y cényuges.

. La sobrecarga de los cuidadores de pacientes con ENM tiene un claro origen

multifactorial, ya que encontramos asociacién con el deterioro funcional, la
presencia de depresion, el deterioro cognitivo, los trastornos de conducta y el
diagndstico de DFT en el paciente.

Dadas las caracteristicas de las ENM, detectamos areas en las que seria
aconsejable el desarrollo y validacion de escalas especificas y mejor adaptadas,
gue permitan valorar de forma mas precisa aspectos como los trastornos del

animo (ansiedad, depresién) o la sexualidad en pacientes con esta patologia.
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IX. ANEXOS
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Anexo 1: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Datos demogrdficos
Fecha nacimiento:
Sexo (hombre/mujer)
Nivel de estudios: Analfabeto
Basicos sin finalizar
Basicos
Secundarios
Superiores
Etnia: Caucdsica
Gitana
Negra
Oriental

Latina

Historia familiar

ELA familiar si/no

ELA familiar nimero____ (n2 familiares afectados)

Enfermedades Neurodegenerativas en la familia si/no

N2 familiares enf degenerativas

(Marcar si hay otras enfermedades neurodegenerativas en la familia)

Tipo degenerativas
0 Demencia Fronto-temporal
O Alzheimer
o0 Demencia cuerpos de Lewy

0 Demencia no tipificada
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o Parkinson

o Otras

Datos clinicos
Fecha del diagndstico

Edad al diagndstico

Sintomas motores
Fecha de inicio de los sintomas motores
Fenotipo al inicio y en el momento de la visita (predominancia signos primera/segunda neurona):
O Esclerosis lateral amiotroéfica (ELA)
O Esclerosis lateral primaria (ELP)
O Atrofia muscular progresiva (AMP)
O Paralisis bulbar progresiva (PBP)
Lugar de inicio

Bulbar

Espinal miembros superiores proximal
Espinal miembros superiores distal
Espinal miembros inferiores proximal
Espinal miembros inferiores distal
Generalizado

Respiratorio

Pérdida ponderal

Sintomas cognitivos o conductuales

Otro inicio
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Genética

SOD1 FUS

C9orf72 ANG

TARDBP Senataxina
Dolor:

Dolor neuropatico (si/no)
Dolor nociceptivo (si/no)
Horas de dolor/dia
Intensidad maxima (escala numérica 0-10)
Tratamientos para el dolor:
AINES (si/no)
Antidepresivos (si/no)
Anticomiciales (si/no)

Opioides (si/no)

Disautonomia:
Hipotensidén ortostatica
Alteraciones gastrointestinales
Incontinencia urinaria.

Disfuncidn eréctil en varones

Situacion funcional:
VMNI si/no
VMNI >23h al dia (si/no)

Tragueostomia(si/no)

TBK1
CHCHD10

otros (especificar)
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Disfagia a liquidos (si/no)
Disfagia a sélidos (si/no)
Gastrostomia (si/no)

Precisa silla de ruedas (si/no)

Tratamientos:
Riluzol Amitriptilina Dextrometorfano/Quinidina
Baclofeno Masitinib Toxina botulinica
Edaravone Fisioterapia Antidepresivos

Cuidador:

Cuidador: cényuge, hijo/a, padre/madre, hermano/a
Sexo del cuidador

Apoyo externo (si/no)
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Anexo 2: ESCALA REVISADA DE VALORACION FUNCIONAL
DE ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA (ALSFRSr)

l. Lenguaje

4 Habla normal

3 Alteraciones en el habla detectables

2 Habla inteligible con repeticiones

1 Usa lenguaje verbal combinado con comunicacion no verbal

0 Pérdida del habla util

Il. Salivaciéon

4 Normal

3 Exceso de saliva leve (pero claro) en boca; posible babeo nocturno
2 Exceso de saliva moderado; posible babeo minimo

1 Exceso de saliva marcado con algo de babeo

0 Babeo marcado; que requiere uso de pafiuelo constante

Ill. Tragar

4 Habitos de alimentacidén normales

3 Problemas precoces para tragar (atragantamiento ocasional)
2 Precisa cambios en la consistencia de la dieta

1 Necesidad de alimentacion suplementaria por sonda

0 Alimentacién exclusiva por sonda.

IV. Escritura

4 Normal

3 Lenta, pero todas las palabras son legibles

2 No todas las palabras son legibles

1 Es capaz de sujetar el |apiz, pero no es capaz de escribir

0 Incapaz de sujetar el lapiz
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Va. Cortar alimentos y manejar cubiertos

4 Normal

3 Lento y torpe pero no precisa ayuda

2 Capaz de cortar la mayoria de los alimentos, torpe y lento; necesita alguna ayuda
1 Otra persona tiene que cortarle la comida, luego puede alimentarse lentamente.

0 Precisa ser alimentado por otra persona

Vb. Cortar comida y manejo de utensilios (alternativo para pacientes con gastrostomia)
4 Normal

3 Lento y torpe pero capaz de realizar todas las manipulaciones de forma independiente.
2 Precisa alguna ayuda para los cierres y ajustes de la sonda

1 Proporciona minima ayuda al cuidador.

0 Incapaz de realizar ningln aspecto de la tarea

VI. Vestido e higiene

4 Normal

3 Cuidado personal independiente y completo, pero con mayor esfuerzo
2 Precisa asistencia intermitente o el uso de métodos sustitutivos

1 Precisa ayuda para la mayor parte de las tareas.

0 Dependencia completa

VII. Girarse en la cama y ajustarse la ropa de la cama

4 Normal

3 Algo lento y torpe, pero no precisa ayuda

2 Puede girarse o ajustar sdbanas solo, aunque con mucha dificultad

1 Puede iniciar el giro o el ajuste de las sdbanas, pero no puede completarlo solo

0 Dependiente de otra persona
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VIII. Andar

4 Normal

3 Dificultades incipientes para caminar

2 Camina con ayuda

1 Puede realizar movimientos con piernas, pero no puede caminar

0 No puede realizar movimiento voluntario alguno con las piernas

IX. Subir escaleras

4 Normal

3 Lentamente

2 Leve inestabilidad o fatiga
1 Necesita ayuda

0 No puede hacerlo

X. Disnea (sensacion de falta de aire)
4 No

3 Ocurre solo cuando camina

2 Ocurre en una o mas de las siguientes actividades diarias: comer, asearse, vestirse

1 Ocurre en reposo, dificultad respiratoria sentado o tumbado

0 Dificultad importante, se ha considerado el uso de soporte respiratorio o ventilatorio

mecanico

Xl. Ortopnea (falta de aire estando acostado).

4 No

3 Alguna dificultad para dormir por la noche. No necesita mas de 2 almohadas

2 Necesita mds de 2 almohadas para poder dormir
1 Solo puede dormir sentado

0 Incapaz de dormir por sensacién de falta de aire
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XIl. Insuficiencia respiratoria.

