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Resum | Abstract
[CAT]

Introduccid: la malaltia de la neurona motora (MND) cursa amb
debilitat progressiva de la musculatura i acaba conduint a la mort del
pacient en 3-5 anys. La supervivéncia augmenta fins a 10 anys en
alguns fenotips. Es considerada una malaltia minoritaria, t¢ una
prevalenga de 3-5 casos/100.000 habitants, i una incidencia d’1-2
casos nous/100.000 habitants a lany. L'afectacio de la
motoneurona superior i/0 inferior en diferents territoris musculars
dona lloc als diferents fenotips de la malaltia. L’'ELA és la forma més
prevalent, perd en el moment actual, 'MND engloba 6 fenotips
diferents. La disfagia orofaringia és altament prevalent,
aproximadament el 35% dels pacients presenten un fenotip d’inici
amb afectacio bulbar i disfagia, i esta descrit que fins un 80% dels
pacients arribaran a desenvolupar disfagia, independentment del
fenotip d'inici. Aquesta condici6 limita la qualitat de vida de qui la
pateix, i per aix0 €s imprescindible fer-ne un diagnostic acurat |
precog.

Obijectius: analisi dels questionaris i escales de valoraci6 de la
disfagia, aixi com I'is de la técnica instrumental gold standard (la
videofluoroscopia), en una poblaci6 amb MND. L'estudi de
prevalenca de disfagia en una mostra de pacients amb MND i la
seva influéncia en la forma farmaceutica de riluzol i la supervivéncia.
Per ultim, millorar la qualitat assistencial amb I'elaboracio de guies
d’alimentacio per a pacients amb MND i disfagia, amb propostes de
modificacio de la textura dels aliments, per tal que els pacients
puguin cobrir els seus requeriments nutricionals, augmentats per la
propia malaltia.

Resultats: els instruments de cribratge de la disfagia disponibles sén
poc especifics i sensibles en poblacié amb MND. El questionari de
qualitat de vida per a persones amb disfagia (SwalQol), aixi com les
escales de valoraci¢ clinica especifigues de I'MND, l'escala de
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severitat (ALS-SS) que avalua la deglucid, aporten una informacio
meés acurada de la preséncia de disfagia en aquests pacients. En
concret, el questionari SwalQoL FS revisat, desenvolupat en
aquesta tesi, podria ser un bon instrument de cribratge per als
pacients amb MND que realment no tenen disfagia. La valoracio
instrumental de la disfagia és d’'especial interés ja que aporta
informacié objectiva sobre I'afectacié del territori bulbar i la
presencia de signes d’alteracio de la deglucié que sovint passen
desapercebuts amb la valoracio clinica. La disfagia condiciona la
supervivéncia. Els pacients amb disfagia tenen una supervivencia
menor que els pacients sense disfagia. | s’ha observat que I'escenari
pitjor és la disfagia a liquids i solids, seguits dels que tenen disfagia
a solids i finalment dels que tenen disfagia a liquids, diferéncies
estadisticament significatives, (p<0,001).

La publicacio de la guia “Con Gusto”, amb la posterior ampliacio
“Comer y beber Con Gusto” suposa una millora de la qualitat
assistencial dels pacients amb MND. La textura de facil deglucié
proposada a la segona part de la guia obre possibilitats de major
adheréncia a les modificacions de textura per a persones amb
disfagia tal i com mostra el panell de valoracio sensorial efectuada.

Conclusions: Entre les eines disponibles per al cribratge i valoracio
de la disfagia, la que presenta una millor especificitat i sensibilitat en
pacients amb MND és I'ALS-SS. L'EAT-10 és menys precis en
pacients amb MND. Aguests minimitzen els simptomes de disfagia,
I'Us de la videofluoroscopia €s necessari per objectivar les
alteracions de la deglucié.

Disposar d’una guia d’alimentacit especifica per a 'MND i centrada
en la disfagia és de gran interés. Permet 'abordatge de la disfagia a
I'MND i en altres patologies que cursen amb disfagia orofaringia.
Aquesta guia contribueix a millorar la qualitat assistencial dels
professionals de la salut i la qualitat de vida dels malalts i cuidadors
encarregats de les elaboracions alimentaries de pacients amb
disfagia.
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[ENG]

Introduction: motor neuron disease (MND) is a neurodegenerative
condition leading a progressive weakness of the muscles and ends
up leading to the patient's death in 3-5 years. In some phenotypes,
the survival is extended up 10 years. The involvement of the upper
and/or lower motor neuron in different muscle territories gives rise to
the different phenotypes of the disease. ALS is the most prevalent
form, but MND currently encompasses 6 different phenotypes.
Oropharyngeal dysphagia is highly prevalent, it has been described
that up to 80% of patients will develop dysphagia. This condition
limits their quality of life, it is essential to make an accurate and early
diagnosis.

Objectives: to analyse questionnaires and rating scales for
dysphagia, as well as the use of the gold standard instrumental
evaluation (videofluoroscopy), in a MND population. Study of the
prevalence of the dysphagia in a sample of patients with MND and
its influence on the use of different riluzole oral formulation, and
survival. Finally, improve MND patient’'s quality of life with food
guides and recipes of modified texture food.

Results: Available dysphagia screening test are not very specific and
sensitive in the MND population. Of those studied, the ones that
provide the most accurate information about dysphagia in MND
patients are the swallowing quality of life questionnaire (SwalQol),
as well as the ALS severity scale (ALS-SS). The revised SwalQoL FS
questionnaire, developed in this thesis, could be a good screening
for those patients who doesn’t have dysphagia. The
videofluoroscopy provides objective information on the involvement
of the bulbar territory and the presence of signs of dysphagia
unnoticed with the clinical assessment. Patients with dysphagia have
a shorter survival than patients without dysphagia.

"Con Gusto" guide and its extension "Comer y beber Con Gusto, they
mean an improvement in the quality of care for patients with MND.
The recipes with easy-to-swallow texture could improve adherence
to the dietary treatment of dysphagia, as shown by the sensory
evaluation panel.
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Conclusions: Among the tools available for the screening and
assessment of dysphagia, the one with the best specificity and
sensitivity in patients with MND is the ALS-SS. Patients with MND
minimize the symptoms of dysphagia. The wuse of the
videofluoroscopy is necessary to objectify swallowing disorders.

Having a specific feeding guide for MND and focused on dysphagia
is of great interest. It allows the approach of dysphagia in MND and
in other pathologies. This guide contributes to improving the quality
of care of health professionals and the quality of life of patients and
their caregivers.



La DO a I'MND. Prevalenca, diagnostic i dietoterapia

|. Introduccid

1. Malaltia de la neurona motora

1.1 Fisiopatologia de la malaltia

La malaltia de la neurona motora (motor neuron disease, MND, de
les sigles en anglés) és una malaltia neurodegenerativa de les
neurones motores que cursa amb debilitat i atrofia muscular
progressiva, especifica del sistema motor (1). Com a consequéncia
de la pérdua d’innervacié muscular a diferents territoris acaba
produint una pérdua funcional de la musculatura esquelética i dona
lloc a una fallada respiratoria que condueix a la mort del pacient (2)
en el termini de 3-5 anys des de l'inici dels simptomes. En alguns
casos la supervivéncia arriba als 10 anys (3).

Les neurones motores afectades poden ser la primera, o
motoneurona superior (upper motor neuron, UMN, de les sigles en
anglés), la segona, o motoneurona inferior (lower motor neuron,
LMN, de les sigles en anglés), o una combinacié de totes dues
(UMN+LMN). En un mateix territori muscular poden afectar-se
simultaniament els dos tipus de neurones o bé afectar-se inicialment
una i posteriorment l'altra. També poden existir afectacions de
diferent motoneurona a diferents territoris musculars. Segons
aquestes distribucions donara lloc a diferents fenotips de la malaltia,
tal com es descriura mes endavant.

Els signes i simptomes derivats de l'afectacié de cada tipus de
motoneurona son diferents. L'afectacio de la UMN dona lloc a
I'espasticitat muscular amb pérdua de destresa, hiperrefléxia
(reflexos patologics) i labilitat emocional quan I'afectacio es produeix
en territori bulbar. En canvi, I'afectacié de la LMN dona lloc a debilitat
muscular (parésia) i atrofia, a més de fasciculacions (alteracio de
I'excitabilitat de la membrana neuronal), rampes, hipotonia i
arefléxia. Aquesta darrera poc freqlent ja que la caracteristica més
comuna és la hiperreflexia (2).

10
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En els darrers anys s'ha vist que I'MND no es limita exclusivament a
deficits motors, sind que els pacients desenvolupen canvis en la
funcid executiva, del llenguatge i de la memoria, a més de
simptomes neuropsiquiatrics com apatia, desinhibicio, peéerdua
d'empatia, amb patrons similars a la dels pacients amb demencia
frontotemporal (4).

L'esclerosi lateral amiotrofica (ELA) o amyotrophic lateral sclerosis,
ALS, de les sigles en anglés, és el fenotip clinic més prevalent de
I'MND i cursa amb afectacio de les dues neurones motores. El terme
ELA sol utilitzar-se indistintament per referir-se a qualsevol fenotip
de 'MND, perd realment només és una de les possibles formes. Dins
l'espectre de 'MND podem trobar "formes completes" amb afectacio
combinada de la UMN+LMN en diferents territoris musculars (ELA
classica), i "formes incompletes" amb afectacio exclusiva de la UMN
o de la LMN generalment limitat a un Unic territori muscular (5). Es
el cas dels fenotips esclerosi lateral primaria (ELP) o primary lateral
sclerosis, PLS, de les sigles en anglés, i atrofia muscular progressiva
(AMP) o progressive muscular atrophy, PMA, de les sigles en
anglés. Aquests fenotips presenten afectacid exclusivament de la
primera neurona motora en el cas de la PLS i de la segona neurona
motora exclusivament, en el cas de la PMA (3)(6)(7). La variabilitat
en la preséncia de signes de primera i/0 segona motoneruona
explica I'neterogeneitat clinica de I'MND i les diferéncies en la
supervivéncia (8) (Figura 1).

11



La DO a I'MND. Prevalenca, diagnostic i dietoterapia

Figura 1: Representacio de l'espectre de 'MND. Formes completes i incompletes

Lower motor neuron Upper motor neuron
— _—
PMA ALS PLS
A

¥ N
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| =3 | B
1 ! l
Flail-arm variant* Limb onset Bulbar onset

Pure motor involvement Behavioural, cognitive, and multisystem dysfunction

Figura original de Mahoney CJ et al. (118).
PMA=AMP, Atrofia muscular progressiva. PLS = ELP, Esclerosi lateral primaria
*es representa la variant flail-arm perd també aplica per la variant flail-leg.

Per entendre millora la fisiopatologia de la malaltia, cal recordar que
la UMN es troba a nivell de I'escorca cerebral. Condueix els estimuls
des de I'area motora cortical fins als nuclis motors dels nervis o
parells cranials (situats al tronc encefalic) o bé arriba fins a la
medul-la espinal. Al llarg de la medul-la espinal constitueix les vies
de conducci6 d'impulsos motors (tracte corticoespinal) a través de
les zones laterals de la substancia blanca fins arribar a la
prominéncia anterior de la substancia grisa on fa sinapsi amb el cos
de la segona motoneurona.

La LMN es troba a la prominencia anterior de la substancia grisa de
la medul-la espinal i innerva la musculatura esquelética per donar
lloc a la contracci¢ voluntaria del muscul (Figura 2).
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Figura 2: Representacio de les neurones motores i els territoris musculars innervats
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Adaptacio de la imatge original de Brown et al. 2017 (38)
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1.2 Diagnostic i tractament
1.2.1 Diagnostic

Establir un diagnostic d'MND és complex per la gran variabilitat
clinica d'aquesta, amb multiples presentacions que es poden
confondre amb altres malalties neurologiques. El diagnostic es basa
en la clinica, signes d'alteracio de la motoneurona superior i/o
inferior i regions afectades; a més de I'avaluacio electrofisiologica
del muscul mitjancant electromiografia. EI comité internacional
d'experts en MND va arribar a un primer consens el 1994. Va establir
I publicar els criteris per al diagnostic de 'MND sota el nom de
criteris El Escorial (9). Una nova trobada d'experts a Airlie House el
1998 va donar lloc a la publicacié I'any 2000 dels criteris El Escorial
revisats o El Escorial — Airlie House (10) amb una revisio i ampliacio
de les categories diagnostiques. EI 2006 hi va haver un nou consens
d'experts a Awaiji, i es va formular I'algoritme Awaiji-Shima publicat el
2008 (11) on es van establir tres categories diagnostiques: ELA
definitiva, ELA probable i ELA possible; que son d’utilitat encara en
el moment actual. (Annex 1: criteris diagnostics).

Les revisions constants dels criteris diagnostics tenen com a
objectiu augmentar la sensibilitat d’aquests per poder incloure el
major nombre possible de pacients amb MND malgrat presentin una
variabilitat fenotipica que portaria a la seva exclusié (12). Es a dir,
intentar reduir el nombre de pacients que quedarien sense
diagnostic perqué no encaixen en els criteris diagnostics malgrat
que la valoracio clinica porti a la sospita diagnostica d’'una malaltia
dins I'espectre de la malaltia de la neurona motora.

Els avencos en la investigacioé de 'MND han permes desenvolupar
nous biomarcadors, descriure gens relacionats amb la malaltia i
demostrar la presentacio d'alteracions cognitivo-conductuals no
descrites previament. Les millores en tecniques d'imatge i proves
neurofisiologiques permeten una millor descripcio de les alteracions
de la primera neurona motora. Per aquest motiu, el 2019, es va fer
un nou consens d'experts internacional que va definir i publicar el

14
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2020 els criteris Gold Coast (13) (Annex 1). Aquests criteris amplien
la informacié de com s'han de tenir en compte els criteris clinics
usats fins a dia d'avui (Awaji 2008) i estableix clarificacions
importants sobre aquests. Els criteris Gold Coast 2020 permeten
una millor definicio i diagnostic de I'MND. Es postula que no és una
malaltia limitada al sistema motor sind que també té afectacions a
nivell cognitivoconductual o psiquiatriques, i alteracions genetiques.
De moment, no inclou aquestes alteracions com a criteris
diagnostics essencials, sindG que postula que poden servir per a
obtenir un subtipus de classificacid de la malaltia. Aquests criteris
han de ser sotmesos a discussio i estudis de recerca per comprovar-
ne la utilitat en la practica clinica.

1.2.2 Tractament

Fins ara no hi ha un tractament curatiu ni que pugui revertir la
progressio de la malaltia. El tractament de la malaltia es centra en
millorar la qualitat de vida del pacient i augmentar-ne la
supervivencia. Les guies de practica clinica a ’'MND estableixen que
s'ha de donar una atencio assistencial en centres de referencia i que
s'ha d'oferir el tractament farmacologic disponible (14).

El seguiment del pacient amb MND s'ha de fer amb una periodicitat
de 3-4 mesos per part d'equips multidisciplinaris en centres
d'atencié especialitzada en la malaltia (centres de referencia).
Segons el moment evolutiu de la malaltia s'oferiran al pacient els
tractaments médics relacionats amb l'augment de la supervivencia:
la ventilacié no invasiva (VNI) i la col-locacié d'una gastrostomia
d'alimentacio (15).

L'Unic tractament farmacologic aprovat per l'agéncia reguladora del
medicament europea (EMA) és el riluzol i pot alentir la progressio de
la malaltia (16). Una dosi diaria de 100mg de riluzol és raonablement
segura i probablement perllonga la mitjana de supervivéncia en uns
dos o tres mesos en pacients amb ELA (17); fins i tot, altres estudis
recents apunten que la supervivencia pot augmentar entre sis i
dinou mesos en pacients tractats amb riluzol (18).

15
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No esta ben establert l'estadi de progressio de la malaltia més
adequat per iniciar el tractament amb riluzol (19) ni la durada
d’aquest (20)(21). En el moment actual, el farmac esta disponible en
comprimits i suspensio oral, i ja s’ha demostrat que son formes
bioequivalents (22). L’any 2014 I'agencia espanyola del medicament
i productes sanitaris (AEMPS) autoritza per primera vegada la
comercialitzacio de la suspensio oral. Fins aquell moment, I'Unica
formulacio disponible era en comprimits, des de I'any 1996. Les
dues formes farmacéutiques possibiliten una millor adheréncia al
tractament. L'inici del tractament amb riluzol en suspensio oral evita
els canvis de forma farmaceéutica al llarg de la progressio de la
malaltia i garanteix el compliment del tractament (23), fins i tot en
pacients portadors de gastrostomia d'alimentacio (24).

1.3 Pronostic i supervivencia

En un mateix estadi de progressié de la malaltia segons el sistema
de classificacid King's (25) hi ha diferéncies importants en la
supervivéncia segons linici de la malaltia (4). Els factors que es
relacionen de forma independent amb una supervivéncia més gran
son l'edat (menor de 55 anys), el lloc d'inici (espinal) i el tractament
amb riluzol (26).

S'ha informat d'una supervivéncia mitjana des de linici dels
simptomes entre 3i 5 anys (27), perd s'observa una gran variabilitat
en el temps de supervivéncia segons els fenotips, tal com es descriu
a la literatura (28). Els pacients amb fenotips d'MND diferents de
I'ELA classica tenen un pronostic millor (29). La supervivéncia €s
més llarga en les formes de patro aillat, com les sindromes flail leg i
flail arm, o les variants AMP, ELP i aquells fenotips amb predomini
de motoneurona superior. Totes elles tenen una evolucio clinica
menys agressiva i una supervivencia significativament més llarga,
que pot arribar fins als 10 anys o més (8). El mal pronostic s'associa
a una afectacio bulbar, ja sigui com a forma d'inici (30) o per
progressio en pacients amb ELA d'inici espinal (31). La preséncia de
demeéncia frontotemporal a I'MND, en general, suposa un pitjor
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pronostic (32). Els pacients amb un fenotip d'inici respiratori tenen
un mal pronostic, perd es poden beneficiar d'una ventilacidé no
invasiva d'instauracio primerenca (33).

La supervivencia i els costos associats a I'ELA son dificils d'estimar
degut a la naturalesa progressiva de la malaltia i la gran variabilitat
de recursos disponibles en funcio de la regio o el pais avaluat (34).
De tota manera, esta ben establert que els costos associats a I'ELA
augmenten a mesura que la malaltia s'acosta a una fase terminal.
Les guies NICE “per a I'Us de riluzol en el tractament de 'MND”
publicades el 2001 (35) apunten que a més del cost net anual del
riluzol (estimat en 3.718£ a UK) cal tenir en compte la qualitat de
vida per any guanyat en la supervivencia del pacient. Tavakoli et al.
(36)(37) van analitzar el cost-utilitat del riluzol a 'MND segons
l'estadi de la malaltia i van estimar el cost per “anys de vida ajustats
per qualitat” (AVAC), comparat amb el tractament simptomatic. Van
classificar la malaltia en 4 moments evolutius o estadis: lleu,
moderat, greu i terminal, i van observar que el riluzol augmentava la
supervivencia meés de 6 mesos, dels quals 5 mesos eren en estadis
inicials de la malaltia (predominantment en estadi moderat). Un
estadi on la qualitat de vida és relativament alta i els costos de
l'assistencia tendeixen a ser menors que en estadis més avancats.
Estimen que el cost mitja per anys de vida ajustats per qualitat és de
22.086£, que correspon a un cost per any de vida guanyat d'uns
14.370£.
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1.4 Epidemiologia

La incidéncia d'MND a Europa i als Estats Units és de 1-2 casos
nous/100.000 habitants a I'any, amb una prevalenga aproximada de
3-5 casos/100.000 habitants (38).

Una revisi6 bibliografica amb 37 estudis liderada per Chio et al. (39)
amplia el rang d'incidencia (amb 35 estudis) i la prevalenca (amb 20
estudis), estratificada per paisos i continents. S'estima una
incidéncia entre 0,5 i 3,6 casos nous/100.000 habitants a Europa,
xifra similar als Estats Units i el Canada. A I'Asia l'estimacio
d'incidencia és de 2,7 casos nous/100.000 habitants a l'any, i és
menor a la Xina que al Japd o Nova Zelanda. La prevalenca
reportada en aquesta publicacido també és meés gran, a Europa
oscil-la entre 1,1 i 8,2 casos/100.000 habitants, als Estats Units i
Canada esta entre 2,91 3,9 casos/100.000 habitants, mentre que al
registre d'Asia la prevalenca oscil-la des d'1 cas/100.000 habitants
ala Xina, fins a 11,3 casos/100.000 habitants al Japo. Esta descrita
una inusual prevalenga d'MND a la peninsula de Kii (Japo) (40).

L’estudi publicat per Barcel6 et al. (41) amb una cohort de pacients
espanyola (n=850) mostra que la incidéncia de I'MND esta en 1,7-
2,2 casos nous per 100.000 habitants/any. L'estratificacio per
fenotips mostra que la incidencia més gran és d'ELA, entre 1,41 1,8
casos per 100.000 habitants/any; i €s molt menor per a la resta dels
fenotips: entre 0,2 i 0,6 casos per 100.000 habitants/any a I'AMP i
0,4-0,5 casos d'ELP per 100.000 habitants/any. La prevalenga de
I'MND és semblant a la descrita anteriorment, entre 3,9 i 6,3
casos/100.000 habitants; que estratificada per fenotips és
majoritaria per a I'ELA, entre 3,3 i 5,1 casos/100.000 habitants i la
resta dels fenotips amb prevalences molt menors: entre 0,06 i 0,6
casos d'AMP/100.000 habitants i entre 0,05 i 1,9 casos
d'ELP/100.000 habitants.

La incidencia augmenta amb l'edat, assolint el maxim al voltant dels
70 anys, 70-74 anys en homes i 65-69 anys en dones, disminuint
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rapidament a partir dels 80 anys (42). La mitjana d'edat en el
moment del diagnostic esta descrita al voltant dels 65 anys (41)(42)
i és més gran en dones que en homes (67-68 i 64,1-65 anys
respectivament) (42)(43). La incidencia anual i la prevalenga son
més grans en homes que en dones, amb una proporcid
d'homes/dones 1,3/1 en incidéncia i 1,5/1 en prevalenca (42)(44).

El retard diagnostic de la malaltia esta descrit al voltant dels 9-12
mesos (45) o més recentment entre els 10-16 mesos des de l'inici
dels simptomes fins al diagnostic (46). En els casos d'ELA familiar,
el diagnostic és més preco¢ perque l'afectacio genética condiciona
en alguns casos l'aparicié de la malaltia de manera més primerenca
(6). Aproximadament un 10% dels casos d'ELA son d’etiologia
familiar (component genética hereditaria) i el 90% restant sén
considerats dins el grup d’etiologia esporadica (ocorren sense
antecedents familiars i I'origen es desconegut). Les formes d’ELA
familiar son hereditaries i en un 80% dels casos estan identificades
mutacions conegudes en alguns gens com SOD1, FUS, C9orf72 i
TARDBP (TDP-43) (47). S'ha vist que les mutacions en aquests gens
es descriuen amb més frequéncia en determinats perfils de
pacients, com el cas del gen FUS, relacionat amb formes de malaltia
mes joves, el gen C9orf72 amb més prevalenca en inicis de forma
bulbar, o les mutacions en el gen SOD1 rarament es relacionen amb
fenotips d'inici bulbar (48)(49). En els darrers 5 anys s'han descrit
un nombre important de gens implicats en la fisiopatologia de I'MND,
i actualment hi ha més de 40 gens descrits, que no només expliquen
casos d'ELA familiar, sind que també es troben en pacients amb ELA
esporadica (50).
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1.5 Presentacions cliniques

L'ELA és el fenotip més prevalent de la malaltia de motoneurona,
suposa un 85,5-96,7% dels casos (41). Esta descrit que al voltant
del 70% dels casos d’ELA son d'inici espinal i al voltant del 25% son
d'inici bulbar; el 5% dels casos restants son d'inici respiratori (8)(51).

Trobem un ampli espectre de presentacions cliniques englobades
amb el nom d'MND. La presentacioé clinica de la malaltia es pot
classificar segons la regi6 somatica (UMN o LMN) i anatomica
(bulbar, cervical, lumbar) afectada inicialment, donant lloc als
diferents fenotips (4).

1) Territori bulbar: musculatura orofaringia.
i.  ELA classica bulbar
ii. Paralisi bulbar progressiva (PBP)
ii.  Paralisi pseudobulbar.
2) Territori cervicobraquial: musculatura extremitats superiors
(EESS) i/o respiratoria.
i. ELA classica espinal, afectacié EESS
ii. ELA classica, afectaci6 respiratoria
ii. ELA espinal, sindrome de brac caigut (flail arm)
iv. Atrofia muscular progressiva (AMP).
3) Territori dorsal i lumbosacre: musculatura de les extremitats
inferiors (EEII).
i. ELA classica espinal, afectacio EEIl
ii. ELA espinal, sindrome de cama caiguda (flail leg).
iii. Esclerosi lateral primaria (ELP).

Cada fenotip ve caracteritzat per la pérdua de neurones motores,
superiors i/o inferiors, als diferents territoris (Taula 1 i Figura 3).
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Figura 3 Caracteritzacio dels fenotips de I'MND.

Motoneurona afectada Region anatémica afectada
T B v i
ELA clasica bulbar ++ -+ +++ +/-* +-*
PBP - b +++ 4/ +/-
ELA respiratoria +/- +-* - ++ diafragma -
ELA clasica espinal ++ R +/-* ++ -
Flail arm +/- +++ - +++ +/-*¥UMN
Flail leg +/- +++ - - +++
CBLP puiieseudobubny SRR v e g
e +,f** s i ————

ELA=esclerosis lateral amiotrofica, PBP=parilisis bulbar progresiva, ELP= esclerosis lateral primaria, AMP = Atrofia muscular progresiva.
UMN=upper motor neuron, motoneurona superior. LMN=Lower motor neuron, motoneurona inferior. EESS = extremidades superiors, EEll=extremidades inferiores.

* Afectacion tardia, ** afectacion muy tardia (mas de 4 anos). Si existe afectacion antes de 4-5 aos, se reclasifica como ELA clasica. ¥ si la afectacion es
predomi bulbar, se d ina parilisis seudobulbar. Tiene mejor prondstico que PBP, tiene asociada menor labilidad emocional que PBP.

Taula adaptada de Chio et al (51) i completada amb Goutman et al. (4)

Figura 4: Representacio grafica de I'afectacio de les neurones motores en
diferents territoris musculars segons els fenotips

UMN Cortico bulbar (CB) @)= — — —
LMN bulbar O—

UMN Cortico espinal (CS) ._ -

LMN espinal O_

Motoneurona afectada
1 ALS (UMN +LMN, CS +/- CB)
1PLS (UMN, CS +/- CB)
Paralisis seudobulbar (UMN, CB)
AMP (LMN. CB +CS)
| Flail arm (LMN, CS)
| Flail leg (LMN, CS)

Figura traduida, original de Connolly O et al. (119)
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2. L'afectacio bulbar a 'MND i la disfagia

Les alteracions de la musculatura en territori bulbar poden cursar
amb debilitat de la musculatura orofaringia (afectacié de la neurona
motora inferior). Aquesta €s coneguda com a paralisi bulbar, donant
lloc a I'atrofia muscular i fasciculacions linguals. També pot cursar
amb espasticitat muscular a nivell orofaringi (afectacioé de la neurona
motora superior) coneguda com a paralisi pseudobulbar, donant lloc
a rigidesa en la musculatura facial, mandibular, faringia, laringia,
paladar tou i llengua; a més comporta associada una labilitat
emocional (plor i riure patologics) (52). Aquestes afectacions del
territori bulbar donen lloc a la disartria (dificultat per articular la parla)
i la disfagia (dificultat per a la deglucio).

Fisiologia de la degluci6

La hipofaringe és la cavitat responsable de funcions vitals com ara
la respiraci6 i la deglucié. La proteccio de la via aéria durant la
deglucio és la funcié mes important que es duu a terme en aquesta
regid anatomica. Consta de 4 moviments encadenats: elevacio
laringia, contraccio lingual, inversio de I'epiglotis i tancament de les
cordes vocals. Qualsevol situacid que alteri algun dels moviments
de proteccio de la via respiratoria pot donar lloc a una penetracio o
aspiracio del bol alimentari (53). Aquesta alteracio de la seguretat
es pot fer evident, activant el reflex tussigen, o bé passant
inadvertida, amb penetracions o aspiracions silents que poden
donar lloc a complicacions respiratories que inicialment podrien
passar inadvertides. D'altra banda, poden existir alteracions de
l'eficacia de la deglucid, generant residu del bol alimentari en
diferents regions de la cavitat orofaringia.

Disfagia

En les malalties neurodegeneratives un dels simptomes més
invalidants és la disfagia. Aquesta és un conjunt de simptomes que
es defineixen per la dificultat de formar i propulsar el bol alimentari
de forma eficient i segura des de la boca fins a l'estébmac, passant
per la faringe i I'esofag (54).

22



Introduccio

La disfagia es caracteritza per una manca d'eficacia i/o seguretat de
la deglucio; la ineficacia dona lloc a una malnutricio i deshidratacio
mentre que la inseguretat augmenta el risc de pas d'aliment a la via
respiratoria, originant infeccions respiratories (pneumonies per
broncoaspiracio). Aquestes complicacions augmenten la morbiditat,
deterioren la qualitat de vida del pacient i n'augmenten el risc de
mortalitat (55). S’estima que un pacient amb disfagia té entre 1,6 i
11,9 vegades meés de risc de patir pneumonia que un pacient sense
disfagia (56) i que la mortalitat a I'any d’un episodi de pneumonia per
broncoaspiracio és del 70,9% mentre que per altres pneumonies és
només del 48,9% (57). El rang de prevalengca de pneumonia per
broncoaspiracid s'estableix entre un 6% i un 53% de totes les
pneumonies, depenent de la definicid triada i de la cohort de
pacients estudiada (56)(57)(58).

La deglucid compren tres fase: oral, faringia i esofagica. Una
alteracio entre el tancament labial (inici de la fase oral) i l'esfinter
esofagic superior (fi de la fase faringia) dona lloc a la denominada
disfagia orofaringia (DO); mentre que una alteracio de la deglucio a
nivell d'esofag (al tram comprés entre l'esfinter esofagic superior i
l'esfinter esofagic inferior) dona lloc a una disfagia esofagica (DE).

A I'MND, I'afectacié de les neurones motores al territori bulbar (59)
comporta una debilitat dels parells cranials V, VII, IX, XI que sén
I'origen de la DO en aquesta malaltia. Aquesta afectacié dels parells
cranials dona lloc a alteracions de les fases oral i faringia de la
deglucio: reduccié del control lingual, manca de contraccio faringia,
retard a l'inici del reflex faringi, reduccic de l'elevacio laringia o
disfuncio en el tancament del muscul cricofaringi (60). Aquestes
alteracions es tradueixen en simptomes identificables pel pacient:
dificultat per empassar, regurgitacio nasal, tos durant la ingesta,
baveig i/o sialorrea, residu oral post ingesta. La DO també pot donar
lloc a altres signes clinics que passen més inadvertits: perdua de
pes, disminucio de la gana, canvis en els habits alimentaris, raspera,
augment del temps d'ingesta, infeccions respiratories frequents,
modificacio del patro respiratori i canvis en la qualitat de la veu.
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La prevalenga de DO és molt elevada en pacients amb malalties
neurologiques. AI'MND es descriu en el 80% dels pacients (39)(59).
En els fenotips d'inici bulbar, la disfagia apareix de forma precog, i
en els fenotips d'inici espinal, I'aparicio de la disfagia és més tardana.
Aquesta dificultat en la degluci6 compromet l'estat nutricional i
respiratori del pacient, donant lloc a una péerdua de pes i/o
pneumonia broncoaspirativa. Es per aixd que la disfagia es
considera un dels principals factors de mal pronostic a I'MND (56).
En pacients amb MND, la pneumonia €s una de les principals causes
de mort (60-70%) sent per pneumonia per broncoaspiracio un 16-
20% dels casos (61)(62).

Un diagnostic precog de la disfagia és de vital importancia per a un
maneig correcte de la malaltia (63), evitar la pérdua de pes i l'estat
de malnutricié al qual pot conduir aquesta alteracio (64). A més,
ajuda a la presa de decisions per a la col-locacité de la gastrostomia
quan sigui necessaria, i preve complicacions respiratories que
condicionen el mal pronostic de la malaltia, d'acord amb les
indicacions de les guies europees (14)(65).

Actualment no hi ha tractament curatiu per a I'MND, i I'atencio de la
malaltia en equips multidisciplinaris juntament amb la prevencio dels
factors de mal pronostic constitueix el tractament més efectiu
descrit fins ara. La funcio de la deglucié en pacients amb MND ha
estat estudiada i descrita en diferents referéncies bibliografiques,
pero l'evolucio de la disfagia en pacients amb ELA només ha estat
publicada en una unica mostra (66).
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2.1 Diagnostic de la disfagia

La gran variabilitat en els simptomes fa que el diagnostic i
I'abordatge de la disfagia sigui complex. La definicié de la disfagia
des d'un punt de vista clinic t& un component elevat de subjectivitat
per part del pacient i del clinic que la valora. Estan descrites a la
literatura diversitat de limitacions per al diagnostic de la deglucio
com a normal o alterada, ja que és dificil definir que s una deglucio
normal en un procés tan complex on intervenen tantes estructures
anatomiques (67).

Un diagnostic preco¢ de la disfagia permetra donar recomanacions
dietetiques ajustades a les necessitats del pacient, que estan
especialment incrementades a I'MND per l'estat d'hipermetabolisme
present a la majoria dels pacients (68)(69). La modificacio de la
textura dels aliments solids i I'augment de la viscositat dels liquids
pot contribuir a la millora de la morbimortalitat produida per la
disfagia, evitant pneumonies per broncoaspiracié i millorant I'estat
nutricional del pacient (70).

2.1.1. Cribratge

Actualment hi ha eines validades, rapides i senzilles que ens ajuden
a una deteccio precoc¢ de la DO. El test més extensament utilitzat
per al cribratge de la disfagia de qualsevol etiologia és /'Eating
Assessment Tool (EAT-10) (71) que ha estat validat en diferents
patologies i traduit a multiples idiomes, entre ells el castella (72).
L'EAT-10 és un questionari autoadministrat de 10 preguntes que
valora la simptomatologia, la severitat i l''mpacte clinic i social de la
disfagia. Cada pregunta puntua de O (abséncia del problema) a 4
(problema important). Per tant, la puntuacio total del questionari pot
oscil-lar entre 0 (cap problema) i 40 (problema seriés). D'acord amb
el limit superior de l'interval de referéncia descrit en subjectes sans,
s'ha suggerit que una puntuacio final a 'EAT-10 igual o superior a 3
indica anormalitat (Annex 2.1). El 2016, I'equip d'E. Plowman el va
validar en un subgrup de pacients d’ELA (73). Tot i aquesta
validacio, cal destacar que no €s un questionari de cribratge de
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disfagia especific per a 'MND i que no existeixen altres questionaris
especifics de disfagia en 'MND publicats fins al moment.

