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RESUMEN

Antecedentes y objetivo: Pocos estudios describen el final de la vida de los pacientes
con esclerosis lateral amiotrofica (ELA). Nuestro objetivo principal fue describir la
trayectoria final de vida de pacientes con ELA seguidos por un equipo de soporte

cuidados paliativos domiciliario (equipo de soporte de atencién paliativa domiciliaria



[ESAPD]) El objetivo secundario fue examinar los factores asociados con el lugar de
muerte y supervivencia.

Ambito y disefio: Estudio observacional retrospectivo en una cohorte de pacientes
diagnosticados con ELA y seguido por un ESAPD. Se analizaron variables
sociodemograficas, la supervivencia desde el inicio de la ventilacion, supervivencia
desde el inicio de la gastrostomia, consumo de recursos sanitarios, uso de opioides,
planificacion anticipada de decisiones (PAD), lugar de muerte y causa de muerte.
Resultados: Se incluyeron 60 pacientes. Los principales sintomas fueron disnea vy
disfagia. La PAD fue trabajada en el 83% de los pacientes. Cincuenta y dos (83%)
pacientes murieron en domicilio o en una unidad de cuidados paliativos. Se requirieron
opioides durante las Ultimas 24h en el 47% de los pacientes. La causa de muerte

fue por insuficiencia respiratoria, infeccion respiratoria, muerte durante el suefo y

rechazo del tratamiento para el 47, 16, 15 y 15% respectivamente. El 2 Aa
requirieron sedacion paliativa. La supervivencia media desde el inicio de la
alimentacion enteral, la ventilacion mecénica no invasiva y la ventilacién invasiva fue
de 7, 13 y 12 meses, respectivamente. El nimero promedio de visitas del ESADP fue de
14 (DE: 12). Haber recibido informacién y no haber sido ingresado en el hospital
durante el periodo de estudio se asocid con un aumento significativo de la
probabilidad de morir en el domicilio.

Conclusiones: La causa de muerte mds frecuente fue la insuficiencia respiratoria, que
en la mayoria de los casos requirié tratamiento con opioides. Uno de cada 4 pacientes

requirié sedacién paliativa. La mayoria de los pacientes con ELA fallecieron en

domicilio.
Palabras clave: Cuidados paliativos, esclerosis lateral amiotrofica, final de vida,
planificacion anticipada de decisiones, equipo cuidados paliativos domiciliario, lugar de

muerte.

ABSTRACT



Background and objectives: Few studies have reported the end of life for patients with
amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Our main objective was to describe the end-of- life
trajectory in patients monitored by a palliative home care team (PHTC). The secondary
objective was to examine factors associated with place of death and survival.

Setting and design: Retrospective observational study in a cohort of patients
diagnosed with ALS followed by a PHCT. Sociodemographic variables, survival from the
start of ventilation and gastrostomy, consumption of health resources, opioid use, care
planning, place of death and cause of death were analyzed.

Results: Sixty patients were included. Main symptoms were dyspnea and dysphagia.
Advance care planning was possible for 83% Fifty-two (83%) died at home or in a
palliative care unit. The cause of death was respiratory failure, respiratory infection,

death during sleep, and refusal of treatment for 47::%, 16%, 15% and 15%,

respectively. Opioids were required in 47%, and 25::% palliative sedation. Average
survival from the start of enteral feeding, noninvasive mechanical ventilation and
invasive ventilation was 7, 13 and 12 months, respectively. Average of visits was 14 (SD
12). Having received informal support and not having been admitted to the hospital
during the study period were associated with significantly increased of dying at home.

Conclusions: The most frequent cause of death was respiratory failure, most cases

required opioids, and one out of every four palliative sedation. Most die at home.

Keywords: Palliative care, amyotrophic lateral sclerosis, end of life, advance care

planning, home palliative care team, place of death

INTRODUCCION

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es la enfermedad de neurona motora mas
frecuente del adulto® y la tercera enfermedad neurodegenerativa en incidencia, tras la
demencia y la enfermedad de Parkinson?.

