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RESUMEN Y ABSTRACT

Clasicamente se ha considerado que la Esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es
consecuencia de un compromiso fisiopatogénico restringido a las neuronas del sistema
motor voluntario. Sin embargo, existe evidencia que sugiere que la enfermedad estaria

relacionada con una afeccidén neuronal difusa.

El objetivo de este plan de tesis fue estudiar la disautonomia cardiaca en la ELA,
su evolucion e impacto sobre la calidad de vida de los pacientes, bajo la hipétesis de
que el sistema nervioso autébnomo también se encuentra afectado por el proceso

neurodegenerativo caracteristico de esta enfermedad.

Con dicho propésito, se evaluaron la variabilidad del intervalo RR (VIRR)
cardiaco y la frecuencia de hipotension ortostatica (HO), asi como su posible impacto
en la calidad de vida, en una muestra de 20 pacientes de la Clinica de ELA del Hospital
Ramos Mejia. También se analizé la frecuencia y evolucién de HO en una base de datos
internacional y se revisaron la VIRR y frecuencia de HO en la literatura cientifica

internacional mediante una revision sistematica y meta-analisis.

Dentro de los pacientes evaluados, el 58% present6 pérdida de la VIRR. No se
encontrd asociacion con sintomatologia disautonémica general o pérdida de calidad de
vida. De los 1.240 pacientes con ELA de la base PROACT con dos mediciones de
presiéon arterial y frecuencia cardiaca bajo estrés ortostatico (separadas por una
mediana de 8,8 meses), 11% y 13% presentaron HO en la primera y segunda medicion
respectivamente. Dicha frecuencia es mayor a la esperable para individuos sanos de
igual sexo y edad. El aumento de frecuencia no presento significacion estadistica. Datos
similares surgen del meta-analisis realizado en relacién con la pérdida de VIRR y un

unico reporte, asimismo con frecuencia elevada, de HO en pacientes con ELA.

Del analisis de todos los resultados obtenidos, se concluye que los pacientes con
ELA presentan una mayor frecuencia de HO y menor VIRR en comparacién con
individuos sanos de la misma edad. No se encontré evidencia de que esta afeccion esté
relacionada con el mecanismo fisiopatogénico principal de la enfermedad ni que afecte
significativamente la calidad de vida de los pacientes.

Dado que la disautonomia cardiaca es un factor de riesgo cardiovascular y una
causa independiente de mayor mortalidad, es crucial investigar esta posible
comorbilidad en pacientes con ELA, previamente no descrita como tal, para su
diagnostico precoz y un tratamiento adecuado. Esto podria contribuir a disminuir el

riesgo de complicaciones de salud en esta poblacion.



PALABRAS CLAVE
Esclerosis lateral amiotréfica, disautonomia cardiovascular, hipotension ortostatica,

pérdida de variabilidad de la frecuencia cardiaca, calidad de vida.



Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) has classically been considered solely a
motor neuron disease. However, growing evidence suggests a diffuse neuronal
pathology. Consequently, subtle or subclinical dysfunctions affecting other neuronal

pathways may be present but remain underestimated or not actively investigated.

The objective of this thesis was to study cardiac autonomic dysfunction in ALS,
its progression and impact on patients’ quality of life under the hypothesis that the
autonomic nervous system is also affected by the neurodegenerative process underlying

this disease.

To address these interrogations, we evaluated the presence of orthostatic
hypotension (OH) and loss of RR interval variability (RRIV), as well as their impact on
quality of life, in a sample of ALS patients. Additionally, we analyzed the frequency and
progression of OH in an international ALS database and conducted a systematic review
and meta-analysis of the frequency of OH and loss of RRIV in ALS.

Fifty eight percent of the evaluated ALS patients showed loss of RRIV. There was
no association with general dysautonomic symptoms or loss of quality of life.

Among the 1,240 patients with two heart rate and blood pressure measurements
under orthostatic stress from the PROACT database (with a median follow-up of 8.8
months), 11 and 13% had OH in the first and second assessments, respectively. These
frequencies are higher than those expected for healthy individuals of the same age and
gender. The increase in OH frequency was not statistically significant. These results align
with those from the performed meta-analysis.

Our findings reveal a higher-than-expected frequency of both OH and loss of
RRIV in ALS patients compared to age- and gender-matched healthy individuals.
However, we found no evidence of a correlation between cardiac dysautonomia and ALS
progression or patient’s quality of life.

Since cardiac dysautonomia is a recognized cardiovascular risk factor and an
independent cause of mortality, we believe it is of the outmost importance to screen this
newly identified comorbidity in ALS patients. Early diagnosis and treatment could benefit

this population by reducing associated health risks.

KEY WORDS
Amyotrophic lateral sclerosis, cardiac dysautonomia, orthostatic hypotension, loss of

RR variability, quality of life.



ABREVIACIONES

ELA: esclerosis lateral amiotrofica

VIRR: variabilidad del intervalo RR

HO: hipotension ortostatica

ALS: del inglés amyotrophic lateral sclerosis (esclerosis lateral amiotrofica)

OH: del inglés orthostatic hypotension (hipotension ortostatica)

RRIV: RR interval variability (variabilidad del intervalo RR, en inglés)

EA: enfermedad de Alzheimer

EP: enfermedad de Parkinson

SNA: sistema nervioso autbnomo

TDP-43: del inglés TAR DNA binding protein 43 (proteina TAR 43 de union al ADN)
TARDPB: del inglés TAR DNA binding protein (proteina TAR de union al ADN)
ADN: acido dexosirribonucleico

FAP: falla autonémica pura

AMS: atrofia multisistémica

ON: 6xido nitrico

CVF: capacidad vital forzada

ALS-FRS: del inglés ALS functionality rating scale (escala de funcionalidad en ELA)
SF-36: del inglés: 36-ltem Short Form Survey (escala de calidad de vida)

ASP: del inglés: Autonomic Symptoms Profile (escala de sintomas autonémicos)
PRO-ACT: del inglés Pooled Resource Open-Access ALS Clinical Trials database
HO-n: hipotension ortostatica neurogénica

PPMI: base de datos de pacientes con Enfermedad de Parkinson y controles (del
inglés Parkinson’s Progression Markers Initiative)

PRISMA: del inglés Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analisis (guia de reporte para revision sistematica y meta-analisis)

MESH: del inglés Medical Subject Headings (listado de vocabulario controlado
utilizado en busquedas en MEDLINE)

LF: del inglés Low Frequency (bajas frecuencias en el analisis espectral)

HF: del inglés High Frequency (altas frecuencias en el analisis espectral)

RMSSD: del inglés Root Mean Square Successive Differences (raiz cuadrada del
valores medio de la suma de las diferencias al cuadrado de todos los intervalos RR
sucesivos)

PNN5O0: del inglés percentage of pairs of consecutive RR intervals that differ by 50 ms
or more (porcentaje de pares consecutivos de intervalos RR que difiere por al menos
50 ms)

SDRR: del inglés standar deviation of RR intervals (desvio estandar de intervalos RR)

SDNN: del ingles standar deviation of NN intervals (desvio estandar de intervalos NN



en 24 horas)

JBI: del inglés Joanna Briggs Institute (escala de puntuacion de calidad de estudios de
prevalencia)

P: pregunta

NC: no corresponde

DE: desvio estandar
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IINTRODUCCION

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enfermedad caracterizada por el
deterioro progresivo de los movimientos voluntarios. Clinicamente, se manifiesta por
debilidad muscular creciente que ocasiona falla respiratoria y/o complicaciones
asociadas a la postracién prolongada, las cuales determinan la muerte de
aproximadamente la mitad de los individuos afectados dentro de los tres afios
posteriores al inicio de los sintomas, mientras que la mitad restante presenta una

autonomia severamente disminuida -5 .

Mas de 60 farmacos han sido estudiados en multiples ensayos clinicos como
posibles tratamientos etiologicos de la enfermedad °. Sin embargo, sélo dos de ellos
(riluzol y edaravone ’) se encuentran aprobados para tal fin en nuestro pais y su efecto
clinico es limitado. Ambas medicaciones enlentecen el requerimiento de asistencia
ventilatoria mecanica en aproximadamente 3 a 6 meses, con un niumero necesario a
tratar de 11 para observar dicho beneficio en un paciente 8. Recientemente en Estados
Unidos se aprobo el tofersen para pacientes con ELA asociada a mutaciones del gen
SOD1 % demostrando un efecto clinico comparable al de las terapias previamente

disponibles.

La limitada eficacia de los tratamientos actuales ha impulsado una exploracion
mas exhaustiva de otras caracteristicas de la enfermedad, cuyo abordaje terapéutico
pudiera no solo contribuir a mejorar la calidad de vida de los pacientes, sino también a
profundizar la comprension de su fisiopatogenia. En ese contexto, se han tomado como
referencia hallazgos provenientes de otras enfermedades neurodegenerativas de mayor
incidencia y prevalencia, como la enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad de
Parkinson (EP). En estas patologias, que tampoco cuentan con tratamientos especificos
efectivos "', se ha objetivado muerte neuronal difusa, no limitada Unicamente a las

regiones que tradicionalmente se consideraban responsables de la sintomatologia >3

En la EP, a modo de ejemplo, la fisiopatogenia de los sintomas que constituyen
sus criterios diagnosticos™ involucra la afectacién de neuronas localizadas en la
sustancia nigra mesencefdlica '°, que fue el foco principal de estudio desde su
descripcién en 1817 . Sin embargo, Braak y colaboradores, durante la década del
2000'? demostraron anatomopatolégicamente la existencia de un gradiente de
compromiso neuronal que se inicia en el bulbo raquideo y el nucleo olfatorio, progresa
luego hacia los ganglios basales y mesencéfalo, y finalmente se propaga a mesocorteza
y neocorteza. Estas observaciones dieron lugar a la busqueda y posterior descripcion

de sintomas que previamente considerados atipicos "', pero que actualmente se sabe



frecuentes y con un impacto negativo significativo en la calidad de vida de los pacientes

19 20

Estos antecedentes motivaron la exploracién de un posible fendmeno analogo en
la ELA, describiéndose posteriormente también el depdsito neuronal difuso, con
predominio en corteza motora, de la proteina TDP-43 (del inglés 43-kDa TAR DNA-
binding protein) 2'. En relacion con su posible correlato clinico, existen datos aislados y
heterogéneos en relacion a la posible afeccidn sensitiva 2223, cognitiva 2 y autonémica

25-28 gn la ELA y su eventual relacion con la severidad de la sintomatologia motora.

En este contexto, resulta pertinente considerar que el estrés oxidativo constituye
uno de los mecanismos fisiopatogénicos descriptos en la ELA 2528 Asimismo, su
incremento se ha asociado con la génesis de disautonomia en multiples 6rganos 2°-%,
siendo el aparato cardiovascular aquel en el que este fendbmeno se encuentra mas
estudiado y descripto. Diversos autores®**> han objetivado que la activacion de la
NADPH oxidasa (farmacolégicamente por angiotensina Il o inducida por hipoxia
intermitente) en el bulbo raquideo ventrolateral rostral, la médula ventrolateral o el
hipotalamo, centros involucrados en el control autondmico, incrementa la presencia de
radicales libres de oxigeno, reduce la biodisponibilidad de éxido nitrico y disminuye la
liberacion de GABA. Este desequilibrio determina una alteracién de la regulacion
autondémica cardiovascular, ocasionando hiperactividad simpatica y deterioro del reflejo
barorreceptor, y se asocia con el desarrollo de hipertension arterial, labilidad

hemodinamica e hipotensién ortostatica.

En linea con estos hallazgos, diversos estudios en pacientes con ELA han
identificado alteraciones autondmicas subclinicas o clinicas, caracterizadas
principalmente por un aumento del tono simpatico, un desequilibrio simpatico-vagal y
una reduccion de la sensibilidad barorrefleja, tanto en etapas tempranas como
avanzadas de la enfermedad 2283644 Sin embargo, la magnitud, el perfil y la relevancia
clinica de estas alteraciones, asi como su relacion con la severidad del compromiso

motor, permanecen incompletamente caracterizadas.



la. MARCO TEORICO

Esclerosis lateral amiotrofica

Como la mayoria de las enfermedades neurolégicas, las primeras descripciones
de casos compatibles con ELA datan de 1830 2. En 1874, Jean-Martin Charcot asocio
las alteraciones anatomopatologicos de autopsias de individuos con esta enfermedad
con los hallazgos clinicos que la caracterizan y la denomind con la combinacion de
ambos: “esclerosis lateral” de los cambios observados en los cordones laterales de la

médula espinal y “amiotréfica” por el hallazgo de atrofia muscular al examen fisico .

La ELA es una enfermedad poco frecuente, afectando por definicion a 1 o menos
personas cada 2.000 habitantes %6, con una prevalencia estimada de 6 casos cada
100.000 personas . El hecho de ser una enfermedad rara tiene aparejado
consecuencias no menores en relacion a la dificultad de su estudio que incluyen el
retraso en su diagndstico, resultados con bajo impacto a nivel poblacional lo que suele
implicar limitaciones en la inversion monetaria destinable a su estudio, limitaciones para

realizar estudios con cohortes numerosas, etc. 4849,

Entre el 90 y 95% de los casos ocurren de forma esporadica, mientras que los
restantes predomina un mecanismo genético de herencia mendeliana y son catalogados

como ELA familiar 2%,

En esta enfermedad se afecta la via piramidal °' que en el cuerpo humano, es la
responsable de la realizacién de movimientos voluntarios y es modulada de forma
involuntaria por la via extrapiramidal °2°3, Estd compuesta por una primera neurona o
motoneurona superior localizada en la corteza cerebral frontal y una segunda
motoneurona o motoneurona inferior localizada en las formaciones nucleares del bulbo
raquideo y el asta anterior de la médula espinal ®'. La ELA es la presentacion mas
frecuente de afeccion de las motoneuronas y por definicién implica el compromiso de
ambas neuronas motoras, con intensidad (mayor disfuncién con el correr del tiempo) y
extension (involucrando nuevos segmentos corporales) progresivas '°4%°. Las formas
de enfermedad en las que se compromete unicamente la motoneurona superior y la
motoneurona inferior se denominan esclerosis lateral primaria y atrofia muscular

progresiva, respectivamente %7

La principal sintomatologia de la ELA es la debilidad 2°%® y se la suele clasificar
segun la forma de inicio sintomatica en espinal o bulbar °, esta Ultima se asocia a un
curso de enfermedad mas torpido, ya que las complicaciones respiratorias y deglutorias
suelen ser mas precoces. Sin embargo, el resultado de la combinacién entre el sitio de

inicio (bulbar, cervical, toracico o lumbar), el tipo de neurona motora con mayor



disfuncion y la velocidad de progresion de la debilidad determinan un fenotipo altamente
variable entre cada paciente por lo que se la reconoce como una enfermedad de

presentacion y evolucion heterogéneas .



Sistema nervioso auténomo

El sistema nervioso auténomo (SNA) humano es la red de centros neuronales
en el sistema nervioso central, periférico y el tubo digestivo que participa en la regulacion
del medio interno y modula el funcionamiento de la mayoria de los érganos del cuerpo

6162 Se lo divide en sistema nervioso simpatico, parasimpatico y entérico ¢'-%3.

El sistema nervioso simpatico y parasimpatico comparten una organizacién
analoga. Poseen una primera neurona de topografia central (dentro del espacio limitado
por el craneo y la columna vertebral) con una proyeccion mielinizada con acetilcolina
como neurotransmisor y una segunda neurona periférica (por fuera de dicho espacio)
con proyecciones amielinicas y neurotransmisor variable ®'. El destino final de ambas
vias es el musculo liso, el corazén o un 6rgano glandular. En ambos casos, se
encuentran parcialmente modulados por senales provenientes de estructuras

suprasegmentarias del sistema nervioso central como el sistema limbico y el hipotalamo
61,62

En el sistema nervioso simpatico, la neurona periférica se localiza proxima al
sistema nervioso central y el principal neurotransmisor que sintetiza es la noradrenalina.
En cambio, la neurona periférica del sistema nervioso parasimpatico se encuentra cerca

o dentro de su érgano destino y sintetiza acetilcolina 62,

La mayoria de los drganos poseen inervacion tanto simpatica como
parasimpatica, generalmente con acciones antagonicas (Tabla 1) 2. Sin embargo, en
general esto implica una modulacion de la respuesta mas que una actividad contraria .
Asi, el sistema nervioso auténomo ejerce un control “de doble rienda” sobre las

funciones de los 6rganos inervados.



Tabla 1. Funciones del sistema nervioso autbnomo simpatico y parasimpatico.

ORGANO SNS SNP

Ojo

-Pupila Dilatacion Constriccién

-Musculo ciliar Relajacion Constriccién

Glandulas (lagrimal, Secrecion leve Secrecion profusa

submaxilar, parotidea)

Glandulas sudoriparas Secrecion Secrecion palmar

Corazon Aumento de frecuencia Disminucién de frecuencia
Inotropismo positivo Inotropismo negativo

Pulmones Broncodilatacién Broncoconstriccion

Vejiga Relajacion del detrusor Contraccién del detrusor
Contraccién del esfinter Relajacion del esfinter

Pene Eyaculacion Ereccion

Arteriolas Contraccién Nada

Musculo Glicogenolisis Nada

SNS: sistema nervioso simpatico, SNP: sistema nervioso parasimpatico.
Adaptado de Shields y colaboradores °2.

