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Resumen

Introduccion: La esclerosis lateral amiotréfica (ELA)
es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que
genera atrofia y paralisis de la musculatura esquelética,
incluida la respiratoria. El desarrollo del fallo ventila-
torio determina el prondstico. El objetivo primario fue
determinar qué variables clinicas habituales pueden ser
predictoras de hipercapnia diurna y elaborar un modelo
de riesgo del fallo ventilatorio. El objetivo secundario fue
determinar la sobrevida de los pacientes con alto riesgo
con y sin hipercapnia.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo. Se eli-
gieron pacientes con ELA sin ventilacién mecdnica se-
guidos desde junio de 2015 a mayo de 2024 a los que
se les realiz6 dosaje de didéxido de carbono en sangre
arterial. Se los clasificé en dos grupos: hipercédpnicos
(pCO2 245 mmHg) y normocdapnicos (pCO2 <45 mmHg).
Se construyeron modelos predictores de hipercapnia con
diferentes variables.

Resultados: Se encontré asociacién entre hipercap-
nia y ortopnea (p=0.0001), disnea (p=0.02) y CVF <50%
(p=0.04). El modelo predictor que incluyé las variables
ortopnea, disnea y puntaje de la escala ALSFRS-R <21,
present6 un buen desempeiio para detectar riesgo de
hipercapnia. Un valor >23 puntos, tiene una sensibilidad
de 80.6% y una especificidad de 72.8% para detectar estos
pacientes. Los pacientes normocéapnicos con alto riesgo
que inician ventilacién mecdnica precozmente, mejoran
su sobrevida en 6 meses (p=0.17).
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Discusion: Esta escala de riesgo incluye variables
clinicas de facil obtencién y tiene un buen desempeiio
para detectar pacientes en riesgo de hipercapnia. Iniciar
la ventilacién mecanica en pacientes en riesgo que aun
no desarrollaron hipercapnia tiene un impacto clinica-
mente significativo en la sobrevida.

Palabras clave: escala de riesgo, fallo ventilatorio,

esclerosis lateral amiotroéfica

Abstract
Clinical scale of ventilatory failure risk in patients with
amyotrophic lateral sclerosis

Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is
a progressive neurodegenerative disease that causes
atrophy and paralysis of skeletal muscles, including
respiratory muscles. The development of ventilatory
failure determines the prognosis. The primary outcome
was to determine which common clinical variables can
be predictors of daytime hypercapnia and develop a risk
model of ventilatory failure. Secondary outcome was to
determinate the survival rate of high-risk patients with
and without hypercapnia.

Materials and methods: Retrospective study. Patients
with ALS without mechanical ventilation were selected
and followed from June 2015 to May 2024. They under-

went arterial blood carbon dioxide measurement and
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classified into two groups: hypercapnic (pCO, >45 mmHg)
and normocapnic (pCO, <45 mmHg). Different predictive
models for hypercapnia were constructed.

Results: An association between orthopnea (p=0.0001),
dyspnea (p=0.02) and FVC <50% (p=0.04) was found.
The predictive model constructed with the following
variables: orthopnea, dyspnea and ALSFRS-R score <21,
presented a good performance on the detection hy-
percapnia risk. A score > 23 points had a sensitivity of
80.6% and a specificity of 72.8% for detecting patients
at high risk of hypercapnia. Normocapnic patients at
high risk who start mechanical ventilation before de-
veloping hypercapnia improve their survival rate by 6
months (p=0.17).

Discussion: The risk score includes easily obtained
clinical variables and is effective in detecting patients at
risk for hypercapnia. Initiating mechanical ventilation in
at-risk patients who have not yet developed hypercapnia
has a clinically significant impact on survival.

Key words: risk scale, ventilatory failure, amyotrophic
lateral sclerosis

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

* El fallo ventilatorio es la causa mas fre-
cuente de mortalidad en pacientes con
esclerosis lateral amiotrofica (ELA). Su de-
teccion temprana permite iniciar precoz-
mente la ventilacién mecanica que mejora
la sobrevida y calidad de vida en estos
pacientes.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

¢ La escala clinica desarrollada permite clasi-
ficar a los pacientes con ELA en alto y bajo
riesgo de desarrollo de fallo ventilatorio
de una forma sencilla, permitiendo iniciar
tempranamente la ventilacién mecanica
en aquellos pacientes normocapnicos que
presenten alto riesgo.

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una
enfermedad neurodegenerativa progresiva y fa-
tal, de causa desconocida que afecta las moto-
neuronas que controlan las funciones motoras
voluntarias. Si bien su incidencia es de alrededor
de 2/100 000 personas-anos, es la enfermedad de
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motoneurona mas frecuente'. La presentacién y
la progresion de la enfermedad es muy variable,
con una mediana de sobrevida de 3 a 5 anos des-
de el inicio de los sintomas, sobreviviendo mas
de 10 anos solo el 5-10% de los pacientes®2.

La pérdida de las motoneuronas causa atrofia
y, eventualmente, paralisis de musculos esque-
léticos, disartria, disfagia, fallo ventilatorio e in-
eficiencia de la tos.

El desarrollo de la insuficiencia ventilatoria
determina el pronéstico de la enfermedad y es
la causa principal de morbimortalidad. El inter-
valo entre los primeros sintomas y el inicio de
la ventilacién mecdanica (VM) es variable, dentro
de los 12 a 48 meses. Por ello, la detecciéon tem-
prana de la hipoventilacién nocturna es funda-
mental para iniciar la ventilacién mecanica no
invasiva, la cual mejora la sobrevida y calidad de
vida®.

La evaluacién respiratoria se basa en la de-
teccién de sintomas sugestivos de fallo venti-
latorio y en el monitoreo de la funcién pulmo-
nar con exdmenes funcionales respiratorios
cada 3-6 meses*. El problema es que, en la ma-
yoria de los pacientes, los sintomas aparecen
tardiamente en el curso de la enfermedad o
incluso pueden estar ausentes aun en aque-
llos gravemente enfermos. Otro problema fre-
cuentemente encontrado en la practica clinica
es que algunos pagadores de salud en nuestro
pais exigen demostrar la presencia de hiper-
capnia diurna o adjuntar un estudio de sueno
nivel I (polisomnografia) para poder solicitar
los equipos, lo que retrasa aun maés el inicio
de la VM.