La enfermedad tiene una forma de aparicién esporadica, en el 90:% de los casos, y
otra familiar que constituye el 10% restante, la mayoria de las veces siguiendo un

patrén autosémico recesivo y ligado al sexo dominante. En un 10% de casos se asocia



una demencia, en general de tipo fronto-temporal® y hasta en un 3 % pueden
desarrollar deterioro cognitivo en la evolucién de la enfermedad®.

La mediana de supervivencia es de 2-5 afios desde el inicio de sintomatologia, aunque
algunos pacientes pueden sobrevivir 10 afios 0 mas°. En general, la causa de muerte es
una insuficiencia respiratoria restrictiva progresiva.

En los ultimos afios las unidades multidisciplinares para el tratamiento de enfermos
con ELA han emergido en todo el mundo®. Hay trabajos en los que se observa que los
pacientes atendidos por equipos multidisciplinares mejoran en calidad de vida, mas
dudoso es el aumento de la supervivencia’*°.En una revisidon Cochrane sobre atencion
multidisciplinaria se destacaba como limitacién en los estudios incluidos que la
prestacion de los cuidados paliativos se abordd mal en general y que en la unidad
multidisciplinar no se incluia un médico de cuidados paliativos, asi como que se
deberia definir mejor la coordinacion entre los servicios de neurologia, rehabilitacién y
cuidados paliativos!!. Asi pues, los cuidados paliativos deberian estar integrados en los
equipos multidisciplinares de ELA, tal y como mencionan las diferentes Guias Clinicas
sobre la enfermedad!*™*. Pocos estudios reflejan cdmo y cuédndo se deben integrar los
cuidados paliativos en la atencién a estos pacientes®.

Los escasos estudios existentes sobre la atencion al final de la vida en pacientes con
ELA han introducido abundantes ideas no contrastadas, como la creencia de que la
mayor parte de los pacientes fallecen de forma placida, fundamentalmente durante el
suefio’®. Otros trabajos, incluidos los de nuestro grupo de investigacién, ponen de
manifiesto las complicaciones existentes en la fase ultima de la enfermedad vy las
importantes necesidades de los pacientes en esta fase!’?°. Un adecuado conocimiento
de la fase avanzada de los enfermos con ELA es crucial para poder mejorar el cuidado
de los pacientes con esta enfermedad.

El objetivo principal del presente estudio fue describir cual es la trayectoria del final de
vida de la enfermedad en pacientes seguidos por un equipo de soporte cuidados
paliativos domiciliario (equipo de soporte de atencion paliativa domiciliaria [ESAPD]).
Los objetivos secundarios incluyeron examinar los factores asociados con lugar de
fallecimiento y la supervivencia desde inicio de ventilacidn y colocacidn de sonda de

gastrostomia.



MATERIAL Y METODOS

Disefio

Estudio observacional retrospectivo en una cohorte de pacientes diagnosticados de
ELA segun los criterios de El Escorial®* seguidos por un ESAPD de 2 dreas de salud de la

Comunidad de Madrid (Espaifa) desde enero de 2002 a mayo de 2015.

Ambito de estudio

En 2006 se puso en marcha en la Comunidad de Madrid una red de unidades
multidisciplinares de ELA. En el momento de la creacidn de estas unidades no se incluia
un paliativista en el equipo multidisciplinar, aunque en alguna de ellas se incluyd afos
mas tarde.

El seguimiento de los pacientes con ELA por los ESAPD comienza cuando son remitidos
desde los equipos de atencidn primaria, servicios de neurologia o las propias unidades

multidisciplinares de ELA.

Variables y recogida de datos

La recogida de informacién se realizd a través de la historia clinica hospitalaria y de
atencién primaria, en un formulario ad hoc creado por los equipos de atencién
domiciliaria a lo largo del periodo de estudio.

Para la descripcién del objetivo principal se recogieron las variables de lugar y motivo
de fallecimiento, farmacos usados en ultimas 24h, necesidad y motivo de indicacion
de sedacién paliativa, asi como el porcentaje de pacientes en los que se habia
trabajado la planificacién anticipada de los cuidados.