El sistema nervioso entérico estd compuesto por millones de neuronas
localizadas en la propia pared del tracto gastrointestinal. Su accionar es relativamente
independiente de la modulacion simpatica y parasimpatica e involucran
neurotransmisores atipicos para estos ultimos (taquicinina, péptido vasoactivo intestinal,

etc.) 8163,

En lineas generales, dada su vital importancia, el peso que posee el sistema
nervioso autbnomo en la salud y la alta prevalencia de sus enfermedades asociadas, el

organo en que se encuentra mas estudiado es el corazon 21,

Dentro del corazén existe asimismo un sistema intrincado de neuronas
organizadas en plexos que funcionan con cierta independencia del sistema nervioso
“extrinseco” (simpatico y parasimpatico), lo que se conoce como el sistema nervioso

autonomo cardiaco intrinseco 5.

El sistema nervioso cardiaco simpatico tiene incluye las neuronas localizadas en
el hasta intermedio lateral de la columna cervical (C1-C3 y C7-C8) y toracica alta (T1-
T2) que proyectan conexiones al ganglio cervical superior, el ganglio estrellado y la
cadena toracica. El sistema nervioso cardiaco parasimpatico tiene su primera neurona
en el nucleo ambiguo del bulbo raquideo y sus ganglios periféricos se encuentran en el

tejido adiposo que rodea al corazon .

El estimulo simpatico sobre el corazén induce un aumento de las propiedades

cardiacas (cronotropismo, inotropismo, conductividad y lusotropismo) mientras que la

6



activacion cardiaca parasimpatica aumenta el periodo de refractariedad y disminuye la

contractilidad muscular  (Tabla 1).

La funcién autondmica a nivel cardiovascular mas estudiada e ilustrativa se
encuentra relacionada con el control de la presion arterial, el cual se logra mediante la
modulacion de la resistencia vascular periférica y la frecuencia cardiaca. Los frecuentes
cambios de volumen de plasma circulante (por ejemplo, al adquirir la bipedestacion,
donde aproximadamente un 20% del total de sangre circulante distribuye hacia las
extremidades inferiores) afectan organelas sensibles al estiramiento y presion
localizadas en las arterias aorta y carétidas, denominadas barorreceptores. Al disminuir
la presion sobre ellas, se activa una via refleja (barorreflejo) que estimula el sistema
nervioso simpatico e inhibe el parasimpatico y se traduce en pocos segundos en un
aumento de la resistencia vascular (vasoconstriccién) y de la frecuencia y contractilidad
cardiacas, evitando asi la caida de presion arterial que se hubiese producido como
consecuencia de la redistribucion sanguinea °'%. Las alteraciones del funcionamiento

del barorreflejo propician el desarrollo de HO ©7.

Otros parametros gobernados por el sistema nervioso autbnomo cardiaco son la
frecuencia cardiaca y su variabilidad. Se define frecuencia cardiaca a la cantidad de
latidos por minuto, que generalmente oscila entre 60 y 100, y se considera se encuentra
principalmente bajo el influjo del sistema nervioso parasimpatico %4870, Se define como
variabilidad de la frecuencia cardiaca a la fluctuacién de los intervalos de tiempo entre
cada latido cardiaco, cuya distribucion normal es compleja y no linear %. Esta se ve
afectada por el sistema nervioso cardiaco intrinseco, extrinseco, barorreceptores
vasculares, sistema nervioso enddcrino y respiratorio. La variabilidad de la frecuencia
cardiaca (o variabilidad del intervalo RR, VIRR) se encuentra ligada a la respuesta
autondmica gatillada por la respiracion, lo que se conoce como arritmia sinusal
respiratoria. Como se establecié previamente, para el control de la frecuencia cardiaca
predomina el tono parasimpatico. Durante la inhalacién, se produce una presién
negativa toracica que aumenta el retorno venoso al corazén. Esto produce una
distensién de la pared de la auricula derecha, estimulando mecanorreceptores en dicho
lugar. Esta se traduce en la inhibicion del tono parasimpatico cardiaco vy
consiguientemente un aumento de la frecuencia cardiaca. Como consecuencia, durante
el momento en que la superficie alveolar es maxima, también lo es flujo sanguineo hacia
los pulmones, optimizando asi el intercambio gaseoso '72. La VIRR debe estudiarse
contemplando parametros ligados a su fluctuacion en el tiempo y en la frecuencia, a

través de registros electrocardiograficos breves o de 24 horas .

Particularmente en la ELA existen reportes aislados y hallazgos contradictorios

con relacidon al funcionamiento autondmico cardiovascular. Considerando su
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componente simpatico, se han objetivado niveles elevados de noradrenalina plasmatica
2 y una tasa elevada de crisis hipertensiva y muerte subita en estadios avanzados de
la enfermedad 257374, En referencia al sistema nervioso cardiaco parasimpatico, existen

reportes indicando tanto un funcionamiento preservado 24375 como alterado 26:3-39.76,

Finalmente, cabe considerar que existen multiples medicaciones que pueden
alterar en mayor o menor medida el funcionamiento del sistema nervioso auténomo "8,
Particularmente en la ELA, es frecuente el uso de amitriptilina como tratamiento de la
sialorrea y relajantes musculares como las benzodiacepinas o el baclofeno en caso de

espasticidad.



Fisiopatogenia

Esclerosis lateral amiotroéfica

Si bien la enfermedad fue descripta como una entidad particular hace mas de
150 afios #°, la mayor parte del conocimiento sobre su fisiopatogenia fue obtenida de
ensayos clinicos e investigaciones realizados durante los ultimos 25 afos, en gran parte
impulsados por los avances en materia de conocimiento genético 25507, Aun asi, la
cascada de eventos que culmina en el desarrollo de esta enfermedad, asi como el peso
relativo que posee cada via fisiopatogénica, permanecen desconocidos y la ELA se
considera una enfermedad de herencia multigénica influenciada por factores

ambientales no completamente definidos %078,

Clasicamente en la ELA se ha descripto neurodegeneracién en la columna
intermedio lateral toracica y sacra 882, pérdida de motoneuronas en la corteza cerebral,
los nucleos de pares craneales y el asta anterior de la médula espinal y el frecuente
depdsito de agregados proteicos en forma de los denominados cuerpos de Bunina e
inclusiones ubiquitina-positivas®’. Técnicas avanzadas de neuropatologia molecular
permitieron caracterizar en el afio 2006 la proteina que compone estas ultimas como
TDP-43 (del inglés TAR DNA-binding protein 43) 2'5'7° Pocos afios después se
identificaron mutaciones del gen codificante para dicha proteina (TARDBP, del inglés
TAR DNA Binding Protein) en pacientes con ELA hereditaria *°. Se ha reportado que
aproximadamente el 97% de los pacientes con ELA, tanto esporadica como genética,
presentan agregados citoplasmaticos de TDP-43 . Existe, por lo tanto, un pequefio
porcentaje de pacientes, asociado principalmente a formas genéticas especificas
(vinculadas a mutaciones en SOD1 y FUS) que no presenta dichos depédsitos. Sin
embargo, hasta el momento no se ha establecido con certeza un predominio diferencial
de los mecanismos fisiopatogénicos involucrados entre las formas con y sin agregados

proteicos de TDP-43, entre los que se destacan °07°:

-Desregulacion de la homeostasis proteica °7°: tanto el déficit como el exceso de la ya
mencionada proteina TDP-43 han sido asociados asociada en modelos animales con
abortos embrionarios, muerte en adultos, déficit motor y neurodegeneracion motora. La
proteina TDP-43 en su estado fisioldgico es de localizacion predominantemente nuclear
(si bien se sabe presenta traslocacion transitoria al citoplasma) donde interactua con el
ADN regulando la expresion de otros genes y ademas interactua con ARN en su

procesamiento, estabilidad y transporte.

-Estrés oxidativo %°7°: se ha observado un exceso de biomarcadores de estrés oxidativo
como disminucion de sistemas celulares de amortiguacion para radicales libres tanto en
modelos animales como en muestras de pacientes. Suele considerarse que los
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precipitados de proteinas intracelulares se encuentran relacionados al exceso de
radicales libres. Este podria ser el mecanismo clave en los pacientes que presentan ELA
familiar asociada a mutaciones del gen SOD1, que codifica para la enzima superoxido
dismutasa, uno de los principales mecanismos de compensacion del exceso de

radicales libres celulares 884,

-Excitotoxicidad °7°: Se ha objetivado una menor expresion de la principal proteina
recaptadora de glutamato (el transportador astrocitario EAAT2) en modelos murinos y
pacientes con ELA. El exceso de neurotransmisor en el espacio sinaptico ocasiona una
mayor frecuencia de despolarizaciéon neuronal. Entre otras cosas esto determina una
sobrecarga de calcio mitocondrial y mayor estrés del reticulo endoplasmatico en la
neurona postsinaptica. Se ha demostrado que en las motoneuronas estos mecanismos
serian aun mas dafinos dado que poseen receptores AMPA con mayor permeabilidad
al calcio que otros tipos neuronales y un sistema de amortiguacion intracelular mas
deficiente (por déficit de expresién de proteinas que actian como tales, como ser el

caso de la parvalbumina y la calbindina).

-Disfuncion mitocondrial %°’°: en diversos modelos animales y muestras bioldgicas
humanas se han objetivado signos de compromiso de la funciéon mitocondrial en forma
de produccion excesiva de radicales libres, alteracion del transporte mitocondrial,
cambios estructurales en las mitocondrias, entre otros. En diversas mutaciones (SOD1,
C90rf72) se producen agregados proteicos (proteina SOD1 mutante, proteinas de
dipéptidos repetidos) que interactian con las mitocondrias reduciendo la eficacia del

mecanismo de transporte de electrones y, en consecuencia, el rendimiento energético.

-Neuroinflamacion %7 multiples estudios en animales y datos en pacientes
(histologicos y por neuroimagenes) son consistentes con activacion de la microglia en
la ELA. Esto se asocia con secrecidn de proteinas que ocasionan activacion de los
astrocitos, cuya homeostasis es fundamental para el correcto funcionamiento neuronal.
Muchos de los genes descriptos en las ELA familiares tienen expresion asimismo en
microglia (C90rf72, TBK1, PGRN), lo que podria justificar su disfuncion.

-Dafio del acido desoxirribonucleico (ADN) en motoneuronas °°7°: dado que las
motoneuronas no proliferan, la indemnidad de su ADN es fundamental para evitar
desencadenar apoptosis. Varios mecanismos de reparacion de ADN se encuentran
cascada abajo de los genes C9orf72, TARDBP y FUS lo que permite inferir que

probablemente su afeccion participe en la génesis del dafio de las motoneuronas.

-Alteracion del transporte axonal °°7°: dada la longitud de las proyecciones axonales de
las neuronas motoras, la funcionalidad y por ende viabilidad de toda la célula depende
de un adecuado transporte de macromoléculas. Se ha demostrado que mutaciones en
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TDP-43 alteran el transporte axonal de ARN mensajero en modelos animales de
Drosophila 8, asi como en modelos celulares derivados de ratones transgénicos % y

neuronas diferenciadas a partir de células madres de pacientes con ELA &',

Actualmente, no se conoce si esta serie de probables mecanismos patogénicos
se desencadena en poblaciones celulares con distinto grado de vulnerabilidad o si una
vez establecidos en una poblacion inicial se propagan a células adyacentes. En relacion
a esto ultimo, diversos autores sugieren un mecanismo de afecciéon con propagacion
que nominan “tipo priénica” (dado que a diferencia de las enfermedades pridnicas, la
ELA no se transmite entre individuos), basado en distintas observaciones convergentes
8-90_ Entre ellas, en un estudio anatomopatoldgico en autopsias de pacientes con ELA
se observé la presencia de un gradiente de cambios patoldgicos en la motoneurona
inferior, con mayor compromiso en el sitio sintomatico inicial y decreciendo
progresivamente a mayores distancias del mismo °'. Asimismo, modelos animales %2-%7
y cultivos celulares %% con agregados proteicos SOD1 y TDP43 objetivaron
propagacion intracelular y transneuronal de las proteinas patoldégicas. En concordancia
con estos hallazgos, se ha observado en cultivos celulares, la interaccién especifica de
proteina SOD1 mutante (pero no en su forma natural) con glicoposfoproteinas
(cromograninas) de la membrana de vesiculas secretoras en neuronas y células
endocrinas, lo que sugiere posibles mecanismos vesiculares implicados en la

diseminacion del dafio 1°°.
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Sistema nervioso autonomo

El compromiso generalizado del sistema nervioso autobnomo puede ser
consecuencia de patologias que afectan sus estructuras centrales o periféricas 10102,
Un ejemplo paradigmatico lo constituye la enfermedad degenerativa propia del sistema
nervioso auténomo, denomina falla autonémica pura (FAP). Su principal manifestacion
es la HO, aunque también puede cursar, en mayor o menor medida, con compromiso
genitourinario, intestinal y/o termorregulatorio. Llamativamente, aproximadamente la
mitad de los pacientes presenta concomitantemente hipertension arterial. Se trata de

una enfermedad de baja frecuencia y de aparicion esporadica "%

La FAP pertenece al grupo de enfermedades neurodegenerativas conocidas
como alfa-sinucleinopatias, caracterizadas por la presencia de precipitados
citoplasmaticos neuronales conformados por dicha proteina, denominados cuerpos de
Lewy. Estos se observan también en la EP y la enfermedad por cuerpos de Lewy. En
cambio, en la atrofia multisistémica (AMS), otra enfermedad perteneciente al grupo de
las alfa-sinucleinopatias, los precipitados citoplasmaticos se observan en
oligodendrocitos. A diferencia de las otras enfermedades mencionadas, en la FAP los
principales hallazgos patolégicos se encuentran a nivel periférico, afectando ganglios
simpaticos y nervios autondmicos , si bien en estadios avanzados de la enfermedad
pueden observarse estos signos de neurodegeneracion en el sistema nervioso central
103104 'Hasta la actualidad, se desconoce el mecanismo por el cual se desencadena la

neurodegeneracion 10106,

Otra patologia neurodegenerativa que también cursa frecuentemente con
disfuncion autonémica difusa es la ya mencionada AMS 1719 _Sj bien la sintomatologia
autonoémica predominante suele ser similar, en la AMS suelen comprometerse ademas
estructuras nerviosas por fuera del sistema nervioso auténomo, como las vias
cerebelosas o extrapiramidales. En esta entidad, los depdsitos de alfa-sinucleina se
producen en el sistema nervioso central (incluyendo el nucleo dorsal del nervio vago, la
columna intermediolateral medular toracica y sacra, el hipotalamo, el locus coeruleus,
los nucleos autondmicos del tronco encefalico y los ganglios simpaticos) y como se ha
sefalado previamente, en un tipo celular distinto, los oligodendrocitos. La mayoria de

los casos son esporadicos, aunque una minoria corresponde a formas familiares '%7.

Aunque la fisiopatogenia exacta de la AMS también es incierta, se dispone de
mayor informacion sobre los posibles mecanismos involucrados. Se considera que la
disfuncion oligodendrocitica (evidenciable por la presencia de depésitos citoplasmaticos
de alfa-sinucleina fosforilada) favoreceria la activacion microglial, con liberacién

secundaria de citocinas y radicales libres de oxigeno, promoviendo un estado
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inflamatorio. Los oligodendrocitos afectados a su vez liberan alfa-sinucleina al espacio
extracelular, donde parte de esta proteina seria captada por neuronas incapaces de
degradarla eficazmente. La disfuncion glial, la neuroinflamacién y los agregados

proteicos culminarian en la muerte neuronal 7.

Dada su complejidad y extension, los estudios dirigidos a evaluar el compromiso
del sistema nervioso autbnomo se encuentran habitualmente orientados a un érgano
especifico %192, En esta linea, resulta relevante jerarquizar que la principal
sintomatologia de los trastornos degenerativos autondémicos (tanto centrales como
periféricos) es la cardiovascular, siendo este el dominio autonémico del que se dispone
actualmente mayor informacion 03104106-108 - gy principales manifestaciones clinicas
son el sincope, la hipotensién ortostatica (HO), la taquicardia postural ortostatica, la
pérdida de la VIRR y la intolerancia al ejercicio '°. Su fisiopatogenia es compleja y aun
y aun no se encuentra completamente dilucidada, pudiendo ser consecuencia tanto de

afeccion central como periférica del SNA .

Se considera que uno de los principales mecanismos involucrados en la
homeostasis autonémica cardiovascular involucra la via del 6xido nitrico (ON). EI ON
actua cascada arriba del segundo mensajero del guanosin monofosfato ciclico (cGMP,
de sus siglas en inglés cyclic guanosine monophosphate). Diversos estudios han
demostrado su participacion fisioldgica tanto en el sistema nervioso auténomo
cardiovascular simpatico como parasimpatico. A nivel periférico favorece la
vasodilatacion y a nivel central (hipotalamo y medula espinal ventrolateral rostral) en la
inhibicion ténica del tono simpatico y del barorreflejo. Se ha demostrado que la
produccion excesiva de radicales libres de oxigeno o la disminucién de su depuracién,
fendmeno conocido como estrés oxidativo, altera el equilibrio fisiolégico favoreciendo el
tono simpatico cardiovascular a nivel del sistema nervioso central y por ejemplo, la

génesis de hipertension arterial 3110111,
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Ib. Formulacioén del problema

La ELA es una enfermedad neurolégica degenerativa poco frecuente de etiologia
incierta. Cursa con agregados proteicos que se depositan en todo el sistema nervioso
central y que a su vez son indicadores de saturacion de la capacidad celular de
compensar la presencia de radicales libres de oxigeno. El estrés oxidativo es uno de los
mecanismos propuestos para explicar su fisiopatogenia y existe una variante familiar de
ELA (SOD1) cuya mutacion afecta a uno de los principales mecanismos celulares

involucrados en la homeostasis redox.