El objetivo principal de este estudio fue identi-
ficar variables clinicas habitualmente obtenidas
en la consulta neumonoldgica que se asocien a
la presencia de hipercapnia diurna en pacientes
con ELA y desarrollar un modelo de riesgo para
detectar fallo ventilatorio.

Los objetivos secundarios fueron: primero,
evaluar si la escala de riesgo clasificé correcta-
mente a los pacientes normocapnicos que conti-
nuaron seguimiento durante al menos un ano, y
recalcular con esos datos la sensibilidad, especi-
ficidad y precisién del modelo. Segundo, descri-
bir la sobrevida de los pacientes normocapnicos
e hipercépnicos clasificados como de alto riesgo
segun la escala propuesta.
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Materiales y métodos

Estudio retrospectivo de una cohorte de pacientes con
diagnéstico de ELA que cumplian criterios El Escorial, se-
guidos desde junio de 2015 hasta mayo de 2024°. Se inclu-
yeron a todos los pacientes sin ningln tipo de ventilacién
mecanica, que en algin momento de su seguimiento se
les realiz6 por lo menos un estado acido base. Si algin
paciente habia tenido mds de una determinacién, se con-
siderd cada dosaje como un paciente diferente ya que los
que tuvieron >2 determinaciones fueron realizadas en
diferentes momentos de la evolucién de la enfermedad.
Se excluyeron aquellos que no tenian consignado en la
visita donde se realizé el estado acido base, lo siguiente:

-Escala Revisada de Valoracién Funcional de Esclerosis
Lateral Amiotréfica (ALSFRS-R), adaptacién transcultural
para Argentina®.

-Presencia o ausencia de cefalea matinal.

-Disnea por Escala modificada de Medical Research Cou-
ncil (mMRC).

-Ortopnea por dominio numero 11 de la Escala ALS-
FRS-R.

Se dividieron en dos grupos acorde al valor de pre-
sién parcial de diéxido de carbono arterial (pCO,): hiper-
cépnicos (pCO, > 45 mmHg) y normocapnicos (pCO, <45
mmHg).

Ademas, se analizaron variables demograficas, medi-
caciéon farmacolégica para la ELA, presencia o ausencia
de alimentacién por gastrostomia, escala ALSFRS-R y uti-
lizacién de asistencia de la tos. Se analizé la capacidad
vital forzada (CVF) de los pacientes que pudieron reali-
zar maniobras espirométricas aceptables y repetibles por
criterios ATS/ERS y se imputaron los valores de CVF de
aquellos en los que no se pudo obtener’.

Analisis estadistico

Las variables numeéricas se expresaron como mediana
y rango intercuartilico 25-75% (RIQ). Las variables cate-
goricas se expresaron como porcentaje. Se definié como
significativo un p-valor <0.05.

Se utilizé el método de Chi-cuadrado para determi-
nar correlacién entre la variable dependiente (hipercap-
nia) y las independientes propuestas (ortopnea, cefalea
matinal, disnea, CVF <50% y escala ALSFRS-R <21 pun-
tos). La variable ortopnea se expresé en forma dicotémi-
ca acorde al resultado del dominio 11 de la escala ALS-
FRS-R: presencia (0-2 puntos) y ausencia (3-4 puntos). La
variable disnea se expresé en forma dicotémica acorde
al resultado de la escala mMRC: presencia (1-4 puntos)
y ausencia (0 puntos). La variable CVF se expresé en for-
ma dicotémica acorde al punto de corte propuesto para

iniciar ventilacién no invasiva en guias internacionales
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y nacionales: <50% y >50%*¢. Se imputaron los valores de
los pacientes que no pudieron realizar la maniobra. Se
determiné media y mediana de la CVF y se seleccion6 el
resultado que fuese menor al punto de corte de 50% para
no subestimar los resultados. Luego se determin6 el odds
ratio (OR) y el intervalo de confianza (IC) de cada variable
independiente en relacién con la hipercapnia. Para con-
firmar la fortaleza de la relacién, se aplicé un modelo
de regresién logistica bivariado entre hipercapnia y cada
variable que alcanzase una correlacién estadisticamen-
te significativa con el modelo de Chi-cuadrado. Luego,
se analizaron las variables en un modelo de regresién
multivariado, seleccionandose el modelo con mejor sen-
sibilidad y especificidad para la prediccién de hipercap-
nia. Para clasificar las observaciones como positivas (hi-
percapnia) se utilizé un punto de corte de probabilidad
estimada de 0.3. Dicho punto se seleccioné por su balan-
ce entre sensibilidad y especificidad determinada con
base en las curvas ROC de cada modelo. Se determiné
un puntaje para cada variable (se dividié el valor de co-
eficiente B de cada variable por el coeficiente de menor
valor y se multiplic6 por 10 para obtener un nimero en-
tero). Luego se aplicé la escala, se calculé el puntaje de
todos los pacientes para determinar los percentiles 25,
50 y 75. Se utiliz6 el valor de percentil 50 como punto de
corte para denominar al paciente en alto o bajo riesgo de
desarrollo de fallo ventilatorio y calcular la sensibilidad,
especificidad y precisién del modelo. Aunque el indice
de Youden fue menor que con el valor del percentil 75
(0.44 vs. 0.54), se decidi6 priorizar el valor que reportase
la mayor sensibilidad, por lo que el valor del percentil 50
fue la mejor opcién.

A continuacioén, se evaluaron a los pacientes normo-
capnicos que continuaron seguimiento como minimo un
afo para evaluar si los clasificaba correctamente y recal-
cular los valores de sensibilidad y especificidad acorde a
la evolucién. Se definié:

-Verdadero negativo (VN): aquellos pacientes de bajo
riesgo que como minimo al afio del dosaje de pCO, conti-
nuaban normocapnicos y sin ventilacién mecanica.