2.1.2. Avaluacio clinica

La valoraci6 funcional de I'MND es duu a terme mitjangant escales
especifiques i validades com son I'Amyotrophic Lateral Sclerosis
Functional Rating Scale (ALSFRS-R) (74) (Annex 2.2). Aquesta
escala permet que un professional sanitari pugui avaluar els
simptomes de progressio de la malaltia de manera numérica. Esta
classificada en 12 apartats, incloent simptomes bulbars i espinals.
El procés de deglucio es reflecteix a l'apartat 3, dins dels simptomes
d'afectacio bulbar, i és el resum de 5 items de I'ALS Severity Scale
(ALS-SS) (75), original de 10 items. L'ALS-SS és una escala de
valoraci6 de la deglucio especifica per a ELA publicada per Hillel el
1989. Es una valoracid subjectiva que fa I'examinador de la
funcionalitat del procés de deglucio del pacient. La seva puntuacio
varia entre 1 (no és possible la ingesta oral) i 10 (sense disfagia)
(Annex 2.3). La correspondéncia amb l'apartat 3 de I'ALSFRS-R té
lloc de la manera seguent: una puntuacio a I'ALS-SS d'1-2, 3-4, 5-6,
7-8, 9-10 correspon a una puntuacié en 'ALSFRS-Rde 0, 1,2, 3i4
respectivament.

Hi ha una altra escala de valoracié de la funcionalitat de la deglucio,
la Functional Oral Intake Scale (FOIS), Crary et al. 2005 (76)
validada en pacients amb ictus. Per la seva senzillesa a I'hora
d'administrar-se podria ser interessant en l'estratificacio de la
disfagia en altres malalties Proposa set nivells de funcionalitat per a
la ingesta oral, dividits en dos blocs en funcio de la via d’alimentacio.
L'escala s'organitza en ordre decreixent de severitat, de manera que
el primer nivell és el més greu (1, sense ingesta oral) i el darrer
reflecteix la normalitat (7, ingesta oral total sense restriccions)
(Annex 2.4).

Hi ha un questionari de qualitat de vida especific de disfagia no
validat en pacients amb MND, dissenyat per mesurar la qualitat de
vida dels pacients amb disfagia i avaluar la percepciod dels
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simptomes d'alteracio de la deglucié: el questionari SwalQoL (77).
Aqguest questionari consta de 44 items, que es poden agrupar en 11
grans subapartats (sobrecarrega, durada de la ingesta, gana,
frequéncia de simptomes, seleccio d'aliments, comunicacio, pors,
salut mental, social, fatiga i son). Cadascun d'aquests items esta
valorat amb una puntuacié de 1 a 5. Per tant, la puntuacio total del
SwalQoL pot variar entre 44 (el pitjor) (suposant que es respon a
totes les preguntes) i 220 (el millor). L'apartat de frequéncia de
simptomes conté 14 items en forma de preguntes especifiques que
permet explorar la simptomatologia de disfagia anomenada pel
pacient. (Annex 3).

Els questionaris i escales de valoracio funcional explicats fins ara no
deixen de tenir un component subjectiu (sigui del pacient o de
I'avaluador) que pot influir en el diagnostic de la disfagia, €s per aixo
que es recomana fer servir una técnica instrumental que doni una
visi6 més objectiva i detallada de les alteracions aparegudes.
Aquestes técniques per al diagnostic de la disfagia poden ser la
videofluoroscopia (VFS) o la videoendoscopia de deglucié Flexible
(FEES), per les sigles en anglés de Fiberoptic Endoscopic Evaluation
of Swallowing. La técnica gold standard per al diagnostic de la
disfagia €és la videofluoroscopia, pero el seu Us a la practica clinica
diaria no és accessible a molts centres.

2.1.3. Avaluacio instrumental

La FEES consisteix a valorar de forma directa, mitjangant un
nasofibroscopi, la capacitat de deglucid del pacient (valoracio
anatomica, sensibilitat i procés de deglucié) (78). Es una técnica que
es pot fer a peu de llit, és de facil realitzacio, minimament invasiva i
permet avaluar amb facilitat la fase faringia. No és possible avaluar
la fase oral ni esofagica, i en 'MND suposa una limitacié important
no poder explorar la fase oral.

La VFS és la técnica gold standard per a l'avaluacié de la DO
independentment de l'origen d'aquesta. Permet determinar els
parametres fisics i fisioldgics que caracteritzen cadascuna de les
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etapes de la deglucio. Aquesta tecnica consisteix en una exploracio
radiologica dinamica amb la qué s'obtenen imatges continues de la
deglucié del pacient en visio lateral. Les zones anatomiques
explorades son la cavitat oral, la faringe, la laringe i I'esofag cervical,
Es pot seguir el procés de deglucio gracies a la preparacio d'un bol
alimentari al qual s'afegeix un contrast radioopac hidrosoluble, i
s'explora a diferents volums i viscositats (54). La VFS permet avaluar
totes les fases (oral, faringia i esofagica), pero implica irradiacié en
el pacient, a més de la necessitat de desplacar-se (no es pot fer a
peu de llit). Permet fer una analisi qualitativa i quantitativa a
diferéncia de la FEES que només permet un estudi qualitatiu.

Amb l'analisi qualitativa es pot assignar un nivell de severitat de la
disfagia global. La classificacid dels resultats i la severitat de la
disfagia es pot fer en funcié de l'escala de severitat de la disfagia
descrita per O'Neal (Dysphagia Outcome and Severity Scale,
DOSS) (79). L'escala s'organitza en ordre decreixent de severitat,
de manera que el primer nivell és el més greu (1, sense ingesta oral)
i el darrer reflecteix la normalitat (7, ingesta oral total sense
restriccions). (Annex 4.1). A més, és important valorar la gravetat
de les alteracions de la seguretat de la degluci6 i generalment es fa
servir l'escala de penetracio-aspiracio (Penetration Aspiration Scale,
PAS) de Rosenbeck (80). (Annex 4.2).
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2.2 Tractament dietetic de la disfagia

El tractament de la DO es basa en estrategies compensatories de
l'alimentacio via oral i tecniques de rehabilitacio.

L'objectiu del maneig dietetic de la disfagia és mantenir la ingesta
oral mentre sigui possible. Aixo significa que seran necessaries unes
modificacions de textura dels aliments solids i la viscositat dels
liquids perqué la deglucio pugui ser prou efica¢ per mantenir 'estat
nutricional del pacient i prou segura com per evitar infeccions
respiratories 0 ennuegaments d'alt risc.

Quan el maneig dietétic és insuficient per mantenir I'estat nutricional
del pacient, cal plantejar la col-locacié de vies alternatives
d'alimentacio, que, en el cas de I'MND, per la seva naturalesa
neurodegenerativa, seran de caracter permanent (sonda de
gastrostomia d'alimentacid). L'Us de vies alternatives d'alimentacio
temporals (sonda nasogastrica per alimentacid) nomes estaran
indicades en cas que el pacient presenti una disfagia absoluta i
estigui a l'espera de collocar una gastrostomia percutania
(endoscopica o radioldgica) permanent o bé sera I'opcio terapéutica
quan hi hagi una contraindicaci¢ per a la col-locacié d'un accés
permanent.

2.2.1. Modificacio de la textura dels aliments

La terminologia per descriure amb exactitud les modificacions de
textura dels aliments estan estandarditzades amb descriptors
publicats per consens en grups de treball formats per logopedes i
dietistes-nutricionistes, a més d'altres professionals especialitzats en
disfagia. Els descriptors més utilitzats en el nostre entorn son els del
Regne Unit (81). Cada pais té els seus propis descriptors de
modificacio de textura (82), i aixd ha portat a quantificar fins a 27
formes diferents d’'anomenar 5 nivells de viscositat dels liquids. En el
cas de la textura dels solids, per determinar 5 0 més nivells diferents
de textures s'han arribat a quantificar fins a 54 denominacions
diferents (83). Aquesta gran variabilitat entre paisos per designar
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una mateixa textura o viscositat dona lloc a un maneig de la disfagia
on entra en joc la subjectivitat del pacient i el professional. Amb
l'objectiu d'unificar criteris per descriure la viscositat dels liquids i la
modificacio de textura dels solids, va néixer la iniciativa International
Dysphagia Diet Standardisation Initiative (IDDSI) que ha treballat per
arribar a un consens internacional, i el 2019 va publicar una guia
amb descriptors per a 8 nivells de modificacié de textura, 4 per a
liquids i 4 per a solids (84). L’'esquema dels 8 descriptors es pot
veure a continuacio (Figura 5).

Figura 5: Esquema dels 8 nivells de modificacio de textura IDDSI.
Versio en angles i traduccio al castella

FOODS ALIMENTOS
NORMAL
FACIL DE MASTICAR

REGULAR
EASY TO CHEW

SOFT & BITE-SIZED

MINCED & MOIST

SLIGHTLY THICK

THIN

DRINKS MEES

Figura extreta del web “The International Dysphagia Diet Standardisation Initiative 2019”.
https://iddsi.org/framework/
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2.2.2. Descriptors de textures IDDSI

Els descriptors tenen en compte les propietats mecaniques de
l'aliment (duresa, fermesa, cohesid i adheréncia) i les propietats
geomeétriques (mida i forma). Per a les begudes es tenen en compte
propietats reologiques (fluidesa i viscositat). S'ha detallat per a cada
nivell la textura, les caracteristiques, els requeriments i les
restriccions d'aliments a incloure. Aquest treball de consens s'ha
realitzat a partir de les guies de descriptors ja publicades i s’ha
complementat amb la literatura que recull les condicions que
incrementen el risc d'ennuegament (85). Es pot veure un resum a
continuacio (Figura 6).

Figura 6: Esquema resum de les caracteristiques per a cada nivell de
descriptor IDDSI. Versio en angles

Food that starts as a firm solid texture and changes to another texture
when it be iinimal chewing ability needed.

TRANSITIONAL FOODS TEST INSTRUCTIONS
TESTING INFO FOODS

Very soft. small moist lumps, minimal
Sass e W\ eWing ablity needed v
Hold ts shape on s s off assiy f the spoon i

HiRed or gty ficked, Must not bo frm oF sicky. A, TESTING INFO

EZIB

LEVEL 3 - LIQUIDISED LG3 Can be eaten with a 5poon or drunk LEVEL 3 - MODERATELY THICK MO3 Ib

from a cup. Cannot be eaten with a
No less than 8mL remaining in the syringe after 10 sec of flow. fork because it siowly drips ! No less than BmL remaining in the syringe after 10 sec of flow.
Effort needed to drink this

Drips siowly In dollops through the prongs of a fork. b Drips slowly in dollops through the prongs of a fork.

S m -

v PUREED
g e e @
LEVEL 1 - SLIGHTLY THICK BTl -
HNcED 8 \ ‘P"“ i‘ Tk tor; Can fiow through Y4l romainin attor 10 sec of io l Ag

Thumbasil
IITE sizeo e %

bun(m

L Yeusre *—- DRINKS / LIQUIDS @© IDDSI 2019

www.iddsi.org

LEVEL 0 - THIN [TNo]

Less then Imk remeining i the
after 10 sec of flow.

Flows like water. Flows easily through any straw.

Figura extreta de:

https://iddsi.org/IDDSI/media/images/Posters/IDDSI_Framework_Poster_Adult_Foo
d_Drink_FINAL_with_bleed_Jan2020.pdf
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La novetat d’aquesta iniciativa és que els descriptors estan recolzats
per metodes simples de mesura que poden ser duts a terme per
qualsevol persona i objectivar el resultat del nivell de textura en que
encaixa I'aliment o la beguda preparada. Desapareix la component
subjectiva que existia fins ara per valorar la textura dels aliments i
els liquids. Els métodes d'avaluacio de les textures per a aliments
son: 1) test de degoteig de la forquilla, 2) test d'inclinaci¢ de la
cullera, 3) test de pressié amb forquilla o cullera, 4) test amb
escuradents i 5) test de pressi6 digital. EIl métode d’avaluacio de la
viscositat en els liquids és la prova de flux mitjangant xeringa de
10ml. Es pot veure un resum a la Figura 7, els videos i la informacio
detallada de com dur a terme els métodes de determinacié es pot
consultar al web: https://iddsi.org/framework/food-testing-methods/

Figura 7: Metodes d’'avaluacio de les textures dels aliments solids i liquids
seqons IDDSI/

(NARNRRRRRNNRAN! fotn |

Tamaiio de = Tamaiio del e

MEDIDA DE ALIMENTOS la particula ".“":‘“;"s"‘ bocado ahoE
Prueba para alimentos

pung PICADA \4 SUAVE Y TAMARO FACIL DE
HUMEDA BOCADO MASTICAR

{

\ o -
paueates.,

=

El nivel IDDSI depende de la cantidad de liquido que Nivel pr lujo veba de
se mantiene en la jeringa después de 10 segundos Nivel 3: fufo

1. Retire el 2. Cubrala
émbolo boquilla de

3. Remueva sudedo 4. A los 10 segundos, x
del extremo de la cubra la boquilla
bogquilla al mismo y detenga el flujo
tiempo que inicia de liquido.
el cronémetro.

la jeringa
con su dedo
y llene 1O0mL

X

ﬂul

@oos!
Figura extreta de:
https://iddsi.org/IDDSI/media/images/TestingReferenceCards/IDDSI_Reference_Card_SPA
NISH_Folded_DL_Sponsors_Oct13_2020_bleed.pdf.

ringa Escala 0-10mL = 61.5 mm
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Introduccio

2.3. Vies alternatives d'alimentacio

La indicacio de vies alternatives d'alimentacio en pacients amb MND
forma part del tractament perqué contribueix a millorar la
supervivéncia (14) quan la ingesta oral esta limitada. La col-locacié
d’'una via enteral d'alimentaci6 esta indicada quan I'alimentacio via
oral és insuficient per poder cobrir els requeriments nutricionals del
pacient; i cal iniciar una nutricio enteral (NE) (65). La impossibilitat
de cobrir aquests requeriments pot ser multifactorial. La disfagia, la
insuficiencia respiratoria i I'estat d'hipermetabolisme relacionat amb
la malaltia sén els factors de risc principals que condicionen un
balang energetic negatiu. A mes, la disfagia pot condicionar un estat
de deshidratacio i/o ineficacia de tractaments farmacologics que
també pot ser un requisit per col-locar una via enteral. Per la
naturalesa neurodegenerativa de la malaltia, la via enteral d’eleccio
sera la gastrostomia, ja sigui per via endoscopica o radiologica.

La indicaci6 de la gastrostomia ve condicionada per criteris clinics,
més que per un moment evolutiu concret de la malaltia. Els criteris
que justifiquen la seva indicacio son (86): a) un IMC<18.5kg/m2, b)
una péerdua de pes>10% en els darrers 6 mesos, ¢) una capacitat
vital forgada (CVF) al voltant del 50%, d) un grau de disfagia que
condicioni la ingesta oral malgrat les modificacions de textura; €) un
augment important del temps d'ingesta que condiciona una reduccio
de la ingesta final.

La col-locacio de la gastrostomia s'ha d'indicar de manera precoc¢
(2), aixd minimitza els riscos associats al procediment de col-locacié
(infeccions i pérdua de capacitat respiratoria), i evita una pérdua de
pes brusca que condicioni un estat de malnutricio (factor de mal
pronostic en la malaltia) (14). Les limitacions de col-locacio de la
gastrostomia son menors si el procediment es realitza guiat per
escopia (gastrostomia radiologica), ja que la sedacio requerida pot
ser menys profunda o minima (anestésia local al punt d'insercio i
infiltracid dels nervis intercostals), i mantenir aixi la via respiratoria
lliure, amb ventilacid mecanica no invasiva si el pacient ho necessita.
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Recentment (maig del 2023) el grup de Chen et al. (87) ha publicat
un model predictiu per estimar el moment evolutiu de la malaltia mes
idoni per indicar la gastrostomia en una cohort de pacients a la Xina,
pero encara €s molt incipient i s'hauria de replicar en una cohort de
pacients espanyola per poder implementar el seu Us a la practica
clinica habitual.
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Justificacio

Il. Justificacid

Aquesta tesi doctoral es desenvolupa a partir de les necessitats
detectades a la practica clinica en una unitat multidisciplinaria per a
I'atenciod de pacients amb malaltia de la neurona motora en un centre
de referencia nacional. La dietista-nutricionista forma part de I'equip
I €s qui avalua l'estat nutricional del pacient. La seva funcio tambe
és detectar i tractar la disfagia del pacient des del punt de vista
dietétic. La disfagia és una condicid patologica secundaria a
diferents malalties i a I'envelliment natural de les persones, per aixo
la seva prevalenca esta en augment. En els darrers anys s'esta
sensibilitzant més als professionals i a la poblacié sobre la disfagia.
La poblacid general €s més coneixedora d'aquesta alteracio que
condiciona la qualitat de vida de les persones que la pateixen. D'altra
banda, tot i que I'MND és una malaltia minoritaria, hi ha hagut
persones al nostre pais que en els darrers anys, arrel del seu
diagnostic de malaltia han promogut la recaptacié de fons per a la
recerca i han fet una gran tasca divulgativa de 'MND. Aquests dos
aspectes fan que aquesta tesi vegi la llum en un moment en qué el
context social la converteix en una tematica d’interes i actualitat.

La disfagia a 'MND esta poc estudiada i t&¢ un component subjectiu
important en el diagnostic (del pacient i del professional que el
valora). Després d'anys de treball assistencial al nostre centre hem
observat que la gran variabilitat fenotipica de la malaltia dona lloc a
una simptomatologia de disfagia diferent entre pacients i aixod fa que
les recomanacions de modificacié de textura dels aliments no
puguin ser universals, sind que han de ser personalitzades. També
s'ha detectat que els pacients minimitzen la simptomatologia de
disfagia i com que les eines per al cribratge i diagnostic de la disfagia
no son especifics per a I'MND, pot ser que la disfagia estigui
infradiagnosticada. Amb la realitzacio¢ d'aquesta tesi s'han valorat els
diferents questionaris de cribratge de disfagia existents i s'ha
implementat la tecnica de la VFS al nostre centre per a l'avaluacio
de la disfagia en pacients amb MND.
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Els recursos disponibles per a pacients i familiars sobre I'adaptacio
de les textures d'aliments i de begudes aptes per a disfagia sén
limitats. S'han desenvolupat i publicat dues guies d'alimentacio
centrades en la malaltia de la neurona motora i persones amb
disfagia. Les dues publicacions sobn complementaries i pretenen ser
una eina que faciliti el dia a dia dels pacients i promogui I'adheréncia
a les modificacions de textura, necessaries per al tractament en
persones amb disfagia.
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lIl. Hipotesis
Hipotesis principals

H1. Hi ha questionaris per al cribratge de la disfagia i qUestionaris
de qualitat de vida relacionats amb la disfagia, que podrien ser utils,
també, en pacients amb malaltia de la neurona motora. Per estudiar-
los cal fer un diagnostic instrumental de la disfagia amb la técnica
de referencia meés completa, la videofluoroscopia.

H2. La disfagia €s molt prevalent a 'MND, pero esta poc estudiada.
Sent el nostre centre un dels de referéncia nacionals, un estudi
retrospectiu basat en la cohort de pacients en seguiment, i amb
dades disponibles a la base de dades, pot donar informacio sobre
les caracteristiques epidemiologiques, cliniques | de supervivéncia
dels pacients amb malaltia de la neurona motora a la nostra
poblacid. A més de la seva relacio amb la disfagia i la formulacié de
riluzol.

H3. Els pacients amb MND, quan desenvolupen disfagia, perden
pes perque les adaptacions de les textures de la dieta son
insuficients. Pot ser per manca d’informacio i estratégies culinaries
0 bé perque les preparacions gastronomiques no tenen la densitat
calorica requerida per cobrir les seves necessitats. Els recursos
disponibles per a disfagia no estan centrats en la malaltia de la
neurona motora.
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Hipotesis secundaries

H1.1. La VFS permetra coneixer la presencia d'alteracions de la
deglucio (en fase oral i/o faringia) en pacients amb MND.

H1.2. La sensibilitat i especificitat dels questionaris per al cribratge
de la disfagia existents é€s molt baixa per a pacients amb MND.

H1.3. L'Us d’un questionari de frequencia de simptomes de disfagia
validat (SwalQoL) pot contribuir a un diagnostic de la disfagia més
ajustat.

H2.1. La mostra de pacients al nostre centre és representativa de la
poblacié amb MND; son similars als percentatges de fenotips clinics
i de disfagia publicats a la literatura.

H2.2. La formulacié del riluzol en suspensié oral s'administra en
pacients amb disfagia i aixd pot suggerir una relaci6 amb una
supervivencia menor.

H2.3. L’administraci¢ del riluzol en férmula farmaceutica en
comprimits 0 en suspensido oral esta condicionada per les
caracteristiques cliniques dels pacients amb MND.

H3.1. La publicacié d’'una guia d’alimentacié d’accés lliure i gratuit
per a pacients amb MND facilita el maneig dietétic en els casos
d’alteracions de la deglucio.

H3.2. Proposar receptes amb diversitat de modificacié de textures
permet un abordatge clinic de la disfagia més ajustat a les
necessitats de cada pacient, una millor personalitzacié de les
recomanacions dietetiques.
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IV. Objectius
Obijectius generals

1.1 Analitzar avantatges i inconvenients de I'is de la VFS en el
maneig de la disfagia en pacients amb MND.

1.2 Analitzar la sensibilitat i especificitat dels questionaris i escales
de valoracio de la disfagia existents, en una mostra de pacients
amb MND.

1.3 Analitzar la supervivencia i les caracteristiques cliniques d’'una
mostra de pacients amb MND en relacié amb la preséncia de
disfagia i la forma farmacéutica de riluzol utilitzada en el
tractament farmacologic de la malaltia.

1.4 Establir recomanacions dietetiques de disfagia adequades a
cada pacient segons l'estadi evolutiu de la malaltia.

Objectius especifics

1.1 Caracteritzar els signes clinics i els signes videofluoroscopics de
disfagia en pacients amb MND.

1.2 Avaluar l'especificitat i la sensibilitat dels qUestionaris i escales
de més Us en la practica clinica habitual per al cribratge i
valoraci6 de la disfagia: EAT-10, ALS-SS i FOIS.

1.3 Avaluar l'especificitat i la sensibilitat en MND d'un questionari de
qualitat de vida per a persones amb disfagia (SwalQolL), no
validat en poblacié amb MND.

1.4 Descriure les caracteristiques cliniques i demografiques dels
pacients amb MND tractats amb riluzol, comparant els que el
prenien en suspensio oral i els que el prenien en comprimits.

39



La DO a I'MND. Prevalenca, diagnostic i dietoterapia

1.5 Analitzar l'impacte de la forma d'administracio (suspensio oral vs
comprimits) del tractament amb riluzol, en la supervivéncia
d'una cohort de pacients afectes d'MND, amb disfagia i sense.

1.6 Millorar la qualitat de vida dels afectats de 'MND en relacié amb
la seva alimentacio.

1.7 Dissenyar una guia d'alimentacié per empoderar pacients i
familiars per trobar elaboracions culinaries amb textures
adequades per cobrir els requeriments nutricionals augmentats
que presenten les persones amb MND.
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V. Resultats i publicacions

1. Resum dels resultats obtinguts

Els resultats de la tesi s'estructuren en tres apartats, fruit de la feina
feta responent als objectius plantejats inicialment. Les dues
primeres publicacions estan centrades en l'estudi de la disfagia i la
malaltia per a contribuir en el coneixement cientific de 'MND,; i el
tercer apartat, que inclou una publicacio cientifica i les dues guies
d'alimentacio “Con Gusto”, esta dedicat a la divulgacio del
coneixement sobre I'alimentacio en el pacient amb MND i disfagia,
contribuint aixi a I'empoderament del pacient per poder millorar la
seva qualitat de vida.

S'ha realitzat per primer cop al nostre centre un estudi centrat en la
disfagia en pacients amb MND. Per aix0 s'ha abordat una cohort
retrospectiva amb diagnostic clinic de disfagia i una cohort
prospectiva amb diagnostic instrumental de la disfagia mitjancant
VES, on s'han analitzat els questionaris existents per a la valoracio
de la disfagia. La tercera cohort de pacients estudiada ha conformat
un panell de valoraci¢ organoléptica de preparacions alimentaries
incloses a la primera publicacié de la guia “Con Gusto” per poder
desenvolupar la segona publicacio de la guia “Con Gusto” centrada
en les necessitats del pacient amb MND i disfagia.
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2. Copia de les publicacions presentades
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CAPITOL I. El cribratge, el diagnostic i I'avaluacio instrumental de la
disfagia a I'MND.

En aquest apartat s'han estudiat detalladament algunes escales
(FOIS) i questionaris de cribratge (EAT-10) en la valoracio de la
disfagia i/o en la valoracio de l'evolucio clinica de 'MND (ALS-SS); a
meés d’avaluar I'us del questionari de qualitat de vida per a pacients
amb disfagia (SwalQoL) en una cohort de 45 pacients amb MND.
S'ha comparat amb els resultats de disfagia obtinguts mitjangant
videofluoroscopia.

Es va fer un estudi transversal per a 'avaluacié de la disfagia en
diferents moments evolutius de 'MND amb una cohort de 46
pacients. L’edat al diagnostic va ser de 63,6 anys de mitjana (amb
un rang entre 18,4 1 83,6 anys), i en el moment de I'estudi, el 78,3%
presentava simptomes bulbars amb diferents patrons de
motoneurones afectades, tot i que només el 23,9% havien tingut un
inici de la malaltia amb simptomes bulbars. Els retards en el
diagnostic havien estat significativament (p=0,089) més curts en les
formes d’inici bulbar (mitjana=15,6 mesos, mediana=9,5 mesos)
que en les formes d'inici espinal (mitjana = 20,0 mesos, mediana =
15,0 mesos). El periode mitja d'evolucio de la malaltia en el moment
de l'estudi era al voltant de 2 anys (mediana=13,5 mesos), amb
nomeés 7,8 mesos (mediana=4,8 mesos) per a les formes bulbars i
allargant-se fins gairebé 3 anys (mediana=18,6 mesos) per a les
formes espinals.

Es va dur a terme la VFS en 45 pacients i es va categoritzar el
diagnostic de disfagia segons l'escala DOSS, amb la variable
adaptada DOSSc, i es va assignar a cada pacient el valor numeéric
de severitat de la disfagia que li corresponia, de I'1 (sense ingesta
oral segura) al 7 (ingesta oral total sense restriccions). Es va
classificar la cohort en 37 pacients (82,22%) al grup de disfagia i 8
(17,78%) sense disfagia. Es va observar que hi havia diferencies
estadisticament significatives pel que fa a l'edat, els simptomes
bulbars, la puntuacié bulbar ALSFRS-R i el fenotip d'inici de la
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malaltia. En particular, els pacients amb disfagia eren més grans
(mediana = 68,2 anys vs mediana = 60,8 anys, p=0,037). A meés, i
pel que fa als simptomes bulbars, es va observar que la disfagia
estava associada en gran mesura a I'afectacié de la motoneurona
superior /o ambdues motoneurones. Aquesta relacid va ser
estadisticament significativa (p=0,004). Hi havia 4 pacients (44,4%)
que, tot i no tenir simptomes bulbars, presentaven signes de disfagia
ala VFS.

Segons els resultats de la VFS (DOSSc), hi havia 37 pacients amb
disfagia (82,22%), mentre que segons el questionari ALS-SS i EAT-
10 n'hi havia 28 (60,9%), i segons l'escala FOIS nomeés n'hi havia 12
(26,1%).

De tot I'estudi que es va fer sobre el possible Us del gUestionari
SwalQoL per a la valoracio clinica de la disfagia es va observar que
les puntuacions mitjanes totals (SwalQoL TS) eren significativament
diferents entre els dos grups de pacients (amb i sense disfagia
segons la DOSSc). Per als pacients amb disfagia, la puntuacio
mitjana per a SwalQoL TS va ser de 160,3 (mediana 168), mentre
que per als pacients sense disfagia la puntuacié mitjana va ser de
200,3 (mediana 210). Pel que fa a I'apartat especific de frequéncia
de simptomes (SwalQoL FS), les puntuacions mitjanes van ser de
55,3 (mediana 56) i 64,1 (mediana 66) en els grups de disfagia i
sense disfagia, respectivament. Quan es va crear la variable
ajustada per disfagia en pacients amb MND (SwalQoL FS revisat)
(veure Annex 5) es van mantenir les diferéncies entre grups i va
millorar-ne I'especificitat, €s a dir, la capacitat per confirmar els que
no tenen disfagia. Els pacients amb disfagia van obtenir una
puntuacio mitjana de 50,9 (mediana 51,5) i en els pacients sense
disfagia, la puntuacio va ascendir a 60 punts (mediana 61).

Dels altres apartats del questionari SwalQoL, es poden interpretar
els seguents resultats: /a durada de l'alimentacio, la comunicacio i la
por son els dominis SwalQolL més afectats a la nostra mostra de
pacients, amb una puntuacid significativament més baixa en
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comparar les persones amb i sense disfagia (p=0,0009, p=0,0041 i
p=0,0229, respectivament). La carrega , el funcionament social i el
desig de menjar també presenten diferencies estadisticament
significatives entre els dos grups (p=0,0480, 0,0664, 0,0664,
respectivament), perd son els dominis menys afectats. L'apartat de
fatiga, que incloia els items de debilitat, cansament i esgotament, no
va mostrar diferéncies estadisticament significatives (p=0,2229)
entre els pacients amb i sense disfagia, com era d'esperar atés que
la malaltia es desenvolupa amb debilitat generalitzada. L'altra seccio
sense diferencies estadisticament significatives entre els dos grups
va ser la pérdua de gana (p = 0,1175).

Pel que fa a la validesa (sensibilitat i especificitat) de les escales i
eines per al cribratge de la disfagia, en comparacié amb la técnica
gold standard (VFS), I'escala que va funcionar millor pel que fa a
I'index de Youden (index de Youden = sensibilitat + especificitat -1)
va ser 'ALS-SS (index de Youden = 0,605), mentre que l'eina de
rendiment més baix va ser la SwalQoL FS parcial (index de Youden
= 0,253). En general, cap de les eines estudiades presentava una
sensibilitat elevada, mentre que en totes es presentava una
especificitat forca bona. Totes les escales eren altament capaces de
seleccionar pacients sense disfagia, i en particular el SwalQolL FS
revisat, que presentava una especificitat d’1,00.

Pel que fa a la seguretat (valors predictius positius i negatius), la
prova amb el valor predictiu positiu (PPV) més alt va ser l'escala
FOIS (PPV=0,758), seguida de la SwalQoL FS parcial (PPV=0,706).
Pel que fa al valor predictiu negatiu (NPV), l'escala que va tenir un
millor rendiment va ser el SwalQoL FS parcial (NPV=0,125). No
obstant aix0, aquests valors predictius s'han d'interpretar amb
precaucio, ja que es tractava d'una mostra de poblacié no aleatoria,
no es va poder obtenir una estimacié valida de prevalencga, i tampoc
hi ha cap referéncia a la literatura d’aquests aspectes. En
consequencia, es van interpretar les raons de versemblanga positiva
i negativa (likelihood ratio, LR, de les sigles en angles).
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La LR+ més alta correspon a l'escala FOIS i al SwalQoL FS revisat,
seguit a certa distancia per I'ALS-SS. Una LR+=5,840 a I'ALS-SS
indicaria que una persona amb disfagia (segons la VFS) té gairebé
6 vegades més de probabilitat de ser classificada com a pacient amb
disfagia segons I'’ALS-SS que una persona sense disfagia. Quan la
LR+ és infinita (com en el cas de l'escala FOIS i el SwalQoL FS
revisat), la probabilitat d'obtenir una puntuacié de disfagia en
persones que no en tenen realment (segons la VFS) és zero. En
altres paraules, per a l'escala FOIS i el questionari SwalQoL FS
revisat, l'especificitat és maxima. Les LR més baixes les van donar
I'ALS-SS (LR-=0,309) i 'EAT-10 (LR-=0,396), seguits pel SwalQoL
TS (LR-=0,408) i el SwalQoL-6 (LR-=0,449). Una LR-=0,309 a I'ALS-
SS indicaria que una persona amb disfagia (segons la VFS) té
gairebé un 70% menys de probabilitats de no ser classificada com
a persona amb disfagia per I'ALS-SS que una persona que no té
disfagia. En aquest cas, si l'objectiu és una alta especificitat, cal una
LR- baixa. Tot i que les escales FOIS i SwalQoL FS revisat tenen una
especificitat maxima, la sensibilitat no és prou bona per a cap dels
dos. En canvi, I'ALS-SS, tot i que té una menor especificitat té una
sensibilitat més alta que les altres dues. Per aixd, si ens fixem en
l'index Youden de tots els questionaris i escales estudiats, I'ALS-SS
sembla ser I'escala que millor funciona si tenim en compte totes les
mesures de precisié d'una prova diagnostica. Es considerara una
bona escala per estratificar la disfagia en pacients amb MND.
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Abstract

Oropharyngeal dysphagia (OD) is highly prevalent (up to 80%) in patients with motor neuron disease (MND), influencing
the prognosis of the disease. The clinical assessment of dysphagia is complex. There are assessment scales and screening
questionnaires, but they have not been tested in patients with MND. In a sample of 46 patients with MND, the sensitivity and
specificity of the EAT-10 and SwalQoL questionnaires, as well as the ALS-SS and FOIS scales, were tested and compared
to the gold standard technique (videofluoroscopy, VFS). The patients were stratified using the DOSSc variable according to
the video fluoroscopic examination with (#=37) or without (n=8) signs of dysphagia, and the results were compared with
the scores obtained in the dysphagia questionnaires. None of the studied questionnaires was more sensitive than the others,
but one stood out for its high specificity (=1): the SwalQoL revised FS. The symptom frequency section of the SwalQoL
questionnaire with some modifications, (SwalQoL revised FS) may be a useful tool in the clinical assessment of dysphagia
because it's capable to detect the patients that really don’t have dysphagia. The ALS-SS showed the greatest validity as a
severity scale of dysphagia among the sample studied. A specific questionnaire for screening for dysphagia in MND needs
to be developed. Until that time, the proposal is to use a combination of the existing questionnaires for other pathologies
(EAT-10 and SwalQoL) and the specific scale for MND, the ALS-SS, to make an accurately clinical assessment of OD in
MND paticnts before to perform a videofluoroscopy.

Keywords Dysphagia - Deglutition disorders - Videofluoroscopy - Motor neuron disease - Amyotrophic lateral sclerosis
(ALS)
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Onc of the most debilitating symptoms of neurodegenera-
tive conditions is dysphagia, a set of symptoms defined as
difficulty in forming the bolus and carrying it efficiently and
safely to the stomach via the pharynx and the oesophagus
(1.