Ademds, como variables secundarias se estudiaron:

o Variables sociodemograficas: edad, sexo, nivel de estudios del paciente y sexo,

parentesco, situacion laboral del cuidador principal, servicio de derivacién, ayuda



formal, informal o apoyo por la Asociacion Espafiola de ELA (ADELA).

o Variables relacionadas con caracteristicas clinicas: tipo de ELA, ventilacion
mecanica no invasiva, ventilacidn mecdnica invasiva, alimentacion enteral por
gastrostomia, tratamiento con riluzol, tiempo desde inicio de ventilacion y
alimentacion enteral, indice de comorbilidad de Charlson?, indice de Barthel®® y
Palliative Performance Status (PPS)*.

@ Supervivencia: calculada desde fecha de diagndstico, inicio de ventilacién o
alimentacién enteral al fallecimiento.

@ Carga sintomatica y asistencial: Escala Edmonton System Assessment Scale
(ESAS)?®, nimero de ingresos hospitalarios, mediana de dias de seguimiento y nimero

de visitas por ESAPD, depresién cuidador principal.

Analisis estadistico

El objetivo principal del estudio fue respondido con estadistica descriptiva,
resumiéndose las variables categdricas mediante frecuencias absolutas y relativas, las
variables continuas con distribucion normal mediante medias y desviacién estandar
(DE) y medianas y rangos intercuartilicos (RIC) para las variables continuas con
distribucién asimétrica.

La variable dependiente (lugar de fallecimiento) se codificé para el andlisis de forma
binomial en 2 categorias: domicilio y hospital (incluyendo al servicio de urgencias,
planta hospitalaria y unidad de cuidados paliativos hospitalaria).

El test de Chi? o test exacto de Fisher se utilizé para determinar la asociacién entre la
variable dependiente y cada variable predictora categorica. Un valor de p< 0,05 fue
considerado estadisticamente significativo. Se calcularon odds ratios con un intervalo
de confianza del 95% (IC 95%) para cada variable incluida en el modelo de
regresion.

Las curvas de supervivencia fueron realizadas usando el modelo Kaplan-Meier.

Se utilizd el programa estadistico STATA en su versién 13.

RESULTADOS



Se incluyeron 60 pacientes en el estudio. El 61% (37) fueron diagnosticados de ELA
espinal, el 37% (22) de ELA bulbar y el 2% (1) de una ELA familiar.

La edad media al diagndstico fue 67 afios (DE: 13). El 60% eran hombres. Las
caracteristicas de los pacientes y cuidadores se muestran en la Tabla |. La mediana del
indice de Barthel al inicio de seguimiento fue de 20 (RIC: 25-75% 20-30). Recibian
ayuda formal un 68:% y ayuda informal un 923%. Tenian realizada planificacion
anticipada de cuidados el 83% (50).

En el 48% (29) de los pacientes se colocd una gastrostomia para alimentacién. El
58% (35) utilizaron ventilacién mecanica no invasiva y el 10% (6) ventilacidn
mecanica invasiva. El 51,6 % (31) estaban tomando riluzol al inicio de seguimiento.

El sintoma principal para los pacientes fue la disnea y la disfagia. La intensidad de la
depresiéon es moderada-severa al inicio del seguimiento en un 25% La
sintomatologia recogida al inicio del seguimiento y en las dltimas 24:h se refleja en la
Tabla Il.

La mediana de dias de seguimiento fue de 320 dias (RIC: 215-424). La media de visitas
por el ESAPD fue de 14 (DE: 12). El niumero medio de ingresos por paciente durante el
seguimiento fue de 0,6. Un 52::% no requirieron ninglin ingreso hospitalario.

La mediana de supervivencia desde el diagndstico fue de 23 meses (IC 95%
16,3-29,69). La mediana de supervivencia considerada desde el inicio de nutricion
enteral fue de 7 meses (IC 95% 0-16,2), desde el inicio de ventilacidn mecanica no
invasiva 13 meses (IC 95% 5,76-20,33) y desde el inicio de ventilacién invasiva 12
meses (IC 95% 4,79-19). Las curvas de supervivencia Kaplan Meyer se muestran en la
Figura 1.

El 65::% (39) fallecié en domicilio, el 18::% (11) en unidad de cuidados paliativos y el

17% (10) en urgencias o servicios generales del hospital. Las causas de fallecimiento
fueron insuficiencia respiratoria en el 47:% (28), infeccion respiratoria en el 23:%
(14), durante el suefio el 15% (9) y rechazo de tratamiento en 15% (9). El 53,3%
(32) de los pacientes necesitd opioides en las ultimas 24h Un 28,3% (17)

requirieron sedacién paliativa, fundamentalmente por disnea.