-Falso negativo (FN): aquellos pacientes de bajo riesgo
que antes del ano del dosaje de pCO, desarrollaban hiper-
capnia y/o se les indicaba ventilacién mecénica.

-Verdadero positivo (VP): aquellos pacientes de alto
riesgo que antes del ano desarrollaban hipercapnia y/o se
les indicaba ventilacién mecanica.

-Falso positivo (FP): aquellos pacientes de alto riesgo
que, como minimo al afno del dosaje de pCO,, continua-
ban normocépnicos y sin ventilacién mecénica.

En el subgrupo de pacientes de alto riesgo de fallo
ventilatorio que tenian datos de sobrevida (ébito o Gltima
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visita en el afio 2024), se analizé la misma mediante cur-
vas de Kaplan-Meier, discriminado si pertenecian al gru-
po hipercapnicos o normocapnicos. Se compararon esos
dos grupos mediante la prueba de Log-Rank, consideran-
dose un valor de p <0.05 como estadisticamente signifi-
cativo. Se construyeron las siguientes curvas: sobrevida
acumulada desde el diagnéstico, y en los pacientes que
accedieron a VM, se realizaron curvas de sobrevida acu-
mulada desde el inicio de la VM y sobrevida acumulada
desde el diagnéstico.

Al ser un estudio retrospectivo observacional, el co-
mité de Etica de Investigacién Clinica del Hospital Dr. J.
M. Ramos Mejia no considerd necesario su intervencion,
debiéndose mantener la confidencialidad y el encripta-
miento de la informacién de los pacientes.

Resultados

Durante el periodo estudiado se realizaron
123 determinaciones de estado acido base en
sangre arterial en 105 pacientes con ELA que
aun no habian iniciado ningin tipo de VM. To-
dos contaban con la informacién requerida, por
lo que no se excluy6 ninguno. Se encontraron 92
determinaciones con pCO, <45 mmHg (74.8%)
y 31 determinaciones con pCO, >45 mmHg
(25.2%). En la Tabla 1 se detallan las caracteristi-
cas demograficas de la cohorte general y de cada
grupo: sexo, edad, peso, indice de masa corporal
(IMC); evolucién de la enfermedad desde el diag-
noéstico hasta la determinacién de pCO,; presen-
tacién de inicio (espinal o bulbar); medicacién
utilizada; presencia o ausencia de alimentacién
por gastrostomia; utilizacién de asistencia de
tos; escala ALSFRS-R al momento de la determi-
naciéon de pCO,; dosaje de pCO,; presencia de:
cefalea matinal, disnea y ortopnea y CVFE.

Ambos grupos fueron similares desde el pun-
to de vista demografico, la presentacién de inicio,
la medicacién utilizada y el uso de asistencia de
la tos. Se detectaron diferencias estadisticamen-
te significativas entre ambos grupos (hipercap-
nicos vs. normocapnicos) en el valor de la escala
ALSFRS-R: 21 vs. 24 puntos (p=0.029), dosaje de
pCO,: 51 vs. 40 mmHg (p <0.001), presencia de
ortopnea: 77.4% vs. 37% (p <0.005), presencia de
disnea: 61.3% vs. 42.4% (p=0.02) y requerimiento
de gastrostomia para alimentarse: 25.8% vs. 13%
(p=0.04).

Con respecto a la variable CVF, no se pudo
determinar en todos los pacientes debido a las
dificultades que se presentaban al intentar lo-
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grar criterios de aceptabilidad y repetibilidad
ATS/ERS’. Solo se consideraron 72 mediciones
reales para el andlisis de correlacién y, para ana-
lizar modelos de riesgo, se imputaron valores en
los pacientes en los que no se pudo obtener una
medicién aceptable. Al no haber diferencias ma-
temadticas entre la media y mediana de la CVF
(51.4% vs. 49.5%) pero al encontrarse a ambos
lados del valor propuesto como punto de corte
para indicar la VM, se decidié imputar los valo-
res de mediana en los casos que no pudo obte-
nerse el valor real acorde a lo propuesto en ma-
teriales y métodos.

Correlaciones

Se realizaron pruebas de Chi-cuadrado para
evaluar la asociacién entre hipercapnia y las va-
riables clinicas estudiadas (Tabla 2). Se encon-
tré una asociacién significativa entre ortopnea
e hipercapnia (X?=15.23, p <0.001 y coeficiente
de Cramer 0.352), indicando que la presencia de
ortopnea estd relacionada con un mayor riesgo
de hipercapnia en pacientes con ELA. Ademas,
la presencia de disnea (valores >1 de la escala
mMRC) también se asocia a hipercapnia (X?=6.9,
p=0.02 y coeficiente de Cramer 0.24), asi como
una CVF menor a 50% (X?=4.13, p=0.04).

El valor de CVF <50% es un indicador clave
descripto en la literatura para decidir cuando
iniciar la ventilacién no invasiva en pacientes
neuromusculares*®. En esta cohorte se encontrd
correlacion débil entre hipercapnia y CVF (coefi-
ciente de Cramer 0.239), pero solo pudo medirse
en 72 pacientes y el tamano de la muestra po-
dria no tener el poder estadistico suficiente para
detectar una correlaciéon mas fuerte, aunque sea
un valor clinicamente relevante.

En relacién con la cefalea matinal, no se
encontré6 una relacién significativa (X2=0.036,
p=0.85) asi como tampoco entre hipercapnia
y valores de la escala ALSFRS-R <21 puntos
(x?=3.46, p=0.063). Similar a lo ocurrido con la
CVF, esta ultima correlacién, aunque no fue es-
tadisticamente significativa, tiende a acercarse
al punto de corte de p-valor por lo que podria
ser de utilidad.