Dysphagia is characterised by a lack of efficiency and/or
safety in deglutition. Inefficiency can lead to malnutrition
and dehydration, while lack of safety increases the risk of
food entering the respiratory tract, causing respiratory infec-
tions (aspiration pneumonia). These complications increase
morbidity, reduce the patient’s quality of life and increase
the risk of death [2]. Tt is estimated that the risk of pneumo-
nia in a patient with dysphagia is between 1.6 and 11.9 times
higher than a patient without dysphagia [3], and that the
annual mortality rate due to aspiration pneumonia is 70.9%,
while for other pneumonias it is 48.9% [4]. The prevalence
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of pneumonia due to aspiration is between 6 and 53% for
all pneumonias, depending on the chosen definition and the
cohort of patients studied [3-5].

Swallowing is comprised of the oral, pharyngeal and
ocsophageal phases. An impairment between the closure
of the lips (beginning of the oral phase) and the closure
of the upper oesophageal sphincter (end of the pharyngeal
phase) gives rise to what is known as oropharyngeal dys-
phagia (OD), and an oesophageal impairment leads to an
ocsophageal dysphagia (ED). The definition of dysphagia
from a clinical point of view is complex given that there is a
large subjective component on the part of the patient and the
clinician carrying out the evaluation. Various limitations are
described in the literature that make it difficult to diagnose
swallowing as normal or impaired since defining a normal
swallow is challenging [6].

Swallowing is a complex process involving many physi-
ological structures [7]. In motor neuron disease (MND)
the dysphagia has a neurological origin due to the loss of
motor neurons in the bulbar region giving rise to OD [8].
This loss can lead to reduced control of the tongue, a lack
of pharyngeal contraction, a delayed pharyngeal reflex,
reduced tongue elevation and cricopharyngeal dysfunction.
The OD gives rise to some easily identifiable symptoms for
the patient: difficulty in swallowing, nasal regurgitation,
coughing while ingesting food, drooling and/or producing
excessive saliva and a residual of food in the oral cavity
after intake. However, there are some other less immediately
obvious clinical signs: weight loss, loss of appetite, changes
in eating habits, throat clearing, taking longer to ingest food,
frequent respiratory infections, an altered breathing pattern,
and changes in voice quality. This large variability of symp-
toms makes diagnosing and treating dysphagia challenging.

There is a very high prevalence of OD in patients with
neurological impairments. It is described in 80% of patients
with MND [8, 9], being one of the first symptoms of the
disease in the bulbar forms, and a later symptom in the
spinal forms. An early diagnosis of dysphagia is vital to
manage the disease effectively [10], as well as to prevent
subsequent weight loss and malnutrition [11]. Moreover, it
can contribute to decision-making for gastrostomy in line
with European guidelines [12, 13], and to prevent respira-
tory complications that worsen the prognosis of the disease.
Indeed, pneumonia is one of the main causes of death in
patients with MND (60-70%), 16-20% of which are cases
of aspiration pneumonia [14, 15].

An early diagnosis of dysphagia also enables the clinician
to make dietary recommendations adapted to the patient’s
needs, which are further complicated in MND by the state
of hypermetabolism in most patients [16, 17]. Modifying
the texture of solid foods and increasing the viscosity of
liquids can help reduce the morbidity and mortality rates ol
dysphagia, preventing aspiration pneumonia and improving

the nutritional status of the patient [18]. There are cur-
rently some validated, fast and easy-to-use questionnaires
that enable clinical information about the patient’s OD to
be obtained, thus facilitating the therapeutic approach and
adjusting the interventions to the needs of the patient when
other instrumental assessments arc not available, or before
exposing the patient to these more invasive procedures.

Among the existing dysphagia screening tools, the most
widely used is the Eating Assessment Tool (EAT-10) [19],
which has been validated in different pathologies and trans-
lated into many languages, including Spanish [20]. The
EAT-10 is a self-administered questionnaire consisting of
ten questions that evaluate the symptomology, severity and
clinical and social impact of dysphagia. Each question is
rated from 0 (absence of the problem) to 4 (severe prob-
lem), with an overall score ranging from 0 to 40. In line
with the upper limit of the reference interval described in
healthy subjects, an overall score in the EAT-10 equal to or
higher than 3 has been suggested as indicating abnormality.
Tn 2016, Plowman et al. validated this tool in a sub-popu-
lation of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) patients [21].
Nonctheless, it must be noted that this is not a dysphagia
screening questionnaire specifically for MND, and there are
no other specific questionnaires available.

MND is currently functionally assessed by means of spe-
cific and validated scales, such as the Amyotrophic Lateral
Sclerosis Functional Rating Scale (ALSFRS-R) [22]. The
ALSFRS-R enables clinicians to evaluate disease sever-
ity and progression based on 12 sections, including bulbar
and spinal symptoms. The swallowing process is covered in
Sect. 3, among the bulbar symptoms, and is a 5-item sum-
mary of the 10-item swallowing category from the ALS
Scverity Scale (ALS-SS). The ALS-SS is a swallowing
assessment scale specifically for ALS, published by Hillel
in 1989 [23]. Scores range between 1 (oral intake is impossi-
ble) and 10 (no dysphagia). The correspondence with Sect. 3
of the ALSFRS-R is as follows: scores of 1-2, 3-4, 5-6, 7-8,
9-10 in the ALS-SS correspond to scores of 0, 1, 2, 3, 4 in
the ALSFRS-R, respectively.

There is also another scale to assess the swallowing
function, the Functional Oral Intake Scale (FOIS), which
is validated in stroke patients [24] and could be of interest
for dysphagia screening in other conditions due to its ease
of administration. The FOIS was proposed by Crary et al.
in 2005 [24] and translated into Spanish by Campos ct al.
in 2015 [25]. It consists of seven levels of functionality for
oral intake, which are divided into two blocks depending on
how the patient is fed. The scale is organised in decreasing
order of severity, such that the first level is the most severe
(1, without oral intake) and the last indicates normality (7,
total oral intake without restrictions).

The questionnaires and [unctional assessment scales
mentioned above all have a subjective component (be it on
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the part of the patient or the medical referee) that can influ-
ence the dysphagia diagnosis. Thus, more objective and
precise technical tools, such as videoftuoroscopy (VFS) or
Flexible Endoscopic Evaluation of Swallowing (FEES), are
recommended. A complete swallowing assessment, includ-
ing screening and clinical assessment, and if possible,
instrumental evaluation, must be performed to determine
dysphagia.

The VFS is the commonly accepted “gold standard”
instrumental evaluation for dysphagia given that it is the
most comprehensive procedure, enabling the anatomical
structures and the complete deglutition in different food
and liquid consistencies to be viewed. FEES is also com-
monly used, but it does not consider the oral and preoral
phases, which are very debilitated in MND patients [26].
Only VFS with different liquid consistencies was performed
in this study since it was considered to be more complete
than FEES, and also performing FEES was not feasible in
terms of time and cffort.

In clinical practice, when instrumental assessments are
not available, screening and clinical assessment tools are
often used to determine inefficiency or lack of safety when
swallowing in patients with suspected OD. Although it is
true that the group of Ertekin et al. [27] and Aydogdu et al.
128] have also proposed other objective methods for the
diagnosis of dysphagia, less invasive and more cost-effective
than VFS, it has been considered interesting to evaluate the
use of the most commonly used dysphagia questionnaires,
because they are easy to use and they are the first stages in
assessing dysphagia.

Our main objective was to asscss the specificity and sen-
sitivity of the most frequently used questionnaires (EAT-
10) and dysphagia stratification scales (ALS-SS and FOILS)
compared with VFS in MND patients. Furthermore, sensi-
tivity and specificity of the quality of life questionnaire for
people with swallowing disorders, the SwalQoL [29], was
also assessed, despite it not being a dysphagia screening
questionnaire used in daily practice or validated for MND
patients.

Material and Methods
Design

A transversal, unicentric observational study was carried out
with MND paticnts (defined or probable), according to the
El Escorial-Arlie diagnostic criteria [30]. These patients, who
were being monitored at our centre’s Motor Neuron Disease
Unit (UFMN), which forms part of the Spanish Health Sys-
tem’s network of Centres, Services and Units of Reference
(CSUR), had different phenotypes and were at different dis-
case stages. The UFMN's multidisciplinary team involves
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specialists in neurophysiology, pneumology, endocrinology,
dietetics and nutrition, rehabilitation, respiratory physiother-
apy and nursing. It also has psychology and occupational ther-
apy support services provided by a leading patient foundation
in Spain.

The study was approved by the Clinical Research Eth-
ics Committee (CEIC) of the same hospital. All the patients
assessed in the UFMN in the period between 1 October 2017
and 31 July 2018 that met the inclusion criteria and agreed to
form part of the study were recruited consecutively.

The inclusion criteria for the study were: to have a probable
or defined diagnosis of ALS according to the El Escorial-Arlie
criteria (sporadic or family forms) or to have a diagnosis of
Primary Lateral Sclerosis (PLS), Progressive Muscular Atro-
phy (PMA) or Progressive Bulbar Palsy (PBP), even if the El
Escorial-Arlie criteria were not met; 1o be aged over 18 years;
to be able to intake orally at a minimum of 50%; and to be
capable of understanding how the study worked and what
its objectives were. Patients allergic to iodine contrast, those
with no oral intake, and those requiring 24-h non-invasive
ventilation (N1V) with a mask were excluded from the study.
Women of fertile age that had not taken a pregnancy test and
women who were pregnant at the time of recruitment were also
excluded from the study.

Of the 184 patients that were routinely seen in the UFMN
in the study period, 129 of them (70.11%) met the inclusion
criteria for the study. All of them were invited to take part in
the study, and those willing to participate were informed by
the lead researcher about the objectives and the study proce-
dure. A detailed information sheet was provided. Following a
telephone call reminding them about the study, a final group
of 46 patients agreed to take part. They all signed the informed
consent form and were given a single extra appointment to
carry out the evaluations.

An individualiscd paticnt asscssment was made by a ncu-
rologist and a dietitian, who also collected the demographic
and clinical data relating to the patient’s history of MND and
all the data relating to their neurological and nutritional state.
A clinical evaluation was made of the dysphagia, the patient
was screened using the EAT-10 questionnaire, and the oral
intake functional scales (FOIS and ALS-SS) were applied to
measure the severity of dysphagia.

Other data of intcrest were also collected from the patient
and their caregiver, including a detailed 3-day dietary record
and the self-administered SwalQoL questionnaire. Last, the
patient underwent a VES from which relevant data were
collected.
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Variables Collected
Clinical and Demographic Data

Record of demographic data: sex, date and place of birth,
place of residence, highest level of education completed,
occupational information, and medical history of interest
unrelated to MND.

Record of the clinical history of MND: date of diagnosis,
date of onset of symptoms, level of certainty of the diagno-
sis (diagnostic category) according to the El Escorial-Arlie
revised diagnostic criteria, onset symptoms and family his-
tory of other neurodegenerative conditions.

Treatment record: non-invasive ventilation (NIV), tra-
cheostomy or gastrostomy placement, treatment with rilu-
zole, other complementary treatments, and the date of these
treatments.

Neurological Data (Assessment of Neurological Status)

The neurological assessment consisted of a neurological
cxamination (which included the assessment of some cranial
nerves, tongue motility and atrophy, and the palmomental
reflex), and assessment of bulbar impairment (upper motor
neuron and/or lower motor neuron) and the date of onset
of the bulbar symptoms in affected patients. The functional
assessment scales ALSFRS-R [22], MiToS (Milano-Torino
functional staging system) [31] and King’s (King’s clinical
staging system) [32] were also administered. The ALSFRS-
R scale consists of 12 items scored from 0 to 4, where 0 is
the worst functional state and 4 the best. The total maxi-
mum score is 48 points. MiToS is a functional assessment
scale based on the assessment made with the ALSFRS-R,
consisting of 6 states where 0 is normal function and 5 is
death. King's, on the other hand, assesses the impact of the
condition on the patient in terms of respiratory function and
diet. It consists of 5 stages, where 1 signifies the onset of
symptoms and 5 death. A clinical assessment of the most
characteristic parameters of the bulbar sphere (orbicularis
oris strength, tongue strength and glossopalatal scal) was
also carricd out in order to contribute to the clinical assess-
ment of dysphagia.

Assessment of Dysphagia

As itis described above, an oral mechanism exam was con-
ducted (cranial nerves examination, structural and functional
assessment of face, jaw, lips, tongue and palate) by the neu-
rologist. The clinical assessment also included a qualita-
tive assessment of the patient’s food intake, focusing on the
textural alterations and compensatory measures adopted by
the patient based on a detailed, sclf-complied 3-day dictary
record. The dietitian subsequently made a global assessment

of the oral intake of the patient, assigning them a value on
the FOTS and ALS-SS scales. Two new variables were con-
structed based on the FOIS and the ALS-SS scales, where
patients with dysphagia were identified as those with scores
of lower than 6 and 9 in these variables, respectively.

Afterthought, a patient’s perception of changes in
their functional status was assessed with the EAT-10 and
SwalQolL. questionnaires. First, the patient was adminis-
tered the questionnaire for dysphagia screening, EAT-10.
The dietitian read out the questions and the patient answered
with a number from 0 to 4 according to their perception of
the 10 questions in the questionnaire. A new variable was
then constructed based on this scale, which identified those
whose score in the EAT-10 scale was equal to or higher than
3 (EAT-10 score between 3 and 40, inclusive) as patients
with dysphagia. Second, the patient was also asked to fill out
the SwalQoL questionnaire. This questionnaire is designed
to measure the quality of life of the patients with dyspha-
gia and to assess the subjective symptoms of impairments
in swallowing [33]. It consists of 44 items, which can be
grouped into 11 large sub-sections (overload, intake dura-
tion, appetite, [requency of symptoms, selection ol food,
communication, fears, mental health, social aspects, fatigue
and sleep). Each of these items is assessed on a scale from
1 to 5. Therefore, if all the questions are answered the total
score of the SwalQoL can vary between 44 (the worst score)
and 220 (the best score). Different adaptations of this score,
with potential interest for dysphagia assessment in MND
patients were created: SwalQoL total score (SwalQoL TS)
and SwalQoL. frequency of symptoms (SwalQoL FS).

Last, to better classify dysphagia in MND patients, differ-
ent combinations of the symptoms included in the frequency
of symptoms section on the SwalQoL questionnaire were
studied, and some new variables were created: SwalQoL
revised frequency of symptoms (SwalQoL. revised FS),
SwalQoL partial frequency of symptoms (SwalQoL partial
ES) and SwalQoL frequency of symptoms selection of 6
items (SwalQoL-6). The explanation of how these new vari-
ables were created for the subsequent statistical analysis, can
be found in Appendix 1.

Table 1 shows the ranges for each assessment tool both
for dysphagia and functional state of the patient, as well
as the dysphagia /no-dysphagia classification in the corre-
sponding scales.

Videofluoroscopy

The patients underwent a VES by appointment at the hos-
pital’s image diagnosis unit. Images ol 45 patients were
obtained.

VES is the gold standard technique for assessing OD irre-
spective of its origin. Tt is a radiographic procedure designed
to define the anatomy and physiology of swallowing in
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Table 1 Dysphagia, quality of life and [unctional assessmenl scales

Scale Range Classification of dysphagia
No dysphagia Dysphagia

ALS_SS 1-10 =9 <9
FAT-10 040 <3 >3
FOIS 1-7 26 <6
SwalQoL. TS 44-220 2176 <176
SwalQoL FS 14-70 >56 <56
SwalQoL revised FS 13-65 =52 <52
SwalQoL partial FS 6-30 =24 <24
SwalQoL—6 6-30 >24 <24

Range The best The worst
ALSFRS-R 048 48 0
ALSFRS-R bulbar 0-12 12 0
King's 1-5 1 5
MiToS 0-5 0 5

patients. This technique consists of a moving X-ray explo-
ration that provides continuous, lateral images of the swal-
lowing action of the patient. The anatomical areas explored
are the oral cavity, the pharynx, the larynx and the cervical
oesophagus. The swallowing process can be monitored by
means of a liquid bolus with an added water-soluble con-
trast, cnabling different volumes and viscositics to be tested
I1].

In this study, successive 5 ml, 10 ml and 20 ml liquid
boluses with the texture of nectar, thin liquid and pudding
were administered to the patients. The intermediate texture,
nectar, was administered first at a low volume (5 ml), fol-
lowed by 10 ml and 20 ml boluses if no safety problems
arose during the exploration. When the specialists observed
alack of safety in swallowing a bolus, the exploration with
that texture was immediately interrupted and the test was
continued with the next safe texture at a lower volume.

The total radiological exposure time was around 4 min,
in separate series for each of the volumes and textures, with
a total examination time of around 15 min.

Based on the results obtained in the VFS, a global level
of severity of dysphagia was assigned for cach patient. The
results and scverity of dysphagia were classified in accord-
ance with the dysphagia severity scale described by O’ Neal
(DOSS, Dysphagia Outcome and Severity Scale) |34]. This
scale is organised in decreasing order of severity, rang-
ing from 1 (no oral intake) to 7 (full oral intake, without
restrictions).

Tn patients with whom the VFS could not be completed
due to a safety risk with a particular volume or texture, it was
considered that if a texture or volume could not be attempted
it was because the patient could potentially present worsened
symptomology and an adjustment criteria was consequently
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established: moving down 1 level in the DOSS, given that if
the DOSS was defined using the safe textures and volumes
tested, normality would be falsely indicated and the sever-
ity of the dysphagia underestimated. The same criteria were
applied to the 45 patients, creating the DOSSc variable for
cach of them. Last, a new variable was created where the
patients with a score lower than 6 in the DOSSc were clas-
sified as patients with dysphagia.

Rosenbek’s penetration—aspiration scale (Penetra-
tion—Aspiration Scale, PAS) was used to assess the gravity
of the impairments in swallowing safety [35].

Statistical Analysis

Baseline characteristics of the individuals were summarised
using means (and standard deviations) and medians (first
and third quartile) for quantitative variables and propor-
tions for qualitative variables. Given that the distribution
of frequencies of the response variables was not symmetri-
cal, non-parametric tests were used to compare those vari-
ables between patients with and without dysphagia. To this
cffect, the differences in medians were assessed using the
Mann-Whitney U test, and differences between the propor-
tions using Fisher's exact test (correction of the Chi-square
test when the expected [requencies are less than 5).

In order to evaluate existing dysphagia screening ques-
tionnaires (EAT-10) and dysphagia severity scales (ALS-SS
and FOIS) in MND patients, the sensitivity and specific-
ity of each one were assessed by comparing them with the
level of dysphagia assigned by VES (DOSSc). The sensitiv-
ity and specificity of the SwalQoL questionnaire (SwalQoL
TS), and of the new tools created (the SwalQoL revised FS,
the SwalQoL partial FS and the SwalQoL—o6) were also
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evaluated following the same procedure. In addition, the
performance of each tool was estimated using the Youden
Index, as well as safety indicators (i.c. the positive and nega-
tive predictive values, and the positive and negative likeli-
hood ratio).

Results

Forty-six patients aged between 18.4 to 83.6 years
(mean=63.6) when diagnosed completed the study. At the
time of the study, 78.3% presented bulbar symptoms with
different patterns of motor neurons affected, despite only
23.9% of them having had bulbar symptoms at the beginning
of the disease.

The average diagnostic delay was 19.0 months
(median = 13.3), ranging from 1.5 months to 79.4 months
(6.6 years), being shorter in the bulbar onset forms
(mean =15.6 months, median=9.5 months) than
in the spinal onset forms (mecan=20.0 months,
median=15.0 months). These differences were statisti-
cally significant (p value =0.089). The average period
of evolution of the disease at the time of the study
was 29.1 months (median= 13.5 months), 7.8 months
(median =4.8 months) for the bulbar forms and 35.8 months
(median = 18.6 months) for the spinal forms (Tables 2 and
3). Other demographic and clinical characteristics can be
found in Tables 2 and 3.

Once the 45 VFS had been carried out and evaluated, and
alevel on the DOSS scale assigned thus creating the DOSSc
variable for cach patient, the sample group was classified
into 37 patients (82.22%) with dysphagia and 8 (17.78%)
without dysphagia (Table 4).

Table 5 details the demographic and clinical character-
istics of the patients according to the dysphagia classifica-
tion with the DOSSc scale. It was observed that there were
statistically significant differences regarding age, bulbar
symptoms, ALSFRS-R bulbar score, and phenotypes at
diagnosis. Particularly, patients with dysphagia were older
(median=68.2 years vs median =60.8 years, p=0.037). In
addition, and regarding bulbar symptoms, it was observed
that dysphagia was largely associated with motor neuron
involvement in the bulbar region: upper motor ncuron and
both motor neurons. This relationship was statistically sig-
nificant (p=0.004). There were 4 patients (44.4%) who,
despite not having bulbar symptoms, presented signs of dys-
phagia in the VFS. Neither were any statistically significant
differences on the neurological assessment scales (ALSFRS-
R, MiToS and King's) observed between the dysphagic and
the non-dysphagic patients.

All the scores obtained for each dysphagia test, and the
SwalQoL questionnaire and its new sections, are summa-
rised in Table 6. According to the VFS results (DOSSc),

Table 2 Demographic and clinical characteristics

Variables

Gender, n (%)
Female
Male

Age at diagnosis®
Current BMI (kg/m?)*

Phenotype at diagnosis, n (%)
ALS
PMA
PLS
PBP
Level of certainty of diagnosis®, n (%)
Definitive
Possible
Probable. laboratory support
Onsct symptoms, 1 (%)
Bulbar
Spinal
Spinal onsel, n (%)
Lower extremities
Upper extremities
Lower and upper extremities

Respiratory onset

Non-invasive mechanical ventilation, n (%)

No
Yes

Number of days with mechanical ventilation*

Gastrostomy placement, n (%)
No
Yes
Bulbar symptoms, n (%)
No bulbar symptoms
UMN
LMN
UMN and LMN
Diagnostic delay (months)®

Time of disease evolution (months)"
ALSFRS-R"

ALSFRS-R_bulbar”

MiToS*

King's*

24 (52.2)
22 (47.8)

63.6 (11.6) (n=46)
65.6 (53.5-71.9)
27.5 (4.3) (n=46)
27.0 (25.1-29.7)

24 (52.2)
10 (21.7)
6(13.0)
6(13.0)

15 (32.6)
16 (34.8)
15 (32.6)

11 (23.9)
35 (76.1)

20 (57.1)
13 (37.1)
1(2.9)
1(2.9)

30 (65.2)
16 (34.8)

922 (1482.0) (n=16)
432.0 (154.3-554.3)

45 (97.8)
1(22)

10 (21.7)

11 (23.9)

10 21.7)

15 (32.6)

19.0 (15.4) (n=46)
13.3 (9.7-21.8)
20.1 (45.6) (n=46)
135 (5.3-32.0)
29.6 (8.9) (n=46)
29.5 (23.3-37.0)
9.1 (2.3) (n=45)
9.0 (7-11)

0.77 (0.81) (n=43)
1.00 (0-1)

3.39 (0.71) (n=46)
4.00 (3-4)

UMN Upper motor neuron, LMN lower motor neuron

“Mean (sd) (1) Median (1st=3rd quartiles)

YEl Escorial criteria
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Table 3 Demographic and

o o 3 Variables Bulbar onset (n1=11)  Spinal onsct (n=35) p value
clinical characteristics stratified
by symptoms onsct Gender, 1 (%)
Female 3(12.5) 21 (87.5) 0.086
Malc 8 (36.4) 14 (63.6)
Age at diagnosis® 65.5(9.9) 63.0(12.1) 0.525
69.1 (57.1-71.7) 65.3 (52.9-72.1)
Current BMI (kg/m?)* 26.0(2.5) 27.0 (4.6) 0.130
26.1 (25.1-26.7) 27.3(25.3-29.8)
Phenotype at diagnosis, n (%)
ALS 5(20.8) 19(79.2) 0.000
PMA 0(0.0) 10 (100.0)
PLS 0(0.0) 6(100.0)
PBP 6 (100.0) 0(0.0)
Level of certainty of diagnosis®, n (%)
Definitive 3(20.0) 12 (80.0) 0.031
Possible 1(6.2) 15 (93.8)
Probable, laboratory support 7(46.7) 8(53.3)
Non-Invasive Mechanical Ventilation, n (%)
No 10 (33.3) 20 (66.7) 0.068
Yes 1(6.2) 15 (93.8)
Number of days with mechanical ventilation®  140.0 (NA) (n=1) 974.1 (1518.8) m=15)  0.500
140 (140.0-140.0) 433 (167.5-593.5)
Gastrostomy placement, n (%)
No 10 (22.2 35 (77.8) 0.239
Yes 1 (100.0) 0(0.0y
Bulbar symptoms, » (%)
No bulbar symptoms 00.0) 10 (100.0) 0.058
UMN 2(18.2) 9(81.8)
LMN 2(20.0) 8 (80.00
UMN and LMN 7(46.7) 8(53.3)
Diagnostic delay (months)* 15.6 (15.6) 20.0(15.5) 0.089
9.5 (6.8-16.7) 15.0 (11.8-21.8)
Time of discase evolution (months)’ 7.8(7.7) 35.8(50.4) 0.004
4.8(2.4-12.1) 18.6 (8.3-42.9)
ALSFRS-R* 36.7 (6.0) 27.3(8.5) 0.002
37 (31-42.5) 26 (20-35.5)
ALSFRS-R_bulbar* 6.8 (1.6) (n=10) 9.7 (2.1) (n=35) 0.001
7(6-7.75) 10 (9-12)
MiToS* 0.10 (0.32) (n=10) 0.97 (0.81) (n=33) 0.002
0(0-0) 1(0-2)
King's* 3.27 (0.79) 3.43(0.70) 0.559
3(3-4) 4(3-4)

UMN Upper motor neuron, LMN lower motor neuron
“Mean (sd) (n) Median (1st-3rd quartiles)

"El Escorial criteria

there were 37 patients with dysphagia (82.22%), while
according to the ALS-SS and EAT-10 questionnaire there
were 28 (60.9%), and according to the FOIS scale there were
only 12 (26.1%).

Regarding the SwalQoL questionnaire, the mean scores of

each of the questionnaires evaluated were significantly dif-
ferent between the two groups of patients (with and without

@ Springer

dysphagia according to the VFS). For the patients with dys-
phagia the mean score for SwalQoL TS was 160.3 (median
168), while for the patients without dysphagia the mean
score was 200.3 (median 210). Regarding the SwalQoL FS,
the mean scores were 55.3 (median 56) and 64.1 (median 66)
in the dysphagia and the no-dysphagia groups, respectively.
Regarding the SwalQoL revised FS, for the patients with and
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Table 4 Classification of dysphagia according to the DOSS Scale
(DOSSc)

Variables DOSSc
Severity of the dysphagia, n (%)
No dysphagia Level 7 1(2.2%)
Level 6 7(15.6%)
Moderate dysphagia Level 5 12 (26.7%)
Level 4 18 (40.0%)
Severe dysphagia Level 3 7(15.6%)
Level 2 0 (0.0%)
Level 1 0(0.0%)
DOSSc score®
No dysphagia 6.13 (0.35) (n=8)
6 (6-6)
Dysphagia 4.14(0.71) (n=37)
4(4-5)

“Mean (sd) (1) median (1st-3rd quartiles)

without dysphagia the mean score was 50.9 (median 51.5)
and 60 (median 61), respectively (Table 6).

As can be seen in Table 7, based on the results obtained
in the SwalQoL questionnaire, the following results can be
interpreted: eating duration, communication and fear are
the most affected SwalQol. domains in our sample, with a
significantly lower score on comparing the people with and
without dysphagia (p=0.0009, p=0.0041 and p=0.0229,
respectively). Burden, social functioning and eating desire
also present statistically significant differences between
the two groups (p=0.0480, 0.0664, 0.0664, respectively),
but are the least impacted domains. The section on fatigue,
which included the items feeling weak, tired and exhausted,
showed no statistically significant differences (p=0.2229)
between the patients with and without dysphagia, as was
to be expected given that the disease develops with gen-
eralised weakness. The other section without statistically
significant differences between the two groups was loss of
appetite (p=0.1175).

Regarding the validity (sensitivity and specificity) of the
scales and tools for screening dysphagia, compared with
the gold standard technique (VES), the scale that performed
best in terms of the Youden index (Youden index = sensitiv-
ity +specificity-1) was the ALS-SS (Youden index =0.605),
while the lowest performing tool was the SwalQoL partial
FS (Youden index =(0.253) (Table 8). In general, none of
the studied tools presented high sensitivity, while a fairly
good specificity was presented in all of them. All the scales
were highly capable of selecting patients without dysphagia,
and particularly the SwalQoL revised FS, which presented
a specificity of 1.000.

Regarding safety (positive and negative predictive val-
ues), the test with the highest positive predictive value

(PPV) was the FOIS scale (PPV =(0.758), followed by the
SwalQoL partial FS (PPV=0.706). Regarding negative pre-
dictive value (NPV), the scale that performed the best was
the SwalQoL partial FS (NPV =().125) (Table 8). However,
these predictive values must be interpreted with caution
given that this was a non-random population sample, and
also because a valid estimate of prevalence could not be
obtained, and neither is there a value for this in the literature.
Consequently, the positive and negative likelihood ratios
(LR) were interpreted.

The highest LR + corresponds to the FOIS scale and
the SwalQoL revised FS, followed at some distance by the
ALS-SS. A LR+ =5.840 in the ALS-SS would indicate
that a person with dysphagia (according to the VFS) has
an almost 6 times greater probability of being classified as
a dysphagic patient by the ALS-SS than a person without
dysphagia. When the LR +is infinite (as in the case of the
FOIS scale and the SwalQoL revised FS), the probability of
obtaining a punctuation of dysphagia in pcople who do not
really have it (according to the VES) is zero. In other words,
for the FOIS scale and SwalQoL revised FS questionnaire,
the specificity is maximum. The smallest LR were given by
the ALS-SS (LR-=0.309) and EAT_10 (LR-=0.396), fol-
lowed by the SwalQoL TS (LR-=0.408) and the SwalQoL-6
(LR-=0.449). A LR-=0.309 in the ALS-SS would indicate
that a person with dysphagia (according to the VFS) has
an almost 70% less probability of not being classified as
dysphagia by the ALS-SS than a person that does not have
dysphagia. In this case, if the aim is a high specificity, a
small LR- is needed. Although FOIS and SwalQoL revised
FS have a maximum specificity, the sensitivity is not good
enough for any of the two. In contrast, ALS-SS, while it has
a lower specificity has a higher sensitivity than the other two.
That is why, if we look at the Youden Index of all the ques-
tionnaires and scales studicd, ALS-SS scems to be the scale
that performs best if we consider all the precision measures
of a diagnostic test. 1t will be considered as a good scale for
stratifying dysphagia in MND patients.

Discussion and Conclusions

The prevalence of dysphagia in our sample was 82.2%, a
percentage close to that reported in the literature, according
to which 80% of the patients with MND will have dysphagia
during the evolution of the disease [9], regardless of the dis-
casc onsct (spinal or bulbar). In this study, it was found that
10.8% of patients with dysphagia had no bulbar symptoms.
Therefore, there can be patients with no clinical evidence
of dysphagia, or patients whose neurological examination
does not suggest bulbar impairment, who present dyspha-
gia according the gold standard examination (VFS). These
results coincide with the literature, described in 2004 by
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Table 5 Demographic and

i e st salined No dysphagia (n=8) Dysphagia (n=37) p value"
for dysphagia according to the Variables
corrected DOSS (DOSSc) Gender, n (%)
Female 2(8.3) 22 (91.7) 0.121
Male 6 (28.6) 15 (71.4)
Age” 56.1(11.8) 65.5 (10.9) 0.037
60.8 (46.3-64.5) 68.2 (55.4-74.3)
Current BMI (kg/m?)" 27.2(5.2) 27.3 (3.9) 0.965
26.8 (25.5-29.1) 26.9 (25.1-29.7)
Phenotype at diagnosis, n (%)
ALS 4(16.7) 20 (83.3) 0.096
PMA 4 (44.4) 5(55.6)
PLS 0(0.0) 6 (100.0)
PBP 0(0.0) 6(100.0)
Onset symptoms, n (%)
Bulbar 0(0.0) 11 (100.0) 0.169
Spinal 8(23.5) 26 (76.5)
Bulbar symptoms, n (%)
No bulbar symptoms 5 (55.6) 4(44.4) 0.004
UMN 1(9.1) 10 (90.9)
LMN 2(20.0% 8(80.0)
UMN and LMN 0(0.0) 15 (100.0)
Diagnostic delay (months)h 12.7 (8.7) (n=8) 20.5 (16.4) (n=37) 0.106
10.4 (8.3-13.3) 15.0 (10.9-22.2)
Time of discase evolution® (months) 19.4 (18.2) (n=8) 30.6 (49.9) (n=37) 0.976
14.5 (7.5-25.4) 13.4 (5.3-30.6)
ALSFRS-R" 30 (10.42) (n=8) 29.51 (8.83) (n=37) 0.917
30(22.8-39.5) 30(23-37)
ALSFRS-R_bulbar" 11.5 (0.76) (n=8) 8.47 (2.16) (n=36) 0.000
12 (11-12) 9.00 (7-10)
Mitos” 0.86 (0.90) (n=7) 0.74 (0.82) (n=35) 0.757
1.00 (0-1.5) 1.00 (0-1)
King's" 3.38 (0.74) (n=8) 3.41(0.72) (n=37) 0.895
3.50 (34) 4.00 (3-4)

UMN Upper motor neuron, LMN lower motor neuron

“p value of the Fisher's exact test for the qualitative variables and p value of the Mann-Whitney’s U for the

quantitative variables

®Mean (sd) (n) Median (1st-3rd quartiles)

Higo et al. [26], who reported swallowing impairments with-
out bulbar symptomatology in MND patients.

The patients with more advanced dysphagia (DOSSc lev-
cls 3, 4 and 5) obtained a worsc overall score in the SwalQol.
TS, while the highest scores in the SwalQoL TS were found
in patients with DOSSc levels 6 and 7 (without swallowing
problems). We observed that the SwalQoL TS decreased by
an average of around 20-30 points for each loss of level in
the DOSSc.