4 No

3 Uso intermitente de BiPAP

2 Uso continuo de BiPAP durante la noche
1 Uso continuo de BiPAP, noche y dia

0 Precisa ventilacién mecanica invasiva por intubacién o tragueotomia

Puntuacion: I-lll:  1V-VI:  VI-IX:  X-XII: Total:
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Anexo 3: ECAS

EXAMEN COGNITIVO Y CONDUCTUAL EN E.L.A. DE EDIMBURGO (ECCE)
Versién en espafiol (2013) del Edinburgh Cognitive and Behavioral ALS Screen (ECAS) de S. Abrahams & T.H. Bak, 2013

Fecha del examen: Nombre:
Edad al terminar los estudios: Fecha de Nacimiento:
Ocupacion: N2 Historia Hospital o domicilioparticular:

Lateralidad manual (d/i):

LENGUAIJE - Nombrar
Pida que diga o escriba los nombres de estos dibujos:

Puntos
0-8

[ ]

]

047 %

[ ]
;
[ ]

LENGUAIJE Comprension
Pida que sefale el dibujo de:

Puntos
Algo que tiene patas palmeadas 0-8

Algo que se usa para cortar I:I
Algo con un borde afilado

Algo que come frutos secos y semillas

Algo en lo que se pueda volar

Un animal que trepa a los arboles
Un medio de trasporte

Algo con un aguijon

N wR
0N
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MEMORIA - Recuerdo inmediato

Diga: “Voy leerle una historia corta. Por favor, escuche con atencién. Cuando yo termine, diga o escriba | Puntos
todo lo que recuerde”. Anote 1 punto por cada una de las secciones subrayadas que recuerde 0-10
(completa o parcialmente)
El pasado domingo tuvo lugar la recogida anual de basura en la Playa América. Se reunieron 42 personas | Utlice esta
. ~ N . . ™ puntuacién
para retirar botellas y latas abandonadas. El sefior Francisco Salas del proyecto Playas Limpias dijo a los para
periodistas locales que estaba muy impresionado v especialmente orgulloso de los 17 nifios que | cajcular
acudieron. més tarde
el % de
retencion
LENGUAIJE - Deletreo
Diga: “Deletree las siguientes palabras, de palabra o por escrito”. Si la persona usa una ayuda técnica, Puntos
0-12

para la comunicacién pidale que deshabilite cualquier sistema de texto predictivo que tuviera.

1. Carpeta 2. Monopatin
3. Construyendo 4. Miembro

5. Galleta 6. Cortacésped
7. Entregar 8. Grabado

9. Cumpleaiios 10. Orquesta
11. Abrecartas 12. Provocado

]

EJECUTIVA - Fluidez con letra P

Diga: “Voy a decirle una letra del abecedario y me gustaria que me diga o escriba tantas palabras Ne de(
. ” respuestas
como pueda que empiecen por esa letra, pero no nombres de personas, de lugares o nimeros”. cof,ems
o Sies por escrito, diga: “Tiene dos minutos. La letra es la P”. =
o Siesde palabra, diga: “Tiene un minuto. La letra es la P”.
A continuacién, la persona copia o lee las palabras en voz alta. Tg':gj‘:;::
o Si es por escrito, diga: “Copie estas palabras tan deprisa como sea posible. Le cronometraré. | para copiar
¢Preparado?. Empiece” ?/fze;lf:
o Siesde palabra, diga: “Lea en voz alta estas palabras tan deprisa como sea posible. Antes de =
hacerlo compruebe que puede leerlas. Le cronometraré. ¢ Preparado? Empiece.”
Tabla de Conversion del IFV a puntuacién
Célculo del indice de Fluidez Verbal (IFV) IFV HABLADO IFV ESCRITO | PUNTUACION
Si es de palabra: 212,00 220,00 0
60 segundos- n2 de segundos para leer en voz alta las palabras 10,00 a<12,00 16,50 a <20,00 2
L= 8,00a<10,00 | 13,00a<16,50 4
n2 de palabras correctas dadas
Si es por escrito: 6,00 a <8,00 9,50 a<13,50 6 Puntos
120 segundos —n? de segundos para copiar las palabras 4,00 a <6,00 6,00 a <9,50 8 0-12
IFV =
n2 de palabras correctas dadas 2,00 a<4,00 2,50 a<6,00 10 I |
<2,00 <2,50 12
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EJECUTIVA — Secuencia numérica inversa

Diga: “Voy a decir unos numeros y quiero que los repita pero en orden inverso. Por ejemplo: si le digo
2,3,4°, quiero que me diga 4,3,2’. Practiquemos. Si yo le digo ‘7,1,9°, équé diria usted?” Deténgase
cuando la persona dé respuestas incorrectas para ambas pruebas de una linea. Anote 1 punto en cada
intento correcto.

Intento Puntuacion | Intento Puntuacion
1 26 2 58
3 935 4 416
5 7284 6 9573
7 69421 8 83256
9 813579 10 362734
11 1693586 12 2368492

Puntos
0-12

EJECUTIVA - Alternancia nimero-letra

Diga: “Quiero que alterne entre numeros y letras, empezando por 1-A y siguiendo con 2-B, 3-C y asi
sucesivamente. Continte alternando entre numeros y letras ordenadamente sin saltarse ninguno hasta
que yo le diga que pare.”

Intento Puntuacién | Intento Puntuacién | Intento Puntuacién | Intento Puntuacion
1 4-D 2 5-E 3 6-F 4 7-G
5 8-H 6 9-1 7 10-) 8 11-K
9 12-L 10 13-M 11 14-N 12 15-0

Puntos
0-12

[ ]

EJECUTIVA - Fluidez con letra T

Diga: “Voy a decirle una letra del abecedario y quiero que diga o escriba tantas palabras que empiecen
por esa letra como pueda, pero no nombres de personas, de lugares o numeros. Esta vez, las palabras
deben ser unicamente de cuatro letras, ni mds ni menos.”

o Sies por escrito, diga: “Tiene dos minutos. La letra es la T”.

o Siesde palabra, diga: “Tiene un minuto. La letra es la T”.

A continuacidn, la persona copia o lee las palabras en alto.
o Sies por escrito, diga: “Copie estas palabras tan deprisa como pueda. Le cronometraré.
¢Preparado?. Empiece.”
o Siesde palabra, diga: “Lea en voz alta las palabras tan deprisa como pueda. Antes de hacerlo,
compruebe que puede leerlas. Le cronometraré. ¢ Preparado?. Empiece”

Cilculo del indice de Fluidez Verbal (IFV)

Si es de palabra:

60 segundos - n2 de segundos para leer en voz alta las palabras

IFV=

n2 de palabras correctas dadas

Si es por escrito:

120 segundos —n2 de segundos para copiar las palabras

IFV =

n2 de palabras correctas dadas

Tabla de conversion del IFV a puntuacion
IFV HABLADO IFV ESCRITO PUNTUACION
>20,00 >27,25 0
16,75a<20,00 | 23,00a<27,25 2
13,50 a <16,75 18,75 a <23,00 4
10,25 a <13,50 14,50 a <18,75 6
7,00 a<10,25 10,25 a <14,50 8
3,75 a <7,00 6,00 a <10,25 10
<3,75 <6,00 12

Ne¢ de
respuestas
correctas

Tiempo en
segundos
para copiar
o leer en voz
alta

Puntos
0-12
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VISUOESPACIAL - Recuento de puntos

Diga: “Quiero que cuente los puntos que hay en cada cuadrado, pero sin sefialarlos”.