El estrés oxidativo, a su vez, es uno de los principales mecanismos involucrados
en la disautonomia cardiovascular y se encuentra descripto en otras enfermedades
neurodegenerativas. En la EP, incluso, es uno de los principales factores que afecta
negativamente la calidad de vida de los pacientes. Al momento existen escasos y

aislados reportes de estudio de disautonomia cardiovascular en pacientes con ELA.

Se hipotetiza que la disautonomia cardiovascular podria ser parte del espectro
degenerativo de la ELA, que aumenta o se desarrolla en el curso evolutivo de la misma

y que puede afectar negativamente la calidad de vida de los pacientes.
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Ic. Objetivos

Objetivo general:

Estudiar el compromiso del sistema nervioso autonémico cardiaco en la ELA, su

evolucién e impacto sobre la calidad de vida de los pacientes.

Objetivos especificos:

1. Analizar la presencia de trastornos autondmicos cardiovasculares y no
cardiovasculares en pacientes con ELA en seguimiento en la clinica de ELA del Hospital
de Agudos José Maria Ramos Mejia y estudiar su impacto sobre la calidad de vida.

2. Identificar la evolucion de los trastornos autonémicos cardiovasculares en una
base de datos internacional de pacientes con ELA y realizar un paralelismo con la
evolucion de la afectacién motora.

3. Caracterizar la presencia y factores de riesgo para trastornos autonémicos
cardiovasculares en los pacientes con ELA mediante la realizacion de una revision

sistematica y posterior meta-analisis de publicaciones internacionales en dicha tematica.
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II-METODOS

lla. EVALUACION DE LA DISAUTONOMIA CARDIOVASCULAR EN PACIENTES

Veinte pacientes consecutivos con diagndstico de ELA probable o definida segun
los criterios del Escorial ' fueron invitados a participar al asistir a su control habitual en
la Clinica de ELA del departamento de Neurologia del Hospital de Agudos José Maria
Ramos Mejia. Asimismo, fueron incluidos veinte controles sanos pareados por sexo y
edad para la comparaciéon autonémica cardiovascular. Todos los participantes firmaron
el consentimiento informado (Decumento A1, pag. 63) previamente aprobado, junto con
el proyecto, por el comité de Etica en investigacién del hospital (Documento A2, pag.
66).

Dado que la ELA es una enfermedad poco frecuente “® se estimé que una muestra
de 20 pacientes era plausible de obtener en un periodo de 6 meses y que asimismo
permitiria una segunda evaluaciéon de seguimiento. Dicho tamafio muestral asimismo
permite estimar una proporcién de frecuencia de disautonomia con un intervalo de
confianza del 95%, un margen de error cercano al 20% dentro de una proporcion

esperada supuesta con maxima varianza (50%) 2.

Se registro el género, edad, tiempo desde el inicio de los sintomas, sintoma de
inicio (debilidad espinal o bulbar), ultima capacidad vital forzada (CVF), comorbilidades
y medicaciones actuales. Se consideré a los medicamentos anti-hipertensivos, anti-
depresivos, alfa-bloqueantes, benzodiacepinas, vasodilatadores periféricos,
neurolépticos, anti-psicoticos, opioides y anti-muscarinicos como farmacos asociados al
desarrollo de HO. Los medicamentos anti-muscarinicos también se consideraron

asociados a disfuncion cardiaca parasimpatica 8.

Se realiz6 un examen neurolégico completo con medicion de fuerza segun el
Medical Research Council sum score (Escala B1, pag. 69)"'*''* y dinamometria manual
(North Coast Hydraulic Hand Dynamometer NC70142 Exacta™) cuando fue posible de
realizar segun la debilidad del paciente. Se administraron tres escalas a fin de evaluar
funcionalidad motora, calidad de vida y disautonomia: ALS-FRS (de sus siglas en inglés:
ALS functionality rating scale; Escala B2, pag. 70) ''*-"7, SF-36 (de sus siglas en inglés:
36-Item Short Form Survey; Escala B3, pag. 73) ''®'° y |a version validada en espafiol
de la escala ASP (de sus siglas en inglés: Autonomic Symptoms Profile; Escala B4, pag.

77) 120122 respectivamente.

Se midi6 la frecuencia cardiaca usando un electrocardiégrafo Fukuda Cardimax
FX7102™ (filtro muscular 35 Hz, filtro de alta frecuencia 150 Hz, barrido 25
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mm/segundo). Los registros tanto de pacientes como controles fueron obtenidos en una
habitacion silenciosa y calida, en sedestacion y luego de un reposo de 5 minutos. Todas
las mediciones fueron realizadas por la mafiana (entre las 9 y 12 am). El primer registro
se realizdé en respiracion espontanea. El segundo a un ritmo de 6 ciclos por minuto
(segun la indicacion verbal y visual del examinador -este ultimo elevando la mano
durante la inspiracion y descendiéndola durante la espiracion). El tercer y ultimo registro
fue realizado luego de una maniobra de Valsalva (explicada y luego practicada
brevemente). Se supervisdé con especial atencion la realizacién de la respiracion
profunda (capacidad de inspirar y espirar cuando se lo indicaba) y la maniobra de
Valsalva (ingurgitacion yugular, enrojecimiento facial, aumento de la tensién abdominal
e ingurgitacion yugular). Los pacientes que no pudieron seguir adecuadamente los

comandos fueron registrados y posteriormente excluidos del analisis.

Se evalud en forma manual un minuto de registro de cada electrocardiograma con
una regla milimetrada. El intervalo RR fue medido entre las ondas R del complejo QRS.
Las extrasistoles y el complejo QRS subsiguiente fueron excluidas del analisis. La
variabilidad de la frecuencia cardiaca fue analizada considerando la diferencia entre el
intervalo RR mas largo y el mas corto en relacion a la media de duracién de los intervalos
RR %12 Valores patologicos ajustados por edad fueron considerados de aquellos
publicados por Stalberg y colaboradores *%'%* lo que permitid la interpretacion y
representacién grafica de los resultados en funcién de la edad. La variabilidad de la
frecuencia cardiaca post maniobra de Valsalva se midié como la razén entre el intervalo
RR mas largo los obtenido los primeros 20 segundos posteriores y el intervalo RR mas
corto durante la respiracion profunda. Un resultado menor a 1,2 se consideré anormal®.
Los resultados obtenidos de los individuos sanos fueron utilizados asimismo como
controles. Tanto valores alterados de VIRR durante la respiracién profunda como post

maniobra de Valsalva se asumieron diagnésticos de disfuncion cardiaca parasimpatica.

Finalmente, se realizé la medicidn de la presion arterial en reposo luego de un
descanso de 5 minutos y dentro de los tres minutos de bipedestacién (ayudado por un
cuidador cuando fue necesario). Se definio HO como una caida de 20 mm Hg (30 mm
Hg si el paciente era hipertenso) de la presion arterial sistélica o 10 mm Hg de la

diastolica dentro de los tres minutos de pararse '%°.

La normalidad de los datos se evalu6 mediante pruebas graficas y el test de
Shapiro-Wilk. Se us6 la prueba T de Student o la prueba de chi-cuadrado de Pearson
para las comparaciones entre grupos. La heterocedasticidad se compensé mediante la
correccion de los grados de libertad en la prueba de T. Si dos 0 mas celdas presentaban
menos de 5 casos al evaluar la asociacion de variables categoricas se utilizo la prueba

de Fisher. Para la comparacion de muestras pareadas se utilizaron métodos no
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paramétricos (McNemary Wilcoxon). Se consideré estadisticamente significativo un alfa
de 0,05 (IBM SPSS v.23 software, NY, USA).
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llb .EVALUACION DE LA HIPOTENSION ORTOSTATICA EN UNA BASE DE DATOS
INTERNACIONAL

Con el objetivo de analizar la base PRO-ACT (del inglés Pooled Resource Open-
Access ALS Clinical Trials database) '* en busca de signos directos o indirectos de
disautonomia en pacientes con ELA, se realizé una depuracion de la misma. PRO-ACT
es la base de datos de pacientes con ELA hasta el momento mas grande a nivel mundial.
Incluye el registro de mas de 8.500 pacientes a partir de los datos de ensayos clinicos
fase Il y Il realizados entre 1990 y 2010 en pacientes con ELA, donados por Northeast
ALS Consortium, Novartis, Regeneron Pharmaceuticals Inc, Sanofi y Teva
Pharmaceutical Industries Ltd. Esta base de acceso gratuito para la comunidad cientifica
fue desarrollada por la organizacién sin fines de lucro Prize4Life junto con el Northeast
ALS Consortium y el Instituto de Investigacion Neurolégica Clinica del Hospital de
Massachusetts. La informacién disponible en distintos archivos (dado el volumen de
datos) fue compaginada en uno unico. Se remplazaron los nombres comerciales de
todas las medicaciones por el principio activo. Considerando tanto los datos disponibles
como la informacion faltante, se priorizé el analisis de las mediciones realizadas en
contexto de HO. Se definieron como variables predictoras el género, edad,
comorbilidades, medicaciones, estadio de enfermedad por escala ALS-FRS (Escala B2,
pag. 70) """ y CVF. Se definié como variable respuesta la HO, con principal interés
en aquella de caracteristicas neurogénicas (es decir, secundaria a una disfuncion propia
del sistema nervioso auténomo) en contraposicion a la de caracteristicas no
neurogénicas (atribuible a hipovolemia o reduccion -intrinseca o farmacoldgica- de la

contractilidad cardiaca o vasoconstriccion periférica) .

Se seleccionaron los datos de pacientes con al menos dos mediciones distintas
de variacion de frecuencia cardiaca y presion arterial obtenidas en contexto de estrés
ortostatico. Se defini6 HO como la caida de la presion arterial sistolica y/o diastolica >
20/10 mm dentro de los primeros tres minutos de bipedestar '?°. Se consideraron drogas
asociadas a HO los antihipertensivos (incluidos los diuréticos), antidepresivos, agonistas
dopaminérgicos, anticolinérgicos, vasodilatadores, agonistas alfa-2, antipsicéticos y
benzodiacepinas 8. Las drogas consideradas como tratamiento de HO fueron
fludrocortisona, midodrine, droxidopa e inhibidores de la recaptacion de norepinefrina 77,
La HO neurogénica (HO-n) se defini6 como la presencia de HO asociada a una
respuesta cronotropica inadecuada frente al ortostatismo, caracterizada por un
incremento de la frecuencia cardiaca menor a 15 latidos por minuto %125 en ausencia
de tratamiento con medicacion para EP o diabetes (ambas potencialmente asociadas a

HO-n) o con farmacos capaces de alterar la respuesta cardiaca compensatoria (beta
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bloqueantes, alfa bloqueantes, bloqueantes calcicos no hidridropiridinicos, agonistas

centrales alfa2 o amiodarona 8).

Dado que la base de datos PROACT posee registros unicamente de pacientes
con ELA, se decidié comparar los resultados obtenidos con aquellos disponibles de la
literatura internacional '2’-'2° y con los obtenidos de la base de datos PPMI (del inglés
Parkinson’s Progression Markers Initiative) '*°. La base PPMI es resultado de un estudio
observacional multicéntrico en curso, con el objetivo de identificar biomarcadores en la
EP. Poseen también datos de controles sanos del mismo rango etario que la base PRO-
ACT.

Los datos continuos se expresan como media * desvio estandar. Los datos
categoéricos como frecuencia y porcentaje). Los test T y chi2 fueron utilizados para
comparaciones entre grupos. La falta de homocedasticidad fue compensada corrigiendo
los grados de libertad en el test T. El test de Fisher fue utilizado para evaluar
asociaciones entre variables categéricas cuando no se cumpliesen los requisitos para
utilizar el test de Chi2. El test de McNemar se usé para la comparacion de muestras
pareadas. El nivel de significacion se definié en 0,05 (IBM SPSS v.23 software, NY,
USA).
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llc.REVISION  SISTEMATICA Y META-ANALISIS DE  DISAUTONOMIA
CARDIOVASCULAR

Se realizé una busqueda bibliografica sistematica sobre HO y pérdida de VIRR
en ELA.

Se siguieron las guias de reporte para revision sistematica y meta-analisis
PRISMA (del inglés Preferred Reporting Iltems for Systematic Reviews and Meta-
Analisis) ™'. El estudio se registr6 en Open Science Framework
(https://doi.org/10.17605/0SF.I0/7TRDXB), una base internacional de registro de

revisiones sistematicas.

Se realizaron busquedas en MEDLINE, EMBASE, LILACS, Bireme, Scopus y
SciELO, considerando todos los articulos publicados hasta mayo de 2024 en inglés,
portugués, espafol o francés. Se utilizaron palabras clave o términos MESH (listado de
vocabulario controlado utilizado en busquedas en MEDLINE, del inglés Medical Subject
Headings) en inglés. Los mismos fueron: ALS, amyotrophic lateral sclerosis, orthostatic
hypotension, pathological RR Interval variability, heart rate variability y heart rate

fluctuation. El detalle de la estrategia de busqueda se encuentra en la Tabla 2.
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Tabla 2. Detalle de estrategia de busqueda de disautonomia cardiovascular en ELA.

Pubmed #1: Amyotrophic Lateral Sclerosis [Mesh]
#2: amyotrophic lateral sclerosis

#3: ALS

#4: Hypotension, Orthostatic [Mesh]

#5: orthostatic hypotension

#6: pathological RR interval variability
#7: heart rate variability

#8: heart rate fluctuation

#1 AND (#4 OR #5 OR #6 OR#7 OR#8)
#1 AND (#4)
#1 AND (#5)
#1 AND (#6)
#1 AND (#7)
#1 AND (#8)
#2 AND (#4 OR #5 OR #6 OR#7 OR#8)
#2 AND (#4)
#2 AND (#5)
#2 AND (#6)
#2 AND (#7)

#2 AND (#8)

#3 AND (#4 OR #5 OR #6 OR#7 OR#8)
#3 AND (#4)

#3 AND (#5)

#3 AND (#6)

#3 AND (#7)

#3 AND (#8)

Embase, | #1: Amyotrophic Lateral Sclerosis

Lilacs, #2: ALS

Bireme, #3: orthostatic hypotension

Scopus, #4: pathological RR interval variability
Scielo #5: heart rate variability

#6: heart rate fluctuation

(#1 OR #2) AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6)
#1 AND #3

#1 AND #4

#1 AND #5

#1 AND #6

#2 AND #3

#2 AND #4

#2 AND #5

#2 AND #6

Se consideraron estudios observacionales (cortes transversales, casos y
controles, cohortes y series de casos). Los criterios de exclusion incluyeron: tamafos

muestrales menores a 10, los reportes de casos y los articulos de revision.

Los resumenes derivados de esta busqueda fueron distribuidos a dos revisores
que seleccionaron de manera independiente aquellos aplicables a la revision
sistematica. Los duplicados fueron removidos. En caso de discordancia, participé un
tercer revisor seleccionando o descartando el resumen discutido. Los textos completos
de los articulos resultantes fueron leidos por los mismos revisores, nuevamente en
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forma independiente, seleccionando los apropiados. Las discrepancias fueron resueltas
por el mismo tercer revisor. Se utilizé una hoja de calculo para resumir la informacion
principal de cada estudio: tipo de estudio, criterio utilizado para el diagndstico de ELA,
forma de inicio de la enfermedad, tamafo muestral y de los controles, método de
muestreo, caracteristicas epidemiologicas de los pacientes, mediciones realizadas y

resultados.

El riesgo de sesgo de los articulos fue evaluado utilizando la escala Joanna Brigs
Institute (JBI) para estudios de prevalencia '*2. Esta escala cuenta con nueve preguntas,
cada cual recibié un puntaje de -1,0 o 1 cuando las respuestas fueron respectivamente
Si, No es claro y No. En caso de discrepancia, el tercer revisor definié el puntaje. De no
corresponder la pregunta al estudio se consigné NC (no corresponde). La clasificacion
de cada estudio en relacion a posible sesgo fue de alto riesgo (valores menores a 0),

moderado riesgo (valores entre 1 y 4) o bajo riesgo (valores mayores o iguales a 5).

Se utilizé la definicion de HO detallada en consensos internacionales '%: caida
en la presion arterial sistdlica y/o diastdlica de al menos 20 y 10 mm Hg respectivamente
dentro de los primeros tres minutos de bipedestar o al adquirir la posicion vertical en una

tabla de basculacion.