Tn fact, it has been demonstrated that more symptomol-
ogy of dysphagia negatively influences the patient’s qual-
ity of life, leading to a worse state of health, and increased
fear and anxiety surrounding eating involving not only a
loss of appetite and pleasure in eating, but also a loss of

@ Springer

the social aspect of food [36]. Our findings regarding the
items included on the SwalQoL questionnaire are in line
with previous studics [36, 371: eating duration, communica-
tion and fear arc the most affected quality of life domains
in our sample, while burden, social functioning and eating
desire are the least impacted as described by Tabor et al.
[37]. The section on fatigue showed no statistically signifi-
cant differences between the two groups of patients, as it was
described by Paris et al. [38] and was to be expected given
that MND develops with generalised weakness. Nonetheless,
Tabor et al. [37] showed significant statistical differences
between MND patients with and without dysphagia in terms
of fatigue. Contrary to what is described in the literature, in
this study no statistically significant differences were found
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Table,é S.corcs and " No dysphagia (n=8) Dysphagia (n=37) p value®
classification of dysphagia
btained by different screening Variables
tools compared with DOSSc ALS_SS, 1 (%)
No dysphagia 7(41.2) 10 (58.8) 0.003
Dysphagia 1(3.6) 27 (96.4)
ALS_SS score” 9.38 (0.74) (n=8) 7.62 (1.46) (n=3T7) 0.003
9.50 (9.0-10.0) 7.00 (7-9)
EAT-10, n (%)
No dysphagia 6(35.3) 11 (64.7) 0.039
Dysphagia 2(7.1) 26 (92.9)
EAT-10 score® 1.38 (1.77) (n=8) 8.62 (7.49) (n=37) 0.007
0.50 (0.0-2.5) 8.00 (1-16)
FOIS, n (%)
No dysphagia 8(24.2) 25 (75.8) 0.087
Dysphagia 0(0.0) 12 (100.0)
FOIS score® 6.88 (0.35) (n=8) 5.95 (1.00) (n=37) 0.009
7(7-7) 6.00 (5-7)
SwalQoL TS, n (%)
No dysphagia 6(46.2) 7(53.8) 0.033
Dysphagia 1(7.1) 13 (92.9)
SwalQoL TS score” 200.29 (19.10) (n=T) 160.25 (33.49) (n=20) 0.005
210 (190.5-211.5) 168 (132-185)
SwalQoL FS, n (%)
No dysphagia 6(31.6) 13 (68.4) 0.195
Dysphagia LEED 13 (92.9)
SwalQoL FS score” 64.14 (5.34) (n=7) 55.31 (9.17) (n=26) 0.014
66 (61.5-67.5) 56 (53.25-61.25)
SwalQoL revised FS, n (%)
No dysphagia 7(35.0) 13 (65.0) 0.027
Dysphagia 0(0.0) 13 (100.0)
SwalQoL revised FS score” 60.00 (4.20) (n=7) 50.89 (8.82) (n=26) 0.007
61 (57-63) 51.5 (48.5-56.75)
SwalQoL partial FS, n (%)
No dysphagia 5(294) 12 (70.6) 0.398
Dysphagia 2(12.5) 14 (87.5)
SwalQoL partial FS score® 25.86 (3.58) (n=T) 23.04 (3.80) (n=26) 0.088
27 (24-28) 23 (21-25)
SwalQoL—6, n (%)
No dysphagia 6(37.5) 10 (62.5) 0.039
Dysphagia 1(5.9) 16 (94.1)
SwalQol.—6 score” 2643 (2.70) (n=T7) 22.27 (4.13) (n=26) 0.019
27 (25-28) 22.5 (20-24)

“p value of the Fisher’s exact test for the qualitative variables and p value of the Mann-Whitney's U for the

quantitative variables

PMean (sd) (1) median (1st-3rd quartiles)

in loss of appetite. This could be explained by the lowering
of mood due to the disease affecting both groups.

Tt should be noted, however, that 75% of patients filled
out the entire 44-item SwalQoL questionnaire. The main
reasons for non-compliance were its self-administration
and its length (15 min were required to answer it all). Tn
other cases, this was due to an emotional lability, frequently

observed in MND patients [39], whereby accepting a swal-
lowing problem implies accepting the progression of the
disease. To this effect, and focusing on the dysphagia, it was
observed that reducing the questionnaire to the SwalQoL
revised FS, with 13 items, could be less time-consuming
and emotionally distressing, while producing very similar
results to those obtained with the total score in terms of
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Table 7 Scores obtained in
SwalQoL TS stratified in

sections

Variables No dysphagia (n=8) Dysphagia (n=37) p value!

SwalQoL eating duration score® 9.86 (0.38) (n=7) 5.32 (2.84) (n=25) 0.0008787
10 (10-75) 4(4-8)

SwalQoL communication score? 9.29 (1.50) (n=7) 5.52(2.73) (n=23) 0.00413
10 (9.5-10.0) 5(3.5-1.5)

SwalQoL fear score® 18.00 (3.42) n=7) 13.08 (5.38) (n=24) 0.02291
20 (16.5-20) 14 (8.75-18)

SwalQol. burden score” 9.86 (0.38) (n=T) 7.96 (2.44) (n=26) 0.04802
10 (10-10) 9 (6-10)

SwalQol. social functioning score” 2429 (1.89) (n=7) 20.42 (5.99) (n=24) 0.06635
25.0(25.0-25) 23.5 (18.25-25)

SwalQol. eating desire score” 9.71(0.49) (n=T) 7.54(2.67) (n=24) 0.06615
10 (9.5-10) 8.5 (5-10)

SwalQoL fatigue score® 10.0(2.52) (n=17) 8.54 (3.11) (n=24) 0.2229
9.0 (9-10.5) 8.5 (6-10.0)

SwalQoL loss of appetite score® 14.43 (0.79) (n=T7) 12.36 (3.15) (n=25) 0.1175
15 (14-15) 14 (12-15)

“p valuc of the Fisher’s exact test for the qualitative variables and p value of the Mann-Whitney's U for the

quantitative variables
"Median (1st-3rd quartiles)

Table 8 Validity and safety of

p 3 Diagnostic test Sensitivity ~ Specificity PPV NPV LR+ LR- Youden index
cach dysphagia screening tool
ALS_SS 0.730 0.875 0.588  0.036 5.840 0.309 0.605
EAT-10 0.703 0.750 0.647 0071 2812 0396 0453
FOIS 0.324 1.000 0.758  0.000 0.676 0324
SwalQoL. TS 0.650 0.857 0.539  0.071 4546 0408 0507
SwalQol. FS 0.500 0.857 0.684  0.071 3497 0583 0357
SwalQoL revised FS  0.500 1.000 0.650  0.000 0.500  0.500
SwalQoL partial FS 0.539 0.714 0706 0.125  1.885 0.646  0.253
SwalQoL.- 6 0.615 0.857 0.625  0.059 4301 0.449 0473

Validity (sensitivity and specificity, Youden index) and safety (PPV positive predictive value, NPV negative
predictive value, and LR likelihood ratio) of each dysphagia screening tool compared with gold standard,

videolluoroscopy

sensitivity, and much better results in terms of specificity.
The SwalQoL-6 is also a good summary of the symptoms
of dysphagia that best distinguish between patients with and
without dysphagia, which could point to their use in clinical
practice as fast screening tools.

Moreover, we suggest that the Spanish translation of the
SwalQoL questionnaire [40] needs to be reviewed, given that
the translation of the item “gagging” can lead to an error of
interpretation when the questionnaire is self-administered
by MND patients. As is known, the disease occurs with
compromised breathing, and the current translation can be
understood as “a lack of air” rather than “asphyxia due to
choking”, which is what the questionnaire aims to detect in
its English version.

Taking the VFS as a reference, to the best of our knowl-
edge. no previous studies have investigated the sensitiv-
ity and specificity of these questionnaires and dysphagia

@ Springer

severity scales in MND patients. The ALS-SS and the EAT-
10 questionnaire have been selected as the helpful tools to
assess dysphagia in the most recent literature about bulbar
disfunction in ALS patients [41]. According to our findings,
the ALS-SS has the best Youden Index of all the question-
naires and scales studied. The FOIS scale showed very low
sensitivity, suggesting that its type of stratification could
mean that it is more suitable for evaluating the degree which
patients are modifying the texture of their food. Tn other
words, it would show how what the patient is doing differs
from the dictary rccommendations of the specialist. This
dichotomy for the FOILS scale has already been suggested
by Belafsky et al. [42].

Plowman et al. recently published [21] some EAT-10 cut-
off values to discriminate between the presence of penetra-
tion and aspiration, suggesting that a score of EAT-10> 3
indicates penetration and a score of EAT-10> 8 indicates

57



La DO a I'MND. Prevalenca, diagnostic i dietoterapia

E. Romero-Gangonells et al.: Dysphagia in MND: Diagnostic Tools

569

the presence of aspiration with more precision. However,
the diagnostic usefulness of EAT-10 has already been ques-
tioned in a previously published paper [43], which outlined
that this questionnaire presents a series of structural weak-
nesses that compromise its consistency and validity. There is
a certain redundancy in the items and there are some doubts
regarding its cross-cultural validation. Morcover, Rofes
ct al. [44] suggest modifying the cut-off points, arguing that
changing the score>3 to>2 in the EAT-10 increases its
sensitivity without modifying its specificity. Furthermore,
the same study suggests that a score of > 2 can indicate an
impairment in safety and a score of >4 an impairment in
efficiency. With the score results obtained in the EAT-10
questionnaire in the present study, a cut-off point to differ-
entiate between penetration and aspiration cannot be defined,
and neither can it be confirmed that a cut-off point of EAT-
10> 2 is valid in our sample.

As the authors of the SwalQoL questionnaire have
pointed out, it would be of interest to clinical practice, to
have a single global score despite this having limitations
129]. A single score for the frequency of symptoms section
described in their work is hereby proposed to determine the
non-dysphagic patients in the present sample. “Frequency
of symptoms™ was used given the aforementioned authors’
work in validating this aspect, and a new 13-item scale was
created, the SwalQoL revised FS. Bearing in mind that the
present sample was just 46 patients, a cut-ofl point in the
SwalQoL revised FS is suggested. Patients with a score
of 252 in the SwalQoL revised FS would be patients with-
out dysphagia and their impairment safely ruled out. Patients
with a score of <52 in the SwalQoL revised FS should be
re-evaluated to detect dysphagia symptoms. The study needs
to be replicated with a new, larger, randomised sample, but
the possibility of using the 13-item SwalQoL revised FS,
as a tool for screening no dysphagia in MND patients is
proposed.

The application of these tools in patients with MND
is vital due to the high risk of suffering from swallowing
impairments, along with the associated nutritional impact
and risk of developing respiratory complications. As previ-
ously described, MND patients underestimate swallowing
problems due to their adaptation to the progressive dete-
rioration of bulbar function [45]. This mcans that on many
occasions, dysphagia is misdiagnosed and poorly managed
136]. Swallowing screening tests need to be combined with
other tools to perform a correct swallowing assessment in
patients with MND [46]. Based on the present study, the
13-item SwalQoL revised FS showed a sensitivity of 0.5 and
a very good specificity of 1.00, giving a Youden Index of
0.500. It is proposed as a swallowing screening test of inter-
est, which saves ALS clinicians’ time and gives a reliable
idea of the patients who do not actually have dysphagia. For
the patients who test positive, a swallowing assessment must

be performed, along with an accurate clinical assessment
and, if necessary and available, VFS or FEES, as described
on the literature [47].

Further research is required to develop a specific tool that
facilitates screening for OD in MND more sensitively and
specifically than the existing ones for other pathologies [48,
49]. Tn 2015, Wada et al. [50] published the “Neuromuscu-
lar discase Swallowing Status Scalc™ (NdSSS) to fill this
gap and to have a dysphagia questionnaire specifically for
neuromuscular disease, but it has proven to be more useful
for stratifying dysphagia. It is important to highlight that the
questionnaires for screening for diseases and conditions, and
the stratification scales have different purposes. The former
enables us to determine il a patient may or may not pre-
sent a swallowing impairment, while the latter enables us to
classify the level of impairment more accurately. There are
currently assessment scales that enable us to stratify dyspha-
gia in MND, but there are no questionnaires for dysphagia
screening in MND.

Conclusions

The tools for screening for dysphagia in MND patients are
insufficient, and patients underestimate their symptoms. In
a rapidly progressing disease like MND, patients gener-
ally have difficulty with acknowledging further deteriora-
tions, minimising progressive symptoms as a self-defence
mechanism,

Tt can be concluded that dysphagia is underdiagnosed
in patients with MND and clinicians must be familiar with
each of the questionnaires and assessment scales presented
in this study to be able to make an approach to the swal-
lowing disorders presented by patients, prior to perform-
ing a VFS. VFS remains the best technique to address a
patient’s nutritional needs, despite its high cost and technical
requirements. In the presence of bulbar symptoms, either
when there is a discrepancy between the clinical assessment
and the patients’ perception, a non-justified weight loss, or
patient difficulties in managing solid and/or liquid foodstuffs
appears, a VFS should be considered to clarify the diagnosis.

The large phenotypic variability of the discase makes it
difficult to have a uscful standardised questionnaire that cna-
bles dysphagia to be assessed in all phenotypes. The clinical
assessment of dysphagia using useful scales and question-
naires specifically for MND is currently insufficient, and fur-
ther investigation is nceded to create a dysphagia screening
questionnaire specifically for MND. Nonetheless, this study
showed that while there is no specific questionnaire for the
screening of dysphagia, a series of scales and questionnaires
for other pathologies are available for use. Of those studied,
considering all the precision measurements of a diagnostic
test (in terms of sensitivity and specificity), the one that gave
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results most similar to those of the gold standard technique
(VFS) was the ALS-SS. The EAT-10 obtained slightly lower
results, while the results of the FOIS were so much lower
that it is only useful to evaluate the differences between
the professional’s recommendations and what the patient
actually does. The EAT-10 questionnaire could be an easy,
cconomic, fast screening option, which would then must be
followed by a scale to stratify the dysphagia in MND, the
ALS-SS.

The most interesting finding of this study is that the
SwalQoL revised FS presents itself as a very selective
screening test, able to detect all true negatives, thus avoid-
ing the underdiagnoses of patients with dysphagia in MND.
Further well-powered studies are warranted to confirm that
the SwalQoL revised FS really could serve as a negative
swallowing screening in MND patients. This questionnaire
could be the first step in the diagnosis of dysphagia, although
posterior clinical and instrumental evaluations would still be
required. Wherever possible, the possibility of performing a
VES should be considered to better visualise the swallowing
impairments presented by the patient and to correctly assess
the dysphagia.

Limitations and Strengths

The main limitation of this study is the reduced size of the
sample. Recruiting MND patients is difficult, given that it
is such a rare and highly incapacitating disease. Inclusion
in this study was not random, although participation was
offered equally to all patients with different times since
onset. Those with bulbar involvement were more predis-
posed to participate in the study. The patients were all from
the same centre and were treated by the same specialists.

Despite being the gold standard technique, VES has high
inter- and intra-observer variability that cannot be under-
estimated. With the aim of reducing this variability, all the
explorations were assessed by the same specialist in just 2
sessions, and then validated by an external specialist, bear-
ing in mind that this is a technique that requires experience
and specific training.

The main strength of this study lics in where it took place,
within the framework of a tertiary hospital that is a leading
Motor Neuron Disease Care Unit made up of specialists that
are highly knowledgeable about MND discase and dyspha-
gia. This study is the first to assess the use of the Spanish
version of the SwalQoL questionnaire in patients with MND,
and modifications to it have been proposed to adapt it to the
needs of the disease. It is also the first time that the sensitiv-
ity and specificity of the questionnaires for screening for
dysphagia and their assessment scales have been assessed
for a population with MND.
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Appendix 1

The SwalQoL TS is the sum of the scores for the 44 items
that make up the SwalQoL questionnaire. SwalQoL FS is
the sum of the scores for the 14 items in the “frequency of
symptoms” sub-section of the SwalQoL questionnaire.

The first study variable created, SwalQoL revised FS, was
identical to SwalQoL FS, but without taking the symptom
“gagging” into account. This means that it was the sum of
the scores for 13 items (where a score lower than 52 indi-
cated dysphagia). SwalQolL partial FS was made up of the
6 symptoms which according to Mc Horney et al. [51] are
significantly differentiating among patients with and with-
out dysphagia (residue of food in the throat, having to clear
one’s throat, cough, choking on solid food, excess of saliva
or phlegm, gagging), where a score lower than 24 indicates
dysphagia. The third variable created was the SwalQoL-6,
for which two modifications were made [rom the SwalQoL
partial FS: the symptom “choking on liquids™ was added,
given that we consider this item to be of special interest
for this type of patient; and the symptom “gagging”™ was
removed. Six items remained: cough when eating, choking
on liquids, excess of saliva, having to clear the throat and
residue of food in the throat, where a score lower than 24
indicated the presence of dysphagia.

These changes were made because they were considered
to better explain the reality of dysphagia in MND patients.
The importance of asking about choking on liquids must be
emphasised, given that there are patients that can only choke
on thin liquids. This also justifies the removal of “gagging”,
given that the Spanish translation can lead to an error of
interpretation because it could be interpreted as a “lack of
respiratory capacity” (because something has entered the
pulmonary tract) or as “difficulty breathing™, which could be
due to the muscular weakness characteristic of the disease.
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CAPITOL II. La disfagia i altres caracteristiques cliniques en el
tractament amb riluzol a I'MND.

En aquest apartat s'ha fet una analisi retrospectiva d'una cohort de
742 pacients amb MND per descriure les caracteristiques cliniques,
epidemiologiques i de disfagia relacionades amb I'Us del riluzol en el
tractament de I'MND en les diferents formulacions farmacéutiques
disponibles, comprimits i suspensio oral; i la possible influéncia en la
supervivencia.

S'ha evidenciat que la poblacié atesa al nostre centre de referéncia
és representativa de la poblacio amb MND descrita a la literatura
cientifica. Per primera vegada s'ha fet una comparativa de les dues
formulacions farmaceutiques de riluzol, en el tractament de I'MND.
No s'han pogut evidenciar canvis en la supervivencia segons la
formulacio de riluzol, perd si que ha permés observar que la
tendéncia és iniciar tractament amb riluzol en formulacié liquida en
els pacients que presenten disfagia al diagnostic.

Durant el periode compres entre I'1 de gener de 2011 i el 31 de
desembre de 2020, es van diagnosticar 742 pacients amb MND al
nostre centre. La cohort va incloure 402 homes (54,18%) i 340
dones (45,82%), amb edats al diagnostic que anaven des dels 25,25
anys fins als 89,83 anys. Dels 742 pacients, 501 (67,52%) van morir
durant el periode de seguiment de I'estudi. El temps mitja de retard
diagnostic de la cohort estudiada va ser de 15,57 mesos
(DE=18,14) (mediana=11,26 mesos, IQR=10,84 mesos), oscil-lant
entre 0 mesos i 287,64 mesos (23,97 anys).

Altres dades d’interés van ser que 130 (25,84%) dels nostres
pacients tenien collocada una sonda de gastrostomia per
alimentacio i 167 pacients (40,53%) estaven amb ventilacié no
invasiva (VNI). No es van recollir dades sobre la traqueostomia. Pel
que fa a la valoraci6 de la disfagia en el moment del diagnostic, 292
pacients (58,63%) no tenien disfagia, 94 (18,88%) tenien problemes
per deglutir liquids, 28 (5,62%) tenien problemes amb aliments
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solids i 84 (16,87%) tenien problemes per empassar aliments liquids
i solids. | finalment, pel que fa al deteriorament cognitiu, es van
recollir dades de 268 pacients, 184 (el 68,66%) van presentar
deteriorament cognitiu durant el periode de seguiment. D'aquests
268 pacients, tenim un examen cognitiu per a 260 d'ells (35%
normal, 28,08% alteracio cognitiva (ALSci), 4,62% alteracié de
comportament  (ALSbi), 9,62% alteracié cognitiva i de
comportament (ALScibi), 8,85% demeéncia frontotemporal (DFT),
1,54% demencia d'Alzheimer i 12,31% altres demeéncies). 8
pacients van ser classificats amb “deteriorament cognitiu” sense
tenir un estudi de valoracio cognitiva.

La puntuacié mitjana de l'escala de valoracioé funcional ALSFRS-R
(n=354) va ser de 32,67 (DE=11,18) a la primera valoraci6 i de
23,94 (DE=11,40) a la darrera valoracio, amb una disminucio
mitjana de 8,72 punts (DE=11,48).

D'aquests pacients, 632 (97,23%) estaven sotmesos a tractament
amb riluzol 100 mg/d. Nomes es disposava de dades de la "primera
prescripcio de riluzol" feta per a 517 (81,8%) d'ells, observant que
282 (54,55%) pacients prenien comprimits i 235 (45,45%)
suspensio oral. Es va considerar d’interés estudiar si hi havia "canvi
de formulacié del riluzol" (canvi entre comprimits o suspensio oral, 0
viceversa) en el periode comprés entre la "primera prescripcio¢ de
riluzol" i la "mort del pacient o finalitzacio de l'estudi". D'aquests 517
pacients, 212 (41,01%) van prendre comprimits de riluzol i 212
(41,01%) van prendre riluzol en suspensio oral sense cap canvi al
llarg de la malaltia. 70 pacients (13,54%) van comencar el
tractament amb comprimits de riluzol i posteriorment van passar a
suspensio oral, i 23 (4,45%) van comencar amb el riluzol en
suspensio oral i van passar a comprimits posteriorment.

Si ens fixem en les caracteristiques de la mostra segons si prenien

una formulacio¢ farmacéutica o altra del riluzol, es va veure que el
riluzol en forma de comprimits el prenen amb més frequencia els
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homes que les dones, en grups d'edat meés joves, i majoritariament
sense disfagia (78,31%), sent els fenotips predominants I'ELA
espinal classica i la forma respiratoria. En canvi, la suspensié oral la
prenen pacients de més edat (més de 64,8 anys), majoritariament
amb disfagia (53,67%) i amb més frequencia amb fenotips bulbars
com I'ELA bulbar classica i la PBP.

En referéncia als “canvis de forma farmacéutica” del riluzol es van
trobar diferéncies estadisticament significatives (amb un interval de
confianga del 95% -IC-) pel que fa al sexe, grup d'edat, fenotip al
diagnostic, col-locacidé de gastrostomia, estudi cognitiu i edat al
diagnostic. L'estat clinic (avaluat per I'escala ALSFRS-R) va tenir
diferencies estadisticament significatives (al 95% d'lIC) pel que fa a
la primera avaluacio ALSFRS-R i la darrera avaluacié ALSFRS-R, tot
i que aquestes diferéncies no eren estadisticament significatives en
comparar l'augment d'ALSFRS-R, puntuacié entre la primera i
I'Ultima avaluacio.

La disfagia en aquesta cohort de pacients va demostrar diferencies
estadisticament significatives (al 95% d'IC) pel que fa al genere,
l'edat al diagnostic, el fenotip al diagnostic, la primera prescripcio de
la dosi de riluzol, el retard del diagnostic, el deteriorament cognitiu,
la col-locacio de la gastrostomia i primera avaluacié ALSFRS-R; i al
90% d'IC respecte a I'Ultima avaluacio ALSFRS-R, i diferéncia entre
I'Ultima i la primera avaluacié ALSFRS-R.

Finalment, es va fer una analisi de supervivencia condicionada per
les 4 variables d'interés estudiades anteriorment. primera
prescripcio de riluzol, fenotip al diagnostic, disfagia al diagnostic i
tious de disfagia. Pel que fa a l'analisi de supervivéncia, quan vam
analitzar el temps de supervivéencia (temps des del diagnostic de
I'MND fins a la mort i/o final de I'estudi), vam trobar que hi havia
diferéncies estadisticament significatives (amb un IC del 95%)
segons la variables "primera prescripcio de riluzol". Mostrava una
millor probabilitat de supervivencia per aquells pacients que havien
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iniciat el tractament amb comprimits de riluzol, perdo aquestes
diferéncies van desapareixer quan es van analitzar per separat cada
un dels fenotips al diagnostic. Només presentaven un descens meés
rapid de la corba de supervivencia els que presentaven un fenotip
d’ELA respiratoria o d’AMP i comengaven el tractament amb riluzol
en suspensid oral. El fet que les corbes de supervivencia siguin
pitjors en els pacients tractats amb riluzol en suspensio oral que en
comprimits es podria explicar pel fet que els pacients amb fenotips
que impliquen una major gravetat i progressio rapida de la malaltia,
és a dir 'ELA bulbar classica i la PBP, tenen més probabilitats de ser
tractats amb suspensié oral en lloc de comprimits des del principi (o
canviar rapidament a suspensio oral). Per contra, els fenotips de
progressid meés lenta es van mantenir amb més frequéncia en el
grup que prenia comprimits, i quan van passar a suspensio oral €s
perqué ja estaven en estadis més avancgats de la malaltia i podrien
haver desenvolupat dificultats per empassar. Quan vam avaluar
pacients amb o sense disfagia per separat (independentment del
fenotip inicial de la malaltia), vam trobar que també hi havia
diferencies estadisticament significatives entre les categories de
"primera prescripcio de riluzol": els pacients amb suspensio oral (la
majoria amb disfagia) tenien una menor supervivencia que els
pacients tractats amb comprimits (la majoria d'ells sense disfagia),
tot i que aquestes diferencies només eren significatives al IC del
90%. La nostra hipotesi per explicar aquests resultats €s que el
riluzol en suspensi® oral es va donar amb més frequéncia als
pacients que estaven més greument malalts. En relacio amb aixo,
en analitzar el temps de supervivéncia de les diferents categories de
la variable “disfagia en el moment del diagnostic”, vam observar que
els pacients amb les taxes de supervivencia mes baixes eren els que
presentaven disfagia a liquids i solids, seguits dels que tenien
disfagia a solids, després disfagia a liquids i, finalment, aquells sense
disfagia. Aquestes diferéncies eren estadisticament significatives
(p<0,001).
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Abstract

Objective: To describe the clinical and demographic characteristics of patients with MND treated with riluzole by com-
paring two dosage forms (oral suspension and tablets), as well as the impact on survival in patients with and without
dysphagia according to the form of dosage.

Methods: Retrospective and prospective cohort of patients diagnosed with MND at the multidisciplinary functional unit
of Motor Neuron Disease in our center in the period between 1 of January 2011 and 31 of December 2020 (n=742). A
descriptive analysis (univariate and bivariate) was carried out and survival curves were estimated.

Resudts: During the follow-up period, 402 males (54.18%) and 340 females (45.82%) were diagnosed with MND. Of
these patients, 632 (97.23%) were being treated with 100mg riluzole: 282 (54.55%) patients took this in tablet form and
235 (45.45%) oral suspension. Riluzole in tablet form is taken more frequently by men than women, in younger age
ranges, and mostly without dysphagia (78.31%). Also, it is the predominant dosage form for classic spinal ALS and
respiratory phenotypes. Dosages via oral suspension are taken by patients in the older age ranges (over 64.8 years),
mostly with dysphagia (53.67%) and more frequently with bulbar phenotypes such as classic bulbar ALS and PBP.
Because of this, patients using oral suspension (most of them with dysphagia) had a poorer survival rate (at 90% CI)
than patients using tablets (most of them without dysphagia).

Conclusions: The most appropriate dosage form should be given according to the patient’s needs at each stage of the dis-
ease and, furthermore, oral suspension could improve adherence to treatment because it avoids having to change from
one form (tablet) to the other (suspension) when swallowing disorders appear.

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS), motor neuron disease, dysphagia, riluzole

Introduction of the cases in our region (2). The clinical hetero-
geneity of the ALS can be explained, among other
factors, by the variability in the presence of upper
and lower motor neuron signs.

The factors independently related to a longer

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is the most
prevalent motor neuron disease (MND) clinical
phenotype, and it is commonly used indistinctly to
refer to any MND. However, within the spectrum

of MND we can find “complete forms” with upper
and lower motor neuron involvement (classic
ALS), and “incomplete forms” with only upper or
lower motor neurons involved (1). Classic ALS is
the most prevalent phenotype, making up 96.7%

survival (3,4) are age (< 55 years), site of onset
(spinal more than bulbar) (5-7) and riluzole treat-
ment (8-10). Also frontotemporal dementia (11)
or respiratory onset (12) are factors related to a
PpOOr prognosis.
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Bulbar involvement leads to oropharyngeal dys-
phagia (OD), and this is described in 35-80% of
MND patients (13-15). Dysphagia has a direct
impact on the patient’s quality of life (16,17) and
leads to a state of malnutrition and dchydration
due to ineffective swallowing, as well as the
respiratory challenge caused by the lack of safety
while swallowing (18,19). A gastrostomy tube
placement must be considered (20) in up to
63.7% of ALS patients (21). Previous to this, a
texture modification of solid and liquid meals
should be considered to minimize the risk of chok-
ing, and different drug formulations also need to
be modified (22,23) to ensure treatment adher-
ence (24).

In Europe, riluzole is the only approved drug
for modifying the course of ALS, and should be
offered to reduce discase progression (20); that
said, the most appropriate stage of disease progres-
sion for initiating riluzole treatment (25) and the
duration of said treatment (26) have not yet been
fully established (27). Riluzole is currently avail-
able as a tablet or in oral suspension, two bioequi-
valent forms (28). Starting treatment with riluzole
oral suspension avoids dosage form changes during
disease progression and ensures adherence to treat-
ment (29), including those patients with a gastros-
tomy feeding tube (30).

From a Cochrane literature review (31), it was
reported that a daily dose of 100 mg of riluzole is
reasonably safe and probably extends median sur-
vival by about two to three months in patients
with ALS. A recent review publication (2020) sug-
gested that survival may be increased by six to
nineteen months in patients treated with riluzole
(32). In addition, two other medical treatments are
related to extending survival: noninvasive ventila-
tion (NIV), to facilitate breathing, and gastrostomy
tube placement for optimal feeding (33).

The main objective of our work was to describe
the clinical and demographic characteristics of
patients with MND treated with riluzole by com-
paring those taking it in oral suspension to those
taking tablets. In addition, we looked at the impact
on survival in patients in our cohort with and with-
out dysphagia according to how (oral suspension
vs tablets) the riluzole treatment was being
administered.

Material and methods
Study design

The study was conducted based on a retrospective
and prospective cohort of patients diagnosed with
MND at the multdisciplinary functional unit of
Motor Neuron Discase (UFMN) in our center
from the 1st of January 2011 through to the 31st
of December 2020 (n=742). All patients were
diagnosed with ALS (classic limb or bulbar

according to the El Escorial diagnostic criteria
(34)), or with other MND phenotypes included in
the revised-2015 El Escorial diagnostic criteria
(35) such as primary lateral sclerosis (PLS)(36),
progressive muscular atrophy (PMA), progressive
bulbar palsy (PBP), or flail leg or flail arm syn-
dromes (37). Respiratory phenotypes (38) were
also included but as a separate group.

Patients were referred to our hospital from
other less specialized medical centers. Informed
consent to be included in the unit’s database for
clinical research purposes was signed on the first
visit. Those patients who had agreed to participate
were then included as cohorts in our study.

Variables collected

Basic clinical and demographic data were col-
lected, along with data about treatments. Patients
were assessed by a dietician and a neurophysiolo-
gist, both members of the UFMN in our center.

Statistical analysis

A comprehensive descriptive analysis was carried
out, both univariate and bivariate, with mean/me-
dian and standard deviation/interquartile range
(IQR) for continuous or discrete variables, and
proportions for qualitative variables. The bivariate
analysis was performed stratifying by the variables
of interest.

Simple inference was carried out using both
parametric and non-parametric tests. We used the
Chi-square test for the difference of proportions
and the Student’s t-test to compare two means,
and ANOVA to compare more than two means.
As non-parametric tests, we chose Fisher’s exact
test (correction of the chi-square test when the
expected frequencies were less than 5) for the dif-
ference of proportions; Mann-Whitney U and
Wilcoxon U to compare two means (independent
and paired samples, respectively); and Kruskal-
Wallis to compare more than two means when the
frequency distribution of the response variables is
not symmetrical.

To understand disease progression, survival
curves were estimated using the Kalbfleisch-
Prentice method (39) (equivalent to Kaplan-Meier
estimators) and compared using the log Rank
test (40).

Results
Univariate descriptive analysis

During the follow-up period, 402 males (54.18%)
and 340 females (45.82%) were diagnosed with
MND (classified by phenotypes at disease onset—
Table 1), with ages at diagnosis ranging from
25.25 years to 89.83 years (Table 1). Of the 742
patients, 501 (67.52%) died during the study

68



Resultats i publicacions. Capitol Il

Clinical and demographical characteristics in a cohort of MND patients treated with riluzole 371

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patient

cohort.

Variable

Gender n (%) (n=742)
Male 402 (54.18)
Female 340 (45.82)

Age at diagnosis (years)® (n=742)

Mean (SD)
Median (Q1-Q3)
Age at diagnosis
[25.2,55.7)
[55.7,64.8)
[64.8,73.2)
[73.2,89.8]
Death, n (%)
No
Yes
Phenotype at diagnosis, 7 (%)
Classic limb ALS
Classic bulbar ALS
Respiratory ALS
PBP
PMA
PLS
Flail arm
Flail leg
Others
Riluzole treatment, # (%)
No
Yes
First riluzole prescription dosage form,
n (%)
T'ablets
Oral suspension
Switch in riluzole dosage form, # (%)
T'ablets (no changes)
Oral suspension (no changes)
From tablets to oral suspension
From oral suspension to tablets
Diagnostic delay (months)®
Mean (SD)
Median (Q1-Q3)

63.81 (12.54)
65.04 (55.92-73.56)
(n=742)
181 (24.39)
183 (24.66)
186 (25.07)
192 (25.88)
(n="742)
241 (32.48)
501 (67.52)
(n="1736)
347 (47.15)
170 (23.1)
25 (3.4)
34 (4.62)
56 (7.61)
18 (2.45)
15 (2.04)
17 (2.31)
54 (7.34)
(n=650)
18 (2.77)
632 (97.23)
n=517)

282 (54.53)
235 (45.45)
(n=517)

212 (41.01)
212 (41.01)

70 {13.54)

23 (4.45)
(n=742)
15.57 (18.14)
11.26 (7.18-18.02)

ALSFRS-R score, first registration® (n=354)
Mean (SD) 32.661 (11.18)
Median (Q1-Q3) 36 (27-41)

ALSFRS-R score, last registration™ (n=354)
Mcan (SD) 23.041 (11.40)
Median (Q1-Q3) 24 (15-33)

ALSFRS-R score, increase score” (n=7354)
Mean (SD) —8.72 (11.48)
Median (Q1-Q3) 7 (—16-0)

Cognitive impairment, » (%) (n=268)
No 84 (31.34)
Yes 184 (68.66)

Cognitive impairment assessment, # (%) (n=260)
Normal 91 (35)
ALSci 73 (28.08)
ALSbi 12 (4.62)
ALScibi 25 (9.62)
FTD 23 (8.85)
Alzheimer’s dementia 4 (1.54)
Others 32 (12.31)

Dysphagia at diagnosis, # (%) (n=498)
No 292 (58.63)
Yes, liquid dysphagia 94 (18.88)
Yes, solid food dysphagia 28 (5.62)
Yes, liquid & solid dysphagia 84 (16.87)

Gastrostomy feeding tube placement, (n=503)

n (%)
(Conttnued)

Table 1. (Continued).

Variable
No 373 (74.16)
Yes 130 (25.84)
Noninvasive ventilation (NIV), » (%) (n—412)
No 245 (59.47)
Yes 167 (40.53)

ALS: amyotrophic lateral sclerosis; PBP: progressive bulbar
palsy; PMA: progressive muscular atrophy: PLS: primary
lateral  sclerosis. ALSci:  cognitive  impairment;  ALSbi:
behavioral impairment; ALScibi: cognitive and behavioral
impairment; FTD: frontotemporal dementia. (Q1-Q3) =
IQR: interquartile range. SD: standard deviation.

follow-up period. The mean diagnostic delay time
of the studied cohort was 15.57 months
(SD=18.14) (median=11.26 months, IQR =
10.84 months), ranging from 0 months to 287.64
months (23.97 years) (Table 1).