[]

Puntos
0-4

VISUOESPACIAL - Recuento de cubos

Diga: “¢ Cudntos cubos hay en cada construccion, incluidos los que usted no puede ver?”.

Puntos
0-4

[ ]

176



VISUOESPACIAL - Localizacion del nimero

Diga: “¢Qué numero se corresponde con la posicion de cada punto?”.

3 6
741 7 g 3
9 4
5
>, 8 6 2 8 1

.D o

5 8 2 6 2 9 4

1
3 15
4 6 9 7 3 8 7

E] [

Puntos
0-4

[ ]

EJECUTIVA - Finalizacion de frases

Diga: “Escuche atentamente estas frases y, cuando haya terminado de leerlas, por favor
diga o escriba una palabra que las complete, lo mds rapidamente posible. Por ejemplo:
Estaba tan cansada que se fue directa a la ... cama”. No puntue estas dos frases.

. Eltelefoned al restaurante para reservar una .............oceuee...
. Cuando ella se levanté por la mafiana, el sol habia ....................

Explique: “Ahora me gustaria que lo hiciera de nuevo, pero esta vez la palabra que elija
no debe tener ningun sentido en el contexto de la frase. La palabra no debe tener
ninguna relacién con la frase que complete. Por ejemplo: Juan se corté su mano con la
dfilada... naranja». Si la persona no responde en 20 segundos, pase a la siguiente
pregunta.
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El carterollamé ala ...

El trajo su paraguas por si

Ana unto su tostada con mantequillay ...

Juan fue a la peluqueria para que el pelo se lo ...
Ellase lanzé anadarala...

Todos fueron a la cafeteria a por algo de ...

oOu s wN e

Punttie 2 por palabra sin relacion, 1 por palabra relacionada (por asociacién o por oposicién) y 0 por
palabra correcta en la frase.

Puntos
0-12

CONOCIMIENTO SOCIAL - Parte A

Diga: “Usted va a ver una imdgenes, una en cada esquina de unos cuadros. En cada cuadro, usted tiene
que elegir la imagen que mds le gusta. Sefidlela o diga cudl es. Por favor, responda lo mds répido
posible”. Rodee con un circulo la opcidn elegida por el participante.

e oy - 1 =
ety A ( |
i «“/ ) ‘ \ \ /
W — =
e » )
e $. ) }
\ & g
(. =
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CONOCIMIENTO SOCIAL - Parte B

Diga: “De nuevo, usted va ver una imdgenes en las esquinas de unos cuadros. Pero esta vez debe elegir
la imagen que mas le gusta a la cara del centro de cada cuadro. Sefiale o diga qué imagen le gusta
mds a cada cara. Por favor, responda lo mds rdpido posible”. Rodee con un circulo la opcién elegida

por el participante. Acierto = 2 puntos; error = 1 punto, error egocéntrico = 0 puntos

Puntos
0-12

-

USRS g ..

o o
]
~ N )
) L
Ll -~ T v
\ -~ 7
L g AN
- u
(]
A
— T . e e
|
N
= —
| . . ) f'[\

A s’ ’/WV\‘
= M)
| } [ /
) \ /

S g

MEMORIA - Recuerdo diferido

Diga: “Al inicio de esta entrevista, le lei una breve historia. Digame todo lo que recuerde de ella”. Anote

1 punto por cada seccién subrayada que recuerde (completa o parcialmente).

El pasado domingo tuvo lugar la recogida anual de basura en la Playa América. Se reunieron 42 personas
para retirar botellas y latas abandonadas. El sefior Francisco Salas del proyecto Playas Limpias dijo a los

periodistas locales que estaba muy impresionado y especialmente orgulloso de los 17 nifios que

acudieron.

Puntos de
recuerdo
diferido
(sin
convertir)
0-10

Procedimiento para puntuar Retencion: Con los puntos de Recuerdo Diferido (pagina anterior) y los puntos de
Recuerdo Inmediato (pagina 2), calcule el porcentaje retenido. Convierta el porcentaje retenido en Puntuacion de
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Retencidn. Si la puntuacién es = 0, la puntuacién convertida = 0 también.
Cilculo e porcentajeretanido Tabla de conversié.n de porcenta'je retenido a Puntuadén
Puntuacion de Retencién de
Retencién
(Puntuacién de Recuerdo Diferido) (convertida)
X 100 = % retenido Porcentaje | Puntuacién | Porcentaje | Puntuacién 0-10
(Puntuacién de Recuerdo Inmediato) retenido Retencién retenido Retencién
1-10% 1 51-60% 6
11-20% 2 61-70% 7
% retenido 21-30% 3 71-80% 8
31-40% 4 81-90% 9
41-50% 5 91-100% 10
MEMORIA - Reconocimiento diferido
Si ha recordado todos los elementos subrayados, puntue 4 y sdltese este punto. Si no, hagale el
siguiente cuestionario.
Diga: “Veamos si puede recordar algo mds de esta historia. Le haré unas afirmaciones, por favor
digame si son verdaderas o falsas”.
Rodee las respuestas (V, verdadero o F, falso) con un circulo y anote 1 punto por cada
reconocimiento correcto. Emplee la tabla siguiente para calcular la puntuacién.
e La historia tuvo lugar el pasado sabado Vv F 1
e Setrataba de la recogida anual de basura \' F 1
e Tuvo lugar en la Playa América \' F 1
e Recogian redes viejas Vv F 1
e Elsefior de la historia se llamaba sefior Salas Vv F 1
e  Sunombre propio era José \' F 1
e Eradel ayuntamiento \" F 1
e Se sentia especialmente orgulloso de los nifios que acudieron \'} F 1
Puntuacion
Tabla de conversion a Puntuacién de Reconocimiento convertida
N2 de respuestas correctas | Puntuacién convertida 0-4
0-4 0
5 1
6 2
7 3
8 4
PUNTUACIONES
Lenguaje Nombrar, Comprension, Deletreo /28
Fluidez Verbal Fluidez con letra P, Fluidez con letra T /24
Ejecutiva Secuencia numérica, Alternancia, Finalizacién de frases, Conocimiento social /48
ESPECIFICO DE LA E.L.A. /100
Memoria Recuerdo inmediato, Retencién, Reconocimiento diferido /24
Visuoespacial Recuento de puntos, Recuento de cubos, Localizacién de numero /12
NO ESPECIFICO DE LAE.L.A. /36
PUNTUACION TOTAL DEL ECCE (ECAS Score) /136
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EXAMEN COGNITIVO Y CONDUCTUAL EN E.L.A. DE EDIMBURGO (ECCE)

EXAMEN CONDUCTUAL - Entrevista con el cuidador

Por favor pregunte al cuidador sobre las siguientes conductas posibles. Los sintomas deben haber ocurrido
en repetidas ocasiones, no solo en una ocasion y pueden haberse producido antes de tener cualquier signo
motor. Marque “Si”, “No” o “No sé”. Si la respuesta es “Si”, escriba una breve descripcién. Anote 1 punto
por cada respuesta afirmativa (mdximo 10)

Conducta desinhibida

Conducta social inapropiada. Por ej.: NS
Conducta inapropiada con desconocidos, conducta delictiva

Falta de decoro, malos modales. Por ej.: NS
Comentarios groseros o sexualmente explicitos, bromas u opiniones que puedan

resultar ofensivas para otras personas. Falta de respuesta a normas sociales

Acciones impulsivas, imprudentes o desconsideradas. Por ej.: NS
Iniciar juegos de azar, comprar o vender propiedades sin tener en cuenta las
consecuencias, dar informacion personal inapropiadamente como numeros de tarjetas

de crédito, etc.