Para poner a prueba la fortaleza de las corre-
laciones, se determind el OR de cada variable
con respecto a la presencia de hipercapnia. En
la Figura 1 se observan los OR de cada variable y
sus intervalos de confianza.
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Tabla 1 | Datos generales de la cohorte y separadas por grupos

Articulo original

Cohorte n=123 Hipercapnicos Normocapnicos
n=31 n=92

Sexo 0.28

Masculino, n (%) 78 (63.4) 21 (67.7) 57 (62)

Femenino, n (%) 45 (36.6) 10 (32.3) 35 (38)
Edad (afnos) 60 (47-67) 60 (51.5-66) 60.5 (46-67) 0.57
Peso (kg) 70 (58-80) 71.2 (58.5-83) 69 (58.5-79.5) 0.41
IMC (kg/m?) 24.5 (20.9-28.3) 24.8 (23.3-27.4) 24.5 (20.6-28.4) 0.23
Evolucion de
enfermedad (meses) 12 (6.5-22.5) 10 (4.5-18) 12 (7-24) 0.17
Presentacion inicial 0.57

Espinal, n (%) 91 (74) 23 (74.2) 68 (74)

Bulbar n (%) 32 (26) 8 (25.8) 24 (26)
Medicacion

Riluzol n (%) 57 (46.3) 12 (38.7) 45 (38.7)

Edaravone n (%) 3(2.4) 1(3.2) 2 (2.2)

Ambas n (%) 32 (26) 12 (38.7) 20 (21.7)
Gastrostomia n (%) 20 (16.3) 8 (25.8) 12 (13)
Asistencia de tos

Manual n (%) 36 (29.3) 13 (42) 23 (25) 0.04

Mecanica n (%) 4 (3.3) 1(3.2) 3 (3.3)

Ambas n (%) 2 (1.6) 1(3.2) 1(1)
Escala ALSFRS-R
(puntos) 24 (17.3-29) 21 (16-24.5) 24 (19.5-30.5) 0.029
pCO, (mmHg) 42 (38.6-44.5) 51 (47-57.5) 40 (37.9-42) <0.001
Cefalea matinal n(%) 38 (31) 10 (32.3) 28 (30.4) 0.48
Ortopnea n (%) 58 (47.2) 24 (77.4) 34 (37) <0.001
Disnea n (%) 58 (47.2) 23 (74.2) 46 (50) 0.02
CVF n (%) 1.8 1 (49.5) 1.71(42) 1.85 | (54) 0.28

IMC: indice de masa corporal; ALSFRS-R: Escala revisada de valoracion funcional de Esclerosis Lateral Amiotréfica; pCO,: presion
parcial de diéxido de carbono en sangre arterial, CVF: capacidad vital forzada

Las variables ortopnea y disnea han demos- Aunque, como ya se menciond, ortopnea y
trado mayor fortaleza en la asociacién con la hi- disnea son las dos variables que mejor correla-
percapnia. cionan con hipercapnia, se pusieron a prueba

todas las variables analizadas en modelos mul-
Modelos multivariados tivariados utilizando diferentes combinaciones

En el andlisis univariado, la presencia de or- para intentar encontrar un modelo que prediga
topnea tiene una sensibilidad del 80.6%, una es- con mds exactitud la presencia de hipercapnia
pecificidad del 63% con una precisiéon del 67.5%. en pacientes con ELA. En la Tabla 3 se describen
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Tabla 2 | Asociacion entre hipercapnia y variables clinicas estudiadas

Escala de riesgo en esclerosis lateral amiotrofica

Variables Hipercapnia n Normocapnia
(1)) n (%)
Cefalea 10 (32.3) 28 (30.4)
Ortopnea 24 (77.4) 34 (37)
Disnea 23 (74.2) 46 (50)
ALSFRS-R < 21 puntos 17 (54.8) 33 (35.9)
CVF < 50% 11 (73) 25 (43.9)

ALSFRS-R: Escala Revisada de valoracion funcional de Esclerosis Lateral A

Chi-cuadrado
0.036 0.85
15.23 0.0001
6.9 0.02
3.46 0.063
4.13 0.04

miotrdfica, CVF: capacidad vital forzada

Figura 1 | Odds ratio e intervalos de confianza de las variables independientes con relacion a la hipercapnia

Odds Ratio

L) ° 0w n 12 13 u 15 18

OR IC 95%

+ Cefalea 1.09 0526

- Ortopnea 5.85 2.28-15
Disnea 2.88 1.17-7.09

- CVF<50% 352 1124

. ALSFRS-RS21 22 0.954.96

OR: odds ratio, IC95%: intervalo de confianza del 95%, CVF: capacidad vital forzada, ALSFRS-R: Escala revisada de valoracion

funcional de esclerosis lateral amiotréfica

Tabla 3 | Desempefio de los modelos multivariados para prediccion de
amiotrofica

Sensibilidad
%

Modelos

Coeficiente

Espe

hipercapnia en pacientes con esclerosis lateral

1) Ortopnea + 1.88 71
Disnea 0.89

2) Ortopnea + 1.83 71
CVF < 50% 0.95

3) Ortopnea + 1.91 80
ALSFRS-R < 21 0.63

4) Ortopnea + 1.86 80.6
Disnea + 0.94
ALSFRS-R < 21 0.69

5) Ortopnea + 1.76 71
Disnea + 0.95
CVF < 50% + 0.79
ALSFRS-R < 21 0.45

cificidad Precision
%

82.6 80 0.76
72 72 0.75
63 67.5 0.75

72.8 74.8 0.79
78 76 0.79

ELA: esclerosis lateral amiotrofica, CVF: capacidad vital forzada; ALSFRS-R: Escala revisada de valoracién funcional de Esclerosis

Lateral Amiotréfica; AUC: édrea bajo la curva
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de los modelos analizados: coeficientes B de cada
variable y sensibilidad, especificidad y precisiéon
de cada modelo. No se detallan los modelos que
incluian cefalea porque en todos presentaba un
coeficiente B negativo.