La asociacidon entre la variable dependiente, lugar de fallecimiento y variables
predictoras se refleja en las Tablas Ill y IV. Contar con apoyo informal y no haber
ingresado en el hospital durante el periodo de estudio incrementé de forma

significativa la probabilidad de fallecer en el domicilio.

DISCUSION

La trayectoria final de vida en los pacientes con ELA estd poco descrita en la literatura y
se realiza desde la perspectiva de servicios de neurologia o unidades multidisciplinares
donde no se especifica el momento de intervencién de un equipo de cuidados

paliativos. Nuestro trabajo describe la fase final de la enfermedad desde la

intervencién de un equipo especifico domiciliario.

estudio poblacional realizado en Espaina sobre lugar de fallecimiento de pacientes con

ELA en la Comunidad de Madrid entre 2003-2011 se observaba que el 56% fallecen
en hospital, siendo los pacientes casados, mas jovenes y con menor nivel
socioeconémico los factores asociados a este lugar de fallecimiento®®. Obviamente
nuestro estudio solo recoge a los pacientes seguidos por un equipo de cuidados
paliativos pero sugiere que un seguimiento por un equipo especifico de estos
pacientes puede permitir un mayor porcentaje de fallecimientos en domicilio. De
hecho, un estudio refleja que existen pocas diferencias en la situacidn clinica de los
pacientes que fallecen en hospital respecto a los que mueren en domicilio y que el
lugar de fallecimiento depende en gran medida de la organizacién de cada region en el

cuidado de estos pacientes®. Los autores de un estudio similar que involucré a una

cohorte de pacientes seguida por un equipo de cuidados paliativos reflejaron un

porcentaje de fallecimiento menor (19::%) en domicilio o unidades hospitalarias de
media estancia de cuidados paliativos y sugieren que la insuficiencia respiratoria o
neumonia como causa de fallecimiento conlleva que el fallecimiento se produzca con

mds frecuencia en un hospital de agudos®?. Se necesita méas investigacion para evaluar



los modelos de cuidados paliativos y generar evidencia para compararlos®.

En nuestro trabajo, el tener ayuda informal y no haber ingresado previamente en
hospital se relacionaba significativamente con fallecer en domicilio. La ayuda informal
fue destacada en un trabajo como el factor mas determinante de la calidad de vida en
una cohorte de pacientes con ELA. Este es un factor fundamental para considerar
teniendo en cuenta la sobrecarga que se observa en los cuidadores principales de los
pacientes con ELA34,

Un estudio retrospectivo realizado en Reino Unido y Alemania donde encuestaban a
los cuidadores y profesionales después del fallecimiento de los pacientes describia que
la mayoria de estos fallecian en paz. La hipdtesis de los autores era que los pacientes

fallecian en hipercapnia por la noche!®; sin embargo, en nuestro estudio solamente un

% fallecen durante el suefio. El hecho de que los autores valoraran la causa de
muerte a través de los cuidadores y a veces mucho tiempo después del fallecimiento
pudo haber influido en los resultados. La causa mas frecuente fue la insuficiencia
respiratoria, que coincide con lo encontrado en otros trabajos3*3>3,

La mitad de los pacientes requirieron opioides en las Gltimas 24:h. Neudert y cols.®

describieron porcentajes de uso de opioides en 2 cohortes de pacientes en Reino

Unido y Alemania del 82i% y del 27::% respectivamente. Los autores consideran que
las diferencias se pueden deber al conocimiento de cuidados paliativos en Reino Unido
y al bajo consumo de opioides en Alemania. Otro estudio retrospectivo mas reciente

reflejaba que un 24% de los pacientes usaban opioides en las Ultimas 72§:Q:Q:h35.

El sintoma mas preocupante para los pacientes y la principal causa que requirid
sedacion paliativa fue la disnea. Spataro y cols.’” en un estudio retrospectivo en una

cohorte de pacientes con ELA de un hospital terciario de Italia describieron solo un

3,3:% de sedacion paliativa. Por otro lado, la sedacion paliativa puede ser planteada
en la planificacién anticipada de decisiones como herramienta terapéutica en
pacientes que rechazan ventilacion mecanica invasiva o no invasiva en contexto de

disnea refractaria®’>°.