Apatia o inercia comportamental

Pérdida de interés, iniciativa o motivacion, por ej.: NS
Pasividad y falta de espontaneidad, necesita que se le insista para iniciar o continuar

con las actividades rutinarias

Falta de simpatia o empatia

Pérdida de respuesta a las necesidades y sentimientos de otras personas. NS
La puntuacion positiva de esta caracteristica debe basarse en ejemplos especificos que

reflejen una pérdida de comprension o indiferencia hacia los sentimientos de otras

personas, por ej.: comentarios hirientes. Indiferencia hacia el dolor o el sufrimiento de

otros.

Pérdida de interés social, de interrelacién con otras personas, de calidez personal o de NS
cercania, o de compromiso social. Por ej.: frialdad, falta de contacto visual

Conducta perseverativa, estereotipada, compulsiva o ritualista

Movimientos sencillos y repetitivos, por ej.: NS

Golpetear, palmotear, rascarse, pellizcarse la piel o la ropa, repetir palabras

Conductas complejas, compulsivas o que siguen un ritual, por ej.:
Contar, limpiar, comprobar, coleccionar, acumular.

CONDUCTA
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Hiperoralidad y alteracion de la conducta alimentaria

Alteracién de la conducta alimentaria, por ej.: S
Manias alimentarias, ansia por lo carbohidratos (especialmente los dulces)

NS

10

Hiperoralidad o atracarse de comida, por ej.: S
Engullir o seguir comiendo a pesar de estar lleno. Exploracion oral o ingesta de objetos
no comestibles

NS

PUNTUACION

TOTAL |

/10

SINTOMAS

Por favor, en cada categoria marque la casilla si al menos uno de los sintomas estaba presente.

A. Conducta desinhibida

B. Apatia o inercia comportamental

C. Falta de simpatia o empatia

D. Conducta perseverativa, estereotipada, compulsiva o ritualista

E. Hiperoralidad y alteracion de la conducta alimentaria

Examen de Psicosis en ELA

Por favor, pregunte al cuidador sobre los siguientes sintomas posibles. Marque “Si”, “No” o “No sé”. Si la

respuesta es “Si”, escriba una breve descripcion. Anote 1 punto por cada respuesta afirmativa (maximo = 3).

Tiene conductas y creencias extrafias o raras.

S

N

NS

Oye o ve cosas que no estdn ahi y/o siente la presencia de alguien que no estd ahi.

NS

Sospecha de casi todo y/o se siente perseguido

NS

PUNTUACION

/3

COMIENZO Y DURACION DE LOS SINTOMAS

Por favor, marque la casilla “Si” o “No” para indicar la respuesta

1. ¢Estos sintomas representan un cambio de conducta previa?

En caso afirmativo, los cambios se produjeron:

a. ¢ANTES del inicio de la enfermedad?

b. ¢ Al mismo tiempo que otros sintomas?

c. ¢DESPUES del inicio de la enfermedad?

2. ¢{Estos sintomas persisten todavia?

niununuw

Z|1Z2|1Z2(2

3. Si no es asi, ¢ Cuanto tiempo duraron?
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Anexo 4: HOSPITAL, ANSIEDAD Y DEPRESION (HAD)

Los médicos conocen la importancia de los factores emocionales en la mayoria de
enfermedades. Si el médico sabe cudl es el estado emocional del paciente puede prestarle
entonces mejor ayuda. Este cuestionario ha sido confeccionado para ayudar a que su médico
sepa como se siente usted afectiva y emocionalmente. No es preciso que preste atencién a los
numeros que aparecen a la izquierda. Lea cada pregunta y subraye la respuesta que usted
considere que coincide con su propio estado emocional en la ultima semana. No es necesario
que piense mucho tiempo cada respuesta: en este cuestionario las respuestas espontaneas
tienen mas valor que las que se piensan mucho.

A.1. Me siento tenso/a o nervioso/a:
3. Casi todo el dia

2. Gran parte del dia

1. De vez en cuando

0. Nunca

D.1. Sigo disfrutando de las cosas como siempre:
0. Ciertamente, igual que antes

1. No tanto como antes

2. Solamente un poco

3. Ya no disfruto con nada

A.2. Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder:
3. Si, y muy intenso

2. Si, pero no muy intenso

1. Si, pero no me preocupa

0. No siento nada de eso

D.2. Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas:
0. Igual que siempre

1. Actualmente, algo menos

2. Actualmente, mucho menos

3. Actualmente, en absoluto
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A.3. Tengo la cabeza llena de preocupaciones
3. Casi todo el dia

2. Gran parte del dia

1. De vez en cuando

0. Nunca

D.3. Me siento alegre:
3. Nunca

2. Muy pocas veces

1. En algunas ocasiones

0. Gran parte del dia

A.4. Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajado/a:
0. Siempre

1. Amenudo

2. Raras veces

3. Nunca

D.4. Me siento lento/a y torpe:
3. Gran parte del dia

2. A menudo

1. A veces

0. Nunca

A.5. Experimento una desagradable sensacion de “nervios y hormigueos” en el estdmago:
0. Nunca

1. Sélo en algunas ocasiones

2. A menudo

3. Muy a menudo
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D.5. He perdido el interés por mi aspecto personal:
3. Completamente

2. No me cuido como deberia hacerlo

1. Es posible que no me cuide como debiera

0. Me cuido como siempre lo he hecho

A.6. Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme:
3. Realmente mucho

2. Bastante

1. No mucho

0. Nunca

D.6. Espero las cosas con ilusién:
0. Como siempre

1. Algo menos que antes

2. Mucho menos que antes

3. En absoluto

A.7. Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:
3. Muy a menudo

2. Con cierta frecuencia

1. Raramente

0. Nunca

D.7. Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o television:
0. A menudo

1. Algunas veces

2. Pocas veces

3. Casi nunca
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Anexo 5: CUESTIONARIO EVALUADOR DE LA FUNCION
SEXUAL DE LA MUIJER

Iniciales:

Fecha de nacimiento:

Profesion:

Estudios:

Fecha de cumplimentacién:

Pregunta llave: ¢Ha tenido usted actividad sexual durante las ultimas 4 semanas?