Los dos modelos que mejor predicen hiper-
capnia en esta cohorte de pacientes con ELA son
el modelo 4 (que combina la presencia de ortop-
nea y disnea con una escala ALSFRS-R <21 pun-
tos) y el modelo 5 (que combina esas mismas
variables agregando el valor de CVF). Las curvas
ROC reflejan un buen desempeno discriminativo
con un area bajo la curva (AUC) de 0.79, indican-
do que ambos modelos tienen una capacidad
adecuada para distinguir entre pacientes con y
sin hipercapnia (Fig. 2).

Como el 41.5% de los datos de CVF debieron
ser imputados, se decidi6é desestimar esa varia-
ble y continuar analizando el modelo que inclu-
ye las tres variables: ortopnea, disnea y escala
de ALSFRS-R.

En funcién de los coeficientes B encontrados
en el andlisis multivariado del modelo 4, se esta-
blecieron puntajes para cada variable: presencia
de ortopnea 27 puntos, presencia de disnea 13
puntos y escala ALSFRS-R <21 puntos 10 puntos,
estableciéndose puntos de corte para determi-
nar riesgo bajo, intermedio y alto acorde a los
valores de percentil 25, 50 y 75: 10 puntos, 23
puntos y 40 puntos respectivamente.

Se evaluaron dos puntos de corte en la esca-
la de riesgo: un puntaje >40 puntos, que mostré
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una sensibilidad del 71%, especificidad del 82.6%
y precision del 79.6%, y un puntaje >23 puntos,
con una sensibilidad del 80.6%, especificidad del
63% y precisién del 67.4%. Se eligié el punto de
corte de 23 puntos para definir alto riesgo de de-
sarrollo de fallo ventilatorio ya que tiene mayor
sensibilidad.

En la Figura 3 se observa la curva ROC para la
escala de riesgo en la prediccién de hipercapnia
en pacientes con ELA.

Seguimiento del grupo de alto riesgo de fallo
ventilatorio

De los 92 pacientes normocéapnicos, se logrd
el seguimiento como minimo a un afo en 59
(64% de los pacientes normocépnicos iniciales).
Se recalcularon los valores de sensibilidad y es-
pecificidad acorde a la evolucion. Se utilizaron
las definiciones VN, FN, VP y FP establecidas en
materiales y métodos. Se encontraron 21 pa-
cientes VN, 14 FN, 16 VP y 8 FP.

Con estos nuevos datos, el desempenio del
modelo arrojé una sensibilidad del 67%, una es-
pecificidad del 72% y una precisién del 70%.

Se realizé un subanadlisis de los pacientes de
alto riesgo (25 hipercépnicos y 34 normocap-
nicos) que contaban con datos de seguimiento
hasta el 6bito o Ultima visita en 2024. La media-
na de sobrevida total (desde el diagndstico) fue
de 18 meses (RIQ 13-14.8 meses) para los hiper-
capnicos vs. 23.5 meses (RIQ 16.8-40.5 meses)
para los normocapnicos (p=0.082). Veinte pa-

Figura 2 | Curvas ROC de los modelos multivariados 4 y 5 para la prediccion de hipercapnia en pacientes con esclerosis

lateral amiotrofica
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Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic): relacion entre sensibilidad y 1-Especificidad para distintos puntos de corte del
modelo 4 (ortopnea, disnea y ALSFRS-R <21 puntos) y del modelo 5 (ortopnea, disnea, ALSFRS-R <21 puntos y CVF <50%)
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Figura 3 | Curva ROC de la escala de riesgo para la prediccion de fallo ventilatorio en pacientes con esclerosis lateral

amiotrodfica
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Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic): relacion entre sensibilidad y 1-Especificidad para distintos puntos de corte del
modelo 4 (ortopnea, disnea y ALSFRS-R <21 puntos). El area bajo la curva (AUC) fue de 0.79, demostrando buena capacidad
discriminativa del modelo. La linea azul representa el desempefo del modelo multivariado, mientras que la linea gris muestra el
modelo sin capacidad discriminativa (azar). El rombo amarillo identifica el punto de corte éptimo >23, con una sensibilidad del

80.6% y especificidad del 63%

cientes hipercapnicos y 14 normocéapnicos acce-
dieron a la ventilacién mecénica. La mediana de
sobrevida de los pacientes ventilados desde el
diagnéstico fue de 17.5 meses (RIQ 13-31.8 me-
ses) para los hipercapnicos vs. 23.5 meses (RIQ
19-40.5 meses) para los normocépnicos (p=0.17),
y la mediana de sobrevida desde el inicio de la
ventilacién mecénica fue de 8 meses (RIQ 4-14.8
meses) para los hipercdpnicos vs. 15 meses (RIQ
7-21.8 meses) para los normocépnicos (p=0.26).

En la Figura 4 se observan las curvas de sobre-
vida acumulada de los pacientes de alto riesgo
desde el diagnéstico; y en aquellos que iniciaron
ventilacién mecdanica, desde el comienzo de la
VM vy el diagnéstico, discriminando la presencia
o ausencia de hipercapnia.

Aunque solo hubo diferencias estadistica-
mente significativas al comparar la sobrevida
desde el diagnostico de los hipercapnicos vs.
normocapnicos (prueba Log-Rank: p=0.0075), el
inicio de la VM en pacientes de alto riesgo nor-
mocéapnicos mejord la mediana de sobrevida
desde el diagnéstico en 6 meses.