Se realiz6 planificacion anticipada de cuidados en un 83::% de los pacientes. En una
reciente revisién sistematica sobre la planificacidén anticipada en enfermos con ELA que

analizaba estudios cualitativos y cuantitativos se reflejaba una prevalencia variable,



con un rango entre 15—90%, si bien los estudios con un porcentaje mayor estaban
realizados en hospitales norteamericanos. Dicha variedad puede ser explicada por la
diferencia en los tiempos de realizacién de la planificacion a medida que progresa la
enfermedad y factores geograficos®®. En nuestro trabajo el alto porcentaje se debe
probablemente a que la incorporacién de un equipo de cuidados paliativos al
seguimiento facilita el empezar a hablar sobre toma de decisiones al final de la vida*'.
Hasta donde conocemos, ningun estudio refleja cuando se incorpora un profesional de
cuidados paliativos en el seguimiento, aunque si se han establecido momentos de la
evolucion de la enfermedad durante los cuales deberian ser remitidos a equipos
especificos®4%43,

La supervivencia global en nuestra serie es similar a otros trabajos publicados. Los
pacientes con ventilacion mecanica no invasiva presentan mayor supervivencia, como
asi se refleja en la revision Cochrane de 2013%. Sin embargo, deberian analizarse los
factores que influyen en el acceso a la mismay el impacto econémico.

Diferentes trabajos reflejan que el estado nutricional es importante en los pacientes,
pero existen controversias sobre si la implantacién de una sonda de gastrostomia para
alimentacion enteral mejora la supervivencia®®. En nuestro estudio no hemos visto
mayor supervivencia en los pacientes en los que se colocd una sonda de gastrostomia.
Estudios prospectivos deberian valorar si la alimentacién enteral por sonda mejora la
calidad de vida y si la implantacion precoz influye en la supervivencia.

En nuestra serie, el porcentaje de pacientes con colocacién de sonda de gastrostomia,
ventilacidn mecanica no invasiva e invasiva es un poco mayor respecto a otros trabajos
publicados. Oliver y cols. describieron las diferencias culturales y servicios implicados
en la atencion de los pacientes como los factores mas influyentes en las variaciones
porcentuales existentes sobre colocacién de sonda de gastrostomia y ventilacién
mecdnica en las distintas series publicadas®”.

Nuestro trabajo presenta algunas limitaciones importantes. En primer lugar, se trata
de un estudio retrospectivo observacional, por lo que debemos ser prudentes en la
interpretacion del analisis de regresion. Por otra parte, la mayoria de los pacientes
fueron incluidos desde las unidades multidisciplinares, lo que podria condicionar

alguno de los resultados ofrecidos. Por ultimo, se trata de un estudio pequefio y



realizado en 2 dreas sanitarias, lo que puede limitar la generalizacion de los resultados.
En conclusién, nuestro trabajo pone de manifiesto la necesidad de un estrecho
seguimiento domiciliario debido a la importante sintomatologia de los pacientes. No
obstante, cuando este seguimiento se realiza, la mayoria de los pacientes pueden
fallecer en domicilio. La causa mads frecuente de muerte fue la insuficiencia
respiratoria, que precisé ser tratada con opioides en la mayoria de los casos y sedacién
paliativa en el 28% de los pacientes. La ayuda informal y la ausencia de ingresos
previos predicen el fallecimiento en domicilio.

Son necesarios estudios prospectivos y multicéntricos con criterios de derivaciéon
comunes a equipos especificos de cuidados paliativos que describan las necesidades
de pacientes y cuidadores en la fase final de los pacientes con ELA y permitan
establecer planes de cuidados que atiendan las multiples necesidades de paciente y

cuidador principal con ELA de acuerdo con los recursos disponibles en cada localidad.
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes y los cuidadores.