(Nota informativa. La actividad sexual puede ser en pareja o mediante estimulacion sexual
propia, incluyendo caricias, juegos, penetracidén, masturbacion, etc.)

o Si
o No

Si la respuesta es «Si», cumplimente el cuestionario de funcidn sexual marcando, en cada
pregunta, sélo una casilla.

1. Durante las ultimas 4 semanas, éha tenido fantasias (pensamientos, imagenes, etc.)
relacionadas con actividades sexuales?

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)

O O O O O

2. Durante las Ultimas 4 semanas, ¢ha tenido pensamientos o deseos de realizar algun tipo de
actividad sexual?

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)

O O O O O

3. Durante las ultimas 4 semanas, éle ha resultado facil excitarse sexualmente?

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)

O O O O O
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4. En las ultimas 4 semanas, durante la actividad sexual, cuando le han (o se ha) tocado o
acariciado, éha sentido excitacidon sexual? (Por ejemplo, sensacion de

«ponerse en marcha», deseo de «avanzar mas» en la actividad sexual.)

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)

O O O O O

5. Durante las ultimas 4 semanas, cuando se sintié excitada sexualmente, ¢noté humedad y/o
lubricacidn vaginal?

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)

O O O O O

6. En las Ultimas 4 semanas, durante su actividad sexual, cuando le han (o se ha) tocado o
acariciado en la vagina y/o zona genital, ¢ha sentido dolor?

Casi siempre-siempre (1)
A menudo (2)

A veces (3)

Raramente (4)

Nunca (5)

O O O O O

7a. En las ultimas 4 semanas, durante su actividad sexual, la penetracion vaginal (del pene,
dedo, objeto, etc.) i podia realizarse con facilidad? (Instrucciones:

no debe contestar a esta pregunta si no ha habido penetracidn vaginal en las ultimas 4
semanas. En su lugar, responda la pregunta 7b.)

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)

O O O O O
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7b. iIndique por qué motivo no ha habido penetracién vaginal durante las ultimas 4 semanas?
(Instrucciones: cumplimente esta pregunta sélo si no ha contestado a

la anterior —pregunta 7a—).

Por sentir dolor (a)

Por miedo a la penetracién (b)

Por falta de interés para la penetracion vaginal (c)

No tener pareja sexual (d)

Incapacidad para la penetracién por parte de su pareja (e)

O O O O O

8. Durante las ultimas 4 semanas, ante la idea o posibilidad de tener actividad sexual, ¢ha
sentido miedo, inquietud, ansiedad...?

Casi siempre-siempre (1)
A menudo (2)

A veces (3)

Raramente (4)

Nunca (5)

O O O O O

9. Durante las Ultimas 4 semanas, ¢ha alcanzado el orgasmo cuando ha mantenido actividad
sexual, con o sin penetracion?

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)

O O O O O

10. En las ultimas 4 semanas, écuantas veces ha sido usted quien ha dado los pasos iniciales
para provocar un encuentro sexual con otra persona?

(Nota informativa: el término «con otra persona» se refiere a su pareja si la tiene, otra u otras
personas, independientemente de su sexo.)

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)

O O O O O
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11. Durante las Ultimas 4 semanas, ¢se ha sentido confiada para comunicar a su pareja lo que
le gusta o desagrada en sus encuentros sexuales?

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)
No tengo pareja (0)

O O O O O O

12. Durante las ultimas 4 semanas, écuantas veces ha tenido actividad sexual?

1-2 veces (1)

De 3 a 4 veces (2)
De 5 a 8 veces (3)
De 9 a 12 veces (4)
Mas de 12 veces (5)

O O O O O

13. Durante las ultimas 4 semanas, édisfruté cuando realizé actividad sexual?

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)

O O O O O

14. En general, en relacion con su vida sexual durante las ultimas 4 semanas, ése ha sentido
satisfecha?

Muy insatisfecha (1)

Bastante insatisfecha (2)

Ni satisfecha ni insatisfecha (3)
Bastante satisfecha (4)

Muy satisfecha (5)

O O O O O
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CUESTIONARIO EVALUADOR DE LA FUNCION SEXUAL DE LA MUJER-FSM-

Instrucciones para el profesional:

Poblacién diana: Poblacién general mujer. Se trata de una escala autoadministrada

gue consta del4 items, tras una pregunta llave. Cada item del cuestionario FSM puntua

entre 1y 5. Su interpretacion atiende a las siguientes consideraciones:

Dominios ltems | Puntuacién Interpretacion
evaluadores de Total
actividad sexual
DEAS
1-Deseo 1,2, 4 1-3 Trastorno severo
4-7 Trastorno moderado
8-15 Sin trastorno
2-Excitacion 3,4,5 1-3 Trastorno severo
4-7 Trastorno moderado
Evaldan la 8-15 Sin trastorno
Respuesta  [3_| ybricacién 5 1 Trastorno severo
Sexual y la 2 Trastorno moderado
presencia de 3-5 Sin trastorno
Disfuncion 14 _Grgasmo 9 1 Trastorno severo
Sexual 2 Trastorno moderado
3-5 Sin trastorno
5-Problemas con la 6, 7a, 8 1-3 Trastorno severo
penetracién vaginal 4-7 Trastorno moderado
8-15 Sin trastorno
6-Ansiedad 8 1 Trastorno severo
anticipatoria 2 Trastorno moderado
3-5 Sin trastorno
7-Iniciativa sexual 10 1 Ausencia de iniciativa
2 Iniciativa moderada
Evaldan 3-5 Sin problemas de iniciativa
aspectos 8-Grado de 1 1 Ausencia de comunicacién
relacionales de | comunicacién sexual® sexual
la actividad 2 Comunicacién sexual
sexual moderada
3-5 Sin problemas de
comunicacion sexual
9-Satisfaccion de la| 9,13 1-2 Insatisfaccion
actividad sexual 3-5 Satisfaccion moderada
Evaluan 6-10 Satisfactoria
satisfacciéon | 10-Satisfaccion 14 1 Insatisfaccién sexual general
sexual sexual general 2 Satisfaccion sexual general
moderada
3-5 Satisfaccién sexual general
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Dominios items informacion complementaria
descriptivos
11-Actividad sexual sin | 7b a) Dolor
penetracién vaginal® b) Miedo a la penetracion
Describen c) Falta de interés para la penetracion
aspectos de vaginal
interés sobre la d) No tener pareja sexual
actividad e) Incapacidad por parte de su pareja
sexual 12-Frecuencia de |12 a) 1-2 veces
actividad sexual b) De 3 a 4 veces
c) De5a8veces
d) De9a 12 veces
e) Mas de 12 veces
13-Existencia o no de |11 a) Si
pareja sexual b) No

Para diagnosticar disfuncion sexual solo contabilizan los 6 primeros DEAS: Deseo,

Excitacion, Lubricacién, Orgasmo, Problemas con la penetracién vaginal, Ansiedad

anticipatoria.

2Dominio “Grado de comunicacién sexual”: No evaluable si la opcién elegida por

la mujer fuese NO TENGO PAREJA.

bDominio “Actividad sexual sin penetracion vaginal”: Evaluable solo si no hay

respuesta a la pregunta 7a y si a 7b.