Discusion

Este fue un estudio retrospectivo realizado en
una cohorte de pacientes con diagnéstico de ELA
en seguimiento por un equipo multidisciplinario
en un hospital publico de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. Se obtuvieron 123 determina-
ciones de estado dcido base en sangre arterial en
105 pacientes con ELA que ain no habian inicia-
do ningun tipo de VM. Aquellos con mads de una
determinacién fueron incluidos como pacientes
distintos, siempre que no hubiesen iniciado V)M,
ya que el dosaje se realiz6 en diferentes estadios
evolutivos de la enfermedad. Se clasificaron en
dos grupos: hipercépnicos con valores de pCO,
>45 mmHg y normocapnicos con valores de
pCO, <45 mmHg. Si bien demograficamente am-
bos grupos son similares (Tabla 1), se detectaron
diferencias estadisticamente significativas en
el valor de la escala ALSFRS-R: 21 vs. 24 puntos
(p=0.029), la necesidad de gastrostomia 25.8%
vs. 13% (p=0.04), presencia de ortopnea: 77.4%
vs. 37% (p <0.005), presencia de disnea: 61.3% vs.
42.4% (p=0.02) y por supuesto, el dosaje de pCO,:

MEDICINA (Buenos Aires) 0000; 00: 0000



Escala de riesgo en esclerosis lateral amiotrdfica

Articulo original

Figura 4 | Curvas de Kaplan-Meier. A: Sobrevida acumulada desde el diagnéstico. B: Sobrevida acumulada desde el inicio
de la ventilacion mecanica (hipercapnicos: 20 pacientes, normocéapnicos: 14 pacientes). C: Sobrevida acumulada desde el
diagndstico de los pacientes que iniciaron ventilacion mecénica. En azul: pacientes normocéapnicos de alto riesgo, en naranja:

pacientes hipercapnicos de alto riesgo
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51 mmHg vs. 40 mmHg (p <0.001). Como es de
suponer, estos datos confirman que los pacien-
tes con ELA en los que se detecta la presencia
de hipercapnia se encuentran mdas comprome-
tidos desde el punto de vista funcional (escala
ALSFRS-R y alimentacién por gastrostomia) y
mas sintomaticos desde el punto de vista res-
piratorio, por lo que es esperable una menor so-
brevida. Se observo correlaciéon con el método de
Chi-cuadrado entre hipercapnia y las variables
ortopnea, disnea y escala ALSFRS-R, por lo que
se construyé un modelo predictor de hipercap-
nia con un buen desempeno (AUC 0.79) y se asig-
né un puntaje a cada variable acorde al peso en
el modelo (coeficiente B). Un puntaje mayor a 23
puntos predice con una sensibilidad del 80.6%,
especificidad del 63% y precisiéon del 67.4% un
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mayor riesgo de desarrollar fallo ventilatorio
aun en pacientes normocapnicos.

La deteccién temprana del deterioro muscular
respiratorio (antes del desarrollo de hipercapnia
diurna) es importante para prevenir complica-
ciones y evitar el fallo ventilatorio, causa prin-
cipal de mortalidad en ELA*>%. A pesar de ello,
ain no estd claro cudl es el momento 6ptimo
para iniciar la VM. Las guias de Ventilacién Me-
canica Domiciliaria de nuestro pais publicadas
en 2021 recomiendan el inicio de la ventilacién
mecanica en pacientes con enfermedades neu-
romusculares con signos clinicos de insuficien-
cia respiratoria crénica que tengan al menos
uno de los siguientes®:

-Hipercapnia diurna crénica con pCO,
>45 mmHg y oximetria de pulso <88% durante
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5 minutos consecutivos en la oximetria noc-
turna.

-Hipercapnia nocturna con pCO, >50 mmHg.

-Normocapnia diurna con aumento nocturno
de la pCO, transcutdnea >10 mmHg.

-Rapida y significativa reduccién de la capa-
cidad vital.

-Enfermedad neuromuscular rapidamente
progresiva que cursan con presién inspiratoria
maxima <60 cmH,0 o CVF <50%.

Pero también sugieren que, al igual que mu-
chas guias internacionales sobre el tema, en el
caso de los pacientes con ELA, la presencia de
ortopnea y/o hipercapnia diurna (nivel de evi-
dencia 1B), o la presencia de trastorno de sue-
no sintomatico, CVF <50%, sniff test <40 cmH,0
o PiMax <40 cmH,O (nivel de evidencia 1C) son
criterios suficientes para iniciar la ventilacién
mecdanica®!®,

En la préactica clinica, la realizacién de pruebas
funcionales respiratorias en pacientes con ELA
no es sencilla, particularmente en aquellos con
compromiso bulbar (de hecho, en esta cohorte
solo se lograron obtener 72 mediciones de CVF),
la aparicién de sintomas compatibles con hipo-
ventilacién es tardia, la presencia de ortopnea no
deberia interpretarse como sinénimo de hiper-
capnia diurna, ya que puede precederla, y la cap-
nografia nocturna no es un estudio ampliamente
disponible, por lo que detectar tempranamente a
los pacientes que se beneficiarian de la ventila-
cién mecénica continda siendo desafiante!*. En
relacién con esto, Vitacca y col. demostraron en
una cohorte de pacientes con ELA que el inicio de
la VNI temprana, es decir en pacientes con CVF >
80% y escala ALSFRS-R > 25, mejoraria la sobrevi-
da desde el diagnostico (p=0.0094).

En este punto, vale aclarar que se decidié uti-
lizar un valor diurno de pCO, > 45 mmHg como
parametro Unico para definir fallo ventilatorio
por dos razones: primero, se trata de un criterio
objetivo ampliamente respaldado en la literatu-
ra como marcador de hipoventilacién alveolar
crénica®!?%; y segundo, es una medicién repro-
ducible y facilmente disponible en todos los pa-
cientes en el contexto de un hospital publico, a
diferencia de otros estudios complementarios
mas complejos o de acceso limitado.

Teniendo todo esto en cuenta, se buscaron
variables de facil obtencién en la practica neu-
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monoldgica diaria que pudieran correlacionar
con la presencia de hipercapnia (Tabla 2). De
ellas, la presencia de ortopnea (p=0.0001), dis-
nea (p=0.02) y CVF <50% (p=0.04) fueron las va-
riables que correlacionaron con la presencia de
hipercapnia. Si bien el coeficiente de Cramer en
la variable CVF fue 0.239, lo que marca una co-
rrelacién débil, es posible que el tamano de la
muestra haya influido para no alcanzar el poder
estadistico suficiente para detectar una correla-
cién mas fuerte.