Variables

N (%)

Mediana

| RIC(25-75: %)

Caracteristicas de los pacientes

Edad al diagnéstico 67 55,5-75,5
Edad al fallecimiento 69 60,5-78,5
Sexo

Mujeres 24 (40)

Hombres 36 (60)
Estudios

Primarios 24 (40)

Secundarios 20 (33)

Superiores 16 (27)
Tipo de ELA

Espinal 37 (61)

Bulbar 22 (37)

Familiar 1(2)
Servicio derivacion

Unidad ELA hospitalaria 40 (67)

Equipo atencién primaria 17 (28)

Otros servicios 3(5)

Caracteristicas de los cuidadores

Sexo
Mujeres 40 (67)
Hombres 20 (33)
Parentesco
Esposa/o 30 (50)
Hija/o 15 (25)
Hermana 6 (10)
Madre 2(3)
Otros 7(12)

Situacion laboral




Activo laboralmente

22 (37)

Ama de casa 20 (33)
Jubilado/a 11 (19)
Baja laboral 5(8)
Desempleo EPA 2(3)
Depresion del cuidador 8 (13)




TABLA Il. Comorbilidad y sintomas al inicio y ultimas 24h

Variables

Media

DE

Frecuencia

inicio

Media

DE

Frecuencia

dltimas 24; h

ESAS

Disnea reposo

w

42 (703

53 (88::%)

Sialorrea

w

21 (353

11 (18::%)

Disfagia

54 (903

54 (90::%)

Dolor

22 (36;5;5;;

N[ W| N| P&

14 (23::%)

Estrefiimiento

26 (433

=

Ansiedad

18 (30

Insomnio

w

w

22 (36555555

Astenia

32 (53:

Depresion

15 (255

12 (20

Anorexia

15 (25::%)

20 (33

Nauseas

A PN P W W PR W U W W

N| | W | W W N W W W W

2 (3:%)

o | | bl ] W

Somnolencia

Bienestar

Comorbilidad Charlson

Ausencia (IC:

4.(6,6:%)




TABLA lll. Relacion de variables categodricas con el lugar de muerte.

Variables Domicilio Hospital OR Valor de

N (%) N (%) IC 95 % p

Sexo 23 (63,89) 13 (36,115%) | 1,13 (0,38-3,35) | 0,8249

(Ref. hombre)

Tipo ELA 25 (64,1::%) 13 (62::%) 0,91 (0,300-2,72) | 0,8663

(Ref. espinal)

Situacion laboral 14 (36,8::%) 11(52,45:%) | 0,53 (0,18-1,56) | 0,2484

(Ref. activo)

Ventilacion mecanica no | 23 (59::%) 12 (57::%) 1,91 (0,95-3,85) | 0,1862

invasiva

Ventilacién mecanica 3(7,69::%) 3(14,3:%) | 1,00(0,20-4,95) | 0,417

invasiva

Instrucciones previas 34 (87,18:%) | 16(76,2::%) |2,12(0,53-8,40) | 0,2849

Nutricién enteral 20(52,63:%) | 9(42,9:%) | 1,94(0,395-9,49) | 0,4248

Deterioro cognitivo 4(10,26:%) | 3(14,29::%) | 1,46 (0,29-7,23) | 0,6470

Ayuda informal 38 (97,4::%) 17 (80,9::%) | 2,235 (1,26-3,96) | 0,0289

Ayuda formal 15 (71,45:%) | 1,25(0,39-3,97) | 0,7040

Apoyo ADELA : 7(33,35:%) | 0,475 (0,15-1,43) |0,1862

Sedacion paliativa 15 (30::%) 2 (205:%) 3,80 (0,71-2,01) | 0,160




TABLA IV. Relacidn de variables continuas con el lugar de muerte.

Variables Domicilio Hospital Valor de
N (%) N (%) P
Numero visitas ESAPD 13,12 11,2 0,5686
(DE: 13,65) (DE: 8,96)
Dias de seguimiento ESAPD 188,65 220,6 0,6558
(DE: 279,70) | (DE:209,51)
Barthel inicio 21,15 29,28 0,0698
(DE:15,83) (DE:17,05)
Dias ingreso 1,968 10,33 0,0020
(DE: 4,08) (DE: 13,5)




Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 1. Supervivencia global con y sin NE por PEG, VMNIV y VMIV. NE: nutricién
enteral; PEG: sonda de gastrostomia; VMIV: ventilacion mecanica invasiva; VMNIV:

ventilacion mecanica no invasiva.