Consideraciones diagndsticas a la informacion complementaria del item 7b:

e Sjla respuesta es a) Dolor o b) Miedo a la penetracién: Considerar posible

“trastorno sexual por dolor” (DSM-IV-TR y CIE 10): Vaginismo o dispareunia

severos.

e Sila respuesta es d) Incapacidad por parte de su pareja: Estudiar posible

disfuncidn eréctil u otro trastorno de la pareja.
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Anexo 6: CUESTIONARIO EVALUADOR DE LA FUNCION

SEXUAL DEL HOMBRE

Iniciales:

Fecha de nacimiento:
Profesidn:

Estudios:

Fecha de cumplimentacion:

Pregunta llave: ¢ Ha tenido usted actividad sexual durante las Ultimas 4 semanas?

(Nota informativa. La actividad sexual puede ser en pareja o mediante estimulacién

sexual propia, incluyendo caricias, juegos, penetracién, masturbacién, etc.)

o Si
o No

Si la respuesta es «Si», cumplimente el cuestionario de funcién sexual marcando, en

cada pregunta, soélo una casilla.

1. Durante las ultimas 4 semanas, ¢ha tenido fantasias (pensamientos, imagenes, etc.)

relacionadas con actividades sexuales?

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)

O O O O O

2. Durante las ultimas 4 semanas, ¢ha tenido pensamientos o deseos de realizar algun

tipo de actividad sexual?

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)

O O O O O

3. Durante las ultimas 4 semanas, éle ha resultado facil excitarse sexualmente?

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)

O O O O O



4. En las ultimas 4 semanas, durante la actividad sexual, cuando le han (o se ha) tocado
o0 acariciado, éha sentido excitacion sexual? (Por ejemplo, sensacidn de

«ponerse en marcha», deseo de «avanzar mas» en la actividad sexual.)

O O O O O

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)

5. En las ultimas 4 semanas, durante su actividad sexual, cuando le han (o se ha) tocado
o acariciado en zona genital, ¢ ha sentido dolor?

O O O O O

Casi siempre-siempre (1)
A menudo (2)

A veces (3)

Raramente (4)

Nunca (5)

6. Durante las ultimas 4 semanas, ante la idea o posibilidad de tener actividad sexual,
¢ha sentido miedo, inquietud, ansiedad...?

O O O O O

Casi siempre-siempre (1)
A menudo (2)

A veces (3)

Raramente (4)

Nunca (5)

7. Durante las ultimas 4 semanas, ¢ha alcanzado el orgasmo cuando ha mantenido
actividad sexual, con o sin penetracién?

O O O O O

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)
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8. En las dltimas 4 semanas, écudntas veces ha sido usted quien ha dado los pasos
iniciales para provocar un encuentro sexual con otra persona?

(Nota informativa: el término «con otra persona» se refiere a su pareja si la tiene, otra
u otras personas, independientemente de su sexo.)

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)

O O O O O

9. Durante las ultimas 4 semanas, ¢se ha sentido confiado para comunicar a su pareja lo
gue le gusta o desagrada en sus encuentros sexuales?

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)
No tengo pareja (0)

O O O O O O

10. Durante las ultimas 4 semanas, écuantas veces ha tenido actividad sexual?

1-2 veces (1)

De 3 a 4 veces (2)
De 5 a 8 veces (3)
De 9 a 12 veces (4)
Mas de 12 veces (5)

O O O O O

11. Durante las uUltimas 4 semanas, édisfrutd cuando realizé actividad sexual?

Nunca (1)

Raramente (2)

A veces (3)

A menudo (4)

Casi siempre-siempre (5)

O O O O O

12. En general, en relacidon con su vida sexual durante las Ultimas 4 semanas, ése ha
sentido satisfecho?

Muy insatisfecho (1)

Bastante insatisfecho (2)

Ni satisfecho ni insatisfecho (3)
Bastante satisfecho (4)

Muy satisfecho (5)

O O O O O
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Anexo 7: CUESTIONARIO ZARIT

A continuacion se presenta una lista de afirmaciones, en las cuales se refleja como
se sienten, a veces, las personas que cuidan a otra persona. Después de leer cada
afirmacion, debe indicar con qué frecuencia se siente usted asi: nunca, raramente,
algunas veces, bastante a menudo y casi siempre.

A la hora de responder piense que no existen respuestas acertadas o equivocadas,
sino tan solo su experiencia.

Bastantes

1) ¢Piensa que su familiar le pide mas ayuda de la que realmente necesita?

2) ;Piensa que debido al tiempo que dedica a su familiar no tiene suficiente tiempo para Vd.?

3) ¢Se siente agobiado por intentar compatibilizar el cuidado de su familiar con otras
responsabilidades (trabajo, familia)?

4) ;Siente verguenza por la conducta de su familiar?
5) ¢Se siente enfadado cuando esta cerca de su familiar?

6) ¢Piensa que el cuidar de su familiar afecta negativamente la relacion que usted tiene
con otros miembros de su familia?

7) ¢Tiene miedo por el futuro de su familiar?
8) (Piensa que su familiar depende de Vd.?
9) ¢(Se siente tenso cuando esta cerca de su familiar?

10) ¢(Piensa que su salud ha empeorado debido a tener que cuidar de su familiar?

11) ¢Piensa que no tiene tanta intimidad como le gustaria debido a tener que cuidar
de su familiar?

12) (Piensa que su vida social se ha visto afectada negativamente por tener que cuidar
a su familiar?

13) ¢(Se siente incomodo por distanciarse de sus amistades debido a tener que cuidar
de su familiar?

14) ;Piensa que su familiar le considera a usted la Gnica persona que le puede cuidar?

15) ¢Piensa que no tiene suficientes ingresos econémicos para los gastos de cuidar a su
familiar, ademas de sus otros gastos?

16) ;Piensa que no sera capaz de cuidar a su familiar por mucho mas tiempo?

17) ;Siente que ha perdido el control de su vida desde que comenzo la enfermedad de su
familiar?

18) ;Desearia poder dejar el cuidado de su familiar a otra persona?
19) ;Se siente indeciso sobre qué hacer con su familiar?
20) ¢ Piensa que deberia hacer mas por su familiar?

21) (Piensa que podria cuidar mejor a su familiar?

ODOo0000 000000 00000000000
DO00O00 00000 0 00000000 000G
ODO00O0000000 0O 00000000 0 00 gEreseEes
OO000O00 000000 00000 000 0 00oEEe

(N I o B o O O 0 D W B W

22) Globalmente, ;qué grado de “carga” experimenta por el hecho de cuidar a tu familiar?