La razén de probabilidades (odds ratio), es decir
el riesgo de presentar hipercapnia, ante la pre-
sencia de ortopnea fue de 5.85 (IC 95% 2.28-15)
y ante la presencia de disnea fue de 2.88 (IC 95%
1.17-7.09), demostrando efectivamente que en
esta cohorte ambas variables tuvieron una fuerte
asociacion con la presencia de hipercapnia.

La ortopnea es la variable que mejor corre-
laciond con hipercapnia en esta cohorte: en el
andalisis univariado, la presencia de ortopnea
tuvo una sensibilidad del 80.6%, una especifi-
cidad del 63% con una precisién del 67.5%. Esto
implica que es capaz de identificar a la mayo-
ria de los pacientes con hipercapnia, aunque
con una moderada capacidad para clasificar
correctamente a aquellos sin hipercapnia,
por lo que deberia ser utilizada en combina-
cién con otras variables. Se aplicé un mode-
lo de regresién logistica utilizando diferentes
combinaciones de las variables de la Tabla 2,
encontrandose que los dos modelos que mejor
predicen hipercapnia en esta cohorte de pa-
cientes con ELA son el modelo 4 que combina
ortopnea, disnea y escala ALSFRS-R <21 pun-
tos y el modelo 5 que combina esas variables
mas CVF <50%. Ambos con un buen desempa-
no para discriminar entre pacientes hipercap-
nicos y normocapnicos con un AUC de 0.79. La
presencia de cefalea matinal no correlacioné
con hipercapnia en el modelo univariado y en
los modelos multivariados en los que se incor-
pord, apoyando la hipétesis de que la cefalea
matinal no es un predictor de hipercapnia en
pacientes con ELA®.

Con respecto a la variable CVF, como ya se
explicé previamente, no se pudo determinar en
todos los pacientes debido a las dificultades que
se presentan al intentar lograr criterios de acep-
tabilidad y repetibilidad ATS/ERS’. Solo se consi-
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deraron 72 mediciones reales para el andlisis de
correlacién y, para analizar modelos de riesgo,
se imputé el valor de la mediana en los pacien-
tes en los que no se pudo obtener una medicién
aceptable, representando el 41.5% de los datos.
Debido a que no es una variable facilmente ob-
tenible e imputar el valor de la mediana en esta
cohorte podria no reflejar con exactitud la situa-
cién de los pacientes con ELA, se decidi6 conti-
nuar el andlisis utilizando el modelo 4 que ex-
cluye a la CVFE.

Se construy6 la escala de riesgo utilizando los
coeficientes B de cada variable y se establecieron
los siguientes puntajes: presencia de ortopnea
27 puntos, presencia de disnea 13 puntos y es-
cala ALSFRS-R <21 puntos 10 puntos. Se deter-
minaron los puntos de corte de acuerdo con los
valores de percentil 25, 50 y 75:

-Riesgo bajo: <10 puntos.

-Riesgo intermedio: entre 11 y 39 puntos.

-Riesgo alto: >40 puntos.

Dado que el objetivo era maximizar la detec-
cién de pacientes con hipercapnia, se decidié
priorizar la sensibilidad sobre la especificidad
y entre los distintos puntos de corte que se pu-
sieron a prueba, se eligié un punto de corte >23
puntos como el mas adecuado para el cribado
inicial. Con una sensibilidad del 80.6%, especi-
ficidad del 63% y una precisiéon del 67.4%, este
punto refleja la utilidad clinica del modelo para
detectar pacientes en riesgo de fallo ventilatorio,
minimizando falsos negativos y manteniendo
una precisién aceptable en el cribado inicial. Sin
embargo, este enfoque trae aparejado un incre-
mento en la tasa de falsos positivos. Como par-
te del andlisis exploratorio, se evaluaron otros
puntos de corte, entre ellos > 40, que mostrd
una sensibilidad de 71% y una especificidad de
83%, con mayor indice de Youden, lo cual indica
una mejor discriminacién general. A pesar de su
desempeno superior desde el punto de vista es-
tadistico, se optd por no utilizar este umbral ya
que, como se menciond mas arriba, se prioriza la
identificacién temprana de pacientes en riesgo
por sobre la reduccién de falsos positivos.

El andlisis de calibracién mostrd que, en los
rangos bajos e intermedios, el modelo tiende a
subestimar la probabilidad real de hipercapnia,
mientras que en los valores altos la calibracién
es adecuada. Esto implica que la escala es mas
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confiable para identificar pacientes en los extre-
mos de riesgo alto, mientras que en los niveles
bajos e intermedios la interpretacién clinica de-
beria ser méas cautelosa. De todas maneras, prio-
rizar la sensibilidad permitiria detectar precoz-
mente a pacientes en riesgo y favorecer el inicio
oportuno de la VM en escenarios clinicos don-
de el acceso a exdmenes complementarios estd
muy limitado. En cambio, en dmbitos donde el
acceso es mayor, podria ser razonable conside-
rar otros puntos de corte alternativos para redu-
cir el sobrediagnoéstico.

Si se aplica esta escala en el seguimiento a
un ano de los pacientes que inicialmente esta-
ban normocépnicos, el desempeno del modelo
se modifica: la sensibilidad disminuye (67%), la
especificidad y la precisién aumentan (72% y
70% respectivamente). Esto sugiere que la esca-
la no logra detectar una parte de los pacientes
que progresan a hipercapnia o requieren VM en
menos de un ano, pero si es Util para identificar
a los normocépnicos que no progresan, con una
muy buena precisién. Este hallazgo destaca la
necesidad de complementar la escala con eva-
luaciones clinicas periédicas en los pacientes
inicialmente clasificados como bajo riesgo, ya
que tener bajo riesgo inicial no excluye la posi-
bilidad de progresion a hipercapnia o necesidad
de ventilacién mecéanica en menos de un afo.

Si analizamos a los pacientes de alto riesgo y
comparamos los hipercapnicos contra los nor-
mocapnicos en cuanto a sobrevida (Fig. 4), los
resultados sugieren un posible beneficio clinico
de la deteccién y manejo temprano. Los pacien-
tes ventilados normocéapnicos tuvieron una so-
brevida total 6 meses mayor a los hipercapnicos,
con una mediana de sobrevida desde el inicio
de la VM 7 meses mayor en los normocapnicos.
Estas diferencias, aunque no estadisticamente
significativas, son clinicamente relevantes en el
manejo de la ELA, dado el impacto potencial en
la calidad de vida y la sobrevida.

Ackrivo y col. en 2019 publicaron un modelo
para el pronoéstico de insuficiencia ventilatoria o
muerte a 6 meses en pacientes con ELA. Encon-
traron que: mayor edad al diagnéstico, mayor re-
traso diagnéstico, inicio bulbar, menor CVF, me-
nor puntaje de escala ALSFRS-R y del dominio
de disnea de la escala ALSFRS-R, pueden prede-
cir el riesgo de fallo ventilatorio o muerte en los
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préximos 6 meses. Aquellos con prediccién “po-
sitiva” desarrollan fallo ventilatorio o mueren en
una mediana de 123 dias (RIQ 77-239 dias) vs. los
pacientes con prediccién “negativa” que lo ha-
cen en una mediana de 469 dias (RIC 259-889), p
<0.001. Este modelo impresionaria estar dirigido
a neurdlogos, ya que no considera variables cli-
nicas respiratorias, salvo el dominio disnea de
la escala ALSFRS-R, por lo que la derivacién al
neumonoélogo podria terminar siendo mas tar-
dia. Nuestra escala de riesgo toma en cuenta
variables clinicas que el especialista respiratorio
debe reconocer en la consulta y ofrece un rango
de valores con mayor riesgo de desarrollo de fa-
llo ventilatorio en aquellos con un puntaje >23,
de esta manera se “obligaria” a derivar a los pa-
cientes mas tempranamente y detectar precoz-
mente el riesgo de desarrollar fallo ventilatorio.

Este estudio tiene limitaciones. En primer lu-
gar, el modelo fue desarrollado y calibrado sobre
la misma cohorte en forma retrospectiva, con un
ajuste parcial mediante seguimiento a un ano
de los pacientes normocapnicos. No se realizé
una validacién externa independiente, lo que
constituye una limitacién relevante ya no per-
mite garantizar su generalizacién. Segundo, no
se implementé un protocolo formal para cegar
a los evaluadores con respecto al valor de pCO,
por lo que pudo haber sesgo de clasificacién. De
todas maneras, en la practica clinica habitual, la
evaluacion de variables clinicas se realiz6 siste-
maticamente antes de obtener el resultado de
la gasometria arterial. No obstante, no podemos
descartar por completo la posibilidad de sesgo
de clasificacién. Tercero, el modelo se basé uni-
camente en la presencia o ausencia de hipercap-
nia y, aunque tiene una buena capacidad pre-
dictiva en este contexto, su desempeno podria
optimizarse introduciendo criterios adicionales
de hipoventilacién (sintomas nocturnos distin-
tos de ortopnea, sintomas diurnos relacionados
a la hipoventilacién nocturna, desaturacién sos-
tenida y/o elevacién de la CO, durante el sueno).
La integracién de estos pardmetros mejoraria
la validez clinica y el poder discriminativo del
modelo por lo que futuros estudios deberian
evaluar combinaciones que incluyan algunas o
todas estas variables. Cuarto, se perdieron los
datos de seguimiento del 36% de los pacientes
normocapnicos, por lo que el ajuste de sensibi-
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lidad y especificidad podria ser menor. Quinto,
solo se pudieron utilizar los datos de CVF del
58.5% de los pacientes y se imputaron en el res-
to los valores de la mediana. Como ya se expuso
previamente, el valor de CVF <50% es un criterio
de inicio de VM, pero la obtencién de los datos
en forma fidedigna es dificultosa en los pacien-
tes con ELA, particularmente en aquellos con
compromiso bulbar. Sexto, el nimero de pacien-
tes es pequetio, nuestro objetivo a futuro es va-
lidar la escala en una cohorte prospectiva inde-
pendiente de nuevos pacientes con ELA, lo que
permitird evaluar su aplicabilidad y desempeno.

Esta es la primera escala de riesgo propuesta
en pacientes con ELA desarrollada en Latinoa-
meérica. Considera variables clinicas que son fa-
cilmente detectables en la practica clinica (pre-
sencia de ortopnea, disnea y escala ALSFRS-R) y
provee un buen desempetio a la hora de predecir
alto riesgo de hipercapnia con una sensibilidad
del 80,6% y especificidad del 63%. Permitiria un
seguimiento mas estrecho y el inicio de la VM
mas temprana en pacientes normocapnicos con
alto riesgo de desarrollo de fallo ventilatorio,
aumentado la sobrevida en 6 meses comparada
con los que ya se encuentran hipercapnicos al
momento de iniciar la VM. Ademas, es el primer
estudio que utiliz6 la versién argentina de la es-
cala ALSFRS-R con su adaptacién transcultural.

En nuestro pais existen pocos centros mul-
tidisciplinarios que se especialicen en la aten-
cién de pacientes neuromusculares en general,
y con ELA en particular. Ademads, nuestro siste-
ma de salud tan fragmentado dificulta el acceso
temprano a la VM, ya que en muchos casos los
requisitos para acceder a la misma incluyen la
realizacion de espirometrias, estado acido-base
con valores de pCO, > 45 mmHg y estudios de
sueno, retrasando draméaticamente el inicio de
la VM y afectando negativamente en la sobre-
vida y calidad de vida de estos pacientes. Por
ello una escala de riesgo que incluya variables
clinicas que habitualmente se obtienen en la
consulta neumonolédgica, podria facilitar la
toma de decisiones y mejorar la evolucién de
los pacientes.

Se debe continuar su estudio en poblaciones
con mayor tamano muestral y en forma pros-
pectiva para poder determinar el verdadero po-
der predictivo y validar el modelo.
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