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Resumen.

Introduccion. La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es la forma mas frecuente
de enfermedad progresiva de motoneurona y se caracteriza por una paralisis progresiva
y un fallo respiratorio que conduce a la muerte entre el tercer y quinto afio después del
diagndstico. La prevalencia de desnutricion varia en los estudios entre un 16% y un
53%. Un IMC bajo afecta negativamente la progresion de la enfermedad y por tanto la
supervivencia en pacientes con ELA. A pesar de que la gastrostomia es un
procedimiento sin grandes complicaciones y que se ha demostrado que niveles mas
elevados de IMC se relacionan con mayor supervivencia, actualmente la nutricién
enteral a través de gastrostomia se coloca cuando la desnutricion es muy evidente.
Objetivos. Analizar el impacto de la nutricion enteral precoz a través de una
gastrostomia radioldgica sobre el peso y el IMC de los pacientes y su calidad de vida,
evaluar la eficacia del tratamiento en la mortalidad a 12 meses y describir las
complicaciones derivadas de la técnica. Material y métodos: ensayo clinico
multicéntrico poblacional aleatorizado de disefio paralelo, fase IV no ciego. El grupo de
intervencion recibié nutricion enteral nocturna de forma precoz con una férmula
hipercaldrica hiperproteica con fibra y el grupo control siguié con recomendaciones
dietéticas y suplementacion por via oral. La duracion del estudio fue de 12 meses
durante los cuales se realizaron varias visitas en las que se realizé una valoracion
nutricional y evaluacion de la calidad de vida. Resultados: En el andlisis descriptivo de
las variables cuantitativas se expresan los datos como medias (xdesviacion estandar).
Los dos grupos seran comparados utilizando la X? del test exacto de Fisher para las
variables discretas. Para la comparacion de dos medias independientes con varianza
homogénea o iguales se realizara la T de Student. Se llevara a cabo un analisis
multivariante para detectar los factores asociados al mantenimiento o aumento del peso,

la calidad de vida y la mortalidad.
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Abstract.
Introduction. Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is the most common form of

progressive motoneuron disease and is characterized by progressive paralysis and
respiratory failure that leads to death between the third and fifth year after diagnosis.
The prevalence of malnutrition varies in studies between 16% and 53%. Low BMI
adversely affects disease progression and therefore survival in patients with ALS.
Although gastrostomy is a procedure without major complications and it has been
shown that higher levels of BMI are associated with greater survival, currently enteral
nutrition through gastrostomy is placed when malnutrition is very evident. Goals. To
analyze the impact of early enteral nutrition through a radiological gastrostomy on the
weight and BMI of the patients and their quality of life, to evaluate the effectiveness of
the treatment in the mortality at 12 months and to describe the complications derived
from the technique. Material and methods: randomized, multicenter, parallel-design,
non-blind phase IV multicenter clinical trial. The intervention group received early
nocturnal enteral nutrition with a hypercaloric hyperprotein formula with fiber and the
control group continued with dietary recommendations and oral supplementation. The
duration of the study was 12 months during which several visits were made in which a
nutritional and quality of life assessment were performed. Results: In the descriptive
analysis of the quantitative variables the data are expressed as means (x standard
deviation). The two groups will be compared using Fisher's exact X test for discrete
variables. For the comparison of two independent means with homogeneous or equal
variance, T Student will be performed. A multivariate analysis will be done to detect

factors associated with maintenance or weight gain, quality of life and mortality.
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INTRODUCCION.
Esclerosis lateral amiotrofica.

Definicion.
La esclerosis lateral amiotrofica (ELA), también conocida como la enfermedad
de Lou Gehrig’s, enfermedad de Charcot y enfermedad de motoneurona, es la forma

mas frecuente de enfermedad progresiva de motoneurona.

La ELA se caracteriza por una paralisis progresiva y un fallo respiratorio que

conduce a la muerte entre el tercer y quinto afio después del diagndstico (1).

Las neuronas motoras son las células nerviosas localizadas en el cerebro, el tallo
del cerebro, y la médula espinal, que sirven como unidades de control y enlaces de
comunicacion vital entre el sistema nervioso y los masculos voluntarios del cuerpo. Los
mensajes de las neuronas motoras cerebrales (llamadas neuronas motoras superiores)
son transmitidos a las neuronas motoras en la médula espinal (llamadas neuronas
motoras inferiores) y de alli a cada musculo en particular. En la ELA, tanto las neuronas
motoras superiores como las inferiores se degeneran o mueren y dejan de enviar
mensajes a los musculos. Imposibilitados de funcionar, los masculos gradualmente se
debilitan y se gastan (atrofia) y se contraen (fasciculaciones). Eventualmente, se pierde

la capacidad cerebral para entablar y controlar el movimiento voluntario.

Ya que la ELA afecta solamente las neuronas motoras, la enfermedad no
deteriora la mente, personalidad, inteligencia 0 memoria de la persona. Tampoco afecta
los sentidos de la vista, olfato, gusto, oido o tacto. Los pacientes generalmente
mantienen el control de los musculos de los ojos y de las funciones de la vejiga y los

intestinos.

Epidemiologia.

La prevalencia actual de la ELA es de 5-10/100000 habitantes y su incidencia es
de 1.5-2.5/100000 habitantes (2). En Europa y Estados Unidos, es mas prevalente en
hombres que en mujeres (3). Entre el 5-10% de los casos son formas familiares de la

enfermedad heredadas de forma autosémica dominante (4).
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Etiologia.

Entre las causas de la enfermedad se han considerado algunos metales pesados
como el aluminio, plomo y el mercurio (4), algunos pesticidas, virus humanos,
inflamacién (5)y la ausencia de factores neurotréficos asi como la excesiva produccion

de anticuerpos dirigidos contra los nervios (6).

Etiopatogenia.

Los avances en el estudio del mecanismo por el que se produce la enfermedad se
han dado gracias a la observacion de las formas familiares y de la generacion de
modelos de ratones con ELA familiar a través de la mutacién de la superoxido
dismutasa tipo 1 (SOD1) (7), un complejo enzimatico que tiene un papel protector en
las células mediante la eliminacion de radicales toxicos y sustancias reactivas del
oxigeno que son altamente citotdxicas (8). El déficit de esta enzima conlleva la
acumulacion de especies reactivas de oxigeno induciendo la apoptosis. El rol del estrés
oxidativo en la patogénesis de la ELA también estd apoyado por estudion de la
alteracion del metabolismo del hierro, encontrandose acumulos de hierro en el cerebro

confirmados en biopsias humanas (9).

Ademas dentro de todo este escenario patogénico, la acumulacion extracelular
de &cido glutdmico tiene el rol mas importante en la patogenia de la enfermedad (10). El
exceso de acido glutamico dispara la sobreestimulacion de la amino-3-hidroxy-5-metil-
4-isoxazolepropionato. Esta sobreestimulacion parece ser toxica para las neuronas,

facilitando la entrada de calcio en las células y causando su exototoxicidad (11).

Cuadro clinico.
La presentacion clinica de la ELA es variable y depende del tipo e inicio de la
enfermedad (12). Se han descrito tres presentaciones clinicas relevantes segin la

localizacién de la motoneurona afectada:

1. Espinal. Esta forma causa paralisis y atrofia muscular que
afecta a las extremidades, inicialmente a las manos y posteriormente al
resto. Lo mas relevante es la afectacion de la musculatura respiratoria, lo

que conlleva una mayor limitacion de la capacidad vital funcional (CVF).
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2. Sistema nervioso central. Las manifestaciones comienzan
con aumento de los reflejos propioceptivos y espasticidad.
3. Bulbar. La afectacion comienza por los pares craneales.

En los dos primeros casos finalmente se produce una afectacion de los nervios

craneales lo que conlleva la aparicion de disfagia.

Diagndéstico.
No existe ningn marcador biologico para el diagnostico positivo de ELA. Su

diagnostico se basa en los Criterios Diagndésticos de EI Escorial (13).
El diagnostico de ELA requiere:

A. La presencia de: o signos clinicos, neurofisiologicos o
neuropatologicos de afectacion de motoneurona inferior, o signos
clinicos de afectacion de motoneurona superior, y o los sintomas y los
signos, constatados por la historia y exploracion clinica, deben tener
caracter progresivo, con afectacion sucesiva de diferentes regiones
anatoémicas. Junto con B.

B. Ausencia de: o signos electrofisioldgicos o patoldgicos de
otras enfermedades que puedan explicar la afectacion de motoneurona
superior y/o motoneurona inferior, y o estudios de neuroimagen con
lesiones que puedan explicar los signos clinicos y los hallazgos

electrofisiol6gicos.

Dependiendo de la presencia de signos de afectacidén de unidad motora superior
e inferior en las diferentes regiones (troncoencéfalo, médula cervical, dorsal y

lumbosacra) se puede establecer las siguientes categorias diagnosticas:
1. ELA clinicamente definida
2. ELA clinicamente probable
3. ELA clinicamente probable apoyada por el laboratorio
4. ELA clinicamente posible

5. Sospecha clinica de ELA
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Dado su mal pronostico, deben evitarse los falsos positivos, informando al

paciente solamente cuando el diagndstico sea completamente seguro.

Funcionalidad

Se ha demostrado la validez de la escala de funcionalidad relacionada con la
ELA y su relacién con la mortalidad (14) ademas de haber sido validada en espafiol con
un a de Cronbach de 0.87 (15). Esta escala puntUa diferentes actividades de la vida

cotidiana que reflejan la independiencia o no del paciente.

Los item que se evalGan son:

. Funcion bulbar: lenguaje, salivacién, tragar.
o Motricidad fina: Escritura, cortar alimentos y uso de
cubiertos, adaptacion a la gastrostomia, vestido e higiene.

o Motricidad gruesa: Girarse en la cama, andar o subir
escaleras.
o Funcion respiratoria: Disnea, ortopnea e insuficiencia

respiratoria.

Desnutricion y ELA.

La malnutricién esta descrita como una pérdida de peso mayor del 10% o un
IMC menor de 18.5Kg/m2 (16), ambos ademas son considerados como predictores de la
supervivencia en la enfermedad de ELA. La prevalencia de desnutricion varia entre los
estudios entre un 16% y un 53%(17). Ademas la literatura evidencia que un IMC bajo
afecta negativamente la progresion de la enfermedad y por tanto la supervivencia en
pacientes con ELA. Los pacientes con ELA desnutridos tienen 7 veces mas riesgo de
muerte (18) (19) (20).

Causas.
Podemos distinguir varias causas de desnutricion en los pacientes con ELA; el
hipermetabolismo, la atrofia muscular, la disfagia y las comorbilidades asociadas a la

enfermedad como son las infecciones.

Hipermetabolismo y atrofia muscular.
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Parece l6gico pensar que los requerimientos nutricionales de una persona con
ELA en la cual existe una denervacion de los musculos, una reduccion de la actividad
fisica y una atrofia muscular sea menor, pero ocurre todo lo contrario, el 100% de los
pacientes con ELA familiar y el 52% de aquellos con ELA esporadica (21) presenta un
hipermetabolismo. Este fendmeno con la disminucién de la ingesta y las dificultades en
la deglucién contribuyen a una malnutricion y pobre supervivencia en pacientes con
ELA.

El hipermetabolismo se ha confirmado fundamentalmente por la medicion del
gasto energético basal (GEB). Pacientes con ELA revelan que su GEB es alrededor del
110% de lo normal. Esto se ha obtenido mediante estudios de calorimetria. La
calorimetria mide la cantidad de calor eliminada o acumulada en un sistema. En el caso
de los pacientes, representa la cantidad de calor producida por una persona mientras esta
encerrado en una habitacion pequefia. El acceso a estas determinaciones es dificil y

poco practico.

La calorimetria indirecta es una herramienta utilizada con mayor frecuencia para
calcular el gasto energético. Esta técnica utiliza el intercambio de gases, el consumo de
oxigeno y la liberacion de CO2 para determinar el calor producido por los pacientes
(21). Habitualmente los pacientes se sientan durante 20-30 minutos y se les estimula
para que respiren normalmente y determinar el intercambio de gases. Esta es una
herramienta no invasiva y simple pero no se utiliza con regularidad por el coste, la

disponibilidad de los equipos y la tolerancia del paciente.

Son muchos los estudios que han comparado el GEB determinado por
calorimetria indirecta y ecuaciones de GEB. Se recomienda la formula de Harris-
Benedict (22) para la determinacion teniendo en cuenta que hay que aumentar el

resultado total en un 14-20% segun los estudios (23).

El GEB representa la cantidad de energia necesaria para la homeostasis de las
funciones normales del organismo, incluyendo la cardiorespiratoria, cerebral y del
sistema nervioso central. Este no incluye la energia necesaria para la actividad fisica o

la necesaria para la digestion de los alimentos (efecto térmico).

10
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El hipermetabolismo que se da en los pacientes con ELA junto con la
disminucion del ejercicio fisico y la atrofia muscular sugiere la presencia de un

mecanismo subyacente que contribuya al gasto.

Existen varias hipotesis para explicarlo, una de las propuestas es que el
incremento del trabajo requerido para mantener la forma postural y la funcién

respiratoria, haga que la masa muscular consuma mayor energia (24).

Otra de las propuestas de explicacion de este mecanismo es que existe un mayor
consumo de la musculatura respiratoria (25), pero esto no parece ser del todo cierto

puesto que cuando decrece la CVF no lo hace el GEB.

Por el contrario, la presencia de fasciculaciones, espasticidad o ambas si que

parece contribuir a un mayor GEB por aumento del tono muscular (26).

Ademas la genética parece influir en el hipermetabolismo puesto que como
hemos mencionado antes las formas familiares consumen mas calorias que aquellas

esporadicas. Pero el mecanismo por el que se produce es desconocido todavia (27).

Finalmente, otra hipdtesis es que las visceras consuman mas energia de la

habitual en el contexto de tener una menor musculatura que consuma calorias.
Disfagia.

La disfagia se define como la dificultad para tragar y es la mayor causa de
desnutricion en los pacientes con ELA. En las formas bulbares, la disfagia puede
resultar de una afectacion de diferentes nervios como el trigémino, facial, hipogloso,
glosofaringeo o el vago (28). En estadios iniciales de la ELA la disfagia y la disfuncion
lingual se asocian con una dificultad para controlar el bolo alimenticio y un retraso en la
deglucion lo que puede desencadenar un atragantamiento por acumulo del bolo en el

seno piriforme (29).

La disfagia esta presente en el 45% de los pacientes con enfermedad bulbar en el
diagndstico y en el 81% de todas las presentaciones de ELA (3). El retraso y la
debilidad de la capacidad oral finalmente resultan en una reduccion de la ingesta

caldrica e hidrica por miedo a la tos 0 compromiso respiratorio.

11
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Ademas, el tiempo necesario para alimentarse adecuadamente aumenta en

comparacién con personas sanas por lo que se produce mayor saciedad (19).

Cuando la disfagia no se trata adecuadamente, los pacientes con ELA padecen

con frecuencia deshidratacion, pérdida de peso y malnutricion.

Diagndstico.

La malnutricion se puede medir utilizando diferentes métodos, incluyendo datos
antropométricos como el IMC, el pliegue tricipital o la circunferencia media de brazo.
Se ha observado que una reduccion del peso de entre el 5-10% supone un compromiso
nutricional y puede ser pronoéstico de supervivencia (30). Desgraciadamente, este rango

no ha sido validado en pacientes con ELA.

El uso del IMC de todas formas, como método para los pacientes con ELA es
cuestionable por la presencia de atrofia muscular, la alteracion de los requerimientos de
energia y el edema por la inmovilidad. El peso y la estatura son Utiles pero no nos dan
informacidn sobre la composicion corporal. Estos cambios de composicion pueden ser
asesorados con herramientas como el pliegue tricipital, el dinamémetro o la
circunferencia braquial. La circunferencia braquial se ha correlacionado con la CVF y el

uso de la ventilacién mecanica (31).

Los marcadores séricos son Utiles para diferentes propositos cuando se intenta
hacer una valoracion del estado nutricional de los pacientes con ELA. Algunos de ellos
proporcionan informacion referente al estado nutricional actual mientras que otros se
correlacionan con la progresion de la enfermedad y la supervivencia. Estos marcadores
son la albimina, la prealbimina, la hemoglobina, el magnesio, el calcio, fésforo, zinc y
cobre. La creatina se encuentra casi exclusivamente en el masculo en forma de creatina-
fosfato. Su principal metabolito es la creatinina, la cual se puede medir tanto en plasma
como en orina. Es por eso que la medicion de creatinina es un indicador clinico para
estimar la situacion de la proteina muscular o somatica. Dado que se considera que la
excrecion urinaria de la creatinina es bastante constante, se considera que es un valor de
referencia util en la practica (existen tablas de referencia) y para determinarla se utiliza

el indice creatinina/talla. Este Gltimo pardmetro ha sido relacionado con la progresion de

12
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la enfermedad y supervivencia puesto que se ha comprobado su relacién con la

deplecion de musculo (19).

Tratamiento nutricional.

La intervencion nutricional en estos pacientes se debe ajustar a los sintomas que
padezca. Cuando la saciedad o la fatiga con la ingesta estén presentes, la dieta debe ser
concentrada caloricamente, aumentando la proporcién de grasas saludables,
monoinsaturadas o poliinsaturadas (omega 3). Si el problema es la disfagia a solidos o
liquidos se deben realizar modificaciones de la textura utilizando espesantes si fuera
necesario. Otra de las manifestaciones frecuentes en estos pacientes es el estrefiimiento
por lo que se debe recomendar una dieta rica en mezcla de fibras soluble e insoluble.
Respecto a la composicion de macronutrientes, las dietas deben aumentar la cantidad de

proteinas (32).

Suplementacion por via oral.

No existen recomendaciones especificas del uso de suplementacion por via oral
pero se acepta, que al igual que en otras enfermedades, cuando las recomendaciones de
alimentacion por via oral mediante dieta natural no son suficientes para mantener el
peso, se deben afadir suplementos por via oral. No existe una formula especifica para
los pacientes con ELA pero se propone que se utilicen formulas hipercaléricas (minimo
de 1.5 kcal/ml), hiperproteicas y con mezcla de fibras (33).

Nutricion enteral a través de gastrostomia.

La nutricién enteral (NE) representa el tratamiento de eleccion en los pacientes
con ELA, mientras que la nutricién parenteral esta raramente indicada. La nutricion
enteral suele administrarse en el domicilio del paciente y requiere de un acceso enteral
para su administracion (34). Habitualmente no se recomienda el uso de sondas
nasogastrica o0 nasoyeyunal porque es una soporte nutricional que se va a prolongar a lo
largo del tiempo y, asi como por las molestias que le suponen a los pacientes que en

muchas ocasiones tienen un soporte ventilatorio (35).

La gastrostomia endoscOpica percutdnea (PEG) es el acceso enteral mas
adecuado para los pacientes con nutricion enteral a medio-largo plazo. Antes de la

colocacion es necesario realizar una valoracion sobre la funcidn respiratoria. No se
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recomienda la colocacion de PEG en aquellos pacientes con una FVC menor del 50%
(36). Una alternativa en estos casos es la gastrostomia de colocacion por via radiolégica
(RIG), ademas esta se asocia a menores tasas de complicaciones y un mayor éxito de la
técnica (37).

Los beneficios de la NE a través de la gastrostomia parecen estar relacionados
con el intervalo de tiempo desde el diagnostico de ELA vy la colocacion de sonda de
alimentacion y, por supuesto, del tipo de presentacion clinica del paciente (38). En
aquellos pacientes en los que se coloca la gastrostomia precozmente en el curso de su
enfermedad, aumentan la supervivencia entre 6 y 24 meses, probablemente debido a la
mejoria de su estado nutricional (39). Sin embargo, la media de supervivencia es
significantemente menor en pacientes con ELA bulbar frente a otras manifestaciones
(40) y este aumento de mortalidad se refleja también incluso cuando se administra la
nutricion enteral. De modo que en formas répidamente progresivas, la NE no ha
demostrado un efecto beneficioso en la supervivencia. Por otro lado, la NE a traves de
gastrostomia no ha demostrado todavia mejorar la calidad de vida de los pacientes con
ELA (41).

Las indicaciones actuales de la colocacidn de las gastrostomias en pacientes con
ELA son (42):

1. IMC<20 kg/m2

2. Una pérdida de peso del 5-10%.

3. Incapacidad para alcanzar los requerimientos nutricionales
con modificaciones de la dieta natural.

4. Disfagia neuroldgica mixta.

IMC y dislipemia en ELA.
Los estudios, sin embargo, han mostrado que el IMC esta fuertemente asociado
con la supervivencia en pacientes malnutridos por debajo de 18,5 kg/m2 para edades

entre 18-65 afos y menor de 20 kg/m2 en mayores de 65 afios (43). En un estudio
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retrospectivo de 427 pacientes con ELA, se encontré que la mayor supervivencia era
para aquellos pacientes que mantenian un IMC entre 30-35 kg/m2, incluso cuando se
ajustod por la CVF, el que tuvieran una ELA bulbar, uso de riluzol y duracion de la
enfermedad (44).

Existen estudios que han relacionado positivamente la hiperlipemia y la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) con el retraso en la aparicion de la ELA y una mayor
supervivencia. La dislipemia, obesidad, y DM2 se relacionaron en un estudio con un
retraso en la aparicion de los sintomas motores (45). Ademés, muchos estudios,
evaluando mas de 300 pacientes, han encontrado que la dislipemia y el colesterol total
elevado junto con los triglicéridos y el LDL producen un incrementos significativo en la
supervivencia cercano a los 12 meses cuando se comparan con aquellos con niveles
normales o bajos (46) (47). Ademas, niveles bajos de LDL y colesterol total se han
asociado con una disminucion de la CVF (48). En un estudio transversal se observé una
relacion inversa entre los niveles de colesterol total y LDL vy la escala de funcionalidad
de ELA (49).

Por otro lado, un estudio de mas de 600 pacientes no encontro relacion entre los
niveles de colesterol y la supervivencia. En otro estudio se observd que no habia
diferencias en la supervivencia en pacientes con dislipemia comparado con pacientes sin
ella, la explicacion que se le atribuyd, fue que el IMC podria ser un factor de confusién

en la evaluacion independiente de los lipidos (50).

En una revision de ensayos clinicos que evaluaba 427 pacientes, por el contrario,
se observo que la relacion LDL/HDL no se asociaba con la supervivencia cuando se
ajustaba por el IMC (44).

Como hemos indicado con anterioridad, mantener un IMC entre 30-35 kg/m2 se
ha asociado con una mayor supervivencia en pacientes con ELA. A pesar de la
controversia respecto a los cambios en el metabolismo de los lipidos no se recomienda
gue se traten con estatinas a estos pacientes en caso de presentar una elevaciéon de LDL
(51).
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Finalmente, y por lo anteriormente descrito, parece obvio pensar que debemos
intentar optimizar el tratamiento nutricional en los pacientes con ELA para intentar que
mantengan un IMC lo mas elevado posible, aunque esto suponga un aumento del riesgo
de padecer DM2 y dislipemia, para intentar prolongar su supervivencia. Por otro lado, la
gastrostomia radioldgica parece un procedimiento que no comporta grandes
complicaciones cuando se elige correctamente al paciente, y la administracion de
nutricion enteral a traves de ella podria suponer una ayuda para mantener el estado

nutricional de los pacientes con ELA el mayor tiempo posible.

OBJETIVOS.

1.  Analizar el impacto de la nutricion enteral a través de una
gastrostomia radioldgica sobre el peso y el IMC de los pacientes y su calidad
de vida.

2. Evaluar la eficacia del tratamiento en la mortalidad a 12 meses.

3. Describir las complicaciones derivadas de la técnica.
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MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio.
Se trata de un ensayo clinico multicéntrico poblacional aleatorizado de disefio
paralelo, fase IV no ciego realizado en el Hospital General Universitario Santa Lucia de

Cartagena (Murcia).

Caracteristicas del centro.

El Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena (Murcia) consta de
437 camas de hospitalizacion y atiende a cuatro poblaciones de alrededor sumando un
total de 279.000 tarjetas sanitarias. El servicio de Endocrinologia y Nutricion de este
hospital atiende a pacientes tanto en el &mbito hospitalario como ambulatorio.

Todos los pacientes con diagnéstico de ELA forman parte de un circuito
multidisciplinar compuesto por neurdlogos, endocrindlogos especializados en nutricion
clinica, enfermeria de nutricion, rehabilitadores, neumologos y neurofisiélogos. Un

martes de cada mes los pacientes realizan una visita a todos los especialistas.

Criterios de inclusion.

e Adultos entre 18 y 65 afios de edad.

e Pacientes diagnosticados de enfermedad de ELA segun los
criterios de El Escorial.

e Afectacion bulbar, espinal o central.

e Evolucion de la enfermedad de entre 6-24 meses.

e IMC >20 kg/m?

e Pacientes en seguimiento por el servicio de nutricion y en
tratamiento con suplementos nutricionales por via oral, aparte de dieta
adaptada a sus necesidades.

e Capacidad para entender y cumplir con los requerimientos del

estudio y firmar el consentimiento informado.
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Criterios de exclusion.

o Disfagia neurologica a solidos y liquidos.

o IMC<20 kg/m?

o Ingesta inferior al 50% de los requerimientos nutricionales.

o Pérdida de peso del 5-10% pérdida del peso habitual.

o Tener una contraindicacion especifica para la colocacion de la
gastrostomia.

o Pacientes que presentaran otras comorbilidades que pudieran
aumentar el riesgo quirdrgico de la intervencion: cardiopatia isquémica,
insuficiencia renal crénica en dialisis o dialisis peritoneal.

. Necesidad de soporte ventilatorio invasivo.

o Esperanza de vida inferior a tres meses.

° No firmar el consentimiento informado.

Seleccidn de sujetos.

Al llegar a la consulta de endocrinologia el paciente es inicialmente valorado por
enfermeria de nutricion experimentada quien comprueba si cumple los criterios de
inclusion para posteriormente iniciar el reclutamiento. Por cada paciente aleatorizado a

la intervencion se obtuvo otro control.

En un segundo paso el endocrindlogo, una vez el paciente haya sido asignado o
no a la intervencion, le explica el procedimiento, el consentimiento informado que debe

ser firmado y solicita la colocacion de la gastrostomia.

El grupo de casos se sometera a la colocaciéon de una RIG a parte de continuar
con las recomendaciones dietéticas adecuadas y suplementacion por via oral y recibira

nutricion enteral continua comenzando por 1000 kcal.

El grupo de controles continuara con las recomendaciones dietéticas y

suplementacidn por via oral.
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Colocacion de la gastrostomia.
Una vez incluidos en el estudio y tras la seleccion del endocrindlogo se derivan
en una semana, como maximo, a la colocacion de una gastrostomia mediante radiologia

intervencionista.

Después del procedimiento el paciente permanece en observacion en una cama
en el hospital de dia con monitorizacion, inicio de la tolerancia a través de la
gastrostomia con agua tras 3 horas de ayuno y mientras se instruye a la familia y al
propio paciente en la administracion de la nutricion enteral. Si el paciente no presenta
complicaciones agudas de la colocacion de la gastrostomia se procede al alta
facilitandole un nimero de atencion al paciente con nutricién enteral disponible de 8 a
20 horas durante todos los dias de la semana y con la formula de nutricién enteral
prescrita.

Soporte nutricional.
La formula de nutricion enteral administrada sera una férmula hipercaldrica
hiperproteica con mezcla de fibras solubles o insolubles o especifica en diabetes si el

paciente esta en tratamiento con antidiabéticos orales o insulina.

Segun el informe de consenso de términos y conceptos de nutricion artificial
clinica de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN), las formulas
hiperproteicas son aquellas que aportan un 18% o mas del volumen calérico total (VCT)
en forma de proteinas. En el caso de las férmulas hipercaléricas son aquellas que
aportan mas de 1.2 kcal/ml. En total se administraron inicialmente 1000 kcal en un
volumen que oscila entre 834 ml y 500 ml y entre 8-12 horas modificando
posteriormente la cantidad de calorias dependiendo del peso del paciente con el objetivo
de mantener el peso igual o mayor al inicial. Se utilizaron formulas nutricionales de
todas las casas comerciales que existen en el mercado siempre y cuando cumplieran con
los requisitos de ser hiperacaldricas, hiperproteicas y con fibra (Jevity Plus®, Jevity Plus
HP®, Fresubin HP Energy Fibre®, Fresubin 2 Kcal HP Fibre®, Isosource Protein

Fibre®, Nutrison Protein Plus Multifibre®, TDiet HP®).

Al tratarse de nutricion enteral ciclica nocturna se prohibi6 la administracion de

farmacos a través de ella.
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Variables e instrumentos de medida.
Valoracion nutricional. Al no existir una herramienta exclusiva para la
valoracion nutricional de los pacientes con ELA, incluiremos pardmetros

antropomeétricos, analiticos y registro dietético.

Antropomeétrico. Se determinardn en la visita inicial y posterior; el peso,
porcentaje de peso perdido (%), talla, circunferencia de brazo, fuerza e IMC. La

instrumentacién antropométrica consistira en:

o Tallimetro/ Estadiometro: usado para medir la estatura y la
talla sentado. Cursor deslizante sobre una cinta métrica vertical, con

precision de 1 mm.
o Bascula médica: bascula digital modelo TANITA BC-420.

o Dinamometro: utilizado para la evaluacion de la fuerza de

prension. Modelo Jamar® Hydraulic Hand Dynamometer.

o Cinta métrica: wusada para medir perimetros o
circunferencias. Cinta modelo FUTABA R-280 de fibra de vidrio,
material que evita la pérdida de precision a lo largo del uso.

Pardmetros bioquimicos. Debido a lo invasivo, costoso y variable de su

determinacion, no todos los parametros se evallian en cada determinacion de sangre.

Valoracion inicial y cada 2 meses: Glucemia basal (glucosa en sangre),
Hemoglobina Glicosilada (media de los niveles de glucosa en sangre en los tres meses
previos), albumina, prealbumina, transferrina, proteinas totales, urea, creatinina,

colesterol total, HDL, LDL, linfocitos, bilirrubina total, hemograma.

Valoracion inicial y cada 6 meses: niveles de micronutrientes (Cu, Zn, Mg,

Vitaminas liposolubles (K, A, D, E), acido félico y vitamina B12.

Registro dietético.
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Una de las herramientas que ha demostrado ser util para el registro dietético es
aquella que evalua las 24 horas anteriores a la visita (18). Con el objetivo de evitar el
sesgo de memoria de los participantes se proporciona una hoja de registro en la visita
anterior para completarla en el domicilio y llevarla a la consulta el dia de la cita

programada (anexo VII).

La estimacion de los requerimientos energéticos se realizard mediante la
formula de Harris-Benedict, afiadiendo un 10% a los requerimientos finales por el

hipermetabolismo de estos pacientes, alrededor de 30-35 kcal/dia (52).

Test de disfagia.

Dentro del diagnostico clinico incluiremos informacién que recoja las
patologias de base del paciente y una historia dietética encaminada a detectar signos y
sintomas relacionados con la presencia o no de disfagia (53). Junto a esto realizaremos
un test de texturas utilizando el método de Exploracion Clinica Volumen-Viscosidad
(54). Es un método clinico que permite identificar precozmente a los pacientes con
disfagia orofaringea, y por tanto con riesgo de presentar alteraciones de la eficacia y
seguridad de la deglucién que podrian desencadenar en el paciente desnutricion,
deshidratacién y aspiraciones. Este método de exploracion clinico, utiliza bolos de tres
viscosidades y tres volumenes diferentes. Mediante este método se pueden detectar de
una forma segura para el paciente los principales signos clinicos que indican la
existencia de un trastorno de la deglucion. Es un método sencillo y seguro que puede ser
aplicado en la cabecera del paciente en el hospital, pero también de forma ambulatoria y

que puede repetirse las veces necesarias de acuerdo a la evolucion del paciente.

Calidad de vida.

Para la valoracién de la calidad de vida se utilizara el EuroQoL-5D: instrumento
genérico de medicion de ésta relacionada con la salud. Puede utilizarse tanto en
poblacién general como en pacientes. El paciente valora cinco dimensiones de salud
(movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas, dolor/malestar vy
ansiedad/depresion) y mas graves) en relacion al mismo dia que cumplimente el

cuestionario (anexo VIII). Se utiliza la version validada en espariol (55).
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Complicaciones de la gastrostomia.

Las complicaciones de la gastrostomia radioldgica son superponibles a las de la

gastrostomia endoscépica aunque con una incidencia mas baja (22), salvo para la

peritonitis. Se clasifican en mayores 0 menores dependiendo de si comprometen la vida

del paciente o no. Se registraron a lo largo de todo el procedimiento en cualquier

momento, independientemente de cuando fuera la comunicacion por parte del paciente,

bien via telefénica o presencial.

Mayores.

Menores.

Neumonia por aspiracion.
Fascitis necrotizante.

Peritonitis aguda.

Fistula gastrocolocutanea.
Hemorragia digestiva/peritoneal.

Metéstasis en orificio de gastrostomia.

Infeccién de los bordes del estoma o del trayecto.
Fuga del contenido gastrico.

Extrusion parcial de la sonda.

Desplazamiento distal de la sonda.

Hematoma de la pared abdominal/géstrica.

[leo paralitico.

Neumoperitoneo.

Reflujo gastroesofagico.

Sindrome de Bumper o sindrome de enterramiento.

Obstruccion de la sonda.
Lesiones por decubito de la sonda.
Tejido de granulacion.

Desplazamiento de la sonda.
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Complicaciones de la nutricién enteral.

Derivadas de la formula, de la administracion o de la contaminacién por un
manejo no aséptico de los dispositivos de suministro, o factores ajenos a la

alimentacion, como la patologia de base del pacientes o la farmacoterapia (32) .

Complicaciones gastrointestinales.

o Nauseas, regurgitacion y vomitos.
. Diarrea.
. Distension abdominal.

Complicaciones metabdlicas.

° Alteraciones hidroelectroliticas.

o Hiperglucemia o hipoglucemia.

Otras variables incluidas en el estudio.

El resto de datos se recogen de la historia clinica del paciente e incluyen:
Datos demograficos: sexo, edad, fecha de nacimiento.

Antecedentes personales: diabetes, hipertension, dislipemia, insuficiencia
respiratoria.

Relativos a la ELA: afios de evolucion y forma de presentacion.
Hospitalizacion por cualquier causa.

Seguimiento de los pacientes.

Las visitas se establecen cada dos meses desde la colocacion de la gastrostomia,

pudiendo ser modificada si existe alguna complicacion, en total minimo 6 visitas.
Visita 0.
1. Elaboracion de historia clinica.
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2
3.
4

5.

Valoracién nutricional (antropometria y registro dietético)
Test de disfagia.

Test de calidad de vida.

Recogida de pardmetros nutricionales de laboratorio

(incluye toda la bateria de vitaminas).

6.

Reclutamiento.

Visitas 1, 2,4y 5.

1
2
3.
4

5.

Comprobacién del cumplimiento de la terapia.

Valoracion nutricional (antropometria y registro dietético).
Test de disfagia.

Test de calidad de vida.

Recogida de parametros nutricionales de laboratorio (sin

bateria de vitaminas).

6.

Visitas 3y 6.

1
2
3.
4

5.

Descartar complicaciones asociadas a la intervencion.

Comprobacién del cumplimiento de la terapia.

Valoracion nutricional (antropometria y registro dietético).
Test de disfagia.

Test de calidad de vida.

Recogida de parametros nutricionales de laboratorio (con

bateria de vitaminas).

6.

Descartar complicaciones asociadas a la intervencion.

24



Nutricion enteral precoz a través de gastrostomia en pacientes con esclerosis lateral amiotréfica.

Complicaciones, calidad de vida y mortalidad

RESULTADOS.

Analisis estadistico.

El objetivo primario del estudio es mantener un peso igual o mayor al de la
primera visita. Los objetivos secundarios son la aparicion o no de complicaciones
derivadas de la gastrostomia radioldgica, la calidad de vida, la mortalidad y la
proporcién de casos que solicitaron la retirada del tratamiento.

El estudio analitico previsto para ser realizado es por intencion de tratar en cada

una de las visitas.

En el andlisis descriptivo de las variables cuantitativas se expresan los datos
como medias (xdesviacion estandar). Los estadisticos empleados para las variables
cualitativas seran los porcentajes. EI promedio o la media, hacen referencia a la media
aritmética, es decir, la suma de todos los valores (xi) dividida por el numero de
observaciones (n). Su inconveniente es que se deja influir mucho por los valores
extremos, especialmente si la muestra no es de gran tamafo. La desviacion estandar o

desviacion tipica, es una medida de la dispersidn en torno a la media.

Los dos grupos seran comparados utilizando la X? del test exacto de Fisher para
las variables discretas. Esta prueba sirve para analizar una tabla de contingencia y
probar si las variables son independientes.

El test que nos permite la comparacion de dos medias independientes con
varianza homogénea o iguales es la t de Student que compara la media de dos grupos de
casos en los que los sujetos han sido asignados aleatoriamente (p. ej. con o sin
tratamiento). La condicion de aplicacion de las pruebas t para comparar medias es que
la variable sea normal, si bien algunos autores consideran que es suficiente que
contenga una n > 30 en cada grupo a comparar. Si no se puede asumir la normalidad de
la variable, especialmente si la muestra es pequefia (n < 30) en alguno de los grupos a

comparar para las variables continuas se utilizara el test de U Mann-Whitney

Se llevara a cabo un andlisis multivariante para detectar los factores asociados al
mantenimiento o aumento del peso, la calidad de vida y la mortalidad. La asociacion se
mide en Odds ratio (OR) que indica la fortaleza de esa relacion. La interpretacion
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consiste en que si la OR es 1 indica ausencia de asociacion entre las variables, los
valores menores de 1 sefialan una asociacion negativa entre las variables y los valores
mayores de 1 indican asociacion positiva entre las variables. Cuanto més se aleje el OR
de 1, mas fuerte es la relacion.

El nivel de significacion utilizado en todo el estudio serd o=0.05. Los
analisis se realizaran con el programa SPSS
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INFORMACION GENERAL.

SOLICITUD DE EVALUACION ETICA AL INSTITUTO MURCIANO
DE INVESTIGACION BIOSANITARIA

Investigador principal/ Coordinador y abajo o
M2 Victoria Garcia Zafra

firmante
NUmero Identificacion Fiscal (NIF) 48506931T
Servicio /Unidad Endocrinologia y Nutricion
. Facultativo Especialista de
Categoria ;
Area
E-mail vittorygz@gmail.com
EXPONE:

1. Que desea sea evaluado en sus aspectos éticos el estudio:

Nutricién enteral precoz a través de gastrostomia en pacientes con

Nombre esclerosis lateral amiotréfica. Complicaciones, calidad de vida y mortalidad

Centro Hospital General Universitario Santa Lucia

Tipo Unicéntrico, observacional prospectivo, seguimiento de cohorte

2. Que sera realizado junto a los siguientes colaboradores:

C
Nombre Cargo
entro

H .
Jose Herndndez Garcia Facultativo Especialista Area
GUSL

3. Que el estudio se realizara tal y como se ha planteado y finalmente sea
aprobado, respetando la normativa legal aplicable y siguiendo los postulados éticos
internacionales aceptados, y especificamente la Declaracion de Helsinki de la AMM y

las normas de Buena Préactica Clinica de la Unién Europea.
Por lo expuesto, SOLICITA,
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Sea evaluado por el CEIC del Instituto Murciano de Investigacion Biomédica

(IMIB), para lo que se aporta memoria técnica.

En Murcia, a 1 de Junio de 2017
(firma IP)
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CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion de este proyecto de investigacion busca tanto la mejora de la
salud como la del conocimiento. La validez cientifica del estudio se apoya en una
metodologia sensata, consiguiendo que el tiempo invertido por los participantes sea
fructifero. Los sujetos que participan seran seleccionados de forma justa y equitativa,

sin prejuicios personales o preferencias.

Los riesgos de los participantes son los mismos que cuando se coloca una
gastrostomia en estadios méas avanzados de la enfermedad, siendo la capacidad vital
funcional mejor, lo que reduce las complicaciones derivadas de la técnica (respiratorias
o infecciosas), mientras que los beneficios potenciales son muchos y muy interesantes.
Por supuesto, los beneficios potenciales para los individuos y los conocimientos
ganados para la sociedad sobrepasan sobremanera los minimos riesgos. Los individuos
que participan en el presente estudio serdn informados convenientemente, sobre qué
versa su colaboracion, los beneficios de su participacion y los posibles riesgos, si los
hubiera. Finalmente, para poder participar deberan firmar un consentimiento informado,

anexado en este protocolo.

La privacidad del paciente, y la confidencialidad de los datos seran totalmente
preservadas. Para tal fin, los investigadores firmaran un compromiso de
confidencialidad, y en ningun caso se recogeran datos con informacion identificable del

participante, consiguiendo el necesario caracter anonimo de los datos.

36



Nutricion enteral precoz a través de gastrostomia en pacientes con esclerosis lateral amiotréfica.

Complicaciones, calidad de vida y mortalidad

POLITICA DE USO Y PRESENTACION DE DATOS

Los investigadores del presente estudio pretender cumplir con las exigencias
establecidas en la Ley Orgéanica 15/1999 de 13 de diciembre, sobre Proteccion de Datos
de Carécter Personal (LOPD) y su normativa de desarrollo. Los datos personales seran
tratados de acuerdo con lo dispuesto en dicha normativa, guardandose las medidas
técnicas, organizativas y de seguridad necesarios para garantizar la confidencialidad de

los mismos y para evitar su alteracion, pérdida y tratamiento o acceso no autorizados.

Respecto al tratamiento de los datos, andlisis y presentacion, siempre seran
tratados de forma que no puedan identificarse los participantes en el proyecto.

“Nutricion enteral precoz a través de gastrostomia en pacientes con esclerosis

lateral amiotrofica. Complicaciones, calidad de vida y mortalidad”

Estimados participantes. Por favor, lean atentamente este documento. Se

entrega informacion para decidir sobre su participacion en el estudio arriba indicado.

Antecedentes generales y breve descripcion del Proyecto. El estado
nutricional de los pacientes con ELA puede condicionar su funcionalidad y su calidad
de vida. Es por ello, que este proyecto pretende evaluar dicho estado nutricional con el
objetivo de mejorarlo, mediante la nutricion, en caso de que sea necesario. Para ello, y
en una primera visita, se recogerdn una serie de datos relacionados con su salud,
especialmente con la alimentacion, funcionalidad y calidad de vida. Posteriormente si
cumplen unos criterios determinados seran sometidos a la colocacion de una
gastrostomia para poder garantizar su alimentacién y mantener un estado nutricional

OptimoSe realizaran consultas sucesivas para comprobar su evolucion.

¢ Qué situaciones indeseadas pueden suceder: efectos adversos? No existen
efectos adversos conocidos como consecuencia de este estudio, mas que los propios de

las decisiones clinicas habituales.

¢ Qué ventajas/beneficios representa para el paciente este estudio? La mejora
de la situacion nutricional del paciente puede desembocar en una mejora de la
funcionalidad y calidad de vida. En general, las conclusiones del estudio podrian tener
repercusion en la mejora de la calidad de vida y supervivencia de los pacientes con
ELA.
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Confidencialidad. La informacion recogida en esta entrevista sera mantenida de
forma confidencial hasta donde lo permite la ley. Este Estudio, asegura que se protejan
los derechos y el bienestar de los participantes tutelando que las acciones diagndsticas
se realicen de una manera ética.

Los resultados de este estudio podran ser presentados en congresos y en
publicaciones cientificas, sin que en ningun caso se revele la identidad de los sujetos

que participaron.

Participacion voluntaria. La decision de participar en este Estudio es
enteramente voluntaria.

Si Ud. decide participar en el Estudio, se le dara una copia de esta informacion y
se le pedira que firme este Consentimiento Informado.

Consentimiento

Se me ha explicado con claridad y he comprendido el espiritu y lo que implica
mi participacion en este Estudio. Entiendo que la participacion es voluntaria y que el no
hacerlo no tendré ningun tipo de consecuencias. Me han dado copia de este formulario.

Yo,
............................................................................................................... (nombre y
apellidos), doy mi autorizacidn para participar en este Programa.

Fechay firma

Confirmo que he explicado toda la informacion necesaria sobre el Estudio. (a

completar por el investigador)

Fecha y firma:
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ANEXO I. FIRMA DEL PROTOCOLO Y COMPROMISO DEL IP

Dofia M2 Victoria Garcia Zafra con cargo de Facultativo Especialista de Area del
Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital General Universitario Santa Lucia

de Cartagena.

HACE CONSTAR:

1. Que ha evaluado el protocolo del ensayo clinico titulado: “Nutricion enteral
precoz a través de gastrostomia en pacientes con esclerosis lateral amiotrofica.

Complicaciones, calidad de vida y mortalidad”
2. Que acepta participar como investigador principal en este estudio.
3. Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para

llevar a cabo el ensayo clinico, sin que ello interfiera en la realizacion de otro

tipo de estudios ni en otras tareas que tiene habitualmente encomendadas.

4. Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado
siguiendo lo establecido en el protocolo con dictamen favorable por el CEIC del
IMIB.

5. Que respetara las normas éticas y legales aplicables a este tipo de

estudios y seguira las normas de buena préactica clinica en su realizacion.

6. Que los colaboradores que necesita para realizar el ensayo clinico
propuesto son idéneos.

En Murcia, a 1 de Junio de 2017.
(firma IP)
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ANEXO Il. COMPROMISO INVESTIGADORES COLABORADORES

En relacion al estudio titulado “Nutricion enteral precoz a través de
gastrostomia en pacientes con esclerosis lateral amiotrofica. Complicaciones, calidad

de vida y mortalidad”

con IP M2 Victoria Garcia Zafra, con cargo de Facultativo Especialista de Area
del Servicio de Endocrinologia y Nutricién del Hospital General Universitario Santa

Lucia de Cartagena.

LOS ABAJO FIRMANTES DECLARAN

1. Que conocen y estan de acuerdo con el citado protocolo, y aceptan
participar como investigadores colaboradores en este estudio.

2. Que la realizacion y desarrollo de este estudio no interferira en sus

tareas asistenciales habituales.

3. Que se comprometen a que cada sujeto sea tratado y controlado
siguiendo lo establecido en el protocolo con dictamen favorable por el CEIC del
IMIB.

4. Que respetara las normas éticas y legales aplicables a este tipo de

estudios y seguira las normas de buena préctica clinica en su realizacion.

En Murcia, a 14 de septiembre de 2015

Fdo.: Don/Dfia JOSE HERNANDEZ GARCIA

Cargo FACULTATIVO ESPECIALISTA DE AREA

Servicio/Unidad ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

Centro Hospital General Universitario Santa Lucia de

Cartagena.
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ANEXO IIl. AUTORIZACION PARA LA REALIZACION DEL
ESTUDIO POR EL JEFE DE SERVICIO/UNIDAD

La Dra. Dfia. Luisa Ramirez Mufioz, Jefa del Servicio de Endocrinologia y

Nutricion del Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena.

En relacion al estudio titulado ANEXO |. CONSENTIMIENTO
INFORMADO

“Nutricion enteral precoz a través de gastrostomia en pacientes con esclerosis

lateral amiotrofica. Complicaciones, calidad de vida y mortalidad”

Estimados participantes. Por favor, lean atentamente este documento. Se

entrega informacion para decidir sobre su participacion en el estudio arriba indicado.

Antecedentes generales y breve descripcion del Proyecto. El estado
nutricional de los pacientes con ELA puede condicionar su funcionalidad y su calidad
de vida. Es por ello, que este proyecto pretende evaluar dicho estado nutricional con el
objetivo de mejorarlo, mediante la nutricion, en caso de que sea necesario. Para ello, y
en una primera visita, se recogerdn una serie de datos relacionados con su salud,
especialmente con la alimentacion, funcionalidad y calidad de vida. Posteriormente si
cumplen unos criterios determinados seran sometidos a la colocacion de una
gastrostomia para poder garantizar su alimentacién y mantener un estado nutricional

OptimoSe realizaran consultas sucesivas para comprobar su evolucion.

¢ Qué situaciones indeseadas pueden suceder: efectos adversos? No existen
efectos adversos conocidos como consecuencia de este estudio, mas que los propios de

las decisiones clinicas habituales.

¢ Qué ventajas/beneficios representa para el paciente este estudio? La mejora
de la situacion nutricional del paciente puede desembocar en una mejora de la
funcionalidad y calidad de vida. En general, las conclusiones del estudio podrian tener
repercusion en la mejora de la calidad de vida y supervivencia de los pacientes con
ELA.

Confidencialidad. La informacion recogida en esta entrevista sera mantenida de

forma confidencial hasta donde lo permite la ley. Este Estudio, asegura que se protejan
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los derechos y el bienestar de los participantes tutelando que las acciones diagnosticas
se realicen de una manera ética.

Los resultados de este estudio podran ser presentados en congresos y en
publicaciones cientificas, sin que en ningun caso se revele la identidad de los sujetos

que participaron.

Participacion voluntaria. La decision de participar en este Estudio es
enteramente voluntaria.

Si Ud. decide participar en el Estudio, se le dara una copia de esta informacion y
se le pedira que firme este Consentimiento Informado.

Consentimiento

Se me ha explicado con claridad y he comprendido el espiritu y lo que implica
mi participacion en este Estudio. Entiendo que la participacion es voluntaria y que el no
hacerlo no tendra ningun tipo de consecuencias. Me han dado copia de este formulario.

Yo,
............................................................................................................... (nombre y
apellidos), doy mi autorizacidn para participar en este Programa.

Fechay firma

Confirmo que he explicado toda la informacién necesaria sobre el Estudio. (a

completar por el investigador)

Fecha y firma:
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ANEXO IV. FIRMA DEL PROTOCOLO Y COMPROMISO DEL IP

Dofia M2 Victoria Garcia Zafra con cargo de Facultativo Especialista de Area del
Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital General Universitario Santa Lucia

de Cartagena

HACE CONSTAR:

1. Que ha evaluado el protocolo del ensayo clinico titulado: “Nutricion enteral
precoz a través de gastrostomia en pacientes con esclerosis lateral amiotréfica.

Complicaciones, calidad de vida y mortalidad”

2. Que acepta participar como investigador principal en este estudio.

3. Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para
llevar a cabo el ensayo clinico, sin que ello interfiera en la realizacion de otro

tipo de estudios ni en otras tareas que tiene habitualmente encomendadas.

4. Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado
siguiendo lo establecido en el protocolo con dictamen favorable por el CEIC del
IMIB.

5. Que respetard las normas éticas y legales aplicables a este tipo de

estudios y seguira las normas de buena préactica clinica en su realizacion.

6. Que los colaboradores que necesita para realizar el ensayo clinico

propuesto son idéneos.

En Murcia, a 1 de Junio de 2017.
(firma IP)
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ANEXO V. COMPROMISO INVESTIGADORES COLABORADORES

En relacion al estudio titulado “Nutricion enteral precoz a través de
gastrostomia en pacientes con esclerosis lateral amiotrofica. Complicaciones, calidad
de vida y mortalidad”, cuyo IP es M? Victoria Garcia Zafra, con cargo de Facultativo
Especialista de Area del Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital General

Universitario Santa Lucia de Cartagena

LOS ABAJO FIRMANTES DECLARAN

1. Que conocen Yy estan de acuerdo con el citado protocolo, y aceptan

participar como investigadores colaboradores en este estudio.

2. Que la realizacion y desarrollo de este estudio no interferira en sus
tareas asistenciales habituales.

3. Que se comprometen a que cada sujeto sea tratado y controlado
siguiendo lo establecido en el protocolo con dictamen favorable por el CEIC del
IMIB.

4. Que respetara las normas éticas y legales aplicables a este tipo de

estudios y seguira las normas de buena préactica clinica en su realizacion.

En Murcia, a 1 de junio de 2017

Fdo.: Don/Dfia JOSE HERNANDEZ GARCIA

Cargo FACULTATIVO ESPECIALISTA DE AREA

Servicio/Unidad ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

Centro Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena




ANEXO VI. AUTORIZACION PARA LA REALIZACION DEL
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Universitario Santa Lucia de Cartagena.
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1. Que tras la valoracion del protocolo, estd de acuerdo en que dicha
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de idoneidad para realizarlo.
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idoneos para realizarlo.

4. Que el proyecto puede realizarse sin detrimento de las tareas

asistenciales que habitualmente tienen encomendadas el IP y los colaboradores.

En Murcia, a de de 2017
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ANEXO VII. REGISTRO DIETETICO DE 24 HORAS.

Fecha: Nombre:

Actividad fisica (indique tipo y tiempo de ejercicio):

Consumo de suplementos (tipo y cantidad):

Por favor, antes de comenzar, lea las siguientes observaciones que le ayudaran

a optimizar la recogida de los datos.
El objeto de esta encuesta es conocer su consumo diario de alimentos y bebidas.

Anote con la mayor precision posible todos los alimentos y bebidas consumidos
en las ultimas 24 horas o durante el dia anterior. Puede empezar por el desayuno del dia
anterior y continuar hasta completar el recuerdo de la dieta del dia entero. Anote los
alimentos consumidos entre horas. Escriba la calidad del alimento (leche entera o
desnatada, pan, blanco o integral, tipo de carne, etc.) y estime la cantidad consumida en

medidas caseras o0 en raciones (grande, mediana, pequefa).

Indique si la cantidad se refiere al alimento crudo o cocinado; al alimento entero

(tal como se compra en el mercado) o a la parte comestible (ej. naranja pelada).

La informacion que figura en el envase de muchos alimentos puede ser muy Util
para este fin. No olvide anotar el aceite empleado (cantidad y tipo) en las preparaciones
culinarias, el pan, el azlcar o las bebidas consumidas (agua, refrescos, leche, cafés,
bebidas alcohdlicas, etc.). Registrar el método de preparacién culinario (cocido, frito,
asado, etc.) resulta muy Gtil para estimar posteriormente la cantidad de aceite utilizado,

si éste no se conoce con exactitud.

Para facilitar el recuerdo, escriba inicialmente el mend consumido en cada
comida y luego describa detalladamente los ingredientes. Igualmente, para ayudar a la
memoria, s muy practico recordar dénde comimos, con quién, a qué hora, quién

prepard la comida. Todos estos detalles nos ayudan a “entrar en situacion”.
Fijese en el ejemplo para seguir el mismo procedimiento.
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DESAYUND Hora: Lugar:

Mend y Alimentos (calidad y cantidad)
Procesa culinario

Azicar:
MEDIA MANANA  Hora: Lugar:
Mend y Alimentos (calidad y cantidad)
Proceso culinario
COMIDA Hora: Lugar:
Mend y Alimentos (calidad y cantidad)
Proceso culinario Macarrones (1 racion mediana, peso en crudo: 60g)

Cebolla (1/3 de cebolla mediana)
Macarrones con chorizo | Chorizo (3 rodajas)

gratinados Tomate frito (2 cucharadas soperas)
Pollo asado con Queso emmenthal rallado (racion)
ensalada de lechuga y Pollo (racidn)

tomate Lechuga iceberg (racion)
Melocotan en almibar | Tomate (unidad mediana)

Agua y pan Melocoton en almibar (racion)

Bebidas: agua (2 vasos)
Pan: Pan blanco de barra (2 rebanadas)
Aceite (tipo): Aceite de oliva virgen para ensalada (cucharada sopera rasa)

MERIEMNDA Hora: Lugar:

Mend y Alimentos (calidad y cantidad)
Procesa culinario

CENA Hora: Lugar:

Mend y Alimentos (calidad y cantidad)
Procesa culinario

Bebidas:
Pan:
Aceite (tipo):
ENTRE HORAS Hora: Lugar:
Mend y Alimentos (calidad y cantidad)
Proceso culinario
La cemida anterior, £ha sido diferente por algin motive? 51 i [w]

5i 51, indique por qué:
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ANEXO VIII. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA EUROQOL-5D.

Dimension

Nivel

Movilidad

Cuidado personal

Actividades cotidianas

Dolor malestar

Ansiedad/depresion
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