Nunca =1, Raravez=2, Algunasveces=3, Bastantesveces=4, Casisiempre =5
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Anexo 8: CUESTIONARIO PARA EL/LA CUIDADOR/A

Por favor, ordene del 1 al 6 los siguientes sintomas del/la paciente segun la dificultad
gue le suponga a usted como cuidador. Otorgue un 1 a aquel aspecto que menos carga
le suponga y un 6 a aquel aspecto que le conlleve mayor dificultad en su dia a dia:

o Debilidad en los brazos

o Debilidad en las piernas

o Problemas para respirar

o Problemas para tragar

o Dificultad en la comunicacién

o Trastornos de memoria o conducta
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Anexo 9: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hoja de informacion al paciente

Recogida, registro y utilizacion de datos clinicos y material biolégico excedente
del proceso asistencial para investigacion biomédica y su conservaciéon en una
coleccion de pacientes con Esclerosis Lateral Amiotréfica y otras enfermedades
de Neurona Motora

Descripcion y objetivos del procedimiento

Usted ha sido remitido la Unidad de Patologia Neuromuscular del Servicio de Neurologia del
Hospital U. Virgen de Valme para participar en una investigacion cuya finalidad es progresar en
el conocimiento de diferentes aspectos de las enfermedades como su prevencién, diagnoéstico,
prondstico y tratamiento.

Esta investigacion biomédica requiere la recogida de datos clinicos y muestras bioldgicas de los
pacientes o donantes para su analisis y la obtencién de conclusiones.

En este sentido las muestras obtenidas durante el proceso asistencial, una vez utilizadas con
esta finalidad, resultan también Utiles y necesarias para la investigacién. De hecho, muchos de
los avances cientificos obtenidos en los Ultimos afios en medicina son fruto de este tipo de
estudios.

De acuerdo con las normas de bioética y la legislacion vigente solicitamos su autorizacién para
utilizar en investigacion la informacion clinica y el material biolégico sobrante de las pruebas que,
como parte del actual proceso asistencial, se le han realizado o se le van a realizar. Siguiendo
lo establecido por la Ley 14/2007, de Investigacién Biomédica, la Ley Organica 15/1999, de
Proteccién de Datos Personales, y sus normas de desarrollo, le solicitamos que lea
detenidamente este documento de informacién y el consentimiento informado que se le adjunta
al final para su firma.

Finalidad de la linea de investigacion.

Buena parte de la investigacion y de los avances cientificos realizados en el estudio de las
Enfermedades de Neurona Motora se sustenta sobre un conocimiento preciso de las diferentes
presentaciones clinicas o necesita correlacionar datos de laboratorio con caracteristicas clinicas,
datos electrofisioldgicos, analiticos, radiolégicos o patolégicos de los sujetos afectos.

Muestras bioldgicas e informacion asociada. En ningin caso se le practicaran mas
pruebas de las necesarias ni ninguna prueba experimental sin su consentimiento.
Durante la entrevista de la primera visita y siguientes el Neurélogo/a que le atendera le realizara
diversas preguntas y una exhaustiva exploracién neuroldgica. Los datos recogidos durante la
primera y siguientes visitas, asi como los datos de los estudios analiticos o exploraciones
complementarias realizadas tienen la finalidad de determinar un diagndstico lo mas preciso
posible o una evaluacion de determinadas funciones que pueden ayudar en el proceso
diagnostico o la toma de decisiones terapéuticas.

Todos los datos clinicos, analiticos y de las exploraciones complementarias resultantes de estas
evaluaciones son estrictamente confidenciales y su uso restringido al personal sanitario que
le atendera durante todo el proceso. Como tales seran recogidos en su Historia Clinica y seran
sometidos a las medidas, normas y procedimientos establecidos para garantizar su seguridad,
confidencialidad, disponibilidad, fiabilidad e integridad de éstos, de acuerdo a la normativa de
referencia de proteccion de datos. Siendo el responsable de la seguridad, la finalidad, el
contenido y el uso del tratamiento de datos el Sistema Andaluz de Salud. Los datos seran de uso
restringido al estudio de su proceso, pudiendo ser unicamente comunicados al paciente y a quien
éste decida.

La intencién es incorporar los datos clinicos y de estos estudios recogidos durante el proceso
diagnostico y evolutivo a una base de datos propia. En la base también se incorporaran datos de
alguna de las exploraciones complementarias realizadas.

Se guardara y dispondra del material biolégico sobrante que se le extraiga durante el proceso
asistencial (muestras de sangre, liquidos bioldgicos y/o tejidos) para realizar estudios de
investigacion biomédica dentro de la linea de investigacidon anteriormente descrita, sin que este
hecho le cause molestias adicionales. La donaciéon de muestras excedentes de este proceso
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asistencial no impedira que usted o su familia puedan usarlas, cuando sea necesario por motivos
de salud, siempre que estén disponibles. La informacién asociada al estudio se custodiara en el
Laboratorio de Enfermedades Neuromusculares en las condiciones y garantias de calidad y
seguridad que exige la legislacion vigente. En caso de ser necesaria alguna muestra adicional,
la institucién sanitaria se podria poner en contacto con usted para solicitarle nuevamente su
colaboracion.

La utilizacion de las muestras bioldgicas para una finalidad distinta a la expresada habra de ser
expresamente autorizada por usted en un nuevo documento de consentimiento.

En cualquier caso, recibira informacién detallada de cualquier resultado que se obtenga v,
significativamente, de los que puedan ser relevantes para su salud o la de su familia, de la cual
podra ser participe quien usted decida, igualmente que de las opciones terapéuticas o
diagnosticas que le sean ofrecidas.

A partir de las muestras donadas, en los casos en que la investigacién lo requiera, se puede
realizar estudios genéticos, y a partir de ellos se puede obtener informacién acerca de su salud
y la de sus familiares. Siempre se actuara velando por la proteccién de esta informacion. Usted
tiene derecho a conocer los datos genéticos clinicamente relevantes que se obtengan a partir
del analisis de las muestras donadas, siempre que asi lo desee y lo solicite. El personal
responsable de la investigacion le ofrecera la posibilidad de un consejo genético en el caso de
ser necesario. La informacion que se obtenga podria ser relevante también para sus familiares.
Si fuera este el caso, es decision personal suya informar a dichos familiares —algo que nosotros
le aconsejamos— con el fin de que, si ellos lo desean, puedan ser estudiados y valorar asi cual
es su riesgo personal y sus opciones de salud en un futuro.

Proteccién de datos y confidencialidad. Las muestras se conservaran codificadas.

Todos los datos clinicos, demograficos o resultados de pruebas complementarias recogidos en
la base de datos son estrictamente confidenciales y seran registrados en una base segura y
con acceso restringido.

Los datos personales que se recojan seran obtenidos, tratados y almacenados cumpliendo en
todo momento el deber de secreto, de acuerdo con la legislacion vigente en materia de proteccion
de datos de caracter personal. La identificacion de las muestras sera sometida a un proceso de
codificacion. Seran registrados con un numero de identificacion lo que permite controlar el acceso
a los archivos que contienen datos personales, y garantizar asi el derecho a la intimidad. Tan
sélo el personal sanitario o investigador autorizado tiene acceso a los datos. Unicamente el
responsable de la coleccidon podra relacionar su identidad con los citados cddigos. En ningun
caso su nombre aparecera en informes o trabajos cientificos que se puedan derivar del proyecto
de investigacion. Ninguno de los datos registrados se podra utilizar para otros fines que los
descritos en este documento sin la aprobacién explicita del Comité Etico de Investigacién Clinica.
Los datos clinicos y la informacion de las muestras bioldgicas de los donantes pasaran a formar
parte del registro de pacientes con Enfermedades de la Neurona Motora del Hospital
Universitario de Valme. La persona responsable de la custodia es la Dra. R. Yolanda Morgado,
de la Unidad de Enfermedades Neuromusculares. Dichos datos seran tratados con la Unica y
exclusiva finalidad de llevar a cabo la investigacion biomédica que usted haya autorizado. Usted
podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y objecion, asi como obtener
informacion sobre el uso de sus muestras dirigiéndose a:

Responsable de la linea de investigacién. Dra. R. Yolanda Morgado Linares

Servicio de Neurologia, Hospital Universitario de Valme

E-mail rosaliay.morgado.sspa@juntadeandalucia.es

En caso de no autorizar la incorporacion de sus datos al registro para la investigacion biomédica,
se garantiza que su proceso asistencial no se vera alterado en ningin sentido, y que una vez
completado el proceso diagnéstico o terapéutico, los datos no seran registrados para su posible
uso en investigacion. Asi mismo, usted podra retirar esta autorizacion en cualquier momento, sin
ningun tipo de perjuicio y los datos seran eliminados de los archivos.

Caracter altruista de la donacidn. La cesion de muestras biolégicas que usted realiza es
gratuita.

Usted no obtendra ningun beneficio econdmico directo por su participacion en los estudios de
investigacion, ni tendra derechos sobre posibles beneficios comerciales de los descubrimientos
que puedan conseguirse como resultado de la investigacion biomédica.
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Participacion voluntaria.

Su participacion es totalmente voluntaria. Si firma el consentimiento informado, confirmara que
desea participar. Puede negarse a participar o retirar su consentimiento en cualquier momento
posterior a la firma sin tener que explicar los motivos y esto no repercutira negativamente en su
asistencia médica, presente o futura.

Puede revocar, total o parcialmente, el consentimiento otorgado del que deja constancia en
el presente documento, en cualquier momento, sin necesidad de justificarse y sin que tal decision
incidiera en la asistencia que debiera recibir, en cuyo caso se destruirdn con la mayor celeridad
las muestras, analisis, informes y, en general, cualquier otro dato derivado del estudio.

Si en un futuro usted quisiera anular su consentimiento, sus muestras bioldgicas serian
destruidas y los datos asociados a las mismas serian retirados del registro. También podria
solicitar la anonimizacion de las muestras, en cuyo caso se eliminaria la relacién entre su material
biolégico y sus datos clinicos y personales. Los efectos de esta cancelacién o anonimizacién no
se podrian extender a la investigacion que ya se hubiera llevado a cabo. Los derechos de acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicion puede ejercitarlos ante la Dra./Investigadora R. Yolanda
Morgado que le informa.

Destino de las muestras tras su utilizaciéon en esta linea de investigacion.

Los estudios de investigacién asociados a la presente linea se llevaran a cabo en Laboratorio de
Enfermedades Neuromusculares del Instituto de Biomedicina de Sevilla donde se conservaran
las muestras bioldgicas y los datos clinicos asociados a las mismas hasta su extincion.

Una vez finalizada la linea de investigacion, es posible que existan muestras sobrantes. En
relacion a las mismas, se le ofrecen las siguientes opciones, de entre las cuales usted ha de
elegir:

A. La destruccion de la muestra sobrante

B. La anonimizacion de la muestra para usos posteriores

C. Posterior uso de la muestra, incluso por un tercero, mediante cesion gratuita, para lo cual se
le solicitara un nuevo consentimiento con tal finalidad.

Por favor, pregunte al personal sanitario que le ha comunicado esta informacion sobre
cualquier duda que pueda tener, ahora o en el futuro, en relaciéon con este consentimiento.
Asimismo, puede comentar sus dudas con su médico, quien le pondra en contacto con el
personal sanitario autorizado.

Muchas gracias por su colaboracién.
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DNIL..oo e (nombre y apellidos del paciente)
Manifiesto que he sido informado por el
DF e ——————
DNIL..oo e de la naturaleza del programa para el cual se solicita

mi autorizacion.

Autorizo al investigador responsable para el registro y la utilizacion de la
informacién clinica y asistencial de mi historia clinica, asi como los resultados de
las exploraciones complementarias o pruebas de imagen; autorizo, igualmente,
el almacenamiento y utilizacién de las muestras de material biolégico obtenidas
(ADN), con la finalidad de llevar a cabo proyectos de investigacion biomédica
asociados a la linea de investigacion referida, siempre que estos cuenten con la
obligada aprobacion del Comité de Etica de Investigacion competente.

Entiendo que los datos pueden ser utilizados unica y exclusivamente para la
investigacion en el conocimiento de estas enfermedades, y que, por su parte, el
equipo médico se compromete a guardar el anonimato de todos los datos
obtenidos.

Finalmente, considero que la informacion me ha sido dada de forma
comprensible y mis preguntas han sido contestadas, por lo cual he decidido
voluntariamente dar la autorizacion para realizar la inclusién de mis datos en la
base de datos.

Designa a D./Dha. , con
DNI como participe de los resultados que se obtengan y de
cuantas indicaciones sean establecidas por el equipo asistencial que le atiende.
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Confirmo que:

1. Autorizo a que el excedente de material bioldgico utilizado para pruebas diagnésticas
y la informacion clinica, o de estudios complementarios, asociada se utilice para la linea
de investigacion arriba indicada.

Si__No__

2. Si hubiese excedente de muestra una vez finalizada la linea de investigacion, afirmo
haber sido informado sobre las opciones de destino al finalizar la misma.

A este respecto,
Solicito la destruccién de la muestra sobrante
Solicito la anonimizacién de la muestra para usos posteriores

3. Es poco probable que la informacion derivada de este estudio tenga implicaciones
directas para su salud o la toma de decisiones. No obstante, en el caso de identificarse
una alteracién genética responsable de la patologia ¢ desearia ser informado?

Si__No__
La notificacién de resultados se acompariard de un consejo genético sobre el significado
y posibles repercusiones de los resultados. En el caso de que del estudio se derivasen
resultados de interés para otros miembros de mi familia, éstos podran solicitar
voluntariamente la realizacion del estudio. ¢accederia que fuese informada alguna
persona de su familia en el caso de solicitarlo ésta?

Si__No__

4. Autorizo a compartir la informacion con otro equipo investigador siempre que toda la
informacién que pueda identificarme sea eliminada y la muestra sea anénima.

Si__ No_

5. Autorizo a ser contactado en el futuro para la solicitud de datos o muestras bioldgicas
adicionales en el caso de ser necesario.

Si__ No_

Firmas

Nombre del paciente y n° DNI Facultativo, nombre y n° de colegiado (o el de su
representante legal)
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

(o TR 14 0] o T= VR , de forma libre vy
consciente he decidido retirar el consentimiento para este estudio.

Firmas

Nombre del paciente y n? DNI Facultativo, nombre y n2 de colegiado (o el de su
representante legal)
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