Of these patients, 632 (97.23%) were under-
going 100mg riluzole treatment. We only have
“first riluzole prescription” data for 517 (81.8%)
of them, observing that 282 (54.55%) patients had
tablets and 235 (45.45%) oral suspension (Table
1). If we look at the “switch in riluzole dosage
form” of these 517 patients during the period from
the “first riluzole prescription” until “death or
completion of the study,” 212 (41.01%) took rilu-
zole tablets and 212 (41.01%) took riluzole in oral
suspension without any switching over the course
of the disease. Otherwise, 70 patients (13.54%)
started with riluzole tablets and switched to oral
suspension, and 23 (4.45%) started with riluzole
oral suspension and switched to oral tablets
(Table 1).

It is important to note that 130 (25.84%) of
our patients had a gastrostomy tube placement.
Otherwise, 167 patients (40.53%) were on nonin-
vasive ventilation (NIV) (Table 1). No data was
collected about tracheostomy. Regarding dysphagia
assessment at diagnosis, 292 patients (58.63%)
had no dysphagia, 94 (18.88%) had swallowing
problems with liquid food, 28 (5.62%) with solid
food and 84 (16.87%) had swallowing problems
with liquid and solid foods (Table 1).

Regarding cognitive impairment, 184 patients
(68.66%) had cognitive impairment throughout
the follow-up period while 84 (31.34%) did not.
Of these 268 patients, we have cognitive examin-
ation for 260 of them (35% normal, 28.08%
ALSci, 4.62% ALSbi, 9.62% ALScibi, 8.85%
frontotemporal  dementia, 1.54%  Alzheimer
dementia and 12.31% others) (Table 1). The
remaining ecight were classified as cognitively
impaired without performing cognitive assessment.

The mean score on the ALSFRS-R functional
rating scale (n=354) was 32.67 (SD=11.18) at
the first assessment and 23.94 (SD=11.40) at the
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last assessment, with an average decrease of 8.72
points (SD=11.48) (Table 1).

Bivariate descriptive analysis

As reported above, all the results about demo-
graphic and clinical characteristics were stratified
by the variables of interest:

First riluzole prescription dosage form
(tablets vs oral suspension). Riluzole in tablet
form is taken more frequently by men than
women, at younger age ranges, and mostly without
dysphagia (78.31%), with the predominant pheno-
types being classic spinal ALS and respiratory
form. Otherwise, oral suspension is taken by
patients in the older age ranges (over 64.8 years),
mostly with dysphagia (53.67%) and more fre-
quently with bulbar phenotypes such as classic bul-
bar ALS and PBP (Table 2).

Switch in riluzole dosage form: from or/to
tablets—oral suspension. According to the vari-
able “switch in riluzole dosage form,” we found
that there were statistically significant differences
(at 95% confidence interval -CI-) with respect to
sex, age group, phenotype at diagnosis, gastros-
tomy placement, cognitive study, and age at diag-
nosis. The clinical status (assessed by the
ALSFRS-R scale) had statistically significant dif-
ferences (at 95% CI) concerning first ALSFRS-R
assessment and last ALSFRS-R assessment,
although these differences were not statistically sig-
nificant when comparing the increase in ALSFRS-
R score between the first and last assessments
(Table 3).

Dysphagia at diagnosis: no dysphagia,
swallowing problems with liquids, swallowing
problems with solids, swallowing problems
with liquids and solids. According to the vari-
able “dysphagia at diagnosis,” we found that there
were statistically significant differences (at 95%
CI) with respect to gender, age at diagnosis,
phenotype at diagnosis, first riluzole dosage pre-
scription, diagnosis delay, cognitive impairment,
gastrostomy placement and first ALSFRS-R
assessment; and at 90% CI with respect to last
ALSFRS-R assessment, and difference between
the last and first ALSFRS-R assessment (Table 4).

Survival analysis

Total survival curves and survival curves stratified
by different variables of interest (first riluzole pre-
scription, phenotype at diagnosis, dysphagia at
diagnosis, and type of dysphagia) were estimated,
as well as the main descriptive statistics.

Regarding the survival analysis, when we ana-
lyzed survival time (time from MND diagnosis to
death and/or end of the study - 31 December
2020), we found that there were statistically

significant differences (at 95% CI) with respect to
different categories of the variables “first riluzole
prescription,” including a better survival probabil-
ity when starting treatment with riluzole tablets
(Figure 1). However, these differences disappeared
when we separately analyzed each of the pheno-
types at diagnosis. In this case, only a faster
decrease of the slope was observed and was statis-
tically different for those patients taking riluzole
oral suspension affected by a respiratory ALS form
or with a PMA phenotype (Figure 2). These
results may be explained by the fact that patients
with phenotypes involving greater severity and
rapid disease progression, i.e., classic bulbar ALS
and PBP, are more likely to be treated with oral
suspension rather than tablets from the beginning
(or switched rapidly to oral suspension), and, on
the contrary, the slower progression phenotypes
remained more frequently in the tablet-taking
group. When we assessed patients with or without
dysphagia separately (regardless of the initial
phenotype of the disease), we found that there
were also  statistically significant  differences
between “first riluzole prescription” categories:
patients with oral suspension (most of them with
dysphagia) had poorer survival than patients with
tablets (most of them without dysphagia), although
these differences were only significant at 90% CI
(Figure 3). Our hypothesis to explain these results
is that riluzole in oral suspension was given more
frequently to those patients who were more
severely ill. In relation to this, when we analyzed
the survival time for the different categories of the
variable “dysphagia at diagnosis,” we noticed that
patients with the poorest survival rates were those
who had dysphagia to liquids and solids, followed
by those with dysphagia to solids, then dysphagia
to liquids and, finally, those with no dysphagia.
These differences were statistically significant
(p<0.001) (Figure 4).

Di ion and concl

Our study has found similar results in terms of
clinical and demographic characteristics previously
described in the literature (1,3,37,38). Survival of
the population studied is influenced by gender,
age, phenotype and the presence or absence of
dysphagia (41). As described above, in our sample
(and as reported in the literature) the most preva-
lent MND phenotype is classic ALS with spinal
involvement (47.15%), followed by the bulbar
phenotypes (bulbar ALS and PBP), followed by
more sporadic forms such as flail arm and flail leg
phenotypes. The least prevalent is the respiratory
form (3.4%), as compared to the 1.1% reported
by Chio et al. (3). In terms of age and gender,
without stratifying by phenotype, the mean age at
diagnosis of the disease was 63.81 (£12.54) years,

70



Resultats i publicacions. Capitol Il

Clinical and demographical characteristics in a cohort of MND patients treated with riluzole 373

Table 2. Clinical and demographic characteristics of patients stratified by first riluzole prescription dosage form.

First riluzole

dosage form prescription

Vanable Tablets Oral suspension p-Value
Gender n (%) (n=282) (n=235)
Male 170 (60.28) 110 (46.81) 0.0022
Female 112 (39.72) 125 (53.19)
Age at diagnosis (years)* (n=282) (n=235)
Mean (SD) 61.915 (12.60) 65.821 (11.25) 0.0002192
Median (Q1-Q3) 63.625 (53.17-72.19) 67.167 (58.33-74.33)
Age at diagnosis (n=282) (n=235)
(25.2,55.7) 84 (29.79) 46 (19.57) 0.0268
[55.7,64.8) 69 (24.47) 53 (22.55)
[64.8,73.2) 66 (23.4) 69 (20.36)
[73.2,89.8] 63 (22.34) 67 (28.51)
Death, n (%) (n=282) (n=235)
No 82 (29.08) 90 (38.3) 0.0267
Yes 200 (70.92) 145 (61.7)
Phenotype at diagnosis, n (%) (n=279) (n=234)
Classic limb ALS 156 (55.91) 92 (39.32) 0.000
Classic bulbar ALS 39 (13.98) 71 (30.34)
Respiratory ALS 16 (5.73) 5 (2.14)
PBP 3 (1.08) 23 (9.83)
PMA 23 (8.24) 14 (5.98)
PLS 5 (1.79) 6 (2.56)
Flail arm 7 (2.51) 3 (1.28)
Flail leg 12 (4.3) 4(1.71)
Others 18 (6.45) 16 (6.84)
Riluzole treatment, # (%) (n=282) (n=235)
No 0 (0) 1(0.43) 0.273
Yes 282 (100) 234 (99.57)
Switch in nluzole dosage form, a (%) (n=1282) (n=235)
Tablers (no changes) 212 (75.18) 0 (0) 0.000
Oral suspension (no changes) 0 212 (90.21)
From tablets to oral suspension 70 (24.82) 0 (0)
From oral suspension to tablets 0 (0) 23 (9.79)
Diagnostic delay (months)” (n=282) (n=235)
Mean (SD) 15.407 (20.08) 14.490 (13.87) 0.554
Median (Q1-Q3) 11.211 (7.26-11.90) 10.948 (6.87-15.75)
ALSFRS-R score, first registration® n=118) (n=164)
Mean (SD) 33.559 (10.347) 33,518 (10.991) 0.975
Median (Q1-Q3) 37 (27.25-42) 36 (28-42)
ALSFRS-R score, last registration” (n=118) (n=164)
Mcan (SD) 25.076 (11.546) 23.03 (10.744) 0.127
Median (Q1-Q3) 24 (15.25-35) 23 (15-30)
ALSFRS-R score, increase score” (n=118) (n=164)
Mean (SD) —8.483 (11.044) —10.488 (11.949) 0.153
Median (Q1-Q3) 7 (-12.75- -1) 9 (-19.25-0)
Cognitive impairment, # (%) (n=184) (n=284)
No 49 (38.89) 20 (23.81) 0.0227
Yes 77 (61.11) 64 (76.19)
Cognirive impairment assessment, # (%) (n=125) (n=81)
Normal 54 (43.2) 22 (27.16) 0.0932
ALSci 36 (28.8) 27 (33.33)
ALSbi 4(3.2) 2 (2.47)
ALScibi 12 (9.6) 7 (8.64)
FTD 6 (4.8) 13 (16.05)
Alzheimer’s dementia 1(0.8) 1(1.23)
Others 12 (9.6) 9 (11.11)
Dysphagia at diagnosis, # (%) (n=166) (n=218)
No 130 (78.31) 101 (46.33) 0.000
Yes, liquid dysphagia 23 (13.86) 47 (21.56)
Yes, solid food dysphagia 6 (3.61) 19 (8.72)
Yes, liquid & solid dysphagia 7 (4.22) 51 (23.39)
Gastrostomy feeding tube placement, n (%) (n=167) (m=219)
No 131 (78.44) 150 (68.49) 0.0295
Yes 36 (21.56) 69 (31.51)
(Continued)
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Table 2. (Continued).

First riluzole dosage form prescription

Variable Tablets Oral suspension p-Value
Noninvasive ventilation (NIV}, n (%) (n=139) (n=176)
No 71 (51.08) 101 (57.39) 0316
Yes 68 (48.92) 75 (42.61)

ALS: amyotrophic lateral sclerosis; PBP: progressive bulbar palsy; PMA: progressive muscular atrophy; PLS: primary lateral sclerosis.
ALSci: cognitive impairment; ALSbi: behavioral impairment; ALScibi: cognitive and behavioral impairment; FTD: frontotemporal

dementa. (Q1-Q3) — IQR: interquartile range. SD: standard deviation.

Table 3. Clinical and demographic characteristics of patients stratified by switch in riluzole dosage form.

Switch in dosage form

Oral suspension (no

From tablets to oral

From oral suspension to

Variable Tablets (no changes) changes) suspension tablets p Value
Riluzole treatment,
n (%) (n=212) (n=212) (n=170) (n=23)
Gender n (%) (n=212) (n=212) (n=170) (n=23)
Male 138 (65.09) 97 (45.75) 32 (45.71) 13 (56.52) 0.000381
Female 74 (34.91) 115 (54.25) 38 (54.29) 10 (43.48)
Age at diagnosis (n=212) (n=212) (n=170) (n=23)
(years)*
Mean (SD) 61.74 (13.06) 65.90 (11.19) 62,44 (11.16) 65.109 (11.93) 0.004883
Median (Q1-Q3) 62.67 (52.13-72.58) 67.13 (58.48-74.33) 64.25 (56.69-70.23) 67.25 (54.42-73.33)
Age at diagnosis (n=212) (n=212) (n=70) (n=23)
[25.2,55.7) 67 (31.6) 39 (18.4) 17 (24.29) 7 (30.43) 0.0249
[55.7,64.8) 50 (23.58) 51 (24.06) 19 (27.14) 2 (8.7)
[64.8,73.2) 43 (20.28) 61 (28.77) 23 (32.86) 8 (34.78)
[73.2,89.8] 52 (24.53) 61 (28.77) 11 (15.71) 6 (26.09)
Death, n (%) (n=212) (n=212) (n=170) (n=23)
No 74 (34.91) 79 (37.26) 8 (11.43) 11 (47.83) 0.000271
Yes 138 (65.09) 133 (62.74) 62 (88.57) 12 (52.17)
Phenotype at {n=209) (n=211) (n=170) (n=23)
diagnosis, n (%)
Classic limb ALS 116 (55.5) 83 (39.34) 40 (57.14) 9 (39.13) 0.000
Classic bulbar ALS 27 (12.92) 66 (31.28) 12 (17.14) 5(21.74)
Respiratory ALS 9 (4.31) 5 (2.37) 7 (10} 0 (0)
PBP 0(0) 21 (9.95) 3 (4.29) 2 (8.7)
PMA 21 (10.05) 12 (5.69) 2 (2.86) 2 (8.7)
PLS 5 (2.39) 5 (2.37) 0(0) 1 (4.35)
Flail arm 5 (2.39) 3 (1.42) 2 (2.86) 0 (0)
Flail leg 11 (5.26) 2 (0.95) 1(1.43) 2 (8.7
Others 15 (7.18) 14 (6.64) 3 (4.29) 2 (8.7)
No 0 (0) 1.(0.47) 0 (0 0 (0) 0.696
Yes 212 (100) 211 (99.53) 70 (100) 23 (100)
First riluzole (n=212) (n=212) (n=170) (n=23)
prescription dosage
form, n (%)
Tablets 212 (100) 0 () 70 (100) 0 (0) 0.000
Oral suspension 0 () 212 (100) 0 () 23 (100)
Diagnostic delay (n=212) (n=212) (n=170) (n=23)
(months)*
Mean (SD) 16.147 (22.386) 13.893 (12.015) 13.164 (10.095) 19.995 (25.049)  0.222
Median (Q1-Q3) 11.688 (7.96-18.22) 10.833 (6.76-15.05) 10.964 (6.97-15.76) 12.86 (10.06-18.95)
ALSFRS-R score, first (n=07) (n=146) (n=21) (n=18)
registration®
Mean (SD) 34.814 (9.659) 33.308 (10.958) 27.762 (11.64) 35.222 (11.43) 0.0451
Median (Q1-Q3) 38 (28-42) 35 (28-42) 29 (21-37) 385 (32.75 42.5)
ALSFRS-R score, last (n=97) (n=146) (n=21) (n=18)
registration®
Mean (SD) 26.99 (11.02) 22.973 (10.537) 16.238 (9.853) 23.5 (12.632) 0.000275
Median (Q1-Q3) 26 (19-37) 23 (15-30) 14 (10-22) 21.5 (15-34.5)
ALSFRS-R score, (n=97) (n—146) (n=21) (n=18)
increase score”
Mean (SD) 7.825 (11.01) 10.336 (12.162) 11.524 (10.948) 11.722 (10.272)  0.259
(Continued)
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Table 3. (Continued).
Switch in dosage form
Oral suspension (no From tablets to oral  From oral suspension to

Variable Tablets (no changes) changes) suspension tablets p Value
Riluzole treatment,
n (%) (n=212) (n=212) (n=170) (n=23)

Median (Q1-Q3) —5 (—12-0) —9 (—19-0) —8 (—15- —4) ~17.5 (—19.75- —4.25)
Cognitive impairment, (n=90) n=17) (n=136) n="7)

n (%)

No 34 (37.78) 18 (23.38) 15 (41.67) 2 (28.57) 0.142

Yes 56 (62.22) 59 (76.62) 21 (58.33) 5 (71.43)
Cognitive impairment (n—89) (n—T74) (n—36) n=T1)

assessment, n (%)

Normal 38 (42.7) 20 (27.03) 16 (44.44) 2 (28.57) 0.0282

ALSci 23 (25.84) 24 (32.43) 13 (36.11) 3 (42.86)

ALSbi 2 (2.25) 2 (2.7) 2 (5.56) 0 (0)

ALScibi 9 (10.11) 7 (9.46) 3 (8.33) 0 (0)

FTD 5 (5.62) 12 (16.22) 1(2.78) 1(14.29)

Alzheimer’s 1(1.12) 0 (0) 0 (0) 1(14.29)

dementia

Others 11 (12.36) 9 (12.16) 1(2.78) 0 (0)
Dysphagia at (n=130) (n=197) (n=36) (n=21)

diagnosis, n (%)

No 108 (83.08) 85 (43.15) 22 (61.11) 16 (76.19) 0.000

Yes, liquid 10 (7.69) 45 (22.84) 13 (36.11) 2 (9.52)

dysphagia

Yes, solid food 6 (4.62) 18 (9.14) 0 1 (4.76)

dysphagia

Yes, liquid & solid 6 (4.62) 49 (24.87) 1(2.78) 2 (9.52)

dysphagia
Gastrostomy feeding (n=131) (n=198) (n=36) n=21)

tube placement,

n (%)

No 117 (89.31) 131 (66.16) 14 (38.89) 19 (90.48) 0.000

Yes 14 (10.69) 67 (33.84) 22 (61.11) 2 (9.52)
Noninvasive (n=111) (n—156) (n—28) (n—20)

ventilation (NIV),

n (%)

No 59 (53.15) 87 (55.77) 12 (42.86) 14 (70) 0.302

Yes 52 (46.85) 69 (44.23) 16 (57.14) 6 (30)

ALS: amyotrophic lateral sclerosis; PBP: progressive bulbar palsy;

PMA: progressive muscular atrophy; PLS: primary lateral sclerosis.

ALSci: cognitive impairment; ALSbi: behavioral impairment; ALScibi: cognitive and behavioral impairmeny; FTD: frontotemporal
dementia. (Q1-Q3) = IQR: interquartile range. SD: standard deviation.

with a slightly higher prevalence in men than in
women (54.18 vs 45.82), thus resulting in a lower
survival rate in older men. Otherwise, the presence
or absence of dysphagia was a clinically relevant
factor concerning survival; people with dysphagia
died carlier. According to a recent review pub-
lished in 2019 (42), another relevant factor in rela-
tion to survival is cognitive impairment. It is
important to note that the time of the diagnosis of
cognitive impairment was not described by the
authors. Thus, there may be patients at different
stages of disease evolution at the time of their cog-
nitive impairment diagnosis, with different clinical
conditions not being comparable between them. In
our study, the time of assessment of cognitive
impairment was not recorded cither, but we have
recorded that 65% of patients with a cognitive-
behavioral assessment had some type of cognitive
impairment (Table 1).

The clinical management or treatment
approaches described in the literature (20,43) for
extending survival are widely implemented in our
center. In Spain, our center is one of the pioneers
with regards to early placement of NIV (12), and
which is why 40.53% of the patients had NIV. In
the literature, a range from 30% (44) to 56.99%
NIV rate (45) is described. As for feeding tube
placement, in our population 25.84% of patients
had a gastrostomy placement, while the literature
reports around 30% (46) to 63.7% (21).
Treatment with riluzole is extensive (97.23%) and
the main reason for discontinuing treatment is the
occurrence of one or more of the side effects listed
in the summary of product characteristics (SPC).
Although not collected in our study, in our clinical
practice we have observed a similar proportion of
side effects as described in the literature by
Introna et al. (24).
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Table 4. Clinical and demographic characteristics of patients stratified by dysphagia.

Solid food

Liquid and solid

Variable No dysphagia Liquid dysphagia dysphagia dvsphagia p Value
Gender n (%) (n=292) (n=94) (n=28) (n=84)
Male 176 (60.27) 37 (39.36) 12 (42.86) 31 (36.9) 0.000
Female 116 (39.73) 57 (60.64) 16 (57.14) 53 (63.1)
Age at diagnosis (n=292) (n=94) (n=28) (n=84)
(vears)”
Mean (SD) 61.203 (12.161) 63.109 (11.18) 64.756 (14.41) 71.108 (10.98) 0.000
Median (Q1-Q3) 63.208 (52.23- 62.25 (56.15- 69.833 (54.19- 73.208 (62.90-
70.92) 71.81) 73.83) 79.54)
Age at diagnosis (n=292) (n=94) (n=28) (n—=284)
[25.2,55.7) 88 (30.14) 21 (22.34) 8 (28.57) 9 (10.71) 0.000
[55.7,64.8) 75 (25.68) 33 (35.11) 2 (7.14) 14 (16.67)
[64.8,73.2) 76 (26.03) 20 (21.28) 10 (35.71) 19 (22.62)
[73.2,89.8] 53 (18.15) 20 (21.28) 8 (28.57) 42 (50)
Death, n (%) (n=292) (n—94) (n=28) (n—84)
No 149 (51.03) 36 (38.3) 9 (32.14) 26 (30.95) 0.00232
Yes 143 (48.97) 58 (61.7) 19 (67.86) 58 (69.05)
Phenotype at (n—289) (n=94) (n=27) (n—83)
diagnosis, n (%)
Classic limb ALS 147 (50.87) 30 (31.91) 9 (33.33) 13 (15.66) 0.000
Classic 18 (6.23) 39 (41.49) 15 (55.56) 48 (57.83)
bulbar ALS
Respiratory ALS 10 (3.46) 2(2.13) 0 (0) 2(2.41)
PBP 6 (2.08) 10 (10.64) 1(3.7) 13 (15.66)
PMA 41 (14.19) 1 (1.06) 1 (3.7) 1(1.2)
PLS 12 (4.15) 4 (4.26) 0 (0) 0O
Flail arm 6 (2.08) 1(1.06) 0 (0) 0 (0)
Flail leg 17 (5.88) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Others 32 (11.07) 7 (7.45) 1(3.7) 6 (7.23)
Riluzole treatment, (n=271) (n—83) (n=28) (n=172)
n (%)
No 4 (1.48) 1(1.2) 1 (3.57) 4 (5.56) 0.168
Yes 267 (98.52) 82 (98.8) 27 (96.43) 68 (94.44)
First riluzole (n=231) (n="170) (n=25) (n=58)
prescription
dosage form,
n (Ya)
Tablets 130 (56.28) 23 (32.86) 6 (24) 7 (12.07) 0.000
Oral suspension 101 (43.72) 47 (67.14) 19 (76) 51 (87.93)
Switch in riluzole (n=231) n="170) (n=25) (n=58)
dosage form,
n (%)
T'ablets (no 108 (46.75) 10 (14.29) 6 (24) 6 (10.34) 0.000
changes)
Oral suspension 85 (36.8) 45 (64.29) 18 (72) 49 (84.48)
(no changes)
From tablets to 22 (9.52) 13 (18.57) 0 (0) 1(1.72)
oral suspension
From oral 16 (6.93) 2 (2.86) 14 2 (3.45)
suspension to
tablets
Diagnostic delay (n=292) (n=94) (n= 28) (n=84)
(months)*
Mean (SD) 17.752 (18.63) 13.000 (11.86) 25.262 (54.23) 14.380 (13.34) 0.02768
Median (Q1-Q3) 12.74 (8.58-21.41) 10.95 (6.98-15.61) 8.83 (6.03-15.54) 10.87 (7.46-17.65)
ALSFRS-R score, (n=220) (n=65) (n=15) (n=51)
first registration®
Mean (SD) 33.841 (11.25) 31.538 (9.85) 32.333 (9.41) 28.882 (12.33) 0.0297
Median (Q1-Q3) 38 (29-42) 32 (25-40) 33 (25.5-39.5) 29 (22.5-38)
ALSFRS-R score, (n=220) (n=63) (n=15) (n=51)
last registration™
Mean (SD) 24.627 (11.514) 21.062 (10.674) 26.933 (10.464) 23.02 (11.399) 0.0964
Median (Q1-Q3) 24 (16-34) 21 (12-30) 25 (18-32) 21 (15-31.5)
ALSFRS-R score, (n=220) (n=165) (n=15) (n=51)
increase score”
Mcean (SD) —9.214 (11.46) —10.477 (9.994) —5.4 (8.096) —5.863 (13.675) 0.097
(Continued)
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Table 4. (Continued).

Solid food Liquid and solid
Variable No dysphagia Liquid dysphagia dysphagia dysphagia p Value
Median (Q1-Q3) —7 (~17-0) —8 (—18-0) 0 (—14-0) —6 (—14.5-0)
Cognitive (n=97) (n=133) (n=11) (n=26)
impairment,
n (%)
No 34 (35.05) 11 (33.33) 0 (0) 3 (11.54) 0.0153
Yes 63 (64.95) 22 (66.67) 11 (100) 23 (88.46)
Cognitive (n—93) (n—133) (n—11) (n—23)
impairment
assessment,
n (%)
Normal 35 (37.63) 13 (39.39) 1 (9.09) 3 (13.04) 0.323
ALSci 28 (30.11) 12 (36.36) 4 (36.36) 9 (39.13)
ALSbi 2 (2.15) 1(3.03) 0 (0) 1 (4.35)
ALScibi 8 (8.6) 1 (3.03) 1 (9.09) 3 (13.04)
FTD 5 (5.38) 4 (12.12) 3 (27.27) 5 (21.74)
Alzheimer’s 2 (2.15) 0 (0) 0O 0 (0)
dementia
Others 13 (13.08) 2 (6.06) 2 (18.18) 2 (8.7)
Gastrostomy (n—292) (n=93) (n—28) (n—84)
feeding tube
placement, n (%)
No 252 (86.3) 52 (55.91) 18 (64.29) 45 (53.57) 0.000
Yes 40 (13.7) 41 (44.00) 10 (35.71) 39 (46.43)
Noninvasive (n=251) m=17) (n=18) (n=58)
ventilation
(NIV), n (%)
No 142 (56.57) 48 (62.34) 11 (61.11) 38 (65.52) 0.569
Yes 109 (43.43) 29 (37.66) 7 (38.89) 20 (34.48)

ALS: amyotrophic lateral sclerosis; PBP: progressive bulbar palsy; PMA: progressive muscular atrophy; PLS: primary lateral sclerosis.
ALSci: cognitive impairment; ALSbi: behavioral impairment; ALScibi: cognitive and behavioral impairment; FTD: frontotemporal
dementia. (Q1-Q3) = IQR: interquartile range. SD: standard deviation,
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Figure 1. Kaplan-Meier survival analysis of patients weated with different riluzole dosage forms.

To the best of our knowledge, there is no pub-
lished literature about demographic differences
between patients treated with riluzole in tablet
form or oral suspension. From our sample
(n=650 patients), 54.55% were treated with rilu-
zole tablets and the remaining 45.45% with oral
suspension. Disease progression, dysphagia and/or
the need for gastrostomy tube placement are all
situations that justify changing the dosage form of

riluzole from tablets to oral suspension. Looking at
these changes, we found that 13.54% of those who
started with riluzole tablets had to switch to an
oral suspension formulation at some point during
our registration. Additionally, it is important to
note that only 4.45% of the sample switched from
oral suspension to tablets.

The reasons for medication switches were not
collected for the study, but some possible causes
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Figure 2. Kaplan-Meier survival analysis of patients treated with different riluzole dosage form regimes (tablets vs oral suspension)

according to phenotype at diagnosis.

could be: (1) patients who do not have bulbar
involvement but have loss of strength in the upper
extremities which makes it difficult to handle the
oral suspension bottle as the safety cap could be
difficult for patients to manipulate, in cases with
no dysphagia, a switch to tablets would be pos-
sible; (2) patients with no dysphagia but reporting
some anecsthetic effect when taking the oral sus-
pension, as described in the technical data sheet.
In our study population, there were minimal cases
of dysphagia patients requesting a switch from sus-
pension to tablets. This might be explained by the
specific situations of those who have a serious
aversion to liquid drug formulations. In their
study, Belissa et al. (47) noted that oral palatability

remains crucial in older populations, especially for
women.

If we look at survival based on the form in
which riluzole was taken, we notice that, appar-
ently, patients treated with oral suspension had a
poorer prognosis. This lower survival related to the
oral suspension group can probably be explained
by the fact that these patients were more severely
ill and/or corresponded mainly to the classic bulbar
ALS and PBP phenotypes, than those taking tab-
lets and, therefore, cannot be attributed to the
administration of oral suspension. Riluzole in oral
suspension may be given to patients who have
swallowing disorders, even if they are incipient, or
as a precaution to avoid changes in medication
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Figure 4. Kaplan-Meier survival analysis according to type of dysphagia.

forms over the course of the disease. Manipulation
of a solid formulation in patients with dysphagia
has been reported to result in loss of adherence to
treatment, along with an increased risk to safety
and efficacy due to changes in the pharmacokinetic

and pharmacodynamic properties of the drug (28).
A higher acceptability in the dysphagic population
(in comparison with the non-dysphagic) for
pharmaceutical forms easier to swallow than tab-
lets and capsules has been reported (48).
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Riluzole has been available in tablet form since
FDA approval in 1995, and in oral suspension
since 2014 in Spain, when, in our center we
started to prescribe it for ALS patients with dys-
phagia. Later, as there was no change in economic
terms (for further information see Annex 1), we
also decided to prescribe oral suspension as the
first choice to minimize treatment changes. A
recently published European ALS expert opinion
consensus document concluded that, szarting ther-
apy with riluzole oral suspension rather than tablets
could ensure better compliance, minimizing adherence
losses and the psychological burden for patients and
caregivers due to medication switches (29).

Acknowledgements

We would like to express our gratitude to Ramon
Moreno Fuentes, Head of Economic Management
in our centre, for his generous work in collecting
retrospective information; and to ITF Research
Pharma, S.L.U. for partly supporting the study
and assisting its publication. We appreciate the
comments of two anonymous reviewers of a
previous version of this work who, without doubt,
helped us to improve our work. The wusual
disclaimer applies.

Declaration of interest

There are no relevant financial or non-financial
competing interests to report. This research did
not receive any specific grants from funding
agencies in the public, commercial, or not-for-
profit sectors.

References

1. Al-Chalabi A, Hardiman O, Kicrnan MC, Chio A, Rix-
Brooks B, van den Berg LH. Amyotrophic lateral sclerosis:
moving towards a new classification system. Lancet Neurol
2016;15:1182-94. Available at:

. Barcelo MA, Povedano M, Vazquez-Costa JF, Franquet
A, Solans M, Saez M. Estimation of the prevalence and
incidence of motor neuron diseases in two Spanish
regions: Catalonia and Valencia. Sci Rep [Internet] 2021;
11:1-15. Available at:

3. Chio A, Calvo A, Moglia C, Mazzini L, Mora G,
PARALS study group. Phenotypic heterogencity  of
amyotrophic lateral sclerosis: a population based study. J
Neurol Neurosurg Psychiatry. 2011:82:740-6. Available
at: 10.1136/jnnp.2010.235952

4. Tard C, Defebvre L, Morcau C, Devos D, Danel-
Brunaud V. Clinical features of amyotrophic lateral
sclerosis and their prognostic value. Rev Neurol (Paris)
2017;173:263-72. Available at: hrtps://linkinghub.elsevier.
com/retrieve/pii’S0035378716302880

5. Chio A, Logroscino G, Hardiman O, Swingler R, Mitchell
D, Beghi E, et al. Prognostic factors in ALS: a critical
review. Amyotroph Lateral Scler.  2009;10:310-23.
Available at: 10.3109/17482960802566824

6. Gordon PH, Cheng B, Katz IB, Mitsumoto H, Rowland
LP. Clinical features that distinguish PLS, upper motor

o

11.

. Audag N,

neuron-dominant ALS, and typical ALS. Neurology 2009;
72:1948-52.

. Chio A, Mora G, Ieone M, Mazini 1., Cocito D,

Giordana MT, et al. Early symptom progression rate is
related to ALS outcome: a prospective population-based
study. Neurology [Internet]. 2002;59:99-103. Available at:
10.1212/WNIL..59.1.99

. Georgoulopoulou E, Fini N, Vinceu M, Monelli M,

Vacondio P, Bianconi G, et al. The impact of clinical
factors, riluzole and therapeutic interventions on ALS
survival: a population based study in Modena, Italy.
Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2013;
14:338-45. Available at: 10.3109/21678421.2013.763281

. Rowland LP, Shneider NA. Amyotrophic lateral sclerosis.

N Engl ] Med [Internet]. 20013344:1688-700. Available
at: www.nejm.org

. Gargiulo-Monachelli GM, Janota I, Bettini M, Shoesmith

CL, Strong M], Sica REP. Regional spread pattern
predicts survival in patients with sporadic amyotrophic
lateral sclerosis. Eur J Neurol. 2012;19:834—41. Available
at: 10.1111/.1468-1331.2011.03616.x

Van Der Kleij LA, Jones AR, Steen IN, Young CA, Shaw
PJ, Shaw CE, et al. Regionality of disease progression
predicts prognosis in amyotrophic lateral sclerosis.
Amyotroph Lateral Scler Front Degener [Internet]. 2015;
16:442-7. Available at:  hep:/fwww.tandfonline.com/
action/journalInformartion?journalCode=iafd20

. Gonzalez Calzada N, Prats Soro E, Mateu Gomez L, Giro

Bulta E, Cordoba Izquierdo A, Povedano Panades M,
ct al. Factors predicting survival in amyotrophic lateral
sclerosis patients on non-invasive ventilation. Amyotroph
Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2016517:337-42.
Available at: 10.3109/21678421.2016.1165256. Accessed
July 1, 2016.

Goubau C, Toussaint M, Reychler G.
Screening and evaluation tools of dysphagia in adults with
neuromuscular diseases: a systematic review. Ther Adv
Chronic Dis. 2019;10:2040622318821622. Available at:
10.1177/2040622318821622

. Fattori B, Siciliano G, Mancini V, Bastiani L, Bongioanni

P, Caldarazzo Ienco E, ct al. Dysphagia in amyotrophic
lateral sclerosis: relationships between discase progression
and fiberoptic endoscopic evaluation of swallowing. Auris
Nasus Larynx 2017;44:306-12 Available at: htps://
linkinghub_elsevier.com/retrieve. 0385814616302024

. Ruoppolo G, Schettino I, Frasca V, Giacomelli E,

Prosperini I, Cambieri C, et al. Dysphagia in amyotrophic
lateral sclerosis: prevalence and clinical findings. Acta
Neurol Scand. 2013; 128:397-401. Available at: 10.1111/
ane. 12136

. da Costa Franceschini A, Mourao LF. Dysarthria and

dysphagia in amyotrophic lateral sclerosis with spinal
onset: a study of quality of life related to swallowing.
Brogardh C, Lexell ], editors. NeuroRchabilitation
[Internet]. 2015; 36:127-34. Available at: 10.3233/NRE-
141200

. Romero-Gangonells E, Virgili-Casas MN, Dominguez-

Rubio R, Povedano M, Pérez-Saborit N, Barceloé MA,
et al. Evaluation of dysphagia in motor neuron disease.
Review of available diagnostic tools and new perspectives.
Dysphagia [Internet]. 2021;36:558-73. Available at: 10.
1007/500455-020-10170-7

. Knuijt 8, Kalf JG, de Swart BJM, Drost G, Hendricks

HT, Geurts ACH, ct al. Dysarthria and dysphagia are
highly prevalent among various types of neuromuscular
discases. Disabil Rchabil. 2014;36:1285-9. Available at:
10.3109/09638288.2013.845255

. Onesti E, Schettino I, Gori MC, Frasca V, Ceccanta M,

Cambieri C, et al. Dysphagia in amyortrophic lateral
sclerosis: impact on patient behavior, diet adaptation, and
riluzole management. Front Neurol [Internet] 2017;8:94.

78



Resultats i publicacions. Capitol Il

20.

21,

22,

23,

24.

26.

27.

29.

30.

31.

Clinical and demographical characteristics in a

Available at:
28377742

Miller RG, Jackson CE, Kasarskis EJ, England JD,
Forshew D, Johnston W, et al. Practice parameter update:
the care of the patient with amyotrophic lateral sclerosis:
drug, nutritional, and respiratory therapies (an evidence-
based review): report  of the Quality Standards
Subcommittee of the American Academy of Neurology.

http:/fwww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Neurology [Internet] 2009;73:1218-26.  Available at
hup:/iwww, pubmed. 1.nih.gov/artick der.fegizartid=
2764727 &tool=pmcentrez&rendertype=abstract.  Accessed

August 10, 2015.

Vergonjeanne M, Fayemendy P, Marin B, Penoty M,
Lautrette G, Sourisseau H, et al. Predictive factors for
gastrostomy at time of diagnosis and impact on survival in
patients with amyotrophic lateral rosis. Clin Nutr
2020;39:3112-8.  Available at: https://linkinghub.elsevier.
com/retrieve/pii/S0261561420300418

Wright DJ, Smithard DG, Griffith R. Optimising
Medicines Administration for Patients with Dysphagia in
Hospital: Medical or Nursing Responsibility? Geriatrics
[Interner] 2020;5:9. Available at: htrps:/fwww.mdpi.com/
2308-3417/5/1/9

Wright D, Chapman N, Foundling-Miah M, Greenwall R,
Griffith R, Guyon A, et al. Guideline on the medication
management of adults with swallowing difficulties.
Guidelines in Practice 2015;11. Available at: https:/fwww.
‘default/files20150911_adult_
dysphagia_full_guideline_clean_approved_sept_15.pdf
Introna A, D'Errico E, Modugno B, Scarafino A,
Fraddosio A, Distaso E, et al. Adherence to riluzole in
patients  with  amyotrophic  lateral
observational study. Neuropsychiatr Dis Treat 2018;14:
193-203. Available at: htrps:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pme/
articles PMC5757977/pdfindt-14-193.pdf

rosemontpharma.com/si

sclerosis:  an

. Dharmadasa T, Kiernan MC. Riluzole, disease stage and

survival in ALS. Lancet Neurol [Internet] 2018;17:385-6.
Available at:
Fang T, Al Khleifat A, Meurgey J-H, Jones A, Leigh PN,
Bensimon G, et al. Stage at which riluzole treatment
prolongs survival in patients with amyotrophic lateral
sclerosis: a retrospective analysis of dara from a dose-rangin;
study. Lancet Neurol 2018;17:416-22. Awvailable at: https://
linkinghub.clsevier.com/retrieve/pii/S 14744422 18300541
Zoccolella S, Beghi E, Palagano G, Fraddosio A, Guerra
V, Samarclli V, ct al. Riluzole and amyotrophic lateral
sclerosis survival: a population-based study in southern
Italy. Eur J Neurol. 2007;14:262-8. Available at: 10.1111/
j.1468-1331.2006.01575.x
Dyer AM, Smith A. Riluzole 5mg/ml. oral suspension: for
optimized drug delivery in amyotrophic lateral scleros
Des Devel Ther 2017;11:59-64.  Available at: hups:
dovepress.com/riluzole-5-mgml-oral-suspension-for-optimized-
drug-delivery-i YOLIO-P d-article-DDDT
Povedano Panades M, Courater P, Sidle K, Soraru G,
Tsivgoulis G, Ludolph AC. Administration of riluzole oral
suspension during the different stages of amyotrophic
lateral sclerosis. Front Neurol [Internet] 2021;12:10-3.
Available at: 10.338%/fneur.2021.633854/full
Brooks BR, Bettica P, Cazzaniga S. Riluzole oral
pension:  bi ilability i perc
gastrostomy tube-modeled administration versus direct
oral administration. Clin Ther (Internet] 2019;41:2490-9.
Available at:
Miller RG, Mitchell JD, Lyon M, Moore DH. Riluzole for
amyotrophic lateral sclerosis (ALS)/motor neuron disease
(MND). In: Miller RG, ed. Cochrane database of
systematic reviews [Internet]. Chichester, UK: John Wiley
& Sons, Ltd; 2007. Available at: 10.1002/14651858.
CD001447.pub2

32.

33.

34.

36.

37

38.

39.

40.

41.

jort

42.

43.

44.

cohort of MND patients treated with riluzole 381

Andrews JA, Jackson CE, Heiman-Patterson TD, Bertica
P, Brooks BR, Pioro EP. Real-world evidence of riluzole
effectiveness in treating amyotrophic lateral sclerosis.
Amyotroph Lateral Scler Front Degener [Internet]. 2020;
21:509-18. Available at:

Knibb JA, Keren N, Kulka A, Leigh PN, Martin S, Shaw
CE, ct al. A clinical tool for predicting survival in ALS. J
Neurol Neurosurg Psychiatry, 2016:87:1361-7. Available
at: 10.1136/jnnp-2015-312908

Brooks BR. El escorial World Federation of Neurology
criteria for the diagnosis of amyotrophic lateral sclerosis. T
Neurol Sci [Internet] 1994;124:96-107. Available at
http:/Awww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7807156

. Ludolph A, Drory V, Hardiman O, Nakano I, Ravits |,

Robberecht W, et al. A revision of the El Escorial criteria -
2015. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener.
2015;16:291-2. Available at: 10.3109/21678421.2015.
1049183

Turner MR, Talbot K. Primary lateral sclerosis: diagnosis
and management. Pract Neurol. 2020;20:262-9. Available
at: 10.1136/practneurol-2019-002300

Wijesekera LC, Mathers S, Talman P, Galuey C,
Parkinson MH, Ganesalingam J, et al. Natural history and
clinical fearures of the flail arm and flail leg ALS variants.
Neurology [Internet]. 2009:;72:1087 94, Available at: 10.
1212/01.wnl.0000345041.83406.a2

Chio A, Moglia C, Canosa A, Manera U, D'Ovidio F,
Vasta R, et al. ALS phenotype is influenced by age, sex,
and genctics. Neurology [Internet].  2020;94:¢802-10-
¢810. Available at: 10.1212/WNL.0000000000008869
Kalbfleisch JD, Prentice RI.. The statistical analysis of
failure time data [Internet]. In: Prentice RIL., ed. The
statistical analysis of failure time data. Hoboken, NJ: John
Wiley & Sons, Inc.; 2002:1-439. (Wiley Series in
Probability and Statistics). Available at: 10,1002/
9781118032985

Harrington DP, Fleming TR. A class of rank test
procedures  for censored survival data. Biometrika
[Internet] 1982;69:553-66. Available at: 10.1093/biomet/
69.3.553

Wolf J, Safer A, Wohrle JC, Palm F, Nix W. a, Maschke
M, et al. Variability and prognostic relevance of different
phenotypes in amyotrophic lateral sclerosis data from a
population-based registry. J] Neurol Sci. 2014;345:164-7.
Available at:  https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
$0022510X14004791

Benbrika S, Desgranges B, Eustache F,
Cognitive, 1 and psychological
amyotrophic lateral sclerosis at baseline and overtime: a
review. Front Neurosci 2019;13:951-22. Available at: 10.
3389/fnins.2019.0095 1/full

Andersen PM, Borasio GD, Dengler R, Hardiman O,
Kollewe K, Leigh PN, ct al. Good practice in the
management  of amyotrophic
guidelines. An evidence-based review with good practice
points. EALSC Working Group. Amyotroph Lateral Scler.
2007;8:195-213. Available at 10.1080/
17482960701262376

Raymond J, Oskarsson B, Mehta P, Horton K. Clinical
characteristics of a large cohort of US participants enrolled
in the National Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS)
Registry,  2010-2015.  Amyotroph  Lateral  Scler
Frontotemporal Degener. 2019;20:413-20. Available at:
10.1080/21678421.2019.1612435

Viader F.

ife ions in

lateral  sclerosis:  clinical

5. Fasano A, Fini N, Ferraro D, Ferri I, Vinceti M,

Mandrioli J. Percutaneous endoscopic gastrostomy, body
weight loss and survival in amyotrophic lateral sclerosis: a
population-based registry study. Amyotroph Lateral Scler
Frontotemporal Degener. 2017:;18:233-42. Available at:
10.1080/21678421.2016.1270325

79



La DO a I'MND. Prevalenca, diagnostic i dietoterapia

382 E. Romero-Gangonells et al.

46.

. Belissa E,

Mandrioli J, Malerba SA, Beghi E, Fini N, Fasano A,
Zucchi E, et al. Riluzole and other prognostic factors in
ALS: a population-based registry study in Italy. J Neurol.
2018;265:817 27. Available at: 10.1007/500415-018-8778-y
Vallet T, Laribe-Caget S, Chevallier A,
Chedhomme F-X, Abdallah I, et al. Acceptability of oral
liquid pharmaceutical products in older adults: palatability

and swallowability issues. BMC Geriatr. 2019;19:344,

Available at: 10.1186/s12877-019-1337-2

. Liu F, Ghaffur A, Bains |, Hamdy S. Acceptability of oral

solid medicines in older adults with and without
dysphagia: a nested pilot validation questionnaire based
observational study. Int | Pharm [Internet] 2016;512:374—
81. Available at:

80



Resultats i publicacions. Capitol IlI

CAPITOL Ill. Guies d'alimentacié per a persones amb MND i
disfagia.

Aquest darrer apartat de la tesi inclou la publicacio que és fruit del
treball premiat a la convocatoria 2019 del Col-legi de Farmaceutics
de Barcelona a la categoria “projecte de millora de la qualitat
assistencial” per a la “Guia con Gusto: guia de alimentacion para
afectados de ELA vy recetas para personas con dificultades en la
deglucion”; coordinat i liderat des del nostre centre, promoguda per
la Fundacid6 Francisco Luzén. Elaborada juntament amb
professionals del departament de Gastronomia del Campus de
I'Alimentacio Torribera i de la Fundacio Alicia, que desenvoluparen
el receptari amb preparacions en una unica textura segons els
descriptors IDDSI, nivell 4.

La segona part de la guia va ser publicada el 2021: “Comer y beber
Con Gusto: una guia para pacientes afectados de ELA y dificultades
de deglucion”. Aquesta inclou una ampliacid del receptari amb
preparacions culinaries en diferents textures dels descriptors IDDSI
(nivell 4-5-6) per poder personalitzar més les recomanacions
dietetiques. Per a l'elaboracié de la segona part de la guia, es van
tenir en compte les valoracions i les aportacions realitzades per un
grup de 27 pacients, que van conformar un panell de valoracié
sensorial a la Unitat d'MND de I'hospital Universitari de Bellvitge.

Totes dues guies son d'acces lliure i descarrega gratuita. La
publicacio de les guies, aixi com la realitzacio del panell de valoracio
sensorial, compleixen amb I'objectiu de fer divulgacié i empoderar
els pacients amb MND i disfagia oferint recursos per poder seguir
una alimentacido de textura modificada que cobreixi els seus
requeriments nutricionals.
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Premi de millora de la qualitat assistencial

Guia d’alimentacio per a persones
afectades d’ELA i receptes per a
persones amb problemes de deglucio

E. Romern, farmacéutica, dietista-nuimcionista, Saree: d'Endocrinologsa | Mutneit Clinkes, Unitat Funcienal de Motoneurana, Hospial Unesersitan

de Bellvitge. IDIBELL (Instiut d Irvestigacd Bomedice Bellwige).

PE. Garride, diststanutriconista, grup de recenca GRAFIS, Campus Alimentacio Tombera, Unsersitat de Barcelona,
F Jubrez, engnyers indistna abmenténa, distista-nutnicionista, drea de salut | habins alimentans, Fundacit Abeia

M. Pubg-Pey. xef, responsable cuina Fundacid Alicia.

M. llam, dietistanutncionesta, professora Departament de Nutricid, Cléncles de Bdimentacio | Gastrenomia, grop de recerca GRAFIS, Carmpus

Almentacio Torbera, Universiat de Barcelona.

A Terrade, cuiner, professar Departament de Mutricis, Cléncies de [Aimentacd | Gastronomia, grup de recerca GRAFIS, Campus Amentacis

Torribera, Universitat de Barcslona

E- Rowra, dietista-nutrcionsta, doctors Ciénca | Tecnalogia dels Alments, responsable de Area de salut | habits alimenmans, Fundacid Alicia.
N-Virgill, doctora en Meadicna, especialisia en Endocrinologia i Mutricid, Servel d'Endocrinologia | Mutriod Clinica, Unitat Funeional de Motoneu-
rona, Hospital Universitan de Ballvitge. IDIBELL [Instiut d'livestigacsd Bomédica Ballvitge].

M. Pavedane, especalista en newolisolagia, Servel de Naurologa, Unitat Funcional de Moteneurona, Hospital Universitan de Bellvitge. IDIBELL

[Irstitut d'Investigacio Biomadica Belvitgs),

INTRODUCCIO

Lasclarosi lateral amiotréfica (ELA} és al fenatip
més conegut de la malaltia de la neurana motara'_ Es
una malaltia que debuta en I'edat adulta, és neurg-
degenerativa, rapidament progressiva, caracteritzada
par la pérdua de les neuronas matoras de |"ascarga
cerebral (superiors), tronc de Mencéfal | medul-la es-
pinal {infariorsl, que porta a latréfia muscular i a la
paralisi de la musculatura®. En la
majaria de casos, acaba evolucio-
nant a mort par fallada/insuficiéncia
respiratéria en 2-5 anys. Les formes
d'evoluciéd lenta poden sobreviure 10
anys o més. Es una malaltia minari-
taria, amb una proporcid home:dona
d'1,5: 1 amb una incidéncia d"1-2
parsones cada 100.000/any | una
prevalenca de 2.5 casos/100.000
habitants®. Mo té tractament, perd
una atencid multidisciplinaria millo-

La intervencio
dietética esta
enfocada a prevenir
la pérdua de pes i
detectar de manera
precog la disfagia,
present en un 80%
de pacientsll,
per reduir el risc
que comporta:

ria, fiziotarapia respiratria i dietética | nutricid. Per
la complexitat de la malaltia, un equip de psicdlegs i
treballadors socials gue formen part d'una fundacid
de malalts (Fundacid Miguel Valls), dona supart a la
tasca assistencial.

Un dels aspectas rellevants del tractament de la
malaltia s evitar la pérdua de pes pergué s'ha descrit
com un factor de mal prondstic®”. Aquelles perscnas
que perden pes as predisposen
a una davallada funcional més ra-
pida. Es inharent a la malaltia un
estat d'hipermetabolisme descrit
en el B0% dels pacients &%, gue els
fa pardre pes de manera natural.
A més, l'apariciéd de disfagia en
diferents moments evalutius de la
malaltia també contribueix a una
pérdua de pes i a un estat de mal-
nutricié'™,

Aixi, doncs, la intervencid die-

malnutricid i

ral'astat de salut i la gualitat de vida
del pacient a més d'incrementarneg
la supervivénciats,

Els professionals del grup clinic
sén  especialistes an nedrologia,
pneumeclegia, rehabilitacid, inferme-

complicacions
respiratories
originades per

pneumdonia per

aspiracié. ”

tética estd enfocada a prevenir la
pérdua de pes i detectar de ma-
rnera pracod la disfagia, present en
un 80% de pacients™, per reduir
el risc gue comporta: rmalnutricid
i complicacions respiratéries ori-

IRy
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ginades per pneumdnia per aspiracié. La disfagia
suposa limitacions funcionals | socials importants
per a les parsones afectades. Cal tenir en compte
gue 'ELA és una malaltia que debuta en adat adulta,
al voltant dels 55 anys {45 en ELA familiarl, en un
momeant an qué la vida social ancara és molt activa
i que guedara truncada per la progressid i als tras-
torns de deglucid entre altres pérdues funcionals.
YWivim en un entorn de cultura gastrondmica i bona
part de la vida gira al veltant de ["alimentacid. La lite-
ratura diu que, en casas de disfagia, seguir una dieta
suficient, variada, equilibrada i de textura adequada
a les necessitats individuals és practicament impos-
sible™. Cal un entrenamant i una practica culinaria
a més d'un cart coneixemeant nutricional per elabo-
rar diariament una dieta de textura modificada, amb
les adequacions nutricionals i les adaptacions gue
requaraix el pacient.

La practica clinica va fer veure la necassitat de
crear una guia dalimentacid pensada per al pacient
amb malaltia de neurcna motora an as tinguéssin an
compte els requariments nutricionals augmentats
gue la malaltia exigeix. Un treball enfocat a assesso-
rar familiars, cuidadors i fing i tot professionals sani-

Imatge 1. Portada de la guia.

Con

Gusto

taris que han d'atendre pacients afectats d'ELA | no
tenen un dietista-nutricionista de referéncia.
OBJECTIU

Millorar la gualitat de vida dels afectats da la malal-
tia de neurcna motara, facilitar-los la tasca diaria i fer-
los capagos de trobar elaberacions culindries adegua-
des als requeriments augmentats que tenan.
MATERIAL 1 METODE
Continguts de la guia (imatge 1)

La primara part té& un capital de contingut tedric
an el gual vam incloure els aspectes més rellevants
d'una alimentacid equilibrada i els regueriments die-
tétics que la patalogia fa apargixer. El segon i el ter
cer capitol se centren en els trastorns de deglucid
i conformen una explicacid sobre la importancia de
modificar la textura dels aliments | com far perqué
les elaboracions triturades siguin més ben accepta-
des crganalépticament parlant. El guart capitel de la
guia &5 la posada en practica de les recomanacions
dels capitels anteriors, amb les propostes del recep-
tari adjunt, un exemple d'us. Agquest capital té per
objectiu habilitar el pacient o al cuidador responsable
de I"alimentacid. Per aixd, vam crear un sistema wi-
sual a partir del recompte de quilecalorias i la valora-
cid dels grups d'aliments continguts an cada recapta,
que facilités la gastid d'una alimentacid corracta an
termes nutricionals.

Sistema innowador, il lustracio
del contingut caldric del receptari

El sistama visual de puntuacid del receptari se
centra en l'aspecte guantitatiu, les quilocalories
{kcall i en I'aspecte gualitatiu, els macronutrients [hi-
drats de carbaoni, proteines i lipids) de cada recaepta.
Per aconsaguir aixd vam representar graficamant al
contingut nutricional de cada una de les 38 raceptas
an forma de punts da colors.

Varm desenvalupar una técnica sistematitzada per
fer al recompie de kcal | macronutrients continguts
en cada racié gue va anar de la manera seglent:
vam wvalorar totes les receptas amb un programa de
caleul nutricional i a partir dal recompte kecalfracid
vam assignar una puntuacid. Les kcal totals les vam
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arrodonir a |'alga, en nombres entars i es els vam
convertir en punts (1 punt cada 100 kcal}. A continua-
cid, aguests punts els distribuirem en colors (verd,
lila o groc/taronjal, amb una valoracié qualitativa de
|'aportacié en forma de nutrients de cada recepta.
Teniem en compte, en primer lloc, les racions de
fruita/verdura com a aportacié de fibra, vitamines i
minerals {1 racidé = 1 punt de color verd), en segon
lloc les racions d'aliment proteic (1 racié = 1 punt
de color lila) i, per acabar, valoravem les racions de
carbohidrats © greixos que aportava la preparacio |
ajustavem de manera que la resta de punts quedes-
sin de color grocftaronja com a testimoni de greixos
i carbohidrats, font principal d'energia. Amb aquest
sistema vam il-lustrar totes les receptes publica-
des a la guia per aportar informacié a una malaltia
en la qual cal evitar la pérdua penderal i fer que el
pacient pugui tingui el poder de decidir amb conei-
xement com seguir una dieta més ajustada a les
seves nacessitats a partir de les recomanacions de
I'especialista (imatge 2).
Suport grafic de la guia
com a ecina de divulgacio

Un cop estandarditzades les receptes las vam
elaborar i les vam fotografiar per reforcar la impor-
tancia de la presentacié per millorar I'apeténcia de
les persones que han de menjar elaboracions tritura-
des. A més, vam seleccionar-ne un total de set que
vam considerar interessants per originalitat, facilitat
d'elaboracié o interds gastronomic. Vam filmar la
preparacié completa amb una explicacié guiada dels
passos a seguir per ferla accessible a més persones.
RESULTATS

Com ja hem dit, Con Gusto: Guia d'alimentacié
per afectats d'ELA | receptes par a persenes amb
problemes de deglucié consta de quatre apartats:
al racomanacions dietétiques, b) modificacié de la
textura dels aliments, c¢) praparacié d'un bon triturat,
d) utilitzacié del receptari. Aguest dltim introdueix
el receptari que inclou un total de 38 raceptaes que
compleixen els criteris establerts inicialment: plats
reprasentatius de difarents regions de I'Estat, d’ ela-

boracié facil, amb aliments i utillatge econdémicament
assequibles, gustosos i nutricionalment adequats.
Agrupades de la seglent manera: set receptes de
primer plat, nou receptes de segon, deu receptes de
plat Gnic complet i dotze receptes de postres. Els
plats unics complets els vam desenvolupar pensant
an aquells pacients a qui els costa acabar-se un apat
compost de primer plat, segon plat i postres. Ma-
joritariament, aguests casos es donen en pacients
que per patologia tenen una afectacié respiratoria
o una afectacié de la musculatura masticatoria que

Imatge 2 Exemple de mena d'un dia gue compleix
els requeriments nutricionals propesats per al pacient.

TEnttre ANTLY

O sCtE T

B - L w whe e
. -
| Fruse bome
1 ! 1 1
oooow 000 0000 @00
2 3 | |
Pismare batol 4u puanen 3
N |
Vedet
Wik ¢

Els purts dels diferents colors reflectescen de que son font les roceptes:
grocs = anergia

liles = racions proteiques

verds = racions de fruzaverdura.

Imatge 3. Exemple de recepta de plat complet amh

representacio grafica de la valoracio nutricional
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origina fatiga en lapat | impedeix una alimentacié
correcta. D'aquesta manara, un plat unic complat fa
meés facil que els pacients més inapetants s'acabin
els aliments més facilmeant (imatge 3). Lapartat de
receptas de col-lacions, propostas per incramentar la
ingasta caldrica en velums petits, vol captar l'interés
de tots els pacients ja gue els regueriments ener
gétics augmentats aparaixen des del principi de la
malaltia.

Totes les receptes publicades inclouen la valora-
cidh nutricional de forma il-lustrativa i divulgativa tal
com hem explicat en 'apartat de material | métodes.

La publicacié de la Guia es va fer el dia 21 de juny
de 2017 coincidint amb el dia mundial de I'ELA, al
web de la Fundacién Luzén. Es de consulta | desch-
[rega gratuita, per farla accassible a més parsonas i
aconseguir una divulgacid extensiva.

La difusid s"ha fet mitjangant les consultes de neu-
relogia i dietética de la Unitat Funcional de Motoneu-
rona de I'Hospital Universitari de Bellvitge, les asso-
ciacions de malalts de totes les regions d Espanya se
n'han fet ressé i moltes han inserit un accéds directa
ala seva pagina web. Aguesta guia també ha interes-

sat altres professionals gue tracten la malaltia | que

par problemes d'organitzacid dels centres no poden
comptar amb un especialista en nutricid | dietética.

Ha estat citada com a primera font d'infermacid a la
"Guia de soporte nutricional en el paciente con an-
fermedad neuralégica’ avalat par SENPE i publicat
per Perzan Pharma. La guia ha despertat l'interés
pergué facilita |'abordatge d'altres patologies que
cursen amb disfagia. Des de gener dal 2019 hi ha
un accés directa a la descarrega a Con Gusfo en

|"apartat d'enllages d'intarés al web de Portalfarma i

la infografia de difusié en la nova iniciativa impulsada

pel Consejo: "La ELA, una realidad ignorada”
CONCLUSIONS

Tenir una guia dialimentacid especifica de la

malaltia de motoneurana | centrada en disfagia és de

gran interés, ne noemés per a l'abordatge de la malal-
tia de motonaurona sind per altres patologies que

cursan amb disfagia com sén 'ictus, el Parkinson,
|'Alzhaimer, o senzillament 'envellimant, totes alta-

ment pravalents an la nostra societat. Aquesta guia
contribuaix millorar la gualitat assistencial dels pro-
fessionals de la saluti la gualitat de vida dels malalts.
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CAPITOL lll-annex:
Guies “Con Gusto” i panell de valoracié sensorial.
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Guia “Con Gusto”. Primera publicacio
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Guia “Con Gusto”. Segona publicacio
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Panell de valoracio sensorial

INTRODUCCIO

L'avaluacié sensorial es defineix com "la disciplina cientifica que
engloba tots els metodes per evocar, mesurar, analitzar i interpretar
les respostes a les propietats dels aliments i materials, tal com les
perceben els cinc sentits: gust, olfacte, tacte, vista i oida” (88).

Les metodologies d’analisi sensorial es divideixen en 2 grans grups,
les analitiques i les afectives. En aquestes Ultimes es treballa amb
consumidors o usuaris finals i es seleccionen en funcio de I'objectiu,
consumidors habituals o no habituals, o bé per alguna caracteristica
demografica concreta (89). En el nostre cas, la poblacié d’estudi
eren pacients amb MND que tinguessin capacitat d’alimentar-se via
oral, independentment del grau de disfagia.

A les proves afectives sensorials tambe s’obté informacié objectiva
ja que els resultats es poden recollir mitjangant questionaris
dissenyats especificament per tal de poder després fer una analisi
estadistica. Poden evidenciar les propietats del producte d’estudi
(en el nostre cas preparacions alimentaries de textura modificada)
que necessiten ser canviades o reajustades per tal que el producte
tingui una millor acceptacio (89).

En la nostra practica clinica ens trobavem que molts pacients no
realitzaven les modificacions de la textura dels aliments o de la
viscositat dels liquids perque les poques experiencies que havien
tingut no havien estat agradables. La majoria referien no tenir idees
ni coneixements de com fer una modificacid de textura adequada
amb preparacions aptes per cobrir els seus requeriments
nutricionals, no disposaven d’un receptari d’on treure idees. Aquest
fet es reforca a la literatura recent. El grup d’Smith et al. 2022 (90)
amb la seva revisio bibliografica conclouen que calen estrategies per
proporcionar apats més agradables a les persones que requereixen
aliments de textura modificada.
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Aixi doncs, l'objectiu d'aquest treball va ser empoderar el pacient i
donar-li 'oportunitat de formular una valoracio i opinié sobre un
producte pensat per a ell. Escoltar el pacient permet aproximar-se a
les seves necessitats i per tant fer que millori la seva qualitat de vida.

OBJECTIUS

- Realitzar un panell de valoracio organoléptica d'una seleccio
de preparacions amb pacients que es visitin a la Unitat
Funcional de Motoneurona de I'Hospital Universitari de
Bellvitge.

- Coneixer l'opinio i la percepciod del pacient amb MND davant
d'una seleccio d'elaboracions publicades al receptari de la
guia d'alimentacio “Con Gusto”.

- Obtenir suggeriments de millora per part del pacient amb
MND per poder fer una segona part de la guia d'alimentacio
“Con Gusto” més centrada en les necessitats del pacient.

MATERIAL | METODES

1. Seleccié de receptes

Es va fer una seleccio de 4 receptes que es van considerar d'interes
per la textura i el contingut nutricional. Totes elles formaven part del
primer receptari publicat a la guia “Con Gusto” i per tant eren totes
preparacions en textura unica: puré espeés, nivell 4 escala IDDSI. Un
cop seleccionades, es va replicar la mateixa recepta en textura 4
(puré espés) i en una nova textura de facil deglucié no triturada,
seguint els descriptors de textura de I'escala IDDSI, nivell 5 (picada
i humida) o 6 (textura suau i mida mossegada). La seleccio va ser 2
receptes de primer plat (pasta a la bolonyesa i paella) i 2 de segon
plat (marmitako de tonyina i galtes de vedella). L'equip técnic va
treballar per obtenir la mateixa recepta en 2 textures diferents: la ja
existent de puré espes de textura unica, i la nova textura de facil
deglucio. (Imatges 11 2).

90



Resultats i publicacions. Capitol lll-annexes

Imatge 1: exemple de preparacions alimentaries en diferents textures.

P

Marmitako, IDDSI nivell 4 Marmitako, IDDSI nivell 5 Paella, IDDSI nivell 5

Imatge 2: preparacions alimentaries, descriptors IDDSI, nivell 4-5-6

Paella Marmitako de atun

IDDSI, nivel 4 IDDSI, nivel 5 IDDSI, nivel 4 IDDSI, nivel 5

Pasta bolofiesa Carrilleras de ternera

IDDSI, nivel 4 IDDSI, nivel 6

IDDSI, nivel 4 IDDSI, nivel 6

91



La DO a I'MND. Prevalenca, diagnostic i dietoterapia

2. Elaboraci6 de preparacions alimentaries

Posteriorment es va procedir a I'elaboracié de totes les mostres
necessaries per a la realitzacio del panell sensorial. Es va fer en dues
uniques sessions d’elaboracio i es va seguir el mateix procediment:
es van preparar tots els plats, es van envasar en volums petits i es
van cuinar al buit per tal de reduir al maxim la carrega microbiana.
Immediatament, acabada la coccio, totes les mostres van ser
refredades en abatedor de temperatura i congelades per al correcte
transport i conservacio de la cadena de fred. Les mostres van ser
enviades a I'Hospital Universitari de Bellvitge on es va fer la recepcio
i emmagatzemament en un congelador d’aliments (Imatge 3). Alla
es van mantenir fins a la realitzacio del panell sensorial (que es va
dur a terme en diferents dies). El mateix dia de la prova, primerament
es descongelaven les mostres a la nevera i després es regeneraven
en microones fins a temperatura adequada. Les mostres eren
servides en recipients aptes per al tast (barquetes i culleretes d’'un
sol us). (Imatge 4).

Imatge 3: mostres de les preparacions
alimentaries congelades.

Imatge 4: mostres de les preparacions
alimentaries servides
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3. Panell de valoraci6 sensorial

Es va dur a terme el panell de valoracio sensorial tots els dimarts a
la tarda amb activitat assistencial programada a la Unitat Funcional
de Motoneurona (UFMN) de I'Hospital Universitari de Bellvitge en el
periode del 5 de mar¢ al 9 de juliol de 2019.

A la sala d’espera de 'UFMN, aprofitant les visites de seguiment,
s'oferia als pacients que podien fer alimentacio via oral de manera
segura, si volien participar en el panell de valoracié sensorial.
Aquells que acceptaven, després de signar el consentiment
informat, feien el tast de quatre preparacions alimentaries diferents.
Eren dues receptes elaborades en dues textures diferents, sempre
la textura de puré espes (IDDSI 4) i una de textura modificada no
homogeénia (IDDSI 5 0 6). Les preparacions sempre eren un primer
I un segon plat, i les combinacions possibles que tastaven els
pacients eren: paella en textura 4 i 5 + galtes de vedella en textura
416 o be, pasta bolonyesa en textura 4 i 6 + marmitako de tonyina
en textura 4 i 5.

L’espai fisic on es realitzava el tast era una de les consultes de la
unitat, reservada amb aquesta finalitat. Els participants entraven i
s'asseien davant de la taula on hi havia les 4 mostres de les
preparacions en diferents textures. A meés, disposaven d’'una imatge
del plat complet i la recepta detallada per poder tenir més informacio
del plat. També, la llista d'ingredients minimitzava els riscos
d'al-lérgia (imatges 5 i 6).

4. Recollida de dades

Els pacients havien de tastar cada preparacio i omplir el questionari
de valoracié sensorial (imatge 7). El qUestionari va ser elaborat
especificament per a aquest panell per part d'un grup d’experts
especialitzat en .

El questionari constava d’una primera part amb recollida de dades
sociodemografiques i de clinica de disfagia del pacient. | una segona
part amb 4 apartats per puntuar les 4 preparacions. El pacient havia
de valorar de I'"1 al 10 el sabor, la textura i la percepcio global de la
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preparacio. Al peu del guestionari hi havia una representacio grafica
de cares per ajudar a definir les percepcions. A més a meés, hi havia
un espai on recollir altres observacions. Aquells pacients que ho
desitjaven feien aportacions de millora. Si el pacient no podia
sostenir el boligraf, la persona acompanyant traduia al full les
valoracions que el pacient verbalitzava.

Imatge 5: consulta on es realitzava el panell de valoracio sensorial

Imatge 6: visio des del lloc on es situava el pacient
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Imatge 7: questionari de valoracio sensorial

ID paciente:
Sexo. F/M

ANALISIS SENSORIAL DE PREPARACIONES CON TEXTURA

Fecha:
Fecha nacimiento:

MODIFICADA, “GUIiA CON GUSTO”

En su ingesta habitual, ;qué textura tienen los alimentos que toma?

SOLIDOS LIQUIDOS
Sin modificacion de la textura Liguidos claros
Trozos pequenios, blando, facll masticacion Textura néctar
Se puede chafar con tenedor, lubricado Textura miel
Triturado en una uUnica textura Textura pudin
Valore del 1 al 10 las siguientes muestras, marcando con un “X™:
Muestra 1: (Observaciones
Sabor 1]2]3J[4]5[6e]7 89 10
Textura 1]2]3[4]5]6 789 10
Valoracionglobal [ 1 [2 3[4 [5[6[7 [8 ]9 10
Muestra 2: Observaciones
Sabor 1]2]3[4]5]6 789 10
Textura 1]2]3J4]5[6]7 89 10
Valoracionglobal [1 [2 3 4[5 [6 |7 [8 ]9 10
Muestra 3: (Observaciones
Sabor 1iJ2z]3[4[5[6]7 88 10
Textura 1]2[]3[4]5]6]7[8]9 10
Valoraciénglobal [1 [2[3[4[5[6[7[8 ]9 10
Muestra 4: Observaciones
Sabor 1[2]3[4[]5[6]7[8]9]10
Textura iJ2z]3[4[5[6]7 88 10
Valoracionglobal [1 [2[3 4[58 [6 [7 8 [9 [10]

P09
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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5. Analisi de dades

Les variables d'interes recollides per a l'analisi posterior van ser:
génere, edat, necessitat de modificacié de la textura dels aliments
solids (sense modificacio, facil masticacioé - tou i mida mossegada -,
es pot aixafar - picat i humit -, triturat en Unica textura) i necessitat
de modificacié de la viscositat dels liquids (sense modificacio,
textura nectar, mel o puding). Les puntuacions de sabor, textura i
valoracio global es van registrar per separat i posteriorment se'n va
obtenir la puntuacié mitjana per a I'analisi estadistica.

Els resultats obtinguts del panell de valoracié sensorial es van recollir
en una base de dades elaborada amb full de calcul Excel i
posteriorment van ser analitzats amb el programa d’analisi
estadistica SPSS v.27. Es va realitzar una comparacié de mitjanes
entre el grup de pacients amb disfagia i sense disfagia (segons la
variable recollida a l'inici de si requerien modificacioé de la textura
dels solids o0 no).

RESULTATS

De tots els pacients visitats a la Unitat Funcional de Motoneurona en
el periode compres entre el 5 de marg i el 9 de juliol de 2019 hi va
haver un total de 27 participants al panell de valoracio sensorial. El
40,7% eren dones i el 59,3% eren homes amb una mitjana d’edat
de 60,31 +£12,50 anys (Taula 1). El 37% presentaven dificultats en
la deglucio de solids i requerien alimentacié de textura modificada.

De les preparacions alimentaries avaluades, els que obtingueren
millor puntuacié global van ser: la galta de vedella (8,2/10) i el
marmitako de tonyina (8,0/10), tots dos en textura puré espés (nivell
4 de l'escala IDDSI). També les seves versions en textura picada i
humida (nivell 5 de 'escala IDDSI) i textura suau, mida mossegada
(nivell 6 de 'escala IDDSI), van ser les seguents millors puntuades
(Taula 2). Les qualitats de gust i textura d'aquestes preparacions
també obtingueren la millor puntuacio en totes les versions.

96



Resultats i publicacions. Capitol lll-annexes

La pasta bolonyesa i la paella obtingueren puntuacions globals
baixes (6,3-6,6/10) en totes les seves versions, motivat per la
textura (Taula 2). Contrariament al cas anterior, aquestes
preparacions van obtenir unes puntuacions lleugerament millors en
qualitat de textura a les versions nivell 51 6 que a la versio nivell 4.
La puntuacio global va seguir sent millor en la versio nivell 4 que a la
resta. (Taula 2).

De manera global, els pacients van valorar pitjor les preparacions en
textura nivell 5 0 6 respecte la de nivell 4 (textura unica). (Taula 2).

Taula 1: caracteristiques demografiques i cliniques dels pacients

Home 16 (59,3)
Genere, n (%)

Dona 11 (40,7)
Edat, anys Mitjana 60,31 (£12,74)

Min-Max ® 37,16-81,65
Modifica textura solids, n (%) 2 17 (63,0)

Si 10 (37,0)

No 18 (66,7)
Modifica textura liquids, n (%) S 5 (18,5)

ns/nc 4 (14,8)

adesviacié estandard
bedat minima i maxima
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Taula 2: puntuacions mitjianes de cada item, per cada preparacio

alimentaria
Puntuaciom Desv.
N itjana estandard
Gust 11 7,000 2,1448
Paella, nivell 4 Textura 11 6,182 2,1826
Global 11 6,364 2,0627
Gust 11 7,182 1,9909
Paella, nivell 5 Textura 11 6,909 1,7581
Global 11 6,636 1,8040
Gust 12 8,250 1,6026
Galta vedella , nivell 4 Textura 12 8,500 1,1677
Global 12 8,167 1,7495
Gust 11 8,000 1,6733
Galta vedella, nivell 6 Textura 11 7,727 1,2721
Global 11 7,727 1,6787
Gust 13 8,000 1,2247
Marmitako, nivell 4 Textura 13 7,846 1,5730
Global 13 8,000 1,0801
Gust 13 7,385 1,8046
Marmitako, nivell 5 Textura 13 7,308 1,9315
Global 13 7,154 1,6756
Gust 12 7,083 1,4434
Pasta bolonyesa, nivell 4 Textura 12 5,917 2,3916
Global 12 6,333 1,5570
Gust 11 6,727 2,2401
Pasta bolonyesa, nivell 6 Textura 1M1 6,727 2,1950
Global 11 6,545 1,9679

98



Resultats i publicacions. Capitol lll-annexes

Els pacients que requerien modificacio de la textura dels aliments
solids era un total de 10, el 70% eren dones. L'edat mitjana era de
59,46+11,71 anys (Taula 3).

Taula 3: Caracteristiques demografiques i cliniques dels pacients que
modifiquin textura de solids

Home 3(30,0)
Genere, n (%)

Dona 7 (70,0)
Edat, anys Mitjana 59,46 (£11,71)

Min-Max ® 42,97-76,01

adesviacio estandard
bedat minima i maxima

Si s’estratifiquen les puntuacions segons si el pacient presentava
disfagia a solids, o no, s'obtingué que les preparacions millor
puntuades eren de nou les galtes de vedella, amb una puntuacio
mitjana global de 9,0/10 per a la preparacio nivell 4 i una puntuacio
mitjana global de 7,8/10 per a la preparacio nivell 5 (Taula 4).
Existeixen diferencies significatives en la puntuacio de l'item textura
per a les galtes de vedella en textura 4. Els pacients amb disfagia
puntuaven amb un 9,5/10 la preparacid mentre que els que no
tenien disfagia la puntuaven amb un 5/ 10. També s’observen
diferencies significatives en la valoracio del marmitako nivell 5, on la
preparacid suspén en els tres items (sabor, textura i valoracio
global) només en el grup de pacients amb disfagia. Segons les
observacions aportades per 2 pacients, deixa restes a la boca que
son dificils d’eliminar. Aquestes diferéncies entre grups no
s'observen quan el marmitako esta preparat en textura unica (nivell
4).

Les preparacions de pasta i paella segueixen tenint puntuacions
baixes a tots els items, perd el més interessant a destacar és que hi
ha una diferéncia significativa entre els subgrups de pacients en la
puntuacio de l'item “sabor” a la paella, en textura 4. El subgrup amb
disfagia puntua amb un 9,5/10 respecte la puntuacié de 4,69/10
atorgada pel grup que no té disfagia. L'item “textura” tant per la
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preparacio en textura 4 com 5, obté una puntuacié al voltant de
6/10, i en algunes observacions de pacients es recollia que quedava
massa resseca i s’adheria a I'hora de formar el bol alimentari. Pel
qué fa a la preparacio pasta a la bolonyesa, la puntuacio es pitjor,
I'item textura, tant en els nivells 4 com 6 suspen en el subgrup de
pacients amb disfagia mentre que no ho fa en el subgrup de pacients
sense disfagia. Les diferencies no son estadisticament significatives.

Taula 4: Puntuacio mitjana de les preparacions estratificat per la variable

“modificacio de textura dels solids”.

Puntuaci p
Modifica 6 valor
solids N mitjana
No 8 4,69
sabor Si 3 9,50
Total 11 0,028
No 8 5,75
Paella, nivell 4 textura Si 3 6,67
Total 11 0,678
No 8 5,63
global Si 3 7,00
Total 11 0,534
No 8 8,18
sabor Si 3 8,33
Total 11 0,142
No 8 5,94
Paella, nivell 5 textura Si 3 6,17
Total 11 0,916
No 8 5,25
global Si 3 8,00
Total 11 0,214
No 8 5,25
sabor Si 4 9,00
Total 12 0,080
No 8 5,00
Galta de vedella, nivell 4 textura Si 4 9,50
Total 12 0,036
No 8 5,25
global Si 4 9,00
Total 12 0,081

(continua pagina seguent)
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Continuacié Taula 4:

Modifica Puntuacio p valor

solids N mitjana

No 8 5,28

sabor Si 3 8,00
Total 11 0,211

No 8 6,38

Galta de vedella, nivell 6 textura Si 3 5,00
Total 11 0,531

No 8 5,31

global Si 3 7,83
Total 11 0,256

No 9 8,11

sabor Si 4 4,50
Total 13 0,111

No 9 7,67

Marmitako, nivell 4 textura Si 4 5,50
Total 13 0,340

No 9 7,89

global Si 4 5,00
Total 13 0,199

No 9 8,50

sabor Si 4 3,63
Total 13 0,034

No 9 8,33

Marmitako, nivell 5 textura Si 4 4,00
Total 13 0,056

No 9 8,56

global Si 4 3,50
Total 13 0,022

No 9 7,06

sabor Si 3 4,83
Total 12 0,341

No 9 7,33

Pasta bolonyesa, nivell 4 textura Si 3 4,00
Total 12 0,157

No 9 7,11

global Si 3 4,67
Total 12 0,293

No 9 5,94

sabor Si 2 6,25
Total 11 0,905

No 9 6,39

Pasta bolonyesa, nivell 6 textura Si 2 4,25
Total 11 0,406

No 9 6,17

global Si 2 5,25
Total 11 0,721

101



La DO a I'MND. Prevalenca, diagnostic i dietoterapia

El panell de valoracié organoléptica va tenir molt bona rebuda entre
els afectats. Primerament, el fet que se'ls demanes la seva opinio va
ser important per a ells, i en segon lloc, el fet de poder tastar
receptes gustoses elaborades amb textura modificada va ser valorat
molt positivament. Una de les propostes de millora meés repetides va
ser la peticid d’'un servei a domicili amb preparacions de textura
modificada ja elaborades, a punt per menjar.

El fet de realitzar el panell durant les visites de seguiment, aportava
una informacio rellevant de quina era la textura més adequada per
al pacient en aquell moment.

Es van tenir en compte els suggeriments i les valoracions dels
pacients, i es van modificar les preparacions de la recepta “pasta a

la bolonyesa”, “paella” i “marmitako” per fer-les mes adequades de
cara a la publicacio de la segona part de la guia “Con Gusto”.

CONCLUSIONS:

Un panell de valoracié sensorial amb persones amb MND permet
veure in situ simptomes de disfagia que potser amb I'exploracié
clinica haurien passat desapercebuts.

La realitzacio d'un panell de valoracio sensorial permet avaluar si les
textures proposades, que compleixen de forma tedrica els
descriptors IDDSI, podien ser adequades per als pacients amb MND
i disfagia.

Es important tenir en compte l'opinid dels pacients a I'hora de
dissenyar un projecte de recerca ja que permet ajustar els resultats
a les necessitats reals del pacient. En el nostre cas va servir per
millorar les receptes valorades.
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VI. Discussio global dels resultats obtinguts

1. L'Us de la videofluoroscopia a I'MND, val la pena l'esfor¢?

Un bon diagnostic de la disfagia a 'MND és essencial per a un
correcte tractament d'aquesta. L'evolucio de I'MND cursa amb
alteracions de la deglucio que porten associat un impacte nutricional
i el risc de desenvolupar complicacions respiratories. Com s'ha
descrit previament, els pacients amb MND infravaloren els
problemes de degluci6 a causa de la seva adaptacié al
deteriorament progressiu de la funcié bulbar (91). Aixo significa que
moltes vegades la disfagia s'infradiagnostica i es tracta de manera
insuficient. El grup d'Ekberg et al. (92) va dur a terme un estudi
multicentric a diferents paisos europeus (Espanya entre ells), en
pacients amb simptomes de disfagia orofaringia de qualsevol
etiologia (n=360). Els resultats que van obtenir van ser que el 40%
dels pacients no tenien un diagnostic de disfagia malgrat tenir
simptomes clars de disfagia. Un 36% si que tenia diagnostic de
disfagia, pero només el 32% rebia suport per part d'un professional
sanitari. Aquestes dades, juntament amb la nostra practica clinica
ens porten a dir que la disfagia esta infradiagnosticada.

Les proves de cribratge de la disfagia s'han de combinar amb altres
eines per fer una correcta avaluacio de la deglucio i obtenir un bon
diagnostic de disfagia, aixd també ha de ser aixi en pacients amb
MND (93). Al primer treball es publica que I'apartat de frequencia de
simptomes revisat del questionari SwalQoL (FS — 13 items) dona una
idea fiable dels pacients que realment no tenen disfagia. Per als
pacients que si que podrien tenir disfagia, cal fer una avaluacio de
la deglucid mes exhaustiva, que inclogui una avaluacio clinica i una
tecnica instrumental com la videofluoroscopia per a més informacio
(94). La VFS ens dona informacié que no podem obtenir amb cap
altra tecnica ni cribratge i ens permet diagnosticar la disfagia amb
més precisid. Es d'especial interés en una malaltia on la disfagia
condiciona tan clarament la supervivéncia, ja que contribueix a un
estat de malnutricié i/o a un empitjorament de la funcié respiratoria
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(95). En el segon treball publicat, amb una cohort de 292 pacients
amb MND s’ha demostrat que existeixen diferencies estadisticament
significatives en la supervivencia dels pacients amb i sense disfagia,
sent pitjor en les pacients amb disfagia.

Per la practica clinica sabem que fer una videofluoroscopia pot
aportar informacio rellevant a I'nora d'indicar una gastrostomia. El
grup de Lee et al. (96) proposa una modificacié del protocol
estandard per a la valoracic de la videofluoroscopia (la
Videofluroscopic Dysphagia Scale -VDS, 14 items) i la redueix a 9
items (MVDS) amb una puntuacio total de 100 punts. Proposa que
una puntuacio de I'mVDS 269.5 podria indicar una contraindicacio
per a la ingesta oral; i que una puntuacio de 'mVDS 287 esta
associada una incidéncia mes gran de pneumonia broncoaspirativa.
Aquestes dades objectives podrien acompanyar a la presa de
decisions per a la col-locacio de la gastrostomia a I'MND, on la
progressio de la disfagia esta minimitzada per part del pacient i
moltes vegades és dificil objectivar la disfagia només amb un maneig
clinic. Una prova d’imatge com la videofluoroscopia permet veure
signes de disfagia que el pacient no percep o no manifesta com a
simptomes.

La frequéencia de realitzacio d’aquesta prova és un altre motiu de
poc consens. El grup d’Higo et al. (66) proposa una periodicitat de
6 mesos durant el primer any d'evolucié de la malaltia i
posteriorment, una periodicitat anual, perd segurament s'hauria de
personalitzar en funcié de la valoracioé clinica i fins i tot, potser, dels
canvis detectats a l'escala d'avaluacio clinica ALS-SS.
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2. Sensibilitat i especificitat dels questionaris i escales de valoracié
de la disfagia en 'MND. L'ALS-SS, 'EAT-10 i la FOIS sén tils a
I'MND?

Prenent la VFS com a metode de referéncia per al diagnostic de la
disfagia, s'han analitzat en el primer treball algunes escales i
questionaris de cribratge de disfagia. L'ALS-SS i el questionari EAT-
10 han estat seleccionats com les eines per avaluar la disfagia a la
literatura més recent sobre disfuncio bulbar en pacients amb ELA
(97).

Segons els nostres resultats, I'ALS-SS té el millor index de Youden
de tots els questionaris i escales estudiats. L'escala FOIS va mostrar
una sensibilitat molt baixa, cosa que suggereix que el tipus
d'estratificacio podria significar que és més adequada per avaluar el
grau en qué els pacients modifiquen la textura dels aliments i
detectar la diferencia amb el grau de modificacié de textura
recomanat pel professional sanitari, més que per valorar el grau de
disfagia del pacient des d’un punt de vista clinic. Aquesta dicotomia
per a l'escala FOIS ja va ser suggerida per Belafsky et al. (53).

Plowman et al. van publicar alguns valors de tall de 'EAT-10 per
discriminar entre la presencia de penetracions i aspiracions,
suggerint que una puntuacio de I'EAT-10 >3 indica penetracions i
una puntuacio de I'EAT-10 >8 indica la presencia d'aspiracions amb
més precisio (73). Tot i aixo, la utilitat diagnostica de I'EAT-10 (que
inicialment es planteja com a questionari de cribratge) ja va ser
questionada en un treball publicat anteriorment (98), en qué
s'assenyalava que aquest questionari presenta una série de
debilitats estructurals que comprometen la seva consisténcia i
validesa. Hi ha certa redundancia en els items i hi ha alguns dubtes
respecte a la seva validacio transcultural. D'altra banda, Rofes et al.
(99) suggereixen modificar els punts de tall, argumentant que
canviar la puntuacio 23 a 22 a I'EAT-10 augmenta la seva sensibilitat
sense modificar-ne l'especificitat. A més a més, el mateix estudi
suggereix que una puntuacid =2 pot indicar una alteracié de la
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seguretat i una puntuacié 24 una alteracio de l'eficacia. Amb els
resultats de puntuacié obtinguts al questionari EAT-10 al primer
estudi objecte d'aquesta tesi no es va poder definir un punt de tall
per diferenciar entre penetracions i aspiracions, i tampoc es va
poder confirmar que un punt de tall d'EAT-10= 2 sigui valid a la
nostra mostra amb pacients amb MND.

Cal seguir investigant per desenvolupar una eina especifica que
faciliti el cribratge de la DO a I'MND de forma més sensible i
especifica que les existents per a altres patologies (100)(101). El
2015, Wada et al. (102) van publicar la "Neuromuscular disease
Swallowing Status Scale" (NdSSS) per cobrir aquest buit i disposar
d'un questionari de disfagia especific per a la malaltia
neuromuscular, perd ha demostrat ser més util per estratificar la
disfagia que no pas com a questionari de cribratge.

En el moment de publicacié del primer estudi no hi havia cap
questionari per al cribratge de la disfagia a 'MND, pero el 2022 un
grup d'investigadors italia va publicar els resultats d'un estudi que
valida I'adaptacio del questionari DYMUS (disfagia en pacients amb
Esclerosi Multiple) en una cohort de pacients amb MND d'ltalia, sota
el nom DYALS (103), demostrant que pot ser un questionari valid
per al cribratge de la disfagia a 'MND.
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3. El questionari de qualitat de vida en disfagia (SwalQoL) quina
sensibilitat i especificitat pot tenir per a la valoracié de la disfagia
a 'MND?

El questionari de qualitat de vida en pacients amb disfagia
(SwalQolL) té 44 items, distribuit en 11 apartats. No esta validat en
pacients amb MND, i va ser del nostre interes estudiar-lo en una
cohort de pacients amb MND per si podia ser d'utilitat en la
determinacio de la disfagia. La puntuacio global total (SwalQoL TS)
va donar resultats semblants de sensibilitat i especificitat a la
puntuacio de l'apartat de frequencia de simptomes (SwalQoL FS) de
14 items i a la variable SwalQoL FS revisat de 13 items creada en
aquest estudi. EI SwalQoL FS revisat, de 13 items, va demostrar ser
un bon resum del SwalQoL TS per a la valoracio clinica de la disfagia
en pacients amb MND.

En aquest treball es va recollir que emplenar els 44 items del
questionari SwalQoL suposa un repte per als pacients, al nostre
estudi vam tenir un 25% d'incompliment causat per la seva extensio
(es requerien un minim de 15 minuts per contestar-ho tot) i per la
labilitat emocional que condicionava el questionari (respondre
afirmativament a moltes de les preguntes sobre dificultats de la
deglucio suposa acceptar un problema de deglucio i aixo implica
acceptar la progressio de la malaltia). La reduccio¢ del questionari
SwalQoL al SwalQolL FS revisat, amb 13 items, podia consumir
menys temps i resultar menys angoixant emocionalment per als
pacients, alhora que produia resultats molt similars als obtinguts
amb la puntuacio total en termes de sensibilitat, i resultats molt
millors en termes d'especificitat.

L’item eliminat de I'apartat frequéncia de simptomes (14 items), per
a I'obtencio del SwalQoL FS revisat (13 items), és I'item “me ahogo
cuando como” de I'dnica traduccio espanyola publicada i validada
del questionari SwalQoL (104). El terme “ahogo” és la traduccié que
han realitzat els autors espanyols del terme “gagging” de la versio
original anglesa del questionari. Des del punt de vista clinic,
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considero que es un terme que hauria de ser revisat ja que no és
una traduccio fidedigne. El “gagging” o reflex de “gag” s’hauria de
traduir com un “reflex de nausea” que té la finalitat de protegir la via
aeria per evitar un ennuegament. A mes a mes de considerar-se una
traduccio erronia, es considera que traduit com a “ahogo” pot induir
a un error d'interpretacié quan el questionari és autoadministrat per
pacients amb MND. La malaltia cursa amb compromis respiratori, i
la traducci6 actual “ahogo” es pot entendre com a "falta d'aire" i no
com a "ennuegament”, que és el que pretén detectar el questionari
en la seva versio anglesa. Caldria validar una nova traduccio del
questionari SwalQoL abans de fer-lo servir en poblacions amb MND
de parla espanyola. En aquesta tesi s’ha preparat una traduccio al
castella a partir del questionari original facilitat pels autors, perd no
ha estat validada. A meés d'incorporar una traduccié meés ajustada
de litem “gagging”, es proposa l'Us d'adverbis de frequencia de
simptomes per a una millor objectivacié dels simptomes de disfagia.
(Annex 6).

Com a resultats del nostre primer treball es proposa utilitzar el
SwalQoL FS revisat de 13 items com a eina per detectar els pacients
amb MND que realment no tenen disfagia. Aquesta eina requereix
una validacié amb una cohort de pacients més gran que la que va
ser objecte d'estudi.

Tal i com han assenyalat els autors del questionari SwalQoL, seria
interessant per a la practica clinica disposar d'una unica puntuacio
global, tot i que aquesta presenta limitacions (105). En el nostre
estudi es proposa obtenir una puntuacio Unicament per a l'apartat
de frequéncia de simptomes revisat (SwalQol FS revisat) i se
suggereix un punt de tall per a la determinaci¢ de disfagia o no
disfagia. Els pacients amb una puntuacio252 a la SwalQoL FS
revisat serien pacients sense disfagia, amb una seguretat del 100%.
Els pacients amb una puntuacio < 52 al SwalQoL FS revisat serien
pacients amb simptomes de disfagia i haurien de ser estudiats per
confirmar o descartar el diagnostic de disfagia.
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S'ha demostrat que una simptomatologia més gran de disfagia
influeix negativament en la qualitat de vida del pacient, la qual cosa
comporta un pitjor estat de salut i un augment de la por i I'ansietat
entorn de l'alimentacio. Aixo implica una pérdua de la gana i del plaer
de menjar, a més d'una pérdua de l'aspecte social del menjar (92).
Es van analitzar altres apartats del SwalQolL per determinar
l'impacte de la disfagia en la qualitat de vida dels pacients amb MND
i les nostres troballes estan d'acord amb estudis previs (92)(106).
La durada del menjar, la comunicacio i la por sén els dominis de la
qualitat de vida més afectats a la nostra mostra, mentre que la
carrega, el funcionament social i el desig de menjar son els menys
impactats, tal com descriuen Tabor et al. (106). Contrariament al
que es descriu a la literatura, en el nostre estudi no es van trobar
diferéncies estadisticament significatives en la pérdua de gana en
pacients amb disfagia o sense, aix0 podria explicar-se per la
disminucio de l'estat d'anim secundari a I'MND.

L'apartat de fatiga no va mostrar diferéncies estadisticament
significatives entre els dos grups de pacients (amb disfagia i sense
alteracions de la deglucio), coincidint amb la publicacié de Paris et
al. (107) en una cohort de 30 pacients, perd contrariament a Tabor
et al. (106) que van mostrar diferéencies estadisticament
significatives en termes de fatiga en una mostra de 81 pacients amb
MND. Caldria esperar que no hi hagués diferéncies significatives
entre tots dos grups, ja que 'MND cursa amb debilitat muscular
generalitzada. Aix0 podria generar una percepcio de fatiga amb les
ingestes, condicionada també per la dificultat d'alimentar-se de
forma autdbnoma per la debilitat a les extremitats superiors, i no
nomes pel fet de presentar disfagia.
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4. La prevalenca de la disfagia a I'MND i altres caracteristiques
cliniques, és representativa la nostra mostra?

En el primer treball, amb una mostra de 45 pacients en diferents
estats evolutius de I'MND, es va descriure una prevalenca de
disfagia del 82,2%, percentatge proper al reportat a la literatura,
segons la qual el 80% dels pacients amb MND tindran disfagia
durant I'evolucio de la malaltia (39), independentment de la forma
d'inici de la malaltia (espinal o bulbar). També es va veure que el
10,8% dels pacients amb signes de disfagia (visualitzats mitjangant
VFS) no anomenaven simptomes bulbars ni de disfagia a l'exploracio
clinica.

Aquests resultats coincideixen amb Higo et al. (66), els quals van
obtenir que el 29,2% dels 72 pacients estudiats no feia “cap
modificacio de textura dels aliments” (puntuacio 9-10 a I'ALS-SS).
Amb la determinacio instrumental de la disfagia (VFS), van observar
que alguns pacients presentaven alteracions de la deglucio.
D'aquest subgrup de pacients (n=21), les funcions meés afectades
van ser: un alentiment del transport del bol alimentari des de la
cavitat oral fins a la faringe (52,4%), una disminucio de la contraccio
faringia (38,1%) i una acumulacié de residu en fosses piriformes
(52,4%). Els resultats numerics no son comparables amb la nostra
mostra ja que la presentacio de resultats va ser inversa a la de Higo
et al. Ells descriuen, del subgrup que no anomena dificultats per a la
deglucio (segons l'escala ALS-SS), quants presenten alteracions
mitjancant la tecnica d'imatge radiologica. En el nostre cas
descrivim, del subgrup que presentaven alteracions a la VFS, quants
havien anomenat alteracions en la valoracio clinica (puntuacié ALS-
SS).

En el segon treball, amb una cohort més amplia s'han trobat
resultats similars quant a les caracteristiques cliniques |
demografiques descrites a la literatura (3)(5)(8)(51). El fenotip més
prevalent d'MND és I'ELA classica amb afectacio espinal (47,15%)
seguit dels fenotips bulbars (ELA bulbar classica i PBP), i finalment,
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les formes més esporadiques com els fenotips flail arm i flail leg. La
forma menys prevalent és la respiratoria (3,4%), davant de I'1,1%
descrit per Chio et al. (3). Pel que fa a l'edat i el sexe, sense
estratificar per fenotip, I'edat mitjana al diagnostic de la malaltia va
ser de 63,81 (£12,54) anys, amb una prevalenca lleugerament
superior en homes (54,18%) que dones (45,82%), cosa que es
tradueix en una taxa de supervivéncia inferior en els homes de més
edat.

En aquest treball no es van fer exploracions instrumentals de la
disfagia i només es va considerar l'exploracid clinica (la
simptomatologia de disfagia anomenada pel pacient). En el moment
del diagnostic, el 58,63% dels pacients no presentaven disfagia. Del
41,37% amb simptomes de disfagia, el 18,88% tenien dificultats
amb aliments liquids, el 5,62% dificultats amb aliments solids i el
16,87% tenia problemes de deglucié amb aliments solids i liquids.
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5. El tractament amb riluzol en diferents formes farmaceéutiques
esta condicionat per la disfagia del pacient?

No s'ha trobat cap publicacié prévia que tingui per objectiu descriure
les diferencies cliniques i demografiques entre els pacients tractats
amb riluzol en comprimits o suspensio oral. El nostre treball recull
I'Us del riluzol en el moment diagnostic de la malaltia. Amb una
mostra de 517 pacients, el 54,55% van ser tractats amb riluzol en
comprimits i el 45,45% restant amb suspensié oral. Estratificant per
fenotips, les diferencies més evidents sén al grup de pacients amb
un fenotip d'inici bulbar, on predomina el tractament amb formulacio
liquida. En el cas dels pacients amb ELA classica bulbar, un 30,34%
dels casos es va iniciar el riluzol en suspensioé oral mentre que en el
13,98% dels casos, I'inici va ser en comprimits. En els pacients amb
PBP, un 9,83% van ser tractats d’inici amb suspensié oral mentre
que nomeés I'1,08% va prendre d’entrada comprimits .

El grup d'Onesti et al (91) en el seu estudi retrospectiu sobre la
disfagia a I'ELA recull I'is (0 no) de riluzol a l'inici i al final del seu
estudi, aixi com les diferéncies de formulacié segons els pacients
tinguin disfagia o no. En una mostra de 145 pacients, el 62,1% dels
pacients va mantenir el tractament amb riluzol en finalitzar I'estudi.
Dels 80 participants que presentaven disfagia en acabar I'estudi, el
63,75% el prenia en comprimits i1'11,25% en suspensié oral. El 25%
restant el prenia en comprimits triturats (via oral o per gastrostomia).
En canvi, a la nostra mostra (n=517 pacients) es recull I'is de riluzol
només al diagnostic de la malaltia i es va observar que el 54,55%
van ser tractats amb riluzol en comprimits i el 45,45% restant amb
suspensio oral. Es va poder recollir informacio de 498 pacients sobre
si presentaven disfagia o no en el moment del diagnostic i es va
observar que un 41,4% dels pacients si que presentava disfagia. El
76,5% dels pacients amb disfagia prenien riluzol en suspensio oral
des del comengament del tractament, el 23,5% restant, prenia
riluzol en comprimits.
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La progressio de la malaltia, I'aparicio de disfagia i/o la necessitat de
col-locacio d’'una sonda d’alimentacio son situacions que justifiquen
la necessitat de canviar la forma farmaceutica del riluzol, de
comprimits a suspensio oral. Observant aquests canvis, trobem que
el 13,54% dels pacients que van comengar el tractament de riluzol
en comprimits van haver de canviar a una formulacié de riluzol en
suspensio oral en algun moment segons el nostre registre.

Els motius dels canvis de medicacio no es van recollir per a l'estudi,
pero algunes possibles causes que s'han recollit amb la practica
clinica son: 1) pacients que no tenen afectacié bulbar, pero
presenten pérdua de forca a les extremitats superiors que dificulta
la manipulacio del flasco de suspensio oral. El tap de seguretat
podria ser un problema perque els pacients el manipulessin, en els
casos sense disfagia, seria possible canviar a comprimits; 2)
pacients sense disfagia perd que refereixen cert efecte anestesic a
la cavitat oral amb la suspensio, tal com es descriu a la fitxa técnica
del medicament. A la nostra poblacié d'estudi, van ser minims els
casos de pacients amb disfagia que van sol-licitar el canvi de
suspensio a comprimits (4,45%), cosa que potser s'expliqui per
situacions especifiques de persones que tenen aversio greu a les
formulacions liquides dels farmacs. Belissa et al. (96) descriuen que
la palatabilitat oral continua sent crucial en poblacions d'edat
avancada, especialment en el cas de les dones.

S'ha descrit que la manipulacio d'una formulacié solida en pacients
amb disfagia provoca una pérdua d'adheréncia al tractament
juntament amb un risc més gran per a la seguretat i I'eficacia a causa
de canvis en les propietats farmacocinétiques i farmacodinamiques
del medicament (97). S'ha descrit una acceptabilitat més gran en la
poblacié amb disfagia (en comparacié amb la poblacid sense
disfagia) de formes farmaceutiques més facils d'empassar que els
comprimits i les capsules (98).

El document de consens d'opinid d'experts europeus en MND
publicat recentment va concloure que "iniciar el tractament amb
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riluzol en suspensio oral en lloc de comprimits podria garantir un
millor compliment, minimitzant les perdues d'adherencia i la carrega
psicologica per a pacients i cuidadors deguda als canvis de
medicaci®"(99).

El treball d'Onesti et al referenciat a l'inici d'aquest apartat podria
servir d'exemple per plasmar aquesta realitat, també en una mostra
de pacients amb MND. No és objectiu del seu estudi, pero recull que
el 47,9% dels pacients estudiats no mantenen el tractament amb
riluzol als 9 mesos de seguiment, i que el 25% dels pacients amb
disfagia tritura el comprimit. Aixd suggereix que I'Us de la formulacio
de riluzol inadequada contribueix a la perdua d'adherencia. Molt
probablement, I'Us de la suspensié oral de forma més precog hagues
millorat aquests resultats.
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6. La supervivencia a I'MND. Quin impacte té la disfagia i el
tractament amb riluzol?

La supervivéncia de la poblacié amb MND esta influenciada pel
sexe, l'edat, el fenotip i la preséncia o abséncia de disfagia (108), a
més del deteriorament cognitiu (109). A la nostra mostra aixo també
era aixi, i en concret la preséncia o abséncia de disfagia va ser un
factor clinicament rellevant en relaci6 amb la supervivéncia; les
persones amb disfagia van morir abans.

Al segon treball es va estudiar la supervivéncia de forma global i en
funcio de diferents variables: la formulacio de riluzol, el fenotip d'inici
de la malaltia i la preséncia de disfagia. De forma global vam trobar
que hi havia més probabilitat de supervivencia en iniciar el
tractament amb comprimits de riluzol. Quan es va estudiar la
supervivéncia estratificant per fenotips, es van observar diferéncies
estadisticament significatives entre formulacions (comprimits o
suspensid) només en els pacients amb fenotip d'ELA d'inici
respiratori o fenotip d'AMP. En tots dos casos tenien una pitjor
supervivencia els que prenien riluzol en suspensio oral.

De manera global, si observavem la supervivéncia basada en la
formulacio de riluzol, veiem que els pacients tractats amb suspensio
oral tenien, aparentment, un pitjor pronostic. Aquesta menor
supervivencia relacionada amb el grup de suspensio oral podria
explicar-se probablement perqué els pacients que prenien la
suspensio estaven en fases més avangades de la malaltia i/o amb
més afectacio bulbar (i simptomes de disfagia) que els que prenien
comprimits. En els pacients amb fenotips que impliquen una major
gravetat i una rapida progressio de la malaltia, és a dir, I'ELA bulbar
classica i la PBP, s’inicia el tractament amb riluzol en suspensio oral
més freqUentment que en comprimits i, per contra, els fenotips de
progressid més lenta romanen amb la formulacio de riluzol en
comprimits.
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Quan avaluem per separat els pacients amb disfagia o sense
observem que els pacients tractats amb suspensi6 oral (la majoria
amb disfagia) tenien una menor supervivencia que els pacients
tractats amb riluzol en comprimits (la majoria sense disfagia).
Creiem que l'explicacié és que el riluzol en suspensi¢ oral es va
administrar amb més frequencia a aquells pacients que estaven més
greument malalts. També vam poder veure que els pacients amb
pitjors taxes de supervivencia eren els que tenien disfagia a liquids i
solids.

El maneig clinic i tractaments per prolongar la supervivéncia descrits
a la literatura (16)(110) inclouen el seguiment en unitats d’atencio
multidisciplinaria especialitzades, la col-locacié d’'una gastrostomia
d’alimentacio, la VNI precog i el tractament amb riluzol. Tots ells
estan implementats a la nostra practica clinica habitual. El nostre
centre és un dels pioners a Espanya en la col-locacio precog de VNI
(33) i per aixo el 40,53% dels pacients estudiats disposaven de VNI.
A la literatura es descriu un rang entre el 30% (111) i el 56,99% de
taxa de VNI (112). Pel que fa a la col-locaci6 de sondes
d'alimentacio, a la nostra mostra d’estudi, el 25,84% dels pacients
tenien una gastrostomia col-locada, mentre que a la literatura
s'informa d'un rang entre el 30% (44) i el 63,7% (113). El tractament
amb riluzol esta molt estés (97,23%) al nostre centre, d'acord amb
les recomanacions de les guies de bona practica clinica a I'MND
(114).

116



Discussio global dels resultats

7. La modificacié de la textura dels aliments en pacients amb
disfagia. Qué hem de tenir en compte?

Un dels impactes més grans en la qualitat de vida dels pacients amb
disfagia (de qualsevol etiologia) és la pérdua d'autonomia en
I'eleccio de les preparacions alimentaries i l'aspecte social dels
menjars (115).

La modificacid de la textura dels aliments comporta una perdua
sensorial que en condiciona l'acceptacio. La qualitat sensorial d'un
aliment esta formada per la textura, el sabor, I'olor i I'aspecte. La
modificacio d’'una d’aquestes qualitats afecta la percepcié sensorial
de 'aliment. Per contrarestar aquesta perdua sensorial €s important
potenciar la resta de les caracteristiques (116). En la modificacio de
la textura dels aliments pels pacients amb disfagia, caldra tenir cura
sobretot de la presentacié del plat (aspecte) perqué sigui més
desitjable, i assegurar que el sabor i l'olor siguin identificables
malgrat la modificacio de textura. Les guies “Con Gusto” publicades
en el marc daquesta tesi cuiden aquests aspectes per tal
d’aconseguir un dels objectius proposats: fer receptes apetibles. En
aquesta linia, i per simplificar la realitzacic del panell de valoracio
sensorial només es van seleccionar els items “sabor” i “textura”.

A la nostra mostra de pacients, l'item “sabor” va obtenir millors
puntuacions amb les preparacions de textura unica (nivell 4 d'IDDSI)
que a les altres textures (nivell 5i 6 d'IDDSI). Aixo va ser una troballa
sorprenent ja que caldria esperar que una textura menys
processada tingués un sabor més realgat. A la nostra mostra de
participants en el panell de valoracio sensorial, igual que a l'estudi
d'Ettinger et al (117), els pacients que tenien disfagia i requerien
modificacio de la textura dels aliments valoraven millor I'item “sabor”
que els pacients que no presentaven alteracions de la deglucio.
Aquestes diferencies només van ser estadisticament significatives
en una de les preparacions, a la de la paella en textura unica, i
segurament sigui causat per la petita mida de la mostra.
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L'educacio i 'empoderament del pacient permet aconseguir una
millor adherencia al tractament . En el cas de la disfagia és essencial
fer una modificacié de textura dels aliments i assegurar que es
cobreixen els requeriments nutricionals augmentats per no
contribuir a la malnutricio, dos reptes en el dia a dia del pacient. A
les guies “Con Gusto” publicades s’aborda un primer apartat
divulgatiu d’explicacid de la malaltia i com els requeriments
nutricionals augmentats poden condicionar I'evolucié de la malaltia,
I una segona part d’educacié i empoderament on es proposa una
puntuacié qualitativa-quantitativa perque tant el pacient com la
persona cuidadora puguin tenir un millor coneixement de les opcions
alimentaries disponibles per poder cobrir els requeriments
nutricionals del pacient amb MND i disfagia.

El fet d'haver realitzat el panell de valoracio sensorial ha permés que
una petita mostra de pacients pogués tastar algunes de les
preparacions alimentaries i experimentar noves textures aptes per a
disfagia més enlla del conegut puré en textura unica. Les seves
valoracions han estat tingudes en compte per desenvolupar la
segona part de la guia “Con Gusto”, fent d’aquesta segona part, una
guia més ajustada a les necessitats del pacient.
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VII.

Conclusions

Les conclusions d'aquesta tesi doctoral son:

1.

La cohort de pacients amb malaltia de la neurona motora que
esta en seguiment a la unitat del nostre centre de referéncia és
representativa de la poblacio amb MND descrita en la literatura.

Les eines per detectar la disfagia en pacients amb MND son
insuficients, aixd comporta un infradiagnostic de la disfagia.

Entre les eines disponibles per al cribratge i valoracio de la
disfagia, la que presenta una millor especificitat i sensibilitat en
pacients amb MND és I'ALS-SS. L'EAT-10 és menys precis en
pacients amb MND.

Els pacients amb MND minimitzen els simptomes de disfagia,
aixo pot ser degut a una adaptacioé progressiva a les dificultats
per deglutir o bé una reticencia a acceptar la progressio de la
malaltia. L'Us de la videofluoroscopia és necessari per objectivar
les alteracions de la deglucio.

L'apartat de frequéncia de simptomes del qUestionari de qualitat
de vida per a pacients amb disfagia (SwalQolL) sense litem
“ahogo” (SwalQolL FS revisat) es presenta com una prova de
cribratge de disfagia molt selectiva, capac¢ de detectar tots els
veritables negatius, pacients realment sense disfagia en I'MND.

El SwalQoL FS revisat podria ser el primer pas en el cribratge
de la disfagia, encara que continuarien sent necessaries
avaluacions clinigues i instrumentals posteriors per al
diagnostic.

La VFS continua sent la millor técnica per diagnosticar la
disfagia i poder aixi assegurar la necessitat de modificacié de
textura dels aliments solids i liquids per part del pacient, malgrat
el seu cost elevat i dels requisits técnics.
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10.

Cal considerar la realitzacid6 d'una VFS per confirmar el
diagnostic de disfagia en els casos seguents: presencia de
simptomatologia bulbar, discrepancia entre la valoracio clinica i
la percepci6 del pacient o perdua de pes no justificada. La VFS
també s'ha de considerar quan el pacient anomena dificultats
per manejar aliments solids i/o liquids. Aixd permet donar unes
recomanacions dietetiques meés ajustades a les necessitats del
pacient.

Disposar d’'una guia d’alimentacic especifica per a I'MND i
centrada en la disfagia és de gran interés. Permet l'abordatge
de la disfagia a 'MND pero també en altres patologies que
cursen amb disfagia altament prevalents a la nostra societat
(com son l'ictus, la malaltia de Parkinson, la malaltia d'Alzheimer,
o senzillament I'envelliment). Aquesta guia contribueix a millorar
la qualitat assistencial dels professionals de la salut i la qualitat
de vida dels malalts i cuidadors encarregats de les elaboracions
alimentaries en pacients amb disfagia.

En el desenvolupament d'un projecte de recerca centrat en la
millora de la qualitat de vida del pacient, la seva percepcio i
opinio son d’elevat interes, i cal tenir-les en compte.
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1.1 Criteris L'Escorial, 1994

Criteria for the diagnosi of amyotrophic lateral sclerosi

1. The diagnosi of ALS requeriments :

(A) the presence of
(1) signs de motor de neuron (LMN) degeneracié per clinica,
electrophysiological o neuropathologic examination,
(2) signs of upper motor neuron (UMN) degeneration by clinical
examination, and
(3) progressivament spread of signs within region or to other regions,

(B) the absence of
(1) electrophysiological evidence of other disease processes that might
explain the signs of LMN and/or UMN degeneration,
(2) neuroimaging evidence of other disease processes that might explain
the observed clinical and electrophysiological signs.

2. Diagnostic categories

Definit ALS es defineix com a clinical grounds per a la presencia de les UMN
com a LMN signs en les regions bulbars i amb les seves dues altres regions
spinals o la preséncia de les UMN i LMN signes a tres regions spinals.
D'importants determinants de la diagnosi de definici6 d'ALS a l'abséencia
d'electrophysiological, neuroimaging and laboratory examinations son la
presencia d'UMN i LMN signs totals en multiples regions.

Probable ALS es defineix en clinical grounds alone per UMN i LMN signs en les
dues regions. While the regions mai be different, some UMN signs must be
rostral (above) the LMN signs. Multiple diferents combinacions de senyals
d'UMN i LMN mai be present in patients with probable ALS.

Possible ALS és definit en clinical grounds on when the UMN and LMN signs
are on only one region or UMN signs one is present in 2 or more regions or LMN
signs are rostral to UMN signs non-ALS processes). Monomielic ALS,
progressiu bulbar palsy sense espinals UMN i/o LMN senyals i progressiu
primari lateral sclerosi sense espinals LMN senyals constitueixen especials
casos que més developen LMN o UMN senyals per a fer-se criteria per probable
ALS amb temps LMN and UMN neuropathologic findings.

Suspected ALS will manifest only LMN signs en 2 or more regions, although
UMN pathology might be demonstrated at autopsy. However, only clinic signs
es consideren pertinent per a aquesta classificacio en el temps de diagnosi
avaluacio.

Brooks BR. J Neurol Sci [Internet]. 1994 Jul;124:96-107.
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1.2 Criteris L'Escorial revisats (Arlie House), 2000

Criteria for the diagnosi of amyotrophic lateral sclerosi

1. The diagnosi of ALS requeriments :

(A) the presence of
(1) signs de motor de neuron (LMN) degeneracié per clinica,
electrophysiological o neuropathologic examination,
(2) signs of upper motor neuron (UMN) degeneration by clinical
examination, and
(3) progressivament spread of signs within region or to other regions,

(B) the absence of
(1) electrophysiological evidence of other disease processes that
might explain the signs of LMN and/or UMN degeneration,
(2) neuroimaging evidence of other disease processes that might
explain the observed clinical and electrophysiological signs.

2. Diagnostic categories

Clinically Definit ALS es defineix en la evidéncia de clinica que té la
presencia de les UMN, les deles LMN signs, en les regions bulbars i en
les seves dues regions spinals o la presencia de les UMN i les LMN
regions.

Clinically Probable ALS es defineix en evidencia clinical alone per UMN
i LMN signs en les seves dues regions s'un UMN signs necessariament
rostral to (above) les LMN signs.

Clinically Probable ALS — Laboratory-supported is defined when clinic
signs of UMN and LMN dysfunction is only only region, or when UMN
signs one are present in one region, and LMN signs defied by EMG
criteria est present in at least t proper application of neuroimaging and
clinical laboratory protocols per excloure altres causes.

Clinically Possible ALS es defineix quan clinical signs d'UMN i LMN
dysfunction son tot el mateix en una regié o UMN signs sén alons en 2
0 més regions; or LMN signs son fonts rostrals a UMN signs ia la
diagnosi de Clinically Probable ALS — Laboratory- supported cannot be
proven d'evidéncia en clinical grounds en conjunction s
electrodiagnostic, neurophysiologic, neuroimaging or clinical laboratory
studies. Altres diagnoses must have been excluded to accept a diagnosi
of Clinically Possible ALS.

Brooks BR, et al. Amyotroph Lateral Scler Other Mot Neuron Disord [Internet].

2000 Jan 10;1(5):293-9.
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1.3 Criteris d'Awaji-Shima, 2008

Table 2
Awaji-shima consensus recommendations for the application of electrophysiological tests to the diagnosis of ALS, as applied to the revised El Escorial
Criteria (Airlie House 1998)

1. Principles (from the Airlie House criteria)
The diagnosis of amyotrophic lateral sclerosis [ALS] requires
(A) the presence of
(1) evidence of lower motor neuron ( LMN ) degeneration by clinical, electrophysiological or neuropathological examination
(2) evidence of upper motor neuren (UMN ) degeneration by clinical examination; and
(3) progressive spread of symptoms or signs within a region or to other regions, as determined by history, physical examination, or electrophys-
iological tests
{B) the absence of
(1) electrophysiological or pathological evidence of other disease processes that might explain the signs of LMN and/or UMN degeneration, and
(2) neuroimaging evidence of other disease processes that might explain the observed clinical and electrophysiological signs
2. Diagnostic categories
Clinically definite ALS is defined by clinical or electrophysiological evidence by the presence of LMN as well as UMN signs in the bulbar region and
at least two spinal regions or the presence of LMN and UMN signs in three spinal regions
Clinically probable ALS is defined on clinical or electrophysiological evidence by LMN and UMN signs in at least two regions with some UMN signs
necessarily rostral to (above) the LMN signs
Clinically possible ALS is defined when clinical or electrophysiological signs of UMN and LMN dysfunction are found in only one region; or UMN
signs are found alone in two or more regions; or LMN signs are found rostral to UMN signs. Neuroimaging and clinical laboratory studies will
have been performed and other diagnoses must have been excluded

These recommendations emphasize the equivalence of clinical and electrophysiological tests in establishing neurogenic change in bodily regions. The
category of “Clinically Probable Laboratory-Supported ALS™ is rendered redundant.

De Carvalho M, et al. Clin Neurophysiol. 2008;119(3):497-503.
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1.4 Criteris Gold Coast, 2020

Table 1
Criteria for diagnosis of ALS.

1. Progressive motor impairment documented by history or repeated clinical assessment, preceded by normal motor function, and

2. Presence of upper’ and lower? motor neuron dysfunction in at least 1 body region® , (with upper and lower motor neuron dysfunction noted in the same body region
if only one body region is involved) or lower motor neuron dysfunction in at least 2 body regions, and

3. Investigations® excluding other disease processes

Footnotes:

TUpper motor neuron dysfunction implies at least one of the following:
1. Increased deep tendon reflexes, including the presence of a reflex in a clinically weak and wasted muscle, or spread to adjacent muscles
2. Presence of pathological reflexes, including Hoffman sign, Babinski sign, crossed adductor reflex, or snout reflex.
3. Increase in velocity-dependent tone (spasticity)
4. Slowed, poorly coordinated voluntary movement, not attributable to weakness of lower motor neuron origin or Parkinsonian features

Lower motor neuron dysfunction in a given muscle requires either:

Clinical examination evidence of

Muscle weakness, and

Muscle wasting

or
EMG abnormalities that must include:

Both evidence of chronic neurogenic change, defined by large motor unit potentials of increased duration and/or increased amplitude, with polyphasia and motor

unit instability regarded as supportive but not obligatory evidence.

And evidence of ongoing denervation including

Fibrillation potentials or positive sharp waves, or

fasciculation potentials

3Body regions are defined as bulbar, cervical, thoracic and lumbosacral. To be classified as an involved region with respect to lower motor neuron involvement, there
must be abnormalities in two limb muscles innervated by different roots and nerves, or one bulbar muscle, or one thoracic muscle either by clinical examination or
by EMG.

“The appropriate investigations depend on the clinical presentation, and may include nerve conduction studies and needle EMG, MRI or other imaging, fluid studies of
blood or CSF, or other modalities as clinically necessary.

Shefner JM, et al. Clin Neurophysiol [Internet]. 2020;131(8):1975-8.
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Annex 2. Test de cribratge de disfagia, escales de
valoracio clinica de I'MND i la disfagia.
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2.1 EAT-10

EAT-10:
Despistaje de la Disfagia

APELLIDOS NOMBRE

OBJETIVO:

El EAT-10 ke aywda a conocer su dificulftad para tragar.

Nestlé

Nutritioninstitute

SEXO EDAD FECHA

Puede ser importante que hable con su médico sobre |as opclones de ralamiento pana sus sintomas.

A. INSTRUCCIOMES:

Responda cada pregunta escriblendo en el recuadro el ndmero de puntos.

{Hasta que punto usted percibe los sigulentes problemas?

1 Mi problema para tragar me ha llevado a perder peso,

&= ninguin problema
1
2

3
4 = &5 un problema seno _I

2 Mi problema para tragar interfiere con mi capacidad
para comer fuera de casa

@ = ningun problema
1
2

3
4 = g5 un problama seno _I

3 Tragar liquidos e supone un esfuerzo extra.

= ninguin problema
1

2
: _
4 = &5 un problema seno

4 Tragar sélidos me supone un esfuerzo extra.

@ = ningun problema

1

-

3

4 = g5 un problama seno |
5 Tragar pastillas me supone un esfuerzo extra.

= ninguin problema
1

2
3
4 = &5 un problema seno |

B. PUNTUACION:

6

Tragar e doloroseo.

0= ningln problema

1

2

3

4 = &5 un probdema seno

El placer de comer se ve afectado por mi problema
para tragar.

0 = ningun probdema

1

2

3

4 = g5 un probdema seno

Cuando trage, la comida se pega en mi garganta.
0 = ningun probdema
1

2
3
4 = s un problema serio

Toso cuando Como.

0 = ningun probdema

1

2

3

4 = g5 un probdema seno

Tragar es estresante.

0 = ningun probdema

1

2

3

4 = s un problema serio

Sume el nimero de puntos y escriba la puntuacion total en los recuadros. | |

Puntuacibn total (maxima 40 puntos)

. QUE HACER AHORA:

I

_

_

i la puntuacian total que obtuvo es mayor o igual a 3, usted puede presentar problemas para tragar de manera eficaz y
segura. Le recomendamos que comparta los resultados del EAT-10 con su médico.

Reference: 3 ha determinado la validez y fabildad del EAT-10

Belafsky PC, Mauadeb D, Fees O, Pryor IC, Pastrma GH, Allen |, Leonard BL Validity and Peliability of the Eating Assessment Tool EAT-14). Annaks of Otalogy

Fhinclogy & Larymg ology 200811312151 9-524

© Nestec 2009 www.nestlenutrition-institute.org
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2.2 ALSFRS-R

Apéndice
ESCALA REVISADA DE VALORACION FUNCIONAL DE ESCLEROSIS LATERAL
AMIOTROFICA
I. Lenguaje
4 Habla normal
3 Alteraciones en el habla detectables
2 Habla inteligible con repeticiones
1 Usa lenguaje verbal combinado con comunicacion no verbal
(0 Pérdida del habla Gt
1. Salivacion
4 Mormal
3 Exceso de saliva leve (pero claro) en boca; posible babeo noctumo
2 Exceso de saliva modersdo; posible babeo minimo
1 Exceso de saliva marcado con algo de babeo
(1 Babeo marcado; que requiere uso de pafivelo constante
IIL. Tragar
4 Hibitos de alimentacion normales
3 Problemas precoces para tragar (atragantamiento ocasional)
2 Precisa cambios en la consistencia de la dieta
1 Mecesidad de alimentacion suplementania por sonda
0 Alimentacion exclusiva por sonda.
IV, Escritura
4 Normal
3 Lenta; pero todas las palabras son legibles
2 No todas las palabras son legibles
1 Es capaz de sujetar el lapiz pero no es capaz de escribir
0 Incapaz de sujetar el lipie
Wa. Cortar alimentos v manejar cubiertos

4 Mormal
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3 Lento y torpe pero no precisa ayuda
2 Capaz de cortar la mayoria de los alimentos, torpe v lento; necesita alguna ayuda
1 Crtra persona tiene que cortarle [a comida, luego puede alimentarse lentamente.
0 Precisa ser alimentado por otra persona
Wh. Cortar comida v manejo de utensilios (alternativo para pacientes con gastrostomia)
4 Mormal
3 Lento y torpe pero capaz de realizar todas las manipulaciones de forma independiente.
2 Precisa alguna ayuda para los cierres y ajustes de la sonda
1 Proporciona minima ayuda al cuidador.
0 Incapaz de realizar ningin aspecto de la tarea
VI Vestido ¢ higiene
4 Mormal
3 Cudado personal independiente v completo, pero con mayor esfuerzo
2 Precisa asistencia intermitente o el uso de métodos sustitutivos
1 Precisa ayuda para la mayor parte de las tarcas.
(0 Dependencia completa
VIL Girarse en la cama v ajustarse la ropa de la cama
4 Mormal
3 Algo lento y torpe, pero no precisa ayuda
2 Puede girarse o ajustar sibanas solo, sungue con mucha dificultad
| Puede iniciar el giro o el ajuste de las sabanas, pero no puede completarlo solo
0 Dependiente de oira persona
VIII. Andar
4 Mormal
3 Dificultades incipientes para caminar
2 Camina con ayuda
1 Puede realizar movimientos con piernas pero no puede caminar
0 Mo puede realizar movimiento voluntanio alguno con las pienas

IX. Subir escaleras
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4 Mormal
3 Lentamente
2 Leve inestubilidad o fatiga
| Mecesim ayuda
0 Mo puede hacerlo
X. Dhsnea (sensacion de falta de ame)
4 Mo
3 Ocurre solo cuando camina
2 Ocurre en una o mas de las siguientes actividades dianas: comer, asearse, vestirse
| Ocurre en reposo, dificultad respiratoria sentado o tumbado
0 Dificultad importante, se ha considerado el uso de soporte respiratorio o ventilatorio mecinico
X1 Ortopnea (falta de aire estando acostado).
4 Mo
3 Alguna dificuliad para dormir por la noche. No necesita mas de 2 almohadas
2 Mecesita mas de 2 almohadas para poder dormir
| Solo puede dormir sentado
0 Incapaz de dormir por sensacion de falta de aire
XIL Insuficiencia respiratoria.
4 Mo
3 Uso intermitente de BiPAP
2 Uso continuo de BiPAP durante la noche
| Uso continuo de BiPAP, noche v dia

0 Precisa ventilacion mecanica invasiva por intubacion o traqueotomia

Puntuacion: 1-111- IV-VL: VII-IX: N-XI: Total:

Salas T et al. Adaptacion Espariola de la Escala revisada de Valoracion Funcional
de la Esclerosis Lateral Amitrofica (ALSFRS-R). Madrid. 2010
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2.3 ALS-SS

Swallowing area

Table II. Swallowing

Normal eating habits

10 Normal swallowing

9 Nominal abnormality

patient denies any difficulty chewing or swallowing; examination
demonstrates no abnormality

only patient notices slight indicators such as food lodging in the
recesses of the mouth or sticking in the throat

Early eating problems

8 Minor swallowing problems

7 Prolonged time/smaller bite size

complains of some swallowing difficulties; maintains essentially a
regular diet; isolated choking episodes

meal time has significantly increased and smaller bite sizes are
necessary; must concentrate on swallowing thin liquids

Dietary consistency changes
6 Soft diet

5 Liquified diet

diet is limited primarily to soft foods; requires some special meal
preparation

oral intake adequate; nutrition limited primarily to liquified diet;
adequate thin liquid intake usually a problem; may force self to eat

Needs tube feeding
4 Supplemental tube feedings

3 Tube feeding with occasional oral
nutrition

oral intake alone no longer adequate; patient uses or needs a tube to
supplement intake; patient continues to take significant (greater
than 50%) nutrition orally

primary nutrition and hydration accomplished by tube; receives less
than 50% nutrition orally

No oral feeding

2 Secretions managed with aspirator
and/or medications

1 Aspiration of secretions

cannot safely manage any oral intake; secretions managed with
aspirator and/or medications; swallows reflexively

secretions cannot be managed noninvasively; rarely swallows

Hillel AD et al. Amyotrophic Lateral Sclerosis Severity Scale. Neuroepidemiology
[Internet]. 1989;8(3):142-50.
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2.4 FOIS

APPENDIX 1: FOIS ITEMS

Level 1: Nothing by mouth.

Level 2: Tube dependent with minimal attempts of food or
liquid.

Level 3: Tube dependent with consistent oral intake of food
or liquid.

Level 4: Total oral diet of a single consistency.

Level 5: Total oral diet with multiple consistencies, but
requiring special preparation or compensations.

Level 6: Total oral diet with multiple consistencies without
special preparation, but with specific food limitations.

Level 7: Total oral diet with no restrictions.

Arch Phys Med Rehabil Vol 86, August 2005

Crary MA et al. Initial Psychometric Assessment of a Functional Oral Intake Scale
for Dysphagia in Stroke Patients. Arch Phys Med Rehabil [Internet]. 2005
Aug;86(8):1516-20.
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Annex 3. Questionari de qualitat de vida del
pacient amb disfagia
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3.1 SwalQol, versio original en angles

Table 4. Abbreviated item content"

Burden
Dealing with my SP is very difficult
SP is 2 major distraction in my life

Eating Duration
It takes me longer to eat than other people
It takes me forever to eat a meal

Eating Desire
Most days, I don’t care if I eat or not
I don’t enjoy eating anymore
I'm rarely hungry anymore

Symptom Frequency
Coughing
Choking when you eat food
Choking when you take liquids
Having thick saliva or phlegm
Gagging
Having excess saliva or phlegm
Having to clear your throat
Drooling
Problems chewing
Food sticking in your throat
Food sticking in your mouth
Food/liquid dribbling out your mouth
Food/liquid coming out your nose
Coughing food/liquid out your mouth

Food Selection
Figuring out what T can eat is a problem for me
It is difficult to find foods I both like and can eat

Communication
People have a hard time understanding me
It’s been difficult for me to speak clearly

Fear
1 fear I may start choking when 1 eat food
I worry about getting pneumonia
I am afraid of choking when I drink liquids
I never know when I am going to choke

Mental Health
My SP depresses me
I get impatient dealing with my SP
Being so careful when I eat or drink annoys me
My SP frustrates me
I've been discouraged by my SP

Social
I do not go out to eat because of my SP
My SP makes it hard to have a social life
My usual activities have changed BOM SP
Social gatherings are not enjoyable BOM SP
My role with family/friends has changed BOM SP

Fatigue
Feel exhausted
Feel weak
Feel tired

Sleep
Have trouble falling asleep
Have trouble staying asleep

Advice (SWAL-CARE)
Food | should eat
Foods 1 should avoid
Liquids I should drink
Liquids I should avoid
Techniques to help get food down
Techniques to help me avoid choking
When T should contact a swallowing clinician
My treatment options
What to do if I start to choke
Signs that I am not getting enough to cat or drink
Gaals of the treatment for my SP

Patient Satisfaction (SWAL-CARE)
Had confidence in your swallowing clinicians
Swallowing clinicians explained treatment to you
Swallowing clinicians spent enough time with vou
Swallowing clinicians put your needs first

“BOM = because of my: SP = swallowing problem. ltem content is abbreviated. The SWAL-QOL and SWAL-CARE are available free of

charge upon request,

Robbins J & McHorney CA et al. The SWAL-QOL Outcomes Tool for
Oropharyngeal Dysphagiain Adults: Il. Iltem Reduction and Preliminary Scaling.

Dysphagia. 2014;15(3):122-33
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3.2 SwalQol, versio traduida al castella

Tabla1 Dominios e items de la version espanola del SWAL-
QoL
Sobrecarga

Me es muy dificil soportar mi problema de deglucion
Mi problema de deglucion supone una preocupacion
importante en mi vida

Duracion de la ingesta
Tardo mas en comer que los demas
Tardo mucho tiempo en terminar una comida

Apetito
La mayoria de los dias no me importa si como o no
Ya no disfruto comiendo
Ya casi nunca tengo hambre

Frecuencia de sintomas
Tos
Atragantarse con alimentos solidos
Atragantarse con alimentos liquidos
Saliva o flemas espesas
Me ahogo cuando como
Exceso de saliva o flemas
Tener que aclarar la garganta (carraspeo)
Babeo
Problemas al masticar
Restos de comida en la garganta
Restos de comida en la boca
Solidos y liquidos que salen por la boca
Solidos y liquidos que salen por la nariz
Expulsar comida o liquido al toser

Seleccion de alimentos
Me supone un problema pensar en qué puedo comer
Es dificil encontrar alimentos que me gusten y pueda
comer

Comunicacion

A los demas les cuesta entenderme al hablar
Me resulta dificil hablar con claridad

Miedos

Temo atragantarme al comer

Me preocupa tener neumonia

Me asusta atragantarme al beber
Nunca sé cuando voy a atragantarme

Salud mental

Mi problema de deglucion me deprime

Mi problema de deglucién me irrita

Me molesta tener que tomar tantas precauciones al comer
o beber

Mi problema de deglucion me frustra

Estoy desanimado debido a mi problema de deglucién

Social

No salgo a comer fuera debido a mi problema de deglucion
Mi problema de deglucion dificulta mi vida social

Mis actividades habituales han cambiado debido a mi
problema de deglucion

No disfruto de las reuniones sociales debido a mi problema
de deglucion

Mi papel con mi familia/amigos ha cambiado debido a mi
problema de deglucion

Fatiga

Me siento débil
Me siento cansado
Me siento agotado

Sueno

Tengo problemas para conciliar el sueno
Tengo problemas para mantener el suefio

Zaldibar-Barinaga MB et al. Spanish version of the Swallowing Quality of Life
Questionnaire (SWAL-QoL): Initial phase of cross-cultural adaptation [Article in
Spanish]. Rehabilitacion [Internet]. 2013 Jul;47(3):136-40.
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Annex 4. Escales qualitatives de disfagia en la
valoracié instrumental.
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4.1 DOSS

Table 1. Dysphagia outcome and severity scale—final revision

Full per-oral nutrition (P.O): Normal diet

Level 7: Normal in all situations
Normal diet
No strategies or extra time needed

Level 6: Within functional limits/modified independence
Normal diet, functional swallow

Patient may have mild oral or pharyngeal delay, ion or trace epigl 1 unds ing but ind

compensates/clears
May need extra time for meal
Have no aspiration or penetration across consistencies

Full P.O: Modified diet and/or independence

ly and

B

Level 5: Mild dysphagia: Distant supervision, may need one diet consistency restricted
May exhibit one or more of the following
Aspiration of thin liquids only but with strong reflexive cough to clear completely
Airway penetration midway to cords with one or more consistency or to cords with one

Retention in pharynx that is cleared spontaneously

Mild oral dysphagia with reduced mastication and/or oral retention that is cleared spontaneously

Level 4: Mild-moderate dysphagia: Intermittent supervision/cueing, one or two consistencies restricted

May exhibit one or more of the following
Retention in pharynx cleared with cue
Retention in the oral cavity that is cleared with cue
Aspiration with one consistency, with weak or no reflexive cough
Or airway penetration to the level of the vocal cords with cough with two consistencies
Or airway penetration to the level of the vocal cords without cought with one consistency

y but clears

Level 3: Moderate dysphagia: Total assist, supervision, or strategies, two or more diet consistencies restricted

May exhibit one or more of the following
Moderate retention in pharynx, cleared with cue
Moderate retention in oral cavity, cleared with cue

Airway penetration to the level of the vocal cords without cough with two or more consistencies

Or as| ion with two cc with weak or no reflexive cough

Or aspiration with one consistency, no cough and airway penetration to cords with one, no cough

Nonoral nutrition necessary

Level 2: Mod ly severe dysphagia: Maxi 1 or use of
with total use of strategies)
May exhibit one or more of the following
Severe retention in pharynx, unable to clear or needs multiple cues
Severe oral stage bolus loss or retention, unable to clear or needs multiple cues
Aspiration with two or more consistencies, no reflexive cough, weak volitional cough

Or aspiration with one or more consistency, no cough and airway penetration to cords with one or more cons

Level 1: Severe dysphagia: NPO: Unable to tolerate any P.O. safely
May exhibit one or more of the following
Severe retention in pharynx, unable to clear
Severe oral stage bolus loss or retention, unable to clear
Silent aspiration with two or more consistencies, nonfunctional volitional cough
Or unable to achieve swallow

tency, no cough

with partial P.O. only (tolerates at least one consistency safely

O’Neil KH, Purdy M, Falk J, Gallo L. The dysphagia outcome and severity scale.

Dysphagia. 1999;14(3):139-45.
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4.2 PAS

Table 2. Final version of the 8-Peint Penetration-Aspiration Scale

1.
2.

Material does not enter the airway
Material enters the airway, remains above the vocal foids, and is
ejected from the airway

. Material enters the airway, remains above the vocal folds, and is

not ejected from the airway

Material enters the airway, contacts the vocal folds, and is ejected
from the airway

Material enters the airway, contacts the vocal folds, and is not
ejected from the airway

Material enters the airway, passes below the vocal folds and is
¢jected into the larynx or out of the airway

Material enters the airway, passes below the vocal folds, and is
not ejected from the trachea despite effort

Material enters the airway, passes below the vocal folds, and no
effort is made to eject

Rosenbek JC, Robbins JA, Roecker EB, Coyle JL, Wood JL. A penetration-
aspiration scale. Dysphagia [Internet]. 1996;11(2):93-8.
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Annex 5. Creacio del SwalQoL FS revisat
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5.1 SwalQoL frequencia de simptomes (SwalQoL FS)

A partir de la traduccio espanyola:

O ~NO O, wWwN -

©

10
11
12
13
14

Tos

Atragantarse con alimentos solidos
Atragantarse con alimentos liquidos
Saliva o flemas espesas

Me ahogo cuando como

Exceso de saliva o flemas

Tener que aclarar la garganta (carraspeo)
Babeo

Problemas al masticar

Restos de comida en la garganta
Restos de comida en la boca

Solidos y liquidos que salen por la boca
Solidos y liquidos que salen por la nariz
Expulsar comida o liquido al toser

Es va eliminar I'item 5. “Me ahogo cuando como” i es va crear la
variable SwalQoL FS revisat, de 13 items.

5.1 SwalQoL frequéncia de simptomes revisat (SwalQoL

FS revisat)
1 Tos
2 Atragantarse con alimentos soélidos
3 Atragantarse con alimentos liquidos
4 Saliva o flemas espesas
5 Exceso de saliva o flemas
6 Tener que aclarar la garganta (carraspeo)
7 Babeo
8 Problemas al masticar
9 Restos de comida en la garganta
10 Restos de comida en la boca
11 Sdlidos y liquidos que salen por la boca
12 Sdlidos y liquidos que salen por la nariz
13 Expulsar comida o liquido al toser
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Annex 6. Proposta de traduccio del questionari
SwalQoL. Apartat frequencia de simptomes

-158 -



Annexes

6.1 Versio original en anglés

Below are some physical problems that people with swallowing
problems sometimes experience. In the last month, how often you
have experienced each problem as a result of your swallowing

problem?

(circle one number on each line)

Almost
always

Often

Sometimes

Hardly
ever

Never

Coughing

N

4

(@)

Choking when you eat food

Choking when you take liquids

Having thick saliva or phlegm

Gagging

Drooling

Problems chewing

Having excess saliva or phlegm

Having to clear your throat

Food sticking in your throat

Food sticking in your mouth

Food or liquid dribbling out of your mouth

Food or liquid coming out your nose

JEEN) ERNY JUENY JEENY PEENY UENY UEN) JUENY JUENY JEENY JUENY PEEN) RN

Coughing food or liquid out of
your mouth when it gets stuck

N INNINININININININ[ININN

W [WW[WW[Ww|W|[w|w|[w|w|w|w|w

N N I R R R R R R RS

o [ofoajojojojojorforforfor|or|on
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6.2 Proposta de traducci6 al castella

De los problemas fisicos que se listan a continuacion, en el ultimo
mes, ¢con qué frecuencia ha experimentado cada uno de ellos, en
relacion con su problema de deglucion?

(Marque con una cruz la casilla que corresponda
para cada una de las afirmaciones)

Siempre o casi siempre A menudo Algunas veces Casinunca Nunca
(1 0maés veces al dia) | (2-3veces a la semana) (3-4 veces al mes) (1-2 veces al mes) (menos de 1 vez al mes)
Sintomas 1 2 & 4 8

1. Tos en las comidas (justo
antes, durante o después)

2. Atragantamiento con comida

3. Atragantamiento con
liquidos

4. Presencia de saliva espesa o
flemas

5. Arcada o nausea para evitar
un atragantamiento

6. Babeo

7. Problemas para masticar

8. Exceso de salivacion o
flemas

9. Tener que aclarar la
garganta (carraspear)

10. Restos de comida en la
garganta

11. Restos de comida en la
boca

12. Comida o bebida que se
escapa por fuera de los labios

13. Comida o bebida que sale
por la nariz

14. Tos para expulsar comida o
bebida atascada.
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