Dado que la VIRR se expresa a través de multiples indices derivados, se
relevaron los parametros indicadores mas utilizados a nivel internacional 4,
representativos tanto del dominio temporal como de frecuencia. Cada uno de estos
indices refleja distintos aspectos de la modulacion autonémica cardiaca y en conjunto,

permiten una evaluacién integral de la funcion del SNA.
En este contexto, se incluyeron los siguientes parametros:

-Componente de bajas frecuencias (0,04-0,15 Hz) en el analisis espectral (LF del inglés
Low Frequency), en unidades normalizadas, considerado un indicador de la modulacién

simpatica y parasimpatica combinada, con predominio simpatico;

-Componente de frecuencias altas (0,15-0,5 Hz) en el analisis espectral (HF del inglés
High Frequency), en unidades normalizadas; relacionado principalmente con la

actividad parasimpatica vagal;
-Razén LF/HF, utilizada como indice del balance simpatico-vagal global;

-Raiz cuadrada del valor medio de la suma de las diferencias al cuadrado de todos los
intervalos RR sucesivos (RMSSD del inglés Root Mean Square Successive Differences),
parametro del dominio temporal que refleja predominantemente la modulacién

parasimpatica;
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-Porcentaje de pares consecutivos de intervalos RR que difiere por al menos 50 ms
(PNN50 del inglés percentage of pairs of consecutive RR intervals that differ by 50 ms

or more), también asociado a la actividad vagal;

-Frecuencia cardiaca en reposo, considerada un marcador indirecto del tono

autonémico basal;

-Desvio estandar de intervalos RR (SDRR del inglés standard deviation of RR intervals),

indicador de la variabilidad global;

-indice de desvio estandar de intervalos NN en 24 horas (SDNN del inglés standard

deviation of NN intervals), que refleja la variabilidad autonémica global a largo plazo.

En conjunto, estos parametros permiten caracterizar la funcién autonémica
cardiovascular tanto términos de regulacion global (razén LF/HF, frecuencia cardiaca en
reposo, SDRR e indice SDNN) como de componentes con mayor influencia simpatica
(LF) o parasimpatica (HF, pNN50 y RMSSD), constituyendo medidas indirectas y

complementarias de la VIRR.

Se realizd un estudio meta-analitico cuando se contd con valores provenientes
de 4 o mas estudios. El efecto global fue calculado utilizando el modelo de efectos fijo
por el método de varianza inversa. La heterogeneidad se calculé utilizando la Q de
Cochran y el 12 '*3 Sj la heterogeneidad fue alta (p-valor de Cochran < 0,05 o 12> 50%)
se utilizé un modelo de efectos aleatorio. Todos los calculos fueron realizados utilizando

el software Meta-essentials V1.5 '34.

La magnitud de efecto para variables continuas fue calculada con el método de
Hedges, que evita la sobre-estimacion cuando los tamafios muestrales son pequenos.
Valores de Hedges positivos reflejan que el resultado fue mayor en los pacientes con
ELA en comparacioén con los controles. Valores entre 0 y 0,2 indican una diferencia nula,
0,2 a 0,5 un efecto pequeno, 0,5 a 0,8 un efecto moderado y mas de 0,8 un efecto mayor
135 Cuando no se contd con resultados en controles, el mismo fue imputado de los
controles de los estudios disponibles. Se informan resultados meta-analiticos con y sin

valores controles imputados.
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I-RESULTADOS
llla. EVALUACION DE LA DISAUTONOMIA CARDIOVASCULAR EN PACIENTES

El 75% de los pacientes (n = 15) fueron hombres, con una media de edad de 52
afios (desvio estandar -DE- = 13,79). Asimismo, el 75% de los pacientes tuvo un inicio
espinal de su enfermedad y la mediana de tiempo entre el inicio sintomatico y la
evaluacion realizada fue de 26 meses (rango intercuartil -RI- = 24). La media de
funcionalidad motora y respiratoria evaluadas por ALS-FRS y CVF fue de 25,65 (DE =
10.55) y 67% (DE = 21), respectivamente. Quince pacientes (75%) se encontraban
tomando riluzol y 6 (40%) también edaravone. Cinco pacientes (25%) eran hipertensos
y 3 diabéticos (15%), con un solo paciente padeciendo ambas condiciones. La mitad de
los pacientes (n = 10) estaba siendo tratado con al menos una droga asociada a HO con
uno de ellos utilizando amitriptilina y dos pacientes betabloqueantes. La media de
calidad de vida medida por la escala SF-36 fue 42% (DE = 12%) y s6lo un paciente
puntud positivamente en la escala de disautonomia general (también obtuvo valores
patolégicos en las preguntas de pesquisa psicosomatica). Los controles sanos tuvieron
la misma distribucién etaria y de género que los pacientes con ELA. Las caracteristicas

generales de la muestra se encuentran detalladas en la Tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y demograficas de la muestra de pacientes con ELAy
controles del Hospital de Agudos José Maria Ramos Mejia.

Pacientes con ELA Controles p-valor
(n=20) (n=20)
Género masculino 15 (75%) 15 (75%) 0,999
Edad (afios) 52,2 51,15 0,806
(DE =13,79) (DE =13,01)
Inicio espinal 17 (85%) - -
Inicio de sintomas (meses) 29,35 (DE = 18,7) - -
Deambuladores (con o sin 10 (50%) 20 (100%) p<0,001
apoyo)
Puntaje MRC 40,05 (DE =13,41) - -
Dinamometria (Kg-fuerza) 16,6 (DE = 14,38) - -
ALS-FRS 25,65 (DE =10,55) - -
Bulbar 7,35 (DE =3,68) - -
Capacidad vital forzada 67% (DE = 21) - -
Riluzol 15 (75%) - -
Edaravone 6 (30%) - -
Diabetes 3 (15%) 0 (0%) 0,231
Hipertension 5 (25%) 4 (20%) 0,999
Tratados con medicacion 10 (50%) 4 (20%) 0,047
asociada con hipotension
ortostatica*
Tratados con medicacion 1 (5%) 0 (0%) 0,999

anticolinérgica

Puntaje en escala SF-36

42,26 (DE = 12,16)

ELA: esclerosis lateral amiotrofica; DE: desvio estandar; MRC: escala de medicion de

fuerza (de sus siglas en inglés Medical research council); ALS-FRS: escala de

funcionalidad en ELA (de sus siglas en inglés ALS functional rating scale).
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En la primera visita, 10 pacientes (58,8%) presentaron valores patolégicos de
VIRR durante la maniobra de Valsalva y/o la respiracién profunda (Figura 1a y 1b,
respectivamente), segun los criterios definidos en la seccién métodos. Los resultados
de tres pacientes fueron excluidos del analisis por realizacion inadecuada de las
maniobras. Como puede observarse en la Tabla 4, los pacientes con pérdida de la VIRR
fueron mas afiosos y tenian mejor puntuacién en la escala SF-36 que aquellos con VIRR

normal.

Un paciente (6%) de los 17 que pudieron ser evaluados, presenté HO. Todos los

controles respondieron adecuadamente al estrés ortostatico (p = 0,181).

Debido a progresién de la enfermedad o a la negativa de los pacientes sélo 5 de
los 20 pacientes iniciales pudieron ser evaluados en una segunda oportunidad. La
mediana de evaluacién entre las dos consultas fue de 6 meses (Rl = 3). La media de
disminucidon de la escala ALS-FRS y el puntaje MRC fue de 4 y 2 puntos
respectivamente. No hubo diferencias estadisticamente significativas en el cambio del
puntaje de la escala general de disautonomia (p = 0,498), la escala de calidad de vida
(p = 0,893), durante ese periodo (Tabla 5).
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Figura 1. Variabilidad del intervalo RR luego de la maniobra de Valsalva (a) y la
respiracion profunda (b) en la muestra de pacientes con ELAy controles del Hospital de
Agudos José Maria Ramos Mejia.

2.5+

2.01

B 8@

Valsalva ratio
’N>
o
>

0.5

20 30 40 50 60 70 80
Edad (afios)

A : hombres. o: mujeres. *: controles. Numero: identificacion del paciente.

a) Valsalva ratio: relacion entre el intervalo RR mas largo 10 segundos luego de la
maniobra de Valsalva y el intervalo RR mas breve durante la respiracion profunda.
Valores normales son mayores o iguales a 1.2%. Los pacientes 1, 4,6, 7,8, 13,16 y 17
tuvieron valores patolédgicos. b) RR4 durante respiracion profunda (6 ciclos por minuto):
diferencia entre el intervalo RR mas largo y el mas breve en relaciéon a la media de los
intervalos, expresada en forma porcentual. Valores normales '?* de la expresion
logaritmica se encuentran sombreados en el grafico. Los pacientes 4, 10, 13y 14 (y

ningun control) tuvieron valores patoldgicos.
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Tabla 4. Analisis de la disfuncion cardiaca parasimpatica en la muestra de pacientes
con ELA del Hospital de Agudos José Maria Ramos Mejia (n = 177%).

Pérdida de VIRR VIRR Normal p-valor
(n=10) (n=7)

Género masculino 7 (70%) 6 (85%) 0,603
Edad (afios) 56,88 (DE = 13,31) 42,67 (DE = 3,05) 0,051
Inicio espinal 9 (90%) 6 (85,7%) 0,999
Inicio de sintomas (meses) 29,25 (DE =15,94) 21,67 (DE=7,77) 0,789
Capaces de deambular 5 (50%) 4 (57.1%) 0,999
Puntaje MRC 39,5 (DE = 11,32) 50,33 (DE=7,23) 0,179
Puntaje ALS-FRS 26,88 (DE = 6,8) 35 (DE = 2,6) 0,784
Bulbar 8 (DE = 2,8) 11,33 (DE=1,15) 0,495
Capacidad vital forzada (%) 69 (DE =19,8) 73,33 (DE=17,8) 0,745
Riluzol 9 (90%) 4 (57%) 0,250
Edaravone 5 (50%) 1(14%) 0,304
Diabetes 2 (20%) 0 (0%) 0,485
Hipertensos 3 (30%) 1(14%) 0,603
Puntaje ASP 11,63 (DE = 9,36) 11,33 (DE = 9,4) 0,375
Puntuacioén ortostatica 2 (DE = 3,53) 3,29 (DE =4,19) 0,504

Puntuacién de sincope 0 (DE=0) 0 (DE =0) NA
Puntaje SF-36 46,45 (DE =11,03) 38,33 (DE =10,91) 0,033

ELA: esclerosis lateral amiotréfica; VIRR: variabilidad del intervalo RR; DE: desvio

estandar; MRC: escala de medicién de fuerza (de sus siglas en inglés Medical research

council); ALS-FRS: escala de funcionalidad en ELA (de sus siglas en inglés ALS

functional rating scale); ASP: escala de disautonomia (de sus siglas en inglés Autonomic

Symptoms Profile); NA: no aplica; SF-36: escala de calidad de vida (de sus siglas en

inglés: 36-ltem Short Form Survey)

* Los resultados de tres pacientes de la muestra total (n = 20) fueron excluidos del

analisis por realizacion inadecuada de las maniobras de respiracion profunda y/o

Valsalva.
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Tabla 5. Analisis evolutivo de los parametros clinicos y autonéomicos entre la primera y
la segunda evaluacion de los pacientes con ELA.

Primera evaluacion Segunda evaluacion p-valor

(n=5) (n=5)
Puntaje ASP 9,2 (DE =9,57) 7,8 (DE = 7,56) 0,498
Puntaje en escala SF-36 43,82 (DE = 15,21) 44,36 (DE = 17,27) 0,893
Hipotension ortostatica 1(20%) 0 (0%) 0,999
VIRR patolégica 4 (80%) 2 (50%) * 0,999

ELA: esclerosis lateral amiotréfica; VIRR: variabilidad del intervalo RR; DE: desvio
estandar; ASP: escala de disautonomia (de sus siglas en inglés Autonomic Symptoms
Profile); SF-36: escala de calidad de vida (de sus siglas en inglés: 36-ltem Short Form

Survey).

* un paciente durante la segunda evaluacion no toleré la realizacién de respiracién lenta

ni la maniobra de Valsalva.
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lllb. EVALUACION DE LA HIPOTENSION ORTOSTATICA EN UNA BASE DE DATOS
INTERNACIONAL

Se obtuvieron 1.240 registros de pacientes con al menos dos mediciones
distintas de variacion de frecuencia cardiaca y presion arterial en contexto de estrés
ortostatico. De dicho total, 779 (62,8%) eran hombres y 1161 (95%) de raza blanca, con
una media de edad de 54,07 afios (DE = 12,28). La mediana de tiempo entre las
mediciones fue de 8,86 meses (RI = 3,79). No se contd con informacién asociada al
inicio de los sintomas, forma de inicio de la enfermedad, puntuacién en la escala ALS-

FRS, comorbilidades y CVF en cada evaluacion.

Del total de los pacientes del estudio, ninguno de ellos estaba siendo tratado
para HO. Entre los medicados, 1.014 pacientes (81,8%) utilizaban al menos una
medicacién asociable a HO, 11 pacientes (0,09%) tomaban L-DOPA o farmacos
utilizados para el tratamiento de diabetes y 166 (13,4%) recibian medicaciones con

potencial para alterar la respuesta cardiaca ante el estrés ortostatico.

En la medicion basal (Tabla 6), 138 pacientes (11,1%) presentaron HO. La
mayoria de ellos (n = 105, 76,1%) tuvieron HO-n. No hubo diferencias estadisticamente
significativas respecto al sexo (p = 0,392), edad (p = 0,261), raza (p = 0,584) o uso de
medicaciones asociadas a HO (p = 0,128) entre los pacientes con y sin HO en la
mediciéon basal. Considerando unicamente aquellos pacientes con HO (n = 138), no
hubo diferencias en relacion al sexo (p = 0,805), edad (p = 0,086) o raza (p = 0,117)
entre aquellos con HO-n y no neurogénica, mientras que mas pacientes con HO no

neurogénica utilizaban medicamentos asociados a HO (97% vs. 70,5%, p = 0,002).

En la segunda evaluacién (Tabla 6), 163 pacientes (13,1%) presentaron HO, de
los cuales 116 (71,2%) fueron de caracteristicas neurogénicas. Los pacientes con y sin
HO fueron estadisticamente similares en cuanto a sexo (p = 0,963), raza (p = 0,244) y
uso de medicaciones asociadas con HO (p = 0,555) mientras que aquellos con HO
fueron mas anosos que los que no la presentaban (55,97 afos DE = 11,59 vs. 53,78
anos DE = 12,36, p = 0,034). Considerando unicamente aquellos pacientes con HO
(n=163), no hubo diferencias en sexo (p = 0,833), edad (p = 0,518) o raza (p = 0,412)
entre aquellos que presentaban o no HO-n. Sin embargo, nuevamente, mas pacientes
con HO no neurogénica se encontraban medicados con al menos un farmaco asociado
con HO (100% vs. 76,7%, p < 0.001).

De la base PPMI se obtuvo la frecuencia de HO (5,6%) de 108 individuos sanos

(56,5% de hombres, mediana de edad en afios 57,73 DE = 11,62) 3. La comparacion
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de resultados objetivd mas casos de HO en los pacientes con ELA tanto en la medicion

basal (p = 0,07) como en la de seguimiento (p = 0,02).

Con relacion a la evolucién, la mayoria de los pacientes (77,5%) con HO basal
(tanto HO-n como no neurogénica) no presentaron HO en la segunda evaluacién (Tabla
6). Por lo tanto, sélo 22,5% (n = 31) presentaron HO sostenida. Ni la variacion de
frecuencia de HO (vs. sin HO) ni la de HO-n (vs. no neurogénica) entre las evaluaciones
basal y de seguimiento alcanzé la significacion estadistica en la prueba de McNemar

para muestras pareadas (p = 0,121 y p = 0,999, respectivamente).

Tabla 6. Resultados basales y de seguimiento de evaluacion ortostatica en los pacientes
con ELA de la base de datos PROACT.

Seguimiento

. HO HO no
sin HO neurogénica neurogénica Total
(n=1077) (n = 116) (n = 47) (n = 1240)
Basal

si 970 o o o
in HO (90,1%) 96 (82,8%) 36 (76,6%) 1102 (88,9%)
HO neurogénica 86 (8%) 16 (13,8%) 3 (6,4%) 105 (8,79%)

HO no 21 (1,9%) 4 (3,4%) 8 (17,0%) 33 (2,34%)

neurogénica

ELA: sclerosis lateral amiotréfica; PROACT: del inglés Pooled Resource Open-Access

ALS Clinical Trials database; HO: hipotension ortostatica.
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llic. REVISION SISTEMATICA'Y META-ANALISIS DE DISAUTONOMIA
CARDIOVASCULAR

A través de la busqueda sistematizada se identificaron 665 resumenes.
Eliminando los duplicados, 12 publicaciones abordaron las variables de interés (Figura

2). Todos los estudios tuvieron moderado o alto riesgo de sesgo (Tabla 7).
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Figura 2. Diagrama de flujo para el PRISMA para la revision sistematica de la

literatura

Resumenes identificados: 665
(Bases de datos: 5)

!

Duplicados eliminados: 58

Resumenes tamizados: 165

Resumenes excluidos: 151
(n=151)

(n =165)
}

Trabajos seleccionados para
evaluacion: 14

!

Texto completo no conseguido: 0

Trabajos evaluados: 14

Trabajos excluidos 2
(mediciones nocturnas)

Trabajos incluidos: 12

PRISMA:
Analysis)

del ingles Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
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Tabla 7. Analisis de sesgo de los trabajos incluidos utilizando la escala Joanna Briggs

Institute para estudios de prevalencia.

Primerautor | P1 | P2 | P3| P4 | P5 | P6 | P7 | P8 | P9 | Total | Riesgo
(afo de de sesgo
publicacion)
Ozturk N N N Y Y Y | Y N | NC 1 Moderado
(2022)'%7
Pimentel N N N N Y Y Y Y | NC 0 Alto
(2019)"38
Weise N N N N Y Y Y Y | NC 0 Alto
(2022)"3°
Silveira N N N N U Y Y Y | NC| -1 Alto
(2022)™40
Pavlovic N N N N Y Y Y Y | NC 0 Alto
(2010)™
Pisano N N N N Y Y Y Y | NC 0 Alto
(1995)"®
Iscan N N N N Y Y Y Y | NC 0 Alto
(2021)42
Dalla N N N Y Y |N Y Y | NC 0 Alto
Vecchia
(2015)143
Druschky Y N N N Y Y Y Y | NC 0 Alto
(1999)*
Merico N N N N Y Y | Y | Y |NC 0 Alto
(2011)%8
De Maria N N N N Y Y | Y | Y |NC 0 Alto
(2015)144
Dubbioso N N N N Y Y | Y | Y |NC 0 Alto
(2023)"

P: pregunta, NC: no corresponde.
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A excepcién de la HO; la mayoria de los estudios no utilizé un valor de corte o
definicion de variacién patolégica del intervalo RR por lo que no fue posible calcular una
frecuencia agrupada para ninguno de los estimadores de VIRR. El resumen de los

hallazgos de los estudios se encuentra en la Tabla 8.
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Tabla 8. Principales caracteristicas de los estudios incluidos en la revisidon sistematica y meta-analisis.

Primer autor (afio) Pais Tamafio Tamaro Variables estudiadas Riesgo de

muestral | muestral de sesgo
de controles (escala

pacientes JBI)
con ELA

Pisano (1995) 46 Italia 29 33 FC, LF/HF, pNN50 Alto

Druschky (1999) 2 | Alemania | 40 16 FC Alto

Pavlovic (2010) 7 | Serbia 55 30 LF/HF, RMSSD, pNN50, indice SDNN Alto

Merico (2011) 38 Italia 33 30 FC, LF, HF, LF/HF Alto

De Maria (2015) ™4 | Italia 52 16 LF, HF Alto

Dalla Vecchia Italia 31 no LF, HF, LF/HF Alto

(2015) 3

Pimentel (2019) '*® | Brasil 42 no FC, LF, HF, LF/HF Alto

Iscan (2021) 42 Truquia 61 29 LF/HF ratio, RMSSD, pNN50, indice SDNN, HO Alto

Ozturk (2022) 37 Turquia 29 29 FC Moderado

Weise (2022) 1% Alemania | 37 40 FC, LF/HF, RMSSD, SDRR Alto

Silveira (2022) 14 Brasil 21 20 FC, LF, HF, LF/HF, RMSSD, pNN50 Alto

Dubbioso (2023) '*° | Italia 102 41 FC, SDRR Alto

ELA: esclerosis lateral amiotréfica, JBI: escala de puntuacion de calidad de estudios de prevalencia (del inglés Joanna Briggs Institute), FC: frecuencia cardiaca, LF:
bajas frecuencias en el analisis espectral (LF del inglés Low Frequency), HF: altas frecuencias en el analisis espectral (HF del inglés High Frequency), PNN50:
porcentaje de pares consecutivos de intervalos RR que difiere por al menos 50 ms (del inglés percentage of pairs of consecutive RR intervals that differ by 50 ms or
more), RMSSD: raiz cuadrada del valores medio de la suma de las diferencias al cuadrado de todos los intervalos RR sucesivos (del inglés Root Mean Square
Successive Differences), SDNN: desvio estandar de intervalos NN en 24 horas (del ingles standar deviation of NN intervals), SDRR: desvio estandar de intervalos
RR (del inglés standar deviation of RR intervals), HO: hipotension ortostatica.
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Hipotension ortostatica: un Unico estudio evalué la presencia de HO en pacientes con

ELA 2, Iscan y colaboradores observaron una frecuencia de 22,2% de HO en pacientes

con ELA. Si bien estudiaron asimismo 29 controles, sus resultados no fueron publicados.

Frecuencia cardiaca: Ocho estudios reportaron resultados de esta variable 384276137~

140145 uno de los cuales '*® no tuvo grupo control. En todos los trabajos, la media de
frecuencia cardiaca en reposo en los pacientes con ELA fue mayor que en los individuos
controles. Resultados agrupados tuvieron una g de Hedges de 0,91 £ 0,21 (p < 0,001,
12 = 75%). Imputando los controles faltantes con el resultado agrupado de los controles
de los otros estudios que reportaron media y DE la g de Hedges fue 0,8 + 0,20 (p <
0,001, 12 = 78%).

Componente espectral LF en unidades normalizadas: Cinco estudios reportaron

resultados de esta variable 3813140143144 " qos de los cuales % no tenian grupo
control. Resultados agrupados tuvieron una g de Hedges de 1,06 + 1,15 (p = 0,357, 12
= 96%). Imputando los controles faltantes con el resultado de los controles agrupados
de los otros estudios la g de Hedges fue 0,85 £ 0,68 (p = 0,215, 12 = 96%). Dado que el
valor de la g de Hedges fue positivo, esto implica un resultado mayor (aunque no

estadisticamente significativo) para los pacientes con ELA en relacién al grupo control.

Componente espectral HF _en unidades normalizadas: Cinco estudios reportaron

resultados de esta variable 38138140143.144 "qog de los cuales '3 no tuvieron grupo
control. Resultados agrupados tuvieron una g de Hedges de -1,09 £ 1,12 (p = 0,331, 12
= 95%). Imputando los controles faltantes con el resultado de los controles agrupados
de los otros estudios la g de Hedges fue -0,90 + 0,65 (p = 0,166, 12 = 92%). Dado que
el valor de la g de Hedges fue negativo, esto implica un resultado mayor (aunque no

estadisticamente significativo) para el grupo control que para los pacientes con ELA.

Razoén LF/HF: Seis estudios reportaron resultados de esta variable 3876:139.140.142.143 'ng
de los cuales ' no tuvo un grupo control. Resultados agrupados tuvieron una g de
Hedges de 0,8 £ 0,5 (p = 0,106, 12 = 88%). Imputando los controles faltantes con el
resultado de los controles agrupados de los otros estudios la g de Hedges fue 0,68 +
0,41 (p =0,103, 12 = 86%). Dado que el valor de la g de Hedges fue positivo, esto implica
un resultado mayor (aunque no estadisticamente significativo) para los pacientes con

ELA en relacion al grupo control.

38



pNN50: Dos estudios con registros de 24 horas '*'%2 y dos estudios de registros
cortos’® ' estudiaron esta variable, reportando valores mas bajos en pacientes con ELA

142

con significacion estadistica. En el primer caso, Iscan y colaboradores '** observaron

valores medios de 5,92 (DE = 9,92) en los pacientes con ELAy 6,48 (DE =4,92) en los

controles (p = 0,023) mientras que Pavlovic y colaboradores 4!

medianas de 4 (minimo
y maximo 0-27) y 20 (1-43) respectivamente (p < 0,01). En los registros cortos, Pisano
y colaboradores "¢ objetivaron medias de 0,9 (DE = 1,5) en pacientes con ELAy 4,41
(DE =4.4) en controles (p <0,001) y Silveira y colaboradores de 2,82 (DE = 1,17) y 3,81

(DE = 1,09) respectivamente (p = 0,008).

RMSSD: Dos estudios con registros de 24 horas'''%2 y dos estudios de registros
cortos'3140 estudiaron esta variable, observando valores menores en los pacientes con
ELA, alcanzando la significacién estadistica en tres de ellos. En el caso de los estudios
de 24 horas, Iscan y colaboradores '*?> describen valores de 24,59 (DE = 16,87) en
pacientes con ELAy 26,79 (DE = 7,89) en controles (p = 0,022) mientras que Pavlovic
y colaboradores ' de 23,5 (DE = 10,3) y 40,5 (DE = 13,1) respectivamente (p < 0,001).
En los registros cortos, Silveira y colaboradores '*° reportaron valores de 16,2 (DE = 2,2)
en pacientes con ELA y 21,6 (DE = 2) en controles (p < 0,001) mientras que Weise y
colaboradores '*° de 28 (DE = 18) y 32 (DE = 19), respectivamente (p = 0,236).

SDRR: los resultados de esta variable fueron reportados en dos estudios %4, Weise
y colaboradores '° no encontraron diferencias (p = 0,923) en pacientes con ELA (43 DE
= 23) y controles (43 DE = 22) mientras que Dubbioso y colaboradores ' objetivaron
una mediana de 25,15 (Rl = 15,84-39,81) en pacientes con ELAy 39,8 (Rl 25,12-63,1)

en controles, alcanzando la significacion estadistica (p = 0,018).

indice SDNN: dos estudios reportaron resultados de esta variable #''%2. Ambos
observaron valores menores en los pacientes con ELA, alcanzando la significacion
estadistica (45,13 DE = 24,02 vs. 53,97 DE = 10,88, p < 0,001'? y 42,8 DE = 14,1 vs.
71,5 DE = 27,4, p < 0,001%").
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IV-DISCUSION

Como se destacd previamente, la pérdida de la VIRR y la HO son formas

frecuentes de manifestacion de la disautonomia cardiaca.

En relacion a la alteracién de la VIRR, tanto los resultados del trabajo realizado en
pacientes con ELA en el Hospital Ramos Mejia como los de la revisidén sistematica y
meta-analisis apuntan a una mayor frecuencia que la esperable en poblaciéon sana de

la misma edad y género.

La frecuencia obtenida de alteracién de la VIRR de nuestro estudio en el Hospital
Ramos Mejia alcanzé un 25%, considerando los resultados de la maniobra de Valsalva
y/o la respiracion profunda, ambos indicadores de disfuncion cardiaca parasimpatica 8.
En el meta-analisis realizado, si bien no fue posible estimar una frecuencia resumen, los
resultados de los registros de 24 horas (dado que ademas de ser el patrén oro la mayoria
de los casos se observé una mayor frecuencia cardiaca en reposo en los pacientes con
ELA, que a su vez determina una menor VIRR ) objetivaron una menor VIRR en los
pacientes con ELA demostrada por valores reducidos de RMSSD, indice SDNN vy
pNNS50.

Aunque estudios previos ya han reportado la mencionada disfunciéon
3868747641148 nocos han explorado posibles factores asociados, su vinculo con la
disautonomia general, su impacto en la calidad de vida de los pacientes o su evolucion

a lo largo de la enfermedad.

Dentro del total de potenciales variables predictoras, en el estudio realizado en el
Hospital Ramos Mejia encontramos una distribucion diferencial de edad y puntaje en la
escala de calidad de vida, en ambos casos mayor para los pacientes con ELA con
pérdida de la VIRR en relacion a pacientes sin dicho hallazgo. Cabe destacar que no
encontramos diferencias vinculadas al género, variables clinicas o de progresiéon de
enfermedad o sintomatologia disautonémica general entre pacientes con ELA con y sin

disautonomia cardiaca parasimpatica.

Piccioni y colaboradores '8 estudiaron 132 pacientes con enfermedad de
motoneurona (ELA, atrofia muscular espinal y esclerosis lateral primaria) . Excluyeron
pacientes diabéticos o tratados con opioides o anticolonérgicos. Realizaron pruebas
autondémicas (prueba cuantitativa del reflejo axénico sudomotor, VIRR en respiracion
profunda y post maniobra de Valsalva y tilt Test) y observaron una mayor presencia de

disfuncion en el grupo de pacientes con signos de motoneurona superior (n = 10).

Pisano y colaboradores '€, en cambio, compararon 29 pacientes con ELA

(diagnostico clinico y electromiografico) no hipertensos, diabéticos o tratados con

40



farmacos que pudieran alterar la funciéon autonémica (sin especificar cuales) con 39
controles sanos de edad similar. Se les realizé tilt test y registro electrocardiografico en
reposo, respiracion profunda y durante el esfuerzo intelectual. Encontraron asimismo
pérdida de la VIRR en los pacientes con ELA, sin asociacién con la presencia de
sintomas bulbares, duracion de enfermedad o funcionalidad motora segun la escala de

Norris 48,

Nuestros resultados complementan los previos y sugieren un efecto nulo también
para género, subtipo de ELA (bulbar o espinal), funcionalidad motora (escala ALS-FRS)
y respiratoria (resultado de CVF), factores de riesgo cardiovascular (hipertensién y
diabetes) y sintomatologia disautonémica general (escala de Autonomic Symptoms
Profile).

En relacion a las asociaciones encontradas, es sabido que con el envejecimiento
se produce una pérdida de la VIRR %'%° |o cual podria explicar ese hallazgo. Como se
menciond previamente, observamos una mayor puntuacion en la escala de calidad de
vida en los pacientes con ELA y pérdida de la VIRR (Tabla 4). Este hecho es dificil de
interpretar y dado que no ha sido estudiado previamente (de la revision sistematica
surge que ningun estudio caracterizo la presencia o no de sintomatologia cardiovascular
0 su eventual impacto en la funcionalidad o calidad de vida de los pacientes) no

contamos con resultados de otros estudios para poder realizar un analisis comparativo.

Como en publicaciones previas, la presencia de sintomas subjetivos de
disautonomia general no fueron significativos 2273148, Esto podria representar ausencia,
sintomatologia subclinica o minima disfuncién autondémica. Cualquiera fuese el caso,
hablaria en contra de una degeneracién autonémica difusa como suele observarse en
otras enfermedades neurodegenerativas como la Enfermedad de Parkinson '*°. Por lo
tanto, cabe considerar si el compromiso puede ser mas limitado y por ejemplo estar
circunscripto a las neuronas parasimpaticas preganglionares de los nucleos dorsales
del tronco del encéfalo, cuyas proyecciones integran el nervio vago '*'. En esta linea,
Shimizu y colaboradores %2 no observaron diferencias morfoldgicas en las anatomias
patoldgicas de dicho nervio entre pacientes con ELA e individuos controles mientras que
Hartmann y colaboradores '** encontraron cantidades menores de ARN en el nucleo
ambiguo de los individuos afectados. Esto puede ser explicado, como mencionan
Shimizu y colaboradores, por el hecho de que los hallazgos clinicos son sutiles y el
sistema nervioso autbnomo complejo y por lo tanto las probabilidades de encontrar

cambios morfolégicos en autopsias, baja .
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Nuevos trabajos son necesarios para confirmar y esclarecer esta observacion.
Pero en principio permiten inferir que la disautonomia cardiaca descripta no tendria un

impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes.

En relacion con la evolucién de los parametros considerados, el estudio realizado
en pacientes se encontré limitado por el bajo numero de segundas evaluaciones que
fue posible concretar (5 pacientes, 25% de la muestra inicial). Cuatro de estos pacientes
presentaban pérdida de VIRR en la primers evaluacion, manteniendo valores
patolégicos en la segunda. El quinto paciente no adicioné pérdida de la VIRR en la
segunda evaluacién. Ningun paciente desarrollé tuvo cambios significativos en la escala
de sintomatologia autonémica. Por lo tanto, pese a la progresion sintomatica de la
enfermedad (tanto esperable por el curso evolutivo habitual como constatada por la
puntuacion de las escalas ALS-FRS y MRC) la disfuncién cardiaca parasimpatica
permanecio subclinica y estable en un periodo de 6 meses. Lamentablemente el bajo
tamafo muestral limita mayores consideraciones sobre estos resultados. Dentro de las
publicaciones internacionales revisadas en forma sistematica y meta-analizadas no

existen datos de seguimiento longitudinal de pacientes.

También es importante tener presente que en contexto de aumento de la
frecuencia cardiaca en reposo condiciona per se una menor VIRR %, De la revision
sistematica y meta-analisis realizado surge que la frecuencia cardiaca fue elevada en
pacientes con ELA en comparacion con individuos controles. Solo dos estudios
evaluaron el posible esfuerzo respiratorio como modificador de efecto de este hallazgo:
Pimentel y colaboradores '*® consideraron la CVF y Merico y colaboradores * la
presencia de sintomas bulbares. En el primer estudio incluyeron 42 pacientes con ELA
(definida segun los criterios del Escorial asociados a una evaluacion neuroldgica y
electromiografica) considerando criterios de exclusiéon cardiopatias congénitas o
malformaciones pulmonares, cardiopatia o el uso de medicaciones que pudieran alterar
la respuesta autondémica (detallando insulina y antiarritmicos como ejemplos pero sin
enumerar la totalidad de farmacos). Los pacientes fueron divididos segun su CVF en
menor o mayor al 50% de la esperada. El sexo y la edad fue similar en ambos grupos.
No se registrd el indice de masa corporal o la presencia de sintomatologia bulbar. La
frecuencia cardiaca media fue mayor en los pacientes con ELA con menor CVF (p=0,03).
El segundo estudio incluyé 33 pacientes con ELA (probable o definitiva segun los
criterios del Escorial) y 30 controles sanos. Se consideraron criterios de exclusion la
postracion, el uso de drogas que puedan alterar la respuesta cardiaca autonémica
(dichas drogas no se especificaron), enfermedades cardiacas o pulmonares,

gastrostomia o requerimiento de ventilacion. Los pacientes fueron divididos de acuerdo
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con la presencia (n = 19) o ausencia (n = 14) de sintomatologia bulbar. No se

encontraron diferencias de frecuencia cardiaca entre los subgrupos.

En este contexto entonces es dificil interpretar si el hallazgo de pérdida de VIRR,
que per se deberia confirmarse con estudios diseiados a tal fin, puede ser secundario
a una disfuncién cardiaca autonémica neurodegenerativa, al esfuerzo respiratorio, una
mayor frecuencia cardiaca en reposo o la disfuncién autonémica observable en

enfermedades somaticas o mentales cronicas .

No obstante, e independientemente de su patogenia, la pérdida de VIRR se
encuentra asociada a un riesgo aumentado de eventos cardiacos como angina de

pecho, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca '*°.

Respecto a la HO, los hallazgos son contradictorios. Como fue descripto
previamente 2>'#!, en nuestro estudio realizado en pacientes en con ELA en el Hospital
Ramos Mejia incluso ante la presencia de factores de riesgo como postracion y
medicacién hipotensora, encontramos una frecuencia de HO del 6%, que se encuentra
dentro de valores publicados de HO en individuos sanos de la misma edad %3¢ Como
ya fue explayado, sélo pudieron reevaluarse 5 de los 20 pacientes iniciales. Ninguno de

ellos presentaba inicialmente o desarrollé en el seguimiento HO.

En cambio, el analisis de la base de datos PROACT vy la revision sistematica
sugieren una mayor frecuencia de HO en los pacientes con ELA a la esperable en la
poblacién sana. La media de HO de las mediciones basal y de seguimiento en de la
base PROACT fue de alrededor del 12%, mayor al 6-10% de la prevalencia reportada
en adultos sanos '?"-'2° y mayor a la reportada en los controles sanos de similar sexo y
edad de la base PPMI (5,6%; p-valores de 0,07 y 0,02 en las mediciones basales y de
seguimiento, respectivamente). Asimismo, de la revision sistematica de la literatura
internacional surge un unico resultado, con riesgo alto de sesgo, con una frecuencia de

HO en pacientes con ELA ain mas elevada (22%, 14/61 pacientes) 42,

Pese a que puede argumentarse que los pacientes con ELA son mas propensos

a la postracién y al uso de medicaciones asociadas con HO como la amitriptilina, los
relajantes musculares o los antidepresivos >4, la mayoria de los pacientes de la base
PROACT presentaron una respuesta compensatoria inapropiada (HO-n), indicadora de
disfuncidon autondmica cardiovascular. Incluso, el uso de farmacos asociados a HO
presento la misma distribucion entre aquellos pacientes de la base PROACT con y sin
HO. Mas aun, dentro de los pacientes de dicha base con HO no neurogénica (en relacion
a aquellos con HO-n) presentaron mayor frecuencia de uso de medicaciones
relacionadas con HO. Esto desde luego ya ha sido descripto como factor de riesgo
66.77.78 - Sin embargo, como esta diferencia no fue significativa en comparacion con los
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pacientes que presentaban HO (neurogénica y no neurogénica) o no, consideramos se

debe al azar muestral.

Aun si contemplamos el escenario de mayor frecuencia de HO (base PROACT y
estudio de Iscan et al'?), el porcentaje de pacientes con HO en estas muestras (13 y
22%, respectivamente) fue mas bajo que la descripta en otras enfermedades
neurodegenerativas que cursan con disautonomia como la EP (50%), la demencia por
cuerpos de Lewy (50%), AMS (70%) o falla autonémica pura (100%) 8677104,

Si bien estudios previos (que no reportan frecuencias absolutas) y nuestros
propios resultados en pacientes con ELA no han logrado detectar HO en esta
enfermedad 26277576141 existen reportes de una respuesta adrenérgica inapropiada
27148 Cabe destacar que la mayoria de estos estudios fueron realizados en muestras de

menos de 40 pacientes, lo que podria justificar su resultado negativo.

Un hallazgo que cabe resaltar del estudio realizado sobre la base PROACT es el
hecho de que ni la frecuencia de HO ni la HO-n, ambas entendidas como expresién de
una respuesta adrenérgica compensatoria inapropiada, aumentaron en un lapso de 8
meses segun el analisis de muestras pareadas. En esta enfermedad, dicho periodo se
asocia de forma practicamente invariable con progresiéon sintomatica (los ensayos
clinicos para pacientes con ELA utilizan el deterioro de la escala ALS-FRS en un lapso
de 6 meses para evaluar eficacia '*°). Por lo tanto, interpretamos que la evolucion de la
ELA, y por ende su mecanismo patogénico principal, no se encuentra asociada con la
progresion ni con el desarrollo de compromiso de la respuesta autondmica

cardiovascular.

El 22,5% de los pacientes que presentaron HO en la medicién basal continuaron
con una respuesta patoldgica en la segunda medicion. Un hallazgo y proporcion similar
(20%) fue observado en una muestra aun mayor (n =5.722) de hombres de edad media
en el Malmé Preventive Project . Este hecho fue interpretado como secundario a la
variabilidad diaria y estacional de la presion arterial '*” y a la menor fiabilidad de las
mediciones unicas luego de bipedestar (en comparacion con aquellas realizadas con
mesa basculante, mas cominmente conocida como tilt test) '. Sin embargo, la
definicion de HO 7725 considera valida la medicién manual y es utilizada en la mayoria
de los estudios 12319819 Por ende, incluso teniendo en cuenta el riesgo de error de
medicién, nuestro analisis observa una mayor frecuencia de HO que la esperable por
publicaciones y estudios con riesgo de error, estimado, similar. Mas aun, es importante
sefialar como resalta Fedorowski'®, que el subgrupo de pacientes con HO sostenida
tiene un riesgo todavia mayor de eventos cardiovasculares y por lo tanto su diagnostico

y seguimiento son de vital importancia.
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Limitaciones
Nuestros estudios tienen limitaciones que deben considerarse.

En relacion al estudio realizado en pacientes con ELA en el Hospital Ramos Mejia,
el tamafno muestral pequeno y la posibilidad de sesgo de seleccién determinan la
necesidad de una interpretacion cautelosa de los resultados y dificulta su generalizacion.
Consideramos que la posibilidad de sesgo de respondedor es minima dado que todos
los pacientes invitados consintieron participar. Asimismo, las mediciones
electrocardiogréficas fueron realizadas manualmente. Si bien esto puede predisponer a
error, Nogués y colaboradores no encontraron diferencias significativas entre las
mismas mediciones manuales y las automaticas 2. Finalmente, dado que la variacion
normal del intervalo RR durante la respiracidon profunda depende de la realizacion
adecuada de dicha maniobra, su ejecucion fue puntualmente supervisada. Ademas, la
falta de asociacion entre pérdida de VIRR con CVF (p = 0,519), puntajes de ALS-FRS
bulbares (p = 0,663) y respiratorios (p = 0,271) (Tabla 4) indican que los resultados no

se encontraban condicionados por debilidad respiratoria o bulbar.

Considerando en analisis de la base PROACT, la base original es de 10.723
pacientes, por lo que podria haber un sesgo de seleccion al discriminar aquellos que
tuvieron dos mediciones con ortostatismo y frecuencia cardiaca registradas (n = 1.240).
Mas aun, los pacientes analizados no contaban con datos de comorbilidades, que por
ejemplo en el caso de diabetes y EP se sabe se asocian con HO-n. Sin embargo, menos
del 1% de estos pacientes estaban siendo tratados con farmacos para estas patologias
con lo que estimamos la presencia de este modificador de efecto fue probablemente
muy baja. Como no se conté con informacién relacionada a la severidad de afeccion por
la enfermedad (escala ALS-FRS o CVF) no es posible determinar la misma en los
pacientes considerados. Empero, dado que los datos de los pacientes provienen de
estudios fase Il y Ill que generalmente incluyen pacientes con menos de dos afios de
evolucion sintomatica, estimamos que nuestros hallazgos no corresponden a pacientes
con morbilidad motora severa. Por ultimo, debido a datos faltantes no fue posible
analizar los efectos de la forma de inicio de enfermedad, tiempo desde el inicio de los

sintomas, compromiso funcional, comorbilidades y CVF.

En cuanto a la revision sistematica y meta-analisis, cabe sopesar que la mayoria
de las publicaciones tienen alto riesgo de sesgo. Ningun trabajo considerd el posible
efecto del estado atlético previo o el indice de masa corporal sobre los resultados. La
mayoria de los estudios no detallaron las medicaciones que consideraron excluyentes
debido a su potencial capacidad de alteracion de la respuesta cardiaca autondmica. Mas
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aun, los registros de 24 horas, que poseen la duracién de preferencia para el estudio de

la VIRR, fueron la minoria.
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V-CONCLUSIONES

Los resultados de los estudios de campo, analisis de base de datos y meta-
analisis sugieren que la frecuencia de disfuncién cardiaca simpatica (manifestada como
HO) y parasimpatica (representada por la pérdida de variabilidad del intervalo RR) en la

ELA son mayores a lo esperable para la poblacion general.

Las observaciones realizadas son consistentes con que dicha disfuncion no se
estaria asociada al mecanismo degenerativo principal de la enfermedad. Podria ser un
indicador de afeccion autonémica cardiaca, como se ha reportado en pacientes con
enfermedades crénicas, gatillada por mecanismos fisiopatogénicos secundarios; o
podria representar a un subgrupo de pacientes con un mecanismo fisiopatogénico
particular que no sea evidente debido al tamafio muestral. Son necesarios mas estudios

para dilucidar estas hipdtesis.

El estudio realizado en pacientes, asi como los incluidos en la revision
sistematica, apuntan a que la disautonomia cardiaca suele ser asintomatica y no esta
relacionada con la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, en ambos casos,

reportes previos han demostrado que se asocia con mayor morbi-mortalidad cardiaca.

Los resultados de esta tesis destacan la presencia de una comorbilidad no
jerarquizada previamente en esta enfermedad y cuyo seguimiento y tratamiento podrian

contribuir a disminuir el riesgo de complicaciones de salud en los pacientes con ELA.
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VII-APENDICES
APENDICE A- Documentos éticos

Documento A1. Formulario de consentimiento informado para el estudio realizado en

pacientes en el Hospital de Agudos José M. Ramos Mejia.

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

FRECUENCIA E IMPACTO DE LA DISAUTONOMIA EN LA ESCLEROSIS
LATERAL AMIOTROFICA (ELA)

Hospital de Agudos José Maria Ramos Mejia — Division Neurologia
Version: 3

Fecha: 14/5/21

INTRODUCCION

Usted ha sido invitado a participar de un trabajo de investigaciéon. El mismo consiste en el
estudio de la disfuncién del sistema nervioso auténomo y su impacto en la calidad de vida
de los pacientes con ELA.

La Esclerosis Lateral Amiotréfica es una afeccidon que provoca debilidad muscular
progresiva de los musculos de las extremidades y de los relacionados con la deglucion
(tragar) y la fonacién (hablar).

El sistema nervioso autdnomo es el que regula en forma automatica la funcién del corazén
(la frecuencia cardiaca, los cambios necesarios de la presion arterial durante los cambios
de posicidn), el aparato digestivo (las secreciones necesarias para digerir el alimento asi
como las contracciones musculares que lo propulsan a través del intestino), el aparato
urinario (la contraccién y relajacién de distintos musculos para poder realizar la miccion),
el aparato genital (la capacidad de poder adquirir y sostener una ereccion), los ojos (la
contraccion o dilatacion de las pupilas con los cambios de luz) y la respiraciéon durante el
suefio.

El objetivo de este estudio es determinar si las personas que padecen ELA cursan con
alteracion de alguna de las funciones del sistema nervioso auténomo y si esto empeora la
calidad devida.

Esto colaborard para determinar si se deben investigar siempre esos trastornos
autonémicos en los pacientes con ELA, afin de diagnosticarlos tempranamente y de poder
ofrecerles un adecuado tratamiento.

Para ello realizaremos el examen neurolégico habitual, dos estudios de uso habitual
(espirometria y elactrocardiograma) y tres tipos de escalas de respuesta verbal (de
funcionalidad motora, disfuncién autondémicay calidad de vida). La informacién obtenida
serade uso cientificoy no sera divulgada para otros fines. Se mantendra la confidencialidad
de sus datos conforme a la normativa de proteccidon de datos personales.
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¢EN QUE CONSISTE SU PARTICIPACION?

Se le realizara una espirometria, un electrocardiogramay dos escalas verbales. Esto
implica aproximadamente 30 minutos de su tiempo. Si alguna de las preguntas le genera
incomodidad o molestia, puede no responderlas. Ud. no deberd asistir al consultorio
especificamente para realizar estas practicas sino que se haran en una consulta habitual
con su médico.

¢SE PUBLICARAN MIS DATOS PERSONALES?

Los investigadores protegeran sus datos personales y protegeran su privacidad para el uso
adecuado de esta informacién. Se publicara el nUmero total de pacientes entrevistadosy
a Ud. se le asignara un niumero y los datos de su historia clinica no seran divulgados.

Los datos obtenidos se compararan entre aquellos paciente con ELA que resulten
diagnosticados de algun trastorno autonémico y aquellos que no.

¢ MODIFICARA MI TRATAMIENTO O SEGUIMIENTO SI NO DESEO PARTICIPAR?

Si Ud. no desea participar, su atencién médica no se modificara en absoluto. Su
participacion es voluntariay tiene el derecho de no autorizar el uso de sus datos sin tener
gue dar explicaciones de su decision.

SI ME ARREPIENTO, ¢ PUEDO RETIRARME DEL ESTUDIO?

Si. Si Ud. decide retirarse del estudio debera avisar a su médico tratante el cual retirara la
informacién por Ud. brindada de la correspondiente base de datos. En caso de retirar su
consentimientoy que un articulo médico conteniendo datos de su caso clinico se
encontrase en proceso de publicacion, el mismo seguira su curso dado que no es posible
cancelar una publicacion en curso. Sin embargo no podran utilizarse sus datos para
publicaciones futuras.

¢(OBTENDRE ALGUN BENEFICIO POR PARTICIPAR DE ESTE ESTUDIO?

Puede que no obtenga ningun beneficio en este momento. Sin embargo, la informacion
que se obtenga de este estudio podria ayudar a otras personas a realizar un diagnéstico
precoz con el consiguiente tratamiento.

SI ME SURGE ALGUNA DUDA, ; PUEDO CONTACTARME CON ALGUNO DE LOS MEDICOS?
En caso de poseer alguna duda o desea realizar preguntas, puede contactarse con:

Dra. Cecilia Quarracino al 4127-0200 interno 1296. Dr. Gabriel Rodriguez 4127-0200
interno 1296

“El Comité de Bioética de Investigaciéon del Hospital General de Agudos José Maria Ramos
Mejia, revisé y avald la realizacion de este estudio. El Comité de Etica es un grupo de
personas independientes del estudio, que evalia el cumplimiento de la normativa ética
nacional e internacional y vela por los derechos de los participantes. Si usted tiene dudas o

consultas sobre sus derechos como participante de la investigacion debe comunicarse con: Comité de Etica en Investigacion del
Hospital Gral de Agudos J. M. Ramos Mejia. Urquiza 609 - Buenos Aires. TELEFONOS: 4127- 0200 int 1288
codei_rm@yahoo.com.ar/ www.hospitalramosmejia.com.ar

Para poder desarrollar mejor su tarea, es posible que algun miembro de este Comité se
comunique con Ud. por carta, correo electrénico o teléfono para realizarle una breve
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encuesta. Los integrantes de este Comité pondran en primer lugar el respeto por su
autonomiay anonimato. ELmédico investigador del estudio estara al tanto de la
comunicacioén entre Ud. y el Comité. Usted puede negarse a participar de estas encuestas
sin que afecte su normal desarrollo en el estudio”.

Si Ud. ha leido este consentimiento y se le han respondido todas sus dudas y acepta
participar de este estudio por favor firme abajo.

NOMBRE Y APELLIDO (participante)
FIRMA:

FECHA:

NOMBRE Y APELLIDO (personal del estudio que explicé este consentimiento):
FIRMA

FECHA:
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Documento A2. Aprobacién del Comité de Etica en investigacion del Hospital General

de Agudos J.M. Ramos Mejia

GOBIERNO DE LA CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES

Hospital ngeralrde Agudos J. M. Ramnq Mejia
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Buenos Aires, 2 de Junio de 2021
De a{uer\dll:: con lo establecido en |a normativa vigente, este Comite ha evaluado &l proyecto de investigacion que a
continuacion se menciona.
Codigo de registro: 4445
Titule del protocolo: Frecusncia e impacto de la disautonomia en la esclerosis lateral amiotréfica
Patrocinador: no comesponde
Investigador principal: Gabrel Eduardo Rodriguez

Institucion donde se desarrollara: Hospital General de Agudes "José M. Ramos Mejia"

Con relacion al mismo se ha recibido la siguients documentacion:
+ Autorizacion de jefe superior
+ Protocolo Fecha: 08 / 04 / 2021 Version: 1

+ Consentimientos | asentimientos Detalle: Formulario de consentimiento informado, version 3, de fecha 14
maye 2021.

+ Material gque se entrega a los sujetos, avisos de reclutamiento y otros documentos Detalle: No commesponde
+ Declaracion jurada conforme modelo del Anexo |Il, Resolucion 2478MSGC/2019

+ CV del investigador principal

Categorizacion de riesgo asignadeo por el CEl: Riesgo minimeo

Los miembros del Comité han discutido comvenientemente el proyecto.

De igual forma, han procedido a evaluar la documentacion que respalda la idoneidad del investigador principal,
incluyendo tiuls profesional, matricula profesional, curmiculum vitse, certificacidn de espedalista y capacitacian en

buenas practicas clinicas. También se ha considerado la adecuacion de las instalaciones para el desarmollo del
estudio en evaluscion.

Pagina 1 de 3
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GOBIERNO DE LA CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES

Hospital aneralrde Agudos J. M. Ramnq Mejia
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Luego de considerar todo lo antes mencicnada, el Comite de Etica en Investigacion del Hospital General de
Agudos J. M. Ramos Msjia ha decidido aprobar el profocolo de referencia para su realizacian en Hospital General
de Agudos "Jose M. Ramos Mejia", dirigido por Rodriguez, Gabriel Eduando como investigador principal. El
presente dictamen tiene una vigencia de un (1) afo.

Con relacion a esta aprobacion, 52 deja constancia que se han aprobado especificamente los documentos que se
mencionan a continuacion:

+ Protocolo, fecha: 02 7 04§ 2021, version: 1

+ Consentimientos/asentimientos: Formulario de consentimiento informade version 3, de fecha 14 mayo
2021.

+ Material gue se entrega a los sujetos, avisos de redutamiento y otros documentos: Mo cormesponde
La investigacion de referencia serd supervisada de manera continua por este Comité de acuerdo con lo

contemplado en sus Procedimiento Operativos Estandarizados. Se le ha solicitado al IP, los siguientes cambios/
aclaraciones: 1- En el punto "En qué consiste su participacion®, de la pag. 2, dice gue se le realizaran 2 escalas

verbales, mientras que en |a pag. 3 del protocolo dice que se le realizaran 3 escalas. Corrija donde sea necesario.

2- Pag. 2, modifique el nimero de teléfono de contacto con los investigadores, ya que el que figura, se encuentra
fuera de servicio. 3- Pag. 3, actualice el teléfono del Cai y la pagina web del hospital, de acuerda a las POEs
vigentes. 4- Dado que las preguntas que se le haran a los participantes, pueden ocasionar alguna molestial
incomedidad, le solicitamos que aclare que pueden abstenerse de contestar, si eso ocumiera.

Firmas por el CEl

- i

Lin, fEONARBS H-KHELI‘:i
| PREBDENTE | "
TE DE ETICA EK BIVESTIGACION
exglial Brall de hyaina "ML Ropan Mg
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APENDICE B- Escalas utilizadas

Escala B1. Escala del Medical Research Council- sumscore

113,114

Grupos musculares a evaluar:

Deltoides (abduccién de hombro): derecho e izquierdo

Biceps (flexiébn de codo): derecho e izquierdo

Extensor radial largo del carpo (extensién de mufieca): derecho e izquierdo

llipsoas (flexion de cadera): derecho e izquierdo

Cuadriceps (extensién de pierna): derecho e izquierdo

Tibial anterior (flexién dorsal del pie): derecho e izquierdo

Puntuacién a otorgar a cada grupo muscular:

0=
1=
2=

w
1

4

sin contraccion muscular visible

contraccion muscular visible, sin generar movimiento
movimiento que no vence la fuerza de la gravedad
movimiento que sélo vence la fuerza de la gravedad

movimiento que vence la fuerza de la gravedad y parcialmente se opone a la

resistencia del examinador

5=movimiento que iguala o vence la resistencia del examinador

Rango posible de resultados: 0 a 60 (60 implicando fuerza conservada)
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Escala B2. Escala ALS-FRS (de sus siglas en inglés: ALS functionality rating scale) ">
117

1. Habla
4 Procesos normales de habla
3 Alteracién detectable del habla
2 Entendible con la repeticion
1 Habla combinada con comunicacion no verbal

0 Pérdida del habla util

2. Salivacion
4 Normal
3 Exceso leve de saliva en la boca; puede tener babeo nocturno
2 Exceso moderado de saliva; puede tener un poco de babeo
1 Exceso marcado de saliva con babeo

0 Babeo marcado; requiere un uso constante de pafuelo de papel o de tela

3. Tragar
4 Habitos normales de alimentacion
3 Aparicién de los primeros problemas en la alimentacion: ahogos ocasionales
2 Cambios en la consistencia de la dieta
1 Necesidad de complementar con alimentacién por sonda

0 Nada por boca, alimentacion exclusivamente parenteral o enteral

4, Escritura
4 Normal
3 Lenta o desprolija: todas las palabras son legibles
2 No son legibles todas las palabras
1 Puede sujetar una lapicera, pero no puede escribir

0 No puede sujetar una lapicera
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5a. Comer: cortar la comida y manipular los cubiertos en pacientes sin gastrostomia
4 Normal
3 Algo lento y torpe, pero no necesita ayuda
2 Puede cortar la mayoria de la comida, aunque de manera torpe y lenta; necesita algo de ayuda
1 Alguien debe cortarle la comida, pero aun puede alimentarse lentamente
0 Necesita ser alimentado
5b. Comer: manejar los cierres y accesorios de la gastrostomia
4 Normal
3 Torpe, pero capaz de realizar todas las manipulaciones de manera independiente
2 Necesita alguna ayuda para cerrar y ajustar
1 Brinda poca ayuda al cuidador
0 No puede realizar la tarea
6. Vestido e higiene
4 Funcién normal
3 Independiente en el cuidado personal, con esfuerzo o menor eficiencia
2 Asistencia intermitente o métodos alternativos
1 Necesita asistente para el cuidado personal
0 Dependencia total
7. Darse vuelta en la cama y ajustar las sabanas
4 Normal
3 Algo lento y torpe, pero no necesita ayuda
2 Puede darse vuelta solo/a o ajustar las sabanas, pero con mucha dificultad
1 Puede comenzar la tarea, pero no puede darse vuelta o ajustar las sabanas solo/a
0 No puede realizar la tarea
8. Caminar
4 Normal
3 Aparicién de los primeros problemas para caminar
2 Camina con asistencia
1 Movimiento funcional no ambulatorio

0 Movimiento sin propésito de la pierna

71



9. Subir escaleras
4 Normal
3 Lento
2 Leve inestabilidad o cansancio
1 Necesita asistencia

0 No puede realizar la tarea

10. Disnea (dificultad para respirar)
4 Sin disnea
3 Se presenta al caminar
2 Se presenta en una o mas de las siguientes actividades: comer, bafarse, vestirse (AVD)
1 Se presenta durante el descanso, dificultad al respirar mientras esta sentado/a o acostado/a

0 Dificultad significativa, considerando la utilizacion de Asistencia Respiratoria Mecanica

11. Ortopnea (dificultad para respirar cuando esta acostado)
4 Sin ortopnea

3 Algo de dificultad al dormir durante la noche debido a la disnea, habitualmente no utiliza mas de
dos almohadas

2 Necesita almohadas adicionales para dormir (mas de dos)
1 Solamente puede dormir sentado/a

0 No puede dormir

12. Insuficiencia respiratoria
4 Sin insuficiencia respiratoria
3 Uso intermitente de ventilacion no invasiva (VNI)
2 Uso continuo de VNI durante la noche
1 Uso continuo de VNI durante la noche y el dia

0 Ventilacion mecénica invasiva mediante intubacion o traqueostomia
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Escala B3. Escala SF-36 (de sus siglas en inglés: 36-Item Short Form Survey)'®11°

1. En general, usted diria que su salud es:
O Excelente

O Muy buena

O Buena

O Regular

O Mala

2. ;Cémo diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?
O Mucho mejor ahora que hace un afio

O Algo mejor ahora que hace un afio

[0 Mas o menos igual que hace un afio

OO Algo peor ahora que hace un afo

00 Mucho peor ahora que hace un afo

3. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr, levantar objetos pesados, o participar en

deportes agotadores?
[0 Si, me limita mucho
[ Si, me limita un poco
O No, no me limita nada

4. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos

o caminar mas de una hora?
[0 Si, me limita mucho

[ Si, me limita un poco
[JNo, no me limita nada

5. Su salud actual, ¢le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?
[0 Si, me limita mucho

[ Si, me limita un poco

O No, no me limita nada

6. Su salud actual, ¢le limita para subir varios pisos por la escalera?
[0 Si, me limita mucho

[ Si, me limita un poco

O No, no me limita nada

7. Su salud actual, ¢ le limita para subir un solo piso por la escalera?
[0 Si, me limita mucho

[ Si, me limita un poco

O No, no me limita nada

8. Su salud actual, ¢ le limita para agacharse o arrodillarse?
[0 Si, me limita mucho

0 Si, me limita un poco

O No, no me limita nada

9. Su salud actual, ¢le limita para caminar un kildbmetro o mas?
O Si, me limita mucho

0 Si, me limita un poco

O No, no me limita nada

10. Su salud actual, ¢le limita para caminar varias manzanas (varios centenares de metros)?
[ Si, me limita mucho

[0 Si, me limita un poco

O No, no me limita nada

11. Su salud actual, ¢le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?
[ Si, me limita mucho

[ Si, me limita un poco

O No, no me limita nada

12. Su salud actual, ¢le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?
[ Si, me limita mucho

[ Si, me limita un poco

O No, no me limita nada
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13. Durante las ultimas 4 semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades cotidianas a causa
de su salud fisica?

gsi

ONo

14. Durante las ultimas 4 semanas, ¢ hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de su salud fisica?
asi
ONo

15. Durante las ultimas 4 semanas, ¢tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de su salud fisica?

asi

O No

16. Durante las ultimas 4 semanas, ¢tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades cotidianas (por ejemplo, le
costé mas de lo normal), a causa de su salud fisica?

osi

O No

17. Durante las ultimas 4 semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades cotidianas a causa
de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

O si

O No

18. Durante las ultimas 4 semanas, ¢ hizo menos de lo que hubiera querido hacer a causa de algun problema emocional
(como estar triste, deprimido, o nervioso)?

Oosi

O No

19. Durante las ultimas 4 semanas, ¢no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan cuidadosamente como de
costumbre, a causa de algin problema emocional?

gasi

O No

20. Durante las ultimas 4 semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los problemas emocionales han dificultado sus
actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

O Nada

O Un poco

OO Regular

[0 Bastante

OO0 Mucho

21. ¢Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 ultimas semanas?
O No, ninguno

0 Si, muy poco

O Si, un poco

[0 Si, moderado

O Si, mucho

O Si, muchisimo

22. Durante las ultimas 4 semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual (incluido el trabajo fuera
de casay las tareas domésticas)?

O Nada

O Un poco

O Regular

O Bastante

O Mucho

23. Durante las 4 ultimas semanas, ;Cuanto tiempo se sinti6 lleno de vitalidad?
O Siempre

[ Casi siempre

O Muchas veces

O Algunas veces

[0 Sélo alguna vez

ONunca

24. Durante las 4 ultimas semanas, ;Cuanto tiempo estuvo muy nervioso?
O Siempre

[0 Casi siempre

O Muchas veces

O Algunas veces
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[0 Sélo alguna vez
ONunca

25. Durante las 4 ultimas semanas, ;Cuanto tiempo se sinti6 tan bajo de moral que nada podia animarle?

O Siempre

[0 Casi siempre
O Muchas veces
O Algunas veces
[0 Sélo alguna vez
ONunca

26. Durante las 4 ultimas semanas, ;Cuanto tiempo se sintié calmado y tranquilo?
O Siempre

[ Casi siempre

[0 Muchas veces

O Algunas veces

[0 Sélo alguna vez

O Nunca

27. Durante las 4 ultimas semanas, ;Cuanto tiempo tuvo mucha energia?
O Siempre

[0 Casi siempre

O Muchas veces

O Algunas veces

O Sélo alguna vez

ONunca

28. Durante las 4 dltimas semanas, (Cudnto tiempo se sintié desanimado y triste?
O Siempre

[0 Casi siempre

[0 Muchas veces

O Algunas veces

O Sélo alguna vez

O Nunca

29. Durante las 4 ultimas semanas, ¢Cuénto tiempo se sintié agotado?
0 Siempre

[0 Casi siempre

O Muchas veces

O Algunas veces

O Sélo alguna vez

O Nunca

30. Durante las 4 ultimas semanas, ¢Cudnto tiempo se sintio feliz?
[ Siempre

[J Casi siempre

OO0 Muchas veces

O Algunas veces

O Sélo alguna vez

O Nunca

31. Durante las 4 ultimas semanas, ¢(Cuénto tiempo se sintié cansado?
O Siempre

[0 Casi siempre

O Muchas veces

O Algunas veces

[0 Sélo alguna vez

ONunca

32. Durante las 4 ultimas semanas, ;con qué recurrencia la salud fisica o los problemas emocionales le han dificultado sus

actividades sociales (como visitar a amigos o familiares)?
O Siempre

O Casi siempre

O Muchas veces

O Algunas veces

[0 Sélo alguna vez

ONunca

33. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas
O Totalmente cierta
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[0 Bastante cierta
O Nolosé

[0 Bastante falsa
O Totalmente falsa

34. Estoy tan sano como cualquiera
O Totalmente cierta

[0 Bastante cierta

ONo lo sé

[ Bastante falsa

O Totalmente falsa

35. Creo que mi salud va a empeorar
[0 Totalmente cierta

[J Bastante cierta

ONo lo sé

[J Bastante falsa

O Totalmente falsa

36. Mi salud es excelente
O Totalmente cierta

[0 Bastante cierta

[ONo lo sé

[J Bastante falsa

O Totalmente falsa
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Escala B4. Version validada en espafiol de la escala ASP (de sus siglas en inglés:

Autonomic Symptoms Profile) 120122,

Pregunta

DEFINICION OPERACIONAL*

[

ORTOSTATISMD

;En el iltimo aifio, alguna vez usted se ha sentido debil, mareado, o “atontado™ o tenia dificultad para pensar
poco despuss de ponerse de pie desde una posicidn sentada o acostada?

(Rta- 1 = =i, 2 =ma}

; Cuindo se pone d pie, qué tan 2 mepudo se presentan estas sensaciones o sintomas?
(Fia- 1 = raramente, 2 = peasionalmente, 3 = frecuentements, 4 = casi siempre)
;Como calificaria la severidad dz estas sensaciones o sintomas?

(Fia- 1 = leves, 2 = moderadas, 3 = severas)

;Eneliiltimo afio, qué  tan a menudo se ha desmayado, &l ponerse de pie después de estar sentado o acostado”
(Fta- 1 =munca, 2 = uma sola vez, 3 = dos veees, 4 = fres veces, 5= coamo weess, 6 = cinco o mas veres)

;En el idltimo afio, estas sensaciones o sintamas que ha experimentado han:
(Ria- 1 = empeorado mucho, 2 = empeorado un poco, 3 = quedado igual, 4 = mejorado un poco,
5= mejorado mucho, 6 = desaparccido)
En el iiltimo afio jalguna vez usted se ha sentido déhil, mareado, o “atontado™ o tenia dificultad para pensar
pooo después de comer? (Rta: 1=si.2=no)

End@lﬁunnﬁuﬂﬂgmlﬂnsﬂs:hsmﬁdedéﬁl.mmdﬂ.u‘mmﬂo“nmiadi.ﬁ.cﬂudpuamsarpmn
despucs de estar de pic por un larpo tiempo? (Rt 1 =5, 2 =no)

En el iiltimo afio jalpuna vez usted se ha seatido débil, mareado, o “atontado™ o tenia dificultad para pensar poco
despucs de de una actividad fisica o cjercicio? (Ria- 1=s1,2=mo}

En el iltimo afio jalguna vez usted se ha sentido débil, mareado, o “atontado™ o tenia dificultad para pensar poco
después de estar &n un bafio caliente, ducha, tina o sauna? (B 1=si, 2 = no)

(=]

53

i6

SINCOPE REFLEJO
En el iltimo afio jha tenido desmayos mientras orina?
(Ria- 1=si, 2 =na)

En el illtimo afio jha tenido desmayos mientras tose?
R 1=51,2 =na}

En el illtimo afio ;ha tenido desmayos mientras presiona en un lado del cuella™
(Ria- 1=sxi,2 =no)

En el iltimo afio jha tenido desmayos antes de una presentacion en piblico?
(Rta- 1=xi, 2 —mao)

En el iiltimo afio ;ha tenido desmayos en alpin owo momento?
(Bia- 1=s1, 2 =ma)

PSICOSOMATICOS

;En los dltimes cinco afios ha presentado pardlisis en zonas de la cara, ¥ 5iha existido como cuantifica la magnitud
del problema?

(Ria: 1= sin problemas, 2 = alzin problema, 3 = muchos problemas, 4= problema constantc)

;En Jos iltimos cinco afios ha presentado ataques de movimientos de brazos o piemas, v si ha existido cémo
cuantifica Ia magnitud del problema?

(Ria- 1= sin problemas, 2 = algin problema, 3 = muchos problemas, 4 = problema constanie)

;En los iltimos. cinco afios ha presentado ataques en 1a cual no podia controlar el habla, v =2 ba existido cémo
cuantifica Ia magnitud del problema?

(Ria- 1 = sin problemas, 2 = algin problema, 3 = muchos problemas, 4 = problema constante)

;En los ltimos cinco afios ha tenido dificultad para rapar los alimentos, ¥ si ha existido como califica el problema?
(R 1= sin problemas, 2 = alyin problema, 3 = muchos problemas, 4 = problema constante)

;En los dltimes cinco aiias ha tenido tode lo que come tiens: ¢l mismo sabar, ¥ si ha existido como califica el problema?
(Ria- 1 = sin problemas, 2 = alzin problema, 3 = muchos problemas, 4 = problema comstanie)

4En los iltimos cinco afios ha percibido que ke amrden los sonidos fusrtes, como valoraria el problema si existe?
(Raa: 1 = sin problemas, 2 = algin problema, 3 = muchos problemas, 4 = problema constante)

(=]

[

(=]

(=]

(=]

VASOMOTOR
;En el iiltimo afio, ha notado alptin cambio en ¢l color de su piel, como rojo, blanco o morado?
Rm-1=si2=m)

;Qué cambios de color han ocurrido en la piel?
(Ra- 1 =s¢ ha pussto roja)

71



e

Prepunta

DEFINICION OPERACTONAL*

1 2

3

4

5

[

2l

4

27

VASOMOTOR (Contianacion)
£ Qué cambios de color han ocursido en a picl?
(Rt 1 = sc ha puesto blanca)

Qué cambios de color ban ocurmide en la piel?
(Rt2: 1 = 52 hia puesto parpura)

Qué cambios de color ban ocursido en 1a picl?
(Fta: 1 = s ha puesto de otro color)

Qué partes de su cuerpo estin afectadas por estos cambios de color?
{Fta: 1 = mis manos)

Qué partes de su cucrpo estan afectadas por estos cambios de colar?
{Rta: 1 = mis pies)

;Qué partes de su cuerpo estin afectadas por estos cambios de colar?
(Rta: 1 = otras partes del coerpo)

{Qué partes de 5u cuerpo estan afectadas por £5tos cambios de colar?
(Fta: 1 = el cuerpo entero)

Por cudnto tiempo usted ha experimentado estos cambios en el color de la piel?
(Rtz: 1 =menos de 2 meses, 2 =3 a 6 meses; 3 =7 a 12 meses, 4 = 13 meses a 5 anos,
5 =mis de 5 afios, 6 = més tiempo del recordado)

;Estos cambios en el color de su piel han?
(Fita: 1 = cmpeorade mucho, 2 = empeorado un poce, 3 = quedado ipual, 4 = mejorado un poco,
5 = mejorado mucho, § = desaparecida)

(=]

3l

32

35

37

SECRETOMOTOR

En los iltimos cinco afios, qué cambios, si han habido, han ocurride cuande usted suda?

(Rtz: 1 = sudo mis que antes, 2 = sudo un poco mas que antes, 3 = no he notado cambio,
4= sudo un poco Menes que antes, 5 = sudo mucho menas que antes)

¢En los ultimos cinco afios, qué cambios, si han habido, han ocurrido con Ja sudoracida de sus pies?
{1 = sudan mucho mis gue antes, 2 = sudan un poco mis que antes, 3 = 1o he notado cambio,
4 = sudan un poco menos que antes, 5 = sedan nmuche mas que antes)

;En los iiltimos cinco afios, qué cambios, si ha habido, han ocurrido con 1a sudaracién de su cara
después de comes alimentos picantes?
{Riz: 1= sndo mucho mis que anies, 2 = sudo un poco mas que anies, 3 = no he notado cambio,
4 = sndo un poco menos que antes, 5 = sudo mucho menos que antes, § = evito comer comidas picantes
porgue sudo demasiade, T = evito comer comidas picantes par otras razones)

;En los iiltimes cinco afios. qué cambios, si han habido, han ccurrids en su capacidad para soportar
¢l calor duranie un diz calicate, en ¢l rabajo active o cjercicio, cn un bailo o cn una ducha calicnie,
enuna tina caliente o en un sauma®

(Rta: 1 = ahora me acaloro mas)

La misma pregunta n°32
(Rta: 1 = abora me pongo mas mareada)

La misma pregunta n°32
(Ria: 1 = abora me quedo corto de reparacion)

La misma pregunta n°32
(Riz: 1 = otros cambios)

La misma pregunta n°32

(Fia: 1 =no hay cambics)

;Siente sus ojos muche mis secos?
(Rt2: 1 =si, 2=no)

;Siente suboea mucho mis seca?
(Rta: 1 =5, 2 =no)

(]

3

GASTROINTESTINAL*

¢En cl iltimo aito, ba notado alzin cambio cn la rapidez con 1a cual queda leno despucs comer alpo?

{Rtz: 1 =me lieno con mucha més rapidez abora, 2 = me lleno més mpido, 3 =no be nofado cambio,
4= me Deno mis lento ahora, 5 = me Beno con mucha mas lemtimud)
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VASOMOTOR (Contiauacicn}
Qué cambios de: color han ocurridoe en la piel?
(Fta: 1 = 5¢ ha puesto blanca)

Quf cambios de: color han ocurrido en 1a piel?
{Fia: 1 = 5= ha puesto parpura)

Qué cambios de: color han ocurride en la piel?
(Fia: 1 = s ha puesto de ofro color)

£Qué partes de su cucrpo cstan afectadas por estos cambios de calar?
(Eta: 1 =mis manos)

Quf partes de su cuerpo estan afectadas por estos cambios de calar?
(Rt 1 = mis pies)

Qué partes de su cuerpo estin afectadas por estos cambios de colar?
(Rta: 1 =otras partes del cuerpo)

Qué partes de su cuerpo estan afectadas por estos cambios de calor?
(Rta: 1 =l cuerpo entero)

Por cudnin tiempo usted ha experimentado estos cambios en el color de la piel?
(Ffa: 1 —menes de 2 meses, 2= 3 a6 meses; 3 =7 a 12 meses, 4 = 13 meses a 5 aiios,
5 =mds de 5 afios, 6 = mas tiempo del necordado)

(Estos cambios cn el color de su picl han?

(Ria: 1 =emp muche, 2 = emp un peco, 3 = quedado ipual, 4 = mejorado un poco,
5 = mejorado mucho, § = desaparecido)

(=]

-2

-2

31

32

33

37

SECRETOMOTOR

;En los iiltimos cinco afios, qué cambios, i han babido, han ocurrido cuando usted sada®

(Rta: 1 = sudo mds que antes, 2 = sudo un poco mis que antes, 3 = 0o he notado cambio,
4 = sudo un poct MEnos que antes. 3 = sudo mucho menos que antes)

¢En los dltimos cinco afos, qué cambivs, si han habido, han ecurrido con Ja sudoracida de sus pies?
{1 = sudan muche mis gue anies, 2 = sudan un poco mas que andes, 3 = no he notado cambie,
4 = sudan un poco menes que antes, § = sudan mueho mas que antes)

;En los iiltimos cinco afios, qué cambios, si ha habido, han ocwmido con la sudoracitn de su cara
después de comer alimentos picantes?
(Rta: 1= sudo nucho mas que ames, 2 = sudo un poce mds que antes, 3 = oo he notado cambio,
4 = sudo un poce menes que antes., 5 = sudo muckoe menos que andes, § = cvito comer comidas picantcs
porgue sude demasiado, 7 = evito comer comidas picantes par otmas razones)

(En los tltimos cinco afos. qué cambios, si han habido, han ecurrido en su capacidad para soportar
el calar duranie un dia caliente, en el irabajo 2cfivo o gjercicio, en un baiio o en una ducha caliente,
en una tina ealiente o en un sauma?

(Rta: 1 = ahora me acalaro mas)

La misma pregunta n°32
{Ria: 1 = ahora me ponpo mis mareada)

La misma pregunta n°32
{Ria: 1 = ahora me quede corto de reparacion)

La misma prepunta n°32
(Fta: 1 = otros cambios)

La misma pregunta n°32

(Rta: 1 =no hay cambios)

;Siente sus ojos mucho mas secos?
(Rt 1=5i,2=no)

Siente su boca mucho méds seca?
(Fta: 1 =si,2 = no)

(]

[X]

GASTROINTESTINAL*

(En el iltimo afio, ha notado zlgin cambio en la rapidez con la cual queda leno después comer alpo”

(Rta: 1 =me lleno con mucha més rapidez ahora, 2 = me leno més rapide, 3 = no be notado cambio,
4 = me leno mds lento ahora, 5 = me leno con mucha més lentitud)
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DEFINICION OPERACIONAL*

n* Prezunta 1 2 3 4 5 ] )
40 En el iltimo afio, s ha sentido leno en exceso o continnamente lleno (sensacion de lenura) después de comer?
(Bia: 1 =nunca, 2 = alpunas veoes, 3 = la mayor partc del Scmpo) o 0 1
41 ;En cl iltimo afio, ha tenido una persisiente sensacidn de malestar cstomacal (nduscas)?
(Ria- 1 =muneca, 2 = alpunas veees, 3 = la mayar parte del tiempo) o 0 1
42 (En el iltimo afio, a vomitado después de wma comida?
(Bia: 1 =nunca, 2 = alpunas veoes, 3 = la mayor partc del Scmpo) o 1 2
43 En el iltimo afio, ha tenido un calambre o wn dolor abdominal tips eélico?
(Ria- 1 =muneca, 2 = alpunas veces, 3 = la mayor parte del tempo) o 0 1
44 En el iltimo adio. ha tenido usted alpin episodio de diamea?
(Ria: 1=, 2 = o) 1 0
435 Qué tan a menudo ocurren estas episodios de diamea?
(Rt 1 = raramente, 2 = ocasi . 3 = frecue X veces por mes, 4 = constantemente) ] 0 1 2
46 i Qué tan severas son estos episodios de diarrea?
(Ria- 1=leves, 2 = moderados, 3 = severos) ] 1 1
47 ;Estos episadios de diarrea han?
(R 1 = empeorado mucho, 2 = empeorado un poco, 3 = guedado izual, 4 = mejorade un poco,
3 = mejorado mucha, 6 = desaparecido) 1 1 0 -1 -z 3
48 ;En el iltimo aiio, ha estado con esieiimicntn?
(Ria- 1=si, 2 =no} 1 0
49 i Qué tan frecuente es €l estrefimiento”
(Ria: 1= raramente, 2 = 2 3= X veces por mes, 4 = constantemente) o 0 Q 2
50 ;Qué tan severos son estos episodios de estmefEmientn?
(R 1=leves, 2 = moderados, 3 = severos) ] 1 2
51 ;Estos episodios de estrefiimbento han?
(Ria: 1=empeorade mucho, I = empeorado un poco, 3 = quedade ipual, 4 = mejorade un poco,
5 = mejorade ncho, § = desaparecido) 2 1 1] 1 -3 -4
54 ;Ha tenido siempre durante su vida adulta niuseas o vdmitos?
(Ria- 1=s1, 2 =na) 1 0
35 Ha tenido siempre daramte su vida adulta episedios de diamea?
(Ria- 1=si, 2 =no} 1 0
56 ;Ha tenido siempre durante su vida adulta pérdida del apetito en alpunas horas del dia?
(Ria- 1=s1, 2 =na) 1 0
57 ;Ha tenido siempre durante su vida adulta sensacidn de malestar o de dolor en la boca del essémago?
(Ria- 1=si, 2 =no} 1 0
URINARIO
58 JEn el ilfimo afio. hnmmdugwudemupmbkmmcmmlusu\em"
(Ria- 1 = raramente, 2 = oc .3 = foecoe X veces por mes, 4 = constanbemente) 0 1 3 4
2] (En e iiltimo afio, ha temido dificultades con € paso del orin mientras orna®
(Rra- 1 = raraments, 2 = ocash . 3 = frecue X veces por mes, 4 = constantemente) 0 1 2 3
a0 JEn el ilfimo afio, dﬁwﬁd:mmamsmhngmﬂsdemﬂnr"(nmaﬂnmmmplﬁndethlw
(Ria- 1 = raramente, 2 = oc L3zt X veces por mes, 4 = constantemente) i} 1 2 3
Disfumcidn eréetil ©
1] (Es usted capaz de mantener mna ereccion completa”
(Ria- 1 = nunca, bajo ninguna circunstancia, 2 = =i, pexo con mucho menos frecuencia que antes,
3 = 5i, pero algo menos frecnente que antes, 4 = igual o mas freenenie que antes) 3 2 1 0
62 ;Cudl de Jas sipuientes condiciones se aplican a su situacidn?
(Ria: 1= mi habilidad para sener relaciones sexuales no ha cambiado) 0
63 ;Cuil de las sipuientes condiciones st aplican a su sifuacian®
(Rita- 1= tenpo ereccionss pero no puedo tener o continuar con uma relacidn sexual) 2
64 ;Cudl de Jas sipuientes condiciones se aplican a su situacidn?
(Ra- 1= puedo tener relaciones sexnales pero salo por alptn tiempo o e alpunas ocasionss) 3
65 ;Cudl de las sipuientes condiciones se aplican a su situacidn?
(Ria: 1= mis erecciones son definitivamente irepulares ¥ malogradas) 3
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DEFINICION OPERACIONAL®
o Pregunta 0 1 2 3 4 5 [ 7
] Desde hace cudnto tiempo ha presentado usted dificuitad con las erecciones?
(Rta: 0 = no he presentado dificultades, 1 = menos de 3 meses, 2=3 a6 meses, 3=7 a 12 meses,
4= 13 meses 2 5 aiios, 5 = mas de 5 afios, 6 = mis tiempo del recoadado) 1} 2 2 2 2 1 i}
9 ;Esta dificultad con las erecciones”
(Rtz: 0 = no be presentado mingtin sintoma, 1 = ha empeorado mucho, 2 = empeorado un poca,
3 = mantenido ipual, 4 = mejorado un poce, 5 = mejorade nucho, § = desaparecide) 0 1 1 1 -2 4| &
EYACULACION °
[ ;Cudl de las sipuientes condiciones se aplican a su sitsacicn”
(Rta: 1= soy capaz de tener relaciones sexnales pero soy incapaz de evacular) 3
67 Cual de 1as sipuientes condiciones se aplican a su sitiacidn?
(Riz: 1= tengo “orgasmes secos” ¥ mi orina despues parece: lechesa o turbia) 5
PUPILOMOTOR
T0 (En el iltimo afio, cuando no usa gafas oscuras o de colores, 1a luz brillante le ha molestado Jos ojos?
(Fiz: 1 = raamente, 2 = ocasionzlmente, 3 = frecuentemenis, 4 = constantemends) 1] [i] 2 2
71 ;Qué tan sewera es esta sensibilidad o molestia a Ia huz brillante?
(Rta: 1 =leve, 2 = moderada, 3 = severa) 0 1 2
T2 bEn:lnlumnmmwlxuhl:maspuacnﬂummmum"
Rt l=m 2 = ocasional .3 =frec .4 = const i} 0 1} 2 2
T3 Qué tan severo es €l problema para enfocar su mirada?
(Ria: 1 =leve, 2 = moderada, 3 = sevesa) 0 1 2
T4 bEﬂnlnlhmnamdyadﬂd:humveplw:hﬂbﬁseﬂmlm"
(Ria: 1 = muchisime mas oscura, 2 = mas oseura, 3 = sigue igual, 4 = més brillante, 5 = muchisimo més brillamte) 1] 1] 1] 1 1
T Por cuinto tiempo ha estado presentando alpuno de estos sintomas: problemas para enfocar la mirada,
visiom barrosa o dificultad para ver de noche?
(Rta: 0 = 1o he presentado sintomas, 1 = menos de 3 meses, 2 =3 2 6 meses, 3 =7 a 12 meses,
4= 13 meses a 5 afios, 5 = mis de 5 afios, 6§ = mis tiempo del recordado) 0 1 1 1 1 ] ]
76 5i presenta problemas para emfocar la mirada. visién borrosa o dificultad para ver de noche, puede
decir que este sintoma ha?
(Rta: 0= no he presentado ningtin sintoma, 1 = ha empeorado mucho, 2 = empeerado m paco,
3 = mantenido igual, 4 = mejorade un poco, § = mejorade mucho, § = desaparecido) [i] 1 1 1] -1 -2 -2
SUENO
o GEﬂnlﬁlﬁmnaﬁu,hnmtaduukhmdidwqmdejadcmmwmmdm?
(Rta: 1 =i, 2 = no) 3 [i]
T (En el dltimo aiio, usted ha notado o ke han dicho que ronca micntras duerme?
(Rta: 1 =5i, 2=npo) 1 1]
™ Alguna vez le diapnosticaron o le han comentado que usted tene o padece de narcolepsia?
(Fta: 1 =i, 2 =no, 3 =no sabe) 3 ] 0
80 Alguna vez ko diapnosticaron o Je han comentado que usted tene o padece de apnea obstructiva del sucnio?
(Rt 1 =5i. 2 =no, 3= no sabe) 3 1} 1]
i1 8 Alguna vez le diapnosticaron o ke han comentado gue usted tene o padece de patrones
anommales o mastomos del sucio?
(Ria: 1 =i, 2 =po, 3 = no sabe) 3 [i] 1]
82 Actualmente, para usted qué tan restaurador ¥ reconfortante es el suefio?
(Fta: 1 = o es restauradar, 2 = poco valor restaurativo, 3 = restaurador, pero no adecuada,
4 = pelativamente satisfactorio, 5 = satisfactorio ¥ completamente restanradory 2 1 ] 1} L]
fixd Comparado con ¢l afio anterior joémo valora su propie suciio duranic cl dltimo mes?
(Fa: 1 = fue peor que el afio pasado, 2 =wm poco menos pear, 3 = similar, 4 = un poco mejor, 3 = mucho mejor) 1 1} [i] 1} -3
84 (Alpuna vez en su vida adulta ba tenido dificultad para conciliar el sueno,
o maniznerse dormido una vez estande dormido? (Rifa: 1 =52, 2 = no) 0 2
bisl En el altimo afio Ll han dicho 2 usied que dorante el dia algunas veces respira mry fueste? (Rta: 1 = si, 2 =no) 3 1]
Entendimi
87 ;Ha tenido problemas e su vida adulta para manienerse concenfrado en un trabajo o tarea” (Rta: 1 =si, 2 =na) 1] 2
*Valores de cada respuesta, el puntaje del dominio &= la sumatoria de cada mma de las preguntas / **El dominio gastrointzstinal posee las subelases: gastroparssia, diamea y estrefiimients
* Prepuntas exclusi del pénero imo. / Ria: respusstas